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CAPITULO NO.1

INTRODUCCION

Se ha dado por hecho a lo largo de la practica obstétrica el uso de
medicamentos que empiricamente han demostrado ser de utilidad durante las

afecciones que alteran el curso normal de un embarazo.

En Estados Unidos se consideré en el 2002 que hasta el 80% de las pacientes
embarazadas estan expuestas a algun medicamento con categorias diferentes a
la A. Sin embargo en la literatura médica no se cuenta con publicaciones acerca

de la farmacocinética de muchos de los medicamentos de uso comun.

El Instituto Nacional de Perinatologia por ser un centro de referencia cuenta con
una gama amplia de farmacos de utilidad clinica incuestionable que sin embargo
pueden ser analizados en la poblacion de pacientes embarazadas para verificar
con bases cientificas la dosis, el intervalo de dosis adecuados; dadas las

particularidades fisioldgicas que el embarazo impone a este grupo de pacientes.

Asi como también saber que tanto del medicamento administrado a la madre

llega a la circulacion fetal, donde sin lugar a duda también es metabolizado.

Todas estos aspectos de investigacion farmacolégica clinica, asi como un
sistema integral de farmacovigilancia conllevarian a una mejora indiscutible en la
calidad de atencion de este sector de la poblacion, que sin lugar a dudas es de

suma importancia puesto que implica a dos pacientes: madre y feto.



RESUMEN

Marco de referencia: La hidralazina es un medicamento antihipertensivo por
muchas publicaciones considerado de primera elecciéon para el tratamiento
intensivo de los eventos agudos en preeclampsia y en hipertension arterial cronica
descontrolada en la poblacion de mujeres embarazadas. Sin embargo, la
farmacocinética descrita en la literatura no ha sido medida en mujeres en estado
gravido. Suponemos que los cambios fisiologicos impuestos en el embarazo
modifican la farmacocinética de este medicamento, y a partir de esta hipdtesis se
desarrolla este trabajo donde se pretende un monitoreo de las concentraciones
séricas de este farmaco y verificar si existe paso transplacentario del
medicamento.

Material y métodos: Se analizaron 26 muestras séricas obtenidas de 13
pacientes embarazadas en el tercer trimestre y de cordon umbilical al momento de
la resolucion del embarazo para determinar la concentraciéon de hidralazina en
cada una de ellas segun la curva descrita por la toma periédica de las mismas.
Finalmente segun los resultados obtenidos se describe la curva del monitoreo
sérico obtenido en pacientes embarazadas. Se verifica con la muestra de cordon
si existe paso transplacentario del medicamento a la circulacion fetal.

Resultados: Se obtiene la curva del monitoreo sérico de la hidralazina con
incremento desde su administracion hasta las 2 horas, coincidiendo esta curva en
ascenso con el descenso de la tension arterial observada clinicamente en
aproximadamente 17mmHg, observandose en algunos casos paso
transplacentario de la misma.

Conclusiones: Este estudio piloto demuestra el metabolismo rapido de la
hidralazina a nivel sérico, con concentraciones crecientes hasta las 2 horas de
monitoreo obtenidas, con paso transplacentario de la misma, siendo el primer
estudio a nivel internacional ideado para este fin. Faltan estudios con medicién del
metabolito hidrazona, para poder determinar la curva farmacocinética de la misma
en poblacion embarazada asi como lograr correlacionar esto con la determinacion
del fenotipo de acetilacion lenta o rapida de cada paciente.



ABSTRACT.

Hydralazine is an antihipertensive drug considered in the general literatura a first
line agent for the intensive treatment of preeclampsia and hypertensive disorders
during pregnancy. However there is not description for the hydralazine
pharmacocinetics in the pregnant women. We suppose could be a difference in the
pharmacokinetics imposed by the particular pregnancy physiology. So this work
pretends a surveillance over the plasmatic concentrations for this drug and
determine if there is transplacental transfering for this medication.

It is a observational, prospective, descriptive and analytical clinic study,
destinated to pregnant women with any hypertensive disorder occurring in the third
trimester of the gravid state (varities of preeclampsia and arterial systemic chronic
hypertension in descontrol), including a sample of umbilical cord blood for verifying
transplacentar transfer for hydralazine.

The hydralazine dosis was 50mg per oral, with determinations predosis and
posdosis of the drug (at 0, 30 minutes, 1 and 2 hours of the patients blood), and
the follow of the arterial pressure before and 1 hour after hydralazine
administration.

This is an original researching, there is not such material in the international
publishing. We found neither maternal nor fetal complications in relation with
hydralazine. There was an increasing tendency in the seric hydralazine
concentrations in coincidence with the descending for pressure (about 17mmHg
for the systolic and diastolic arterial pressure). Also it was demonstrated
transplacental transfering for the drug in some patients.

Concluding this is a pilot study, we found a rapid metabolism of the drug in the
blood samples.

We would recommend to study the complete pharmacokinetic curve with a
longer life hydralazine metabolite in pregnant women in conjunction with the
acetylator phenotype for each patient.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No se conocen los parametros farmacocinéticos en la poblacién obstétrica
mexicana para el uso de la hidralazina por via oral e intravenosa. Las guias
internacionales mencionan que es el medicamento de primera eleccién para el
tratamiento de la hipertensién en el embarazo sin embargo no existe estudios en
una poblacién mexicana de la monitorizacién sérica y del transporte a la

circulacion fetal posterior a la administracion materna de hidralazina.



MARCO TEORICO:

Dentro de la gama de los farmacos antihipertensivos manejados durante el
embarazo se encuentran los de acciéon corta como la hidralazina, labetalol,

nidedipino.

La hidralazina (1-hidrazinoftalazina, y su presentacion en monohidrocloruro para
venta comercial), es un farmaco de conocida accion vasodilatadora, uno de los
mas extensamente usados'", con sitio de accién primario a nivel de la pared
vascular, donde causa vasodilatacién local de inicio gradual con dosis

administradas a nivel arterial.

Su mecanismo de accion no es aun perfectamente conocido, se sabe que tiene
que ver con el metabolismo del piruvato, incluso se ha sugerido una conexién con
el proceso de metilaciéon del DNA, lo que implica una accién directa sobre el

genoma humano, propiedad que ha ameritado su estudio como anticancerigeno.

En los ultimos afos se ha demostrado que disminuye el flujo sanguineo en las
masas tumorales ("*'?, reduce la tolerancia a los nitritos, y es Util en el tratamiento

de ciertas formas de hipertension resistente a otros farmacos.

En conclusion su accion se ejerce tanto en tejidos vasculares como no
vasculares, que es algo novedoso en referencia a lo escrito en publicaciones

previas.

No tiene efecto en los vasos de capacitancia *?, por ejemplo en las coronarias
epicardicas, ni tampoco relaja el musculo liso venoso. Tampoco tiene efectos

sobre la resistencia placentaria ).



En cuanto a la ventilacion, por estudios en humanos saludables se ha
observado que la hidralazina incrementa la sensibilidad ventilatoria a la hipoxia,

sin encontrarse efecto alguno en la circulacién pulmonar®®.

Atraviesa la barrera placentaria por un mecanismo de difusion simple,
demostrado por estudios de placentas exvivo. Por lo tanto durante su
administracién intravenosa cruza la barrera placentaria y la concentracion
umbilical puede alcanzar el nivel sérico materno (). De hecho se considera que
puede revertir directamente la resistencia incrementada de los vasos umbilicales

fetales.

Este paso transplacentario en términos farmacoldgicos lo han denominado
indice de transferencia, y es definido por una transporte placentario que no
requiere energia, en la mayoria de los farmacos por un mecanismo de difusion
simple. Dependiente de la concentracion de un gradiente entre la sangre materna
y la del feto, el area de superficie y el grosor de la membrana (Ley de Fick), asi
como por factores que regulan el flujo de sangre materna y fetal. En un embarazo
a término hay aumento del flujo sanguineo uterino, lo cual favorece la mayor

transferencia de nutrientes y también de farmacos a través de la placenta.

El resultado de estudios en placentas humanas proponen mecanismos de
accion bioquimicos asi como inflamatorios ) dentro de éstos ultimos se

encuentran el incremento en la produccion de citoquinas como la IL-10.

Lo anterior explicaria en parte sus mecanismos regulatorios en el embarazo, ya
que éste requiere un balance de citoquinas y de la interfase feto-materna, donde
se presenta en forma fisiologica aumento de las células T (T helper 2) y de
factores anti-inflamatorios como IL-10, en cambio en la preeclampsia y en la
restriccion del crecimiento intrauterino se encuentra produccién incrementada de
Th1 (células T helper 1) y del factor de crecimiento tumoral (TNF-alfa), y una

produccion reducida de citoquinas inmunosupresoras.



En el caso especifico de la preeclampsia se encuentra un decremento de la IL-
10 a nivel placentario, un incremento del factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) y

alteracion en la produccion de IL-6.

En la sangre del cordén umbilical y en la madre hay ademas incremento de la
prostaciclina (PGl 2) y del tromboxano (TxA2) . De hecho, se considera que un
decremento de los dos anteriores se asocia con los estados hipertensivos del
embarazo® . Lo anterior conduce a un estado de vasoconstriccién, en el cual

actua con el efecto opuesto la hidralazina.

En ratones de experimentacion, se ha encontrado que la hidralzina genera la
elevacion en el factor de crecimiento vascular endotelial (VEFG, por sus siglas en
inglés), que es a su vez producto de un incremento en la expresién del gen

regulador HIF-1?% .

Medicina Basada en Evidencia que sustenta el uso de la hidralazina en el

tratamiento de la hipertension durante el embarazo

En un metaanalisis (Magee,et.al.) se hizo la recopilacién de literatura
correspondiente a la hidralazina comparandola con otros antihipertensivos entre

los cuales se sefialan el epoprostenol, labetalol, nifedipino, ketanserina, urapidil ®.

Un aspecto del uso de la hidralazina que usualmente ha sido sometido a critica
es el efecto hipotensor que presenta, lo cual se cree aumenta la tasa de cesareas,
desprendimiento abrupto de placenta y calificacion de Apgar <7, sobretodo con el

uso de hidralazina via intravenosa.



Hidralazina Otros Intervalo | Numero de
antihipertensivos | de ensayos
confianza | clinicos
(IC) aleatorizados
controlados
(ECCA)
Hipotension RR 7.23 RR 1.50 95% 13
Materna
Mayor tasa | RR 1.59 RR 1.08 95% 14
de cesareas
Abruptio RR 14.28 RR 1.19 95% 5
placentae
Oliguria RR 12.50 RR 1.22 95% 3
materna
Efectos en la | RR 3.16 RR 1.32 95% 12
Frecuencia
cardiaca fetal
Apgar bajo al | RR 1.27 RR 5.88 95% 3
minuto

Sin embargo, es un medicamento de amplio uso, por lo cual es tema sujeto a

investigacion de forma frecuente.

Hay un ensayo clinico controlado y aleatorizado con 126 pacientes con
preeclampsia severa y embarazos mayores de 20 semanas de gestacion donde
compararon la hidralazina intravenosa con el nifedipino sublingual, la primera a
dosis inicial de 5mg con incrementos segun requerimientos hasta 10mgr y el
segundo a dosis de 8mg (4 gotas) ?" . Los resultados apoyan por una diferencia
muy pobre a la nifedipina, y estos eventos a favor fueron efectos adversos con un
RR 1.03 a favor de nifedipino (IC 95%, Cl 0.47-2.26), un gasto urinario medio




mas alto con el nifedipino que con la hidralazina ( 50% vs 34%), lo cual tampoco
es significativo. Y en cambio se demuestra un control antihipertensivo similar en
ambos farmacos para la preeclampsia severa (basados en variables como el
numero de administraciones de los farmacos, el tiempo necesario para controlar la
presidbn sanguinea en minutos, el tiempo entre el control y una nueva crisis

hipertensiva, por ejemplo).
Dosis de hidralazina via oral.

Las guias recomiendan una dosis de 200mg al dia de hidralazina via oral y

3 Esta recomendacion tiene

300mg al dia para pacientes acetiladoras rapidas (
fundamento en que se encuentran dosis plasmaticas mas bajas en acetiladores

rapidos que en los lentos con dosis via oral equivalentes.

Farmacodinamia.

Se absorbe bien por el tubo digestivo, aun cuando su biodisponibilidad es baja
(16% en acetiladores rapidos y 35% en los lentos). El compuesto acetilado es
inactivo. La N-acetilacion de la hidralazina ocurre en el intestino, o en higado o en

ambos. La tasa de acetilacion esta mediada por factores genéticos (-a)

La vida media de la hidralazina es de una hora y la depuracién sistémica es de
50ml/kg/min.

La hidralazina también se combina con alfa-cetoacidos circulantes para formar
hidrazonas, y el metabolito que se recupera del plasma es la hidralazina acido
piravica hidrazona. Este tiene una vida media mas prolongada que la hidralazina,

pero no parece ser muy activo (2.



La tasa de acetilacion determina la biodisponibilidad de la hidralazina pero no
tiene que ver con la eliminaciéon sistémica del farmaco, debido a que la
depuracion hepatica es tan alta que la eliminacion sistémica depende

principalmente del flujo sanguineo hepatico ',

La concentracion plasmatica maxima de la hidralazina, y el efecto hipotensivo
maximo de ésta ocurren en el transcurso de 30 a 120 minutos luego de la

ingestion.

Por lo tanto alin cuando la vida media de la hidralazina es de una hora, el efecto

hipotensor de la misma puede durar hasta 12 horas.

Los niveles terapeuticos reportados para la hidralazina se han calculado en
100ng/ml, con un volumen de distribucion de 1.5 L/kg ¥, que resulta en una

concentracion extracelular de 500nmol/L.

CAMBIOS FISIOLOGICOS DE LA MUJER EMBARAZADA QUE INFLUYEN EN
UNA FARMACOCINETICA DIFERENTE A LA POBLACION GENERAL.

Gastrointestinales.-

El vaciamiento gastrico se retrasa después de la 12 semana de gestacion .La
motilidad gastrica disminuye durante el trabajo de parto. Las alteraciones en el pH
gastrico se consideran tienen un impacto minimo, aumenta la proteccion de la
mucosa gastrica materna. Aumenta el efecto de “primer paso”. Todo en conjunto

modifica la absorcién de los medicamentos.

Renales.-
Inician desde la semana 10 a 12 de gestacion, las pelvis renales, los calices y

los ureteros se dilatan , constituyendo la “hidronefrosis fisiolégica” del embarazo.



El flujo sanguineo renal y el indice de filtracion glomerular se elevan 50 a 60%
durante el embarazo. Los niveles de aldosterona aumentan originando una

elevacion de agua y sodio corporales.

La depuracion de creatinina esta elevada debido a un flujo sanguineo renal y
ritmo de filtracién glomerular aumentados '? . La creatinina sérica (0.8mg/dl) y el

nitrogeno de urea (12 mg/dl) estan disminuidos.

La proteinuria (<300mg/dia) y glucosuria (1-10g/dia) no son patolégicas durante

el embarazo. Se aumenta la excrecidon de bicarbonato en orina.

Hepaticos.-

El tamafio, flujo sanguineo, y la morfologia hepatica no varian durante el
embarazo. La deshidrogenasa lactica , bilirrubina serica, alanin aminotransferasa y
aspartato aminotransferasa asi como la fosfatasa alcalina aumentan durante la

gestacion (un 200-400%) debido a su produccién placentaria.

Respiratorios.- En la via respiratoria aumenta la perfusién y la ventilacion. La

modificacidon ocurre en la farmacocinética de los medicamentos inhalados.

DEFINICIONES DE FARMACOCINETICA CLINICA:

Farmacocinética.-Es la descripcion cuantitativa de un farmaco y de su
concentracion en el organismo 0 en sus compartimentos a lo largo del tiempo. En

poblaciones normales pueden variar hasta en un factor de 10 ( es decir que para



una dosis dada, puede haber 10 veces mas efecto en la persona con mayor
respuesta respecto a aquella con menor respuesta); las diferencias
farmacocinéticas y las farmacodinamicas por separado implican un factor de 3.2
cada una ( 3.2x3.2 10).

Concentracién plasmatica de un farmaco.-Depende de dos procesos :

Absorcion:Es el paso del farmaco desde el sitio de administracion a la
circulaciéon y exige cierto tiempo, obviando vias intra-circulatorias como la
intravenosa. Se refleja en una representacién grafica por un ascenso gradual de la
concentracion plasmatica.(Figura 1)

Eliminacién.- Proceso negativo, que disminuye la concentracion plasmatica.
Comienza desde el mismo momento en que el farmaco llega a la circulacion,
graficamente la linea inicial ascendente de la absorcion también refleja como

suma algebraica a la eliminacion.
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Figura 1.
Depuracrorm—=ca-eliminacion de todos los productos medicamentosos sigue

una cinética de primer orden, es decir, se elimina una cantidad constante por

unidad de tiempo.

Constante de eliminacion.- Indica la velocidad a la que se elimina un farmaco.
Como mayor sea la constante también sera mas la velocidad de eliminacién del
farmaco. Las constantes pequefias dan velocidades de eliminacion lentas. (Figura
2)



Distribucién de los farmacos.-Una vez administrado un farmaco se distribuye en
todos los compartimentos o tejidos del organismo que sea fisicamente capaz de
penetrar, lo cual logra en un tiempo determinado conocido como “Fase de
Distribucién”. La “Redistribucién” implica un proceso de remocién de una droga del
tejido al que se habia distribuido primariamente (mas irrigado), para pasar a otro

de menor irrigacion pero mayor afinidad .

Coneenlraci on Plasmatica (pgiml )
;

Figura 2.

E i) L1] = 125

Tiempo [minutos)

Volumen de distribucion.- El volumen de distribucion aparente, es el volumen del
compartimento donde se distribuye el farmaco. Si es un farmaco que no atraviesa
el epitelio capilar, el volumen solo es la cantidad de sangre. Si el farmaco se

distribuye, ademas, en otras zonas, se tienen que sumar.

Dioas

Volumen Aparente de Dismbuicn =
Concentacion Plasmanea 0

Para interpretar el volumen de distribucidn, en el organismo se tiene que vigilar
que si el farmaco so6lo se distribuye en sangre, la sangre es un 4.5% del peso
corporal. El agua extracelular es un 27% del peso corporal, el agua intracelular un

33% y el agua total un 60% del peso corporal.



Vida Media.-Mide la eliminacién de manera inversa, es tanto mayor cuanto
menor eficiente sea la eliminacion y viceversa, y es menor cuanto mas eficiente

sea la eliminacion.

El uso de la siguiente igualdad, transforma a la Vida media en un parametro que
mide de manera directa la eliminacién (el valor 0.693 no es mas que el logaritmo
natural de 0.5, indicando que la concentracion plasmatica se multiplica cada vez
por 0.5).

0,693 0,693
Vida Media (Tg)= —— 2 Ra=
Ka Vida Medha (T)

Exposicion al farmaco. Area Bajo la Curva. El efecto terapeutico no depende de
la dosis administrada como tal, sino de la dosis en el contexto de la depuracion
que se presente con cada farmaco y con cada individuo en particular. Este

parametro representa la “exposicion al farmaco”. (Figura 3)

La exposicion total del paciente a cada farmaco va a depender de qué
concentraciones plasmaticas se llegaron a alcanzar en cada caso y por cuanto
tiempo persistio cada una, lo cual viene representado matematicamente por medio

del area bajo cada una de las curvas.

A= _
Depuracton



L 1 L L
— 1:':-* ® g & R [EN I BRI T B R A B A A B
L. B I = . ]
n o I'| b N
-] "
S \ i
1 % e r
ﬁ - IIII M B \“"\1 .
b kS
5w H" N \\'\.‘ I
E |1 L} ""-\,‘_L
- .i LY 5
-~ .
[ .,_\1 T [
[ -_'1 . \
e 3 \ e 1
i "|,ﬂ_ g
5 “om -_hh""t-_h,
12 H-\"""\- —— —_— L
-\-.\__\_\__\_ ]
-‘—_H
oo T T T T T T T T T T T T T T T T
- i ] 3 2
TiEmpo ras} .
po (pores) Figura 3.

MODELO FARMACOLOGICO.

El modelo farmacoldgico implica el conocimiento de los parametros
farmacocinéticos, farmacodinamicos, asi como la variabilidad interindividual

asociadas con estos parametros.

FARMACOCINETICA DE POBLACIONES.

Es el estudio de las caracteristicas basicas de la disposicion de farmacos en
una poblacion, teniendo en cuenta la influencia de diversos factores
fisiopatolégicos sobre la farmacocinética y explicitamente estimando la magnitud

de la variabilidad inter e intra individual.



Se utiliza para identificar subpoblaciones de individuos, que pueden presentar

diferencias en la cinética de los farmacos o en las respuestas cinética/dinamicas.

Una caracteristica de este método, es la capacidad de hacer estimacion de
parametros y predicciones validas a partir de un escaso numero de datos , que se
pueden haber obtenido durante la monitorizacion rutinaria de pacientes clinicos
(en lugar de los obtenidos a partir de estudios rutinarios disefados
detalladamente). Estos datos por lo general no son suficientes para caracterizar
cada perfil farmacocinético individual , pero si son validos para generalizaciones

(las técnicas analiticas pueden ser de diversa calidad y limite de deteccion).

Por lo tanto estos modelos de aproximacion de poblaciones durante el
desarrollo optimiza la informacion farmacocinética que unida a variables clinicas,

construye una mejor definicion del modelo farmacoldgico®?

SINTESIS DEL PROYECTO.

Se estudiaron pacientes embarazadas del tercer trimestre, quienes recibieron
por primera vez durante el embarazo una dosis unica de hidralazina intravenosa o
via oral , captadas en urgencias , en la unidad tocoquirurgica o en la terapia

intermedia o intensiva, preferentemente antes de la resolucion del embarazo.

Se administré una dosis via oral total de 50mg de hidralazina en dosis Unica y a

partir de ese momento se tomo la contabilidad del tiempo 0.

Se tomaron muestras sanguineas venosas periféricas en cada una de las
pacientes por un catéter periférico de 14 a 16 gauge instalado y heparinizado para
evitar multiples punciones, previo consentimiento informado de cada una de las

pacientes.



En forma basal o bien posterior al evento obstétrico se tomaron a todas las
pacientes pruebas de funcién renal y hepatica con la finalidad de valorar su
normalidad y una vez con estas pruebas dentro de limites aceptables se

incluyeron como casos para la farmacocinética de esta poblacion de estudio.

Al momento de la resolucién se tomdé también una muestra sérica del corddn

umbilical .

Las muestras obtenidas fueron rotuladas en forma inmediata y refrigeradas a
una temperatura de 20°C en el departamento de farmacologia del INPerlER donde
posteriormente se procedid6 a la centrifugacion de las mismas para la

cuantificacion del farmaco por espectrofotometria de masas.

Las muestras de sangre se procesaron por la técnica de espectrofotometria
UV, en un Espectofotdmetro ultravioleta (UV) du 65 Beckman a una longitud de
onda de 442nm. Las muestras de sangre se centrifugd por 7 minutos,
posteriormente se tomaron 10 pl del sobrenadante, se le agrego 10 yl de
metanol y se inyectd en una columna de fase reversa. La fase mévil fue de
acetonitrilo0.75M /agua (32%/68%). La muestra se ajusté a un pH de 3.4 con
acetato. La velocidad de flujo fue 2ml/min, con un tiempo de retencion de 6.5
minutos, leyéndose a una longitud de onda de 442nm. La curva de calibracion se
realizé6 con concentraciones de hidralazina de 0.0 ng/ml, 4.0 ng/ml, 8.0 ng/ml, 16

ng/ml, 24 ng/ml, 32 ng/ml, 40 ng/ml, 60 ng/ml.



CAPITULO NO.2

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar las concentraciones séricas de hidralazina que se alcanzan
después de una dosis oral en la mujer embarazada y verificar si existe paso

transplacentario de la misma.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar el paso transplacentario de la hidralazina por medio de la
medicidon de la concentracion de este farmaco en una muestra de corddn

umbilical.

2. Determinar la concentracidn de hidralazina en suero en 4 diferentes

tiempos para integrar una curva de monitorizacion sérica de la misma.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

1.-¢,Cuales son las concentraciones séricas de hidralazina que se alcanzan

después de una dosis oral de 50 mg de clorhidrato de hidralazina en el embarazo?

2.- 4 Cual es el indice de transporte de clorhidrato de hidralazina a la circulacién

fetal posterior a la administracion oral de hidralazina a la madre,?



JUSTIFICACION

Los estudios de concentraciones de hidralazina en sangre en la poblacién de
pacientes embarazadas mexicanas no estan reportados. Los resultados arrojados
de este estudio tendrian utilidad directa como un primer intento de monitoreo de
los niveles séricos del farmaco, para ayudar en la decision correcta y mas precisa
de esquemas de administracion para este farmaco, basando su prescripcion en

niveles plasmaticos de la misma y su correlacion con el efecto clinico deseado.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) , la prescripcion racional
implica que los pacientes reciban los farmacos indicados para la situacion de su
enfermedad, en las dosis que necesitan para cada caso concreto, durante un
periodo adecuado y con el menor costo posible para ellos y para la comunidad. Es

decir se engloba una prescripcion efectiva, segura y econémica.

En un estudio llevado a cabo en Canada hasta un 19.4% de las mujeres
embarazadas tuvieron contacto con farmacos categoria C,D,y X durante la
gestacion, y no se han descrito la forma de monitorizar las concentraciones de
estos farmacos en sangre, ni aun menos curvas farmacocinéticas de los mismos

para este grupo de pacientes.






MATERIAL Y METODOS
LUGAR Y DURACION

Esta investigacion se llevd a cabo en el INPerlER, durante 24 meses,
correspondiente a los afos 2008 y 2009 en los departamentos de urgencias,

tococirugia, terapia intermedia e intensiva y farmacologia.

El proceso de seleccion de las pacientes consiste en un grupo universo de
embarazadas de mas de 26 semanas de gestacion con cuadro clinico compatible
con preeclampsia severa, agregada a hipertensién arterial sistémica crénica o
hipertension arterial sistémica cronica en descontrol que ameriten manejo
farmacolégico para el cual se administrara una dosis de 50mgr de hidralazina via

oral dosis Unica.

Previo consentimiento informado por parte de la paciente se procedié a tomar
determinaciones séricas seriadas tomadas preferentemente en forma seriada al
tiempo 0, 30, 60 y 120 minutos , y por ultimo del cordon umbilical para evaluar el
paso transplacentario de la misma. La finalidad fue la monitorizar las
concentraciones séricas del farmaco, con una toma de muestra predosis y al
menos 2 postdosis. Las muestras de sangre se tomaron en microtubos que posee
una capacidad para 0.6ml de sangre, de tal forma que se tomaron un total de

2.4ml de muestra sanguinea por paciente para llevar a cabo el estudio completo.

Para la toma de las determinaciones séricas se procedié a colocar un catetér
endovenoso periférico independiente de la via intravenosa de administracién del
resto de los medicamentos, la cual se mantuvo permeable con heparina y del cual
se tomaron las muestras horarias correspondientes. Para la toma de la muestra de
cordon umbilical se procedid a esperar el alumbramiento completo y en ese
momento se toma la muestra de la arteria del corddén umbilical de forma
preferente. Cada muestra consiste en 0.6ml de sangre fresca que se vertié en un

contenedor pediatrico de muestreo.



Posteriormente las muestras fueron llevadas al Departamento de Farmacologia
del INPerlER donde se procesaron y se determinaron las concentraciones séricas

y de cordon umbilcal de la hidralazina.

El conjunto de datos descriptivos de cada una de las pacientes se recabd en el

Archivo Clinico por medio de la solicitud de todos y cada uno de los expedientes.

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de Investigacion : Clinico-Observacional-prospectivo-descriptivo-cuasi-

experimental.

Caracteristicas del Estudio :
En relacién al método de observacion: Longitudinal.
En relacion a la temporalidad :Prospectivo , serie de casos.
Lugar y duracion: Se realizé en el Instituto Nacional de Perinatologia y tuvo

una duracion de 24 meses.

LINEA DE INVESTIGACION:

Farmacologia Perinatal.



UNIVERSO

Pacientes embarazadas desde las 26 semanas de gestacién hasta el término del
embarazo con hipertension arterial sistémica crénica y/o preeclampsia leve,
severa o0 agregada O hipertension gestacional que ameritara manejo con

hidralazina como antihipertensivo.

Se formd un grupo piloto con 13 pacientes en forma no aleatoria, embarazadas
en el tercer trimestre con preeclampsia en cualquiera de sus presentaciones
clinicas 6 hipertension arterial cronica descontrolada pero con funcion hepatica y

renal no alterada como muestra poblacional.



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.-Pacientes embarazadas con embarazo del tercer trimestre con
hipertensién crénica esencial y/o preeclampsia agregada, que ameritaran
tratamiento con hidralazina como manejo con antihipertensivo.

2.-Pacientes embarazadas con embarazo del tercer trimestre con
preeclampsia severa, preeclampsia leve o hipertensién gestacional siempre
y cuando ameritaran manejo con antihipertensivo.

3.-Pacientes con las caracteristicas anteriores y que autorizaran participar

en el estudio por medio de un consentimiento informado escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes quienes durante los examenes de laboratorio preliminares

al estudio, ya descritos, presenten alguna alteracién que interfiera con el

estudio de monitoreo de concentraciones séricas.

2.- Pacientes con insuficiencia renal cronica.

3.-  Pacientes con insuficiencia hepatica.

4.- Pacientes con insuficiencia cardiaca.

5.- Pacientes que no aceptaran participar en el estudio.

6.- Pacientes con embarazos de mas de un feto.



CRITERIOS DE ELIMINACION

1.-  Pacientes con antecedente de alergia a la hidralazina.

2.- Pacientes quienes ya estén recibiendo hidralazina y no podamos
ubicarlos en un tiempo 0 de dosis inicial.

3.-  Pacientes con reacciones adversas al farmaco.

4.- Pacientes que no autoricen continuar su participacion en el estudio.



VARIABLES EN ESTUDIO: Dosis, presidon arterial, concentraciones de

hidralazina en sangre y cordén umbilical.

Concentraciones de hidralazina en sangre y cordén umbilical.

Definicidn conceptual: Es la cantidad de farmaco encontrada en suero materno o
de corddon umbilical, determinado por métodos farmacoldgicos y expresado en
nanogramos sobre mililitro.

Definicidon operacional:Para fines de este estudio se determiné la concentracion
de hidralazina en cuatro tiempos (tiempo 0, 30minutos, 60 minutos y 2 horas pos-
administracién de una dosis unica de 50mg de hidralazina via oral), asi como la
concentracion de hidralazina en sangre de corddn umbilical.Unidad de medida

ng/ml.

Tipo de variable: Cuantitiva.

Escala de medicién: Continua.cuantificacién en ng/ml de suero.

Dosis.

Definicion conceptual: Es la cantidad de farmaco que introducimos a un
organismo con el objeto de producir un efecto.

Definicion operacional: En este estudio se utilizd una dosis total de 50mg de
hidralazina via oral unica a partir de la cual se tomo el tiempo cero para medicion

de las concentraciones plasmaticas sucesivas y periddicas.

Dosis de mantenimiento 6 sostén.



Definicién conceptual : Es la cantidad de medicamento necesaria para mantener
el efecto terapedutico.

Definicion operacional : Para fines de este estudio esta dosis no fue
administrada con hidralazina, ocupamos otros antihipertensivos para no afectar la

concentracion de la misma con dosis sucesivas.

Dosis usual.

Definicion conceptual: Es la cantidad de farmaco necesario para producir un
efecto farmacoldgico en el 80% de una poblaciéon y es la aconsejada por la
empresa farmaceutica que la produce.

Definicion operacional: Este estudio se apegd a lo ya referido por la literatura,
ocupamos la dosis de hidralazina via oral ya estandarizada por los laboratorios

que la fabrican en presentacion de 10mg por tableta.
Tipo de variable: Cuantitiva.

Escala de medicién: Continua. Dosis cuantificada en mg.

Hipertension Arterial Sistémica Croénica.

Definicion conceptual: Estado hipertensivo independiente del embarazo, ya sea
que preexista , coexista o continue posterior al evento gravido. Por lo tanto puede
presentarse desde el inicio del embarazo. Se caracteriza por la elevacion de las
cifras tensionales igual o arriba de 140 mmHg para la sistélica e igual o mayor a

90 mmHg para la diastdlica.

Definicidon operacional: En nuestro estudio nos basamos en lo ya reportado en el
expediente como antecedente de hipertension arterial sistémica cronica, que por
definicion existe previamente al estado gravido. Se integré diagndstico con el

antecedente aportado por la misma paciente de padecer previo a su estado



gravido actual hipertension arterial sistémica cronica sin dafio renal comprobado
por pruebas de funcién renal dentro de limites normales, es decir , <300mg/dit en

24hrs de recoleccion de orina.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: dicotdmica: presente o ausente.

Preeclampsia severa.

Definicion conceptual : Estado hipertensivo del embarazo posterior a las 20
semanas de gestacién acompanado de proteinuria mayor de 2000gramos en
24horas y con cifras tensionales iguales o mayores de 160mmHg en la sistélica
y/0 iguales o mayores a 110mmHg en la diastdlica, después de las 20 semanas de
gestacion o con algun criterio de severidad + proteinuria..

Definicidon operacional: Se diagnosticd para fines de este estudio en base a las
cifras tensionales ya descritas mas cuadro clinico caracteristico con epigastralgia,
cefalea intensa, datos de restriccion del crecimiento en el recién nacido, oliguria o
anuria proteinuria, creatinina mayor de 1.2mg/dlt, o bien elevacion de
transaminasas 2 desviaciones estandar por arriba de la media mas proteinuria en

24hrs mayor de 2000gramos, en su defecto con labstix en orina de ++.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicidn: dicotdmica: presente o ausente

Hipertension Gestacional.

Definicion conceptual: Es la elevacion de las cifras tensionales durante el
embarazo , posterior a la semana 20 de gestacion o bien que persistan elevadas

en el puerperio y que posteriormente se normalicen, con tension arterial sistdlica



igual o por arriba de 140mmHg vy diastdlica igual 6 por arriba de 90mmHg; sin la
presencia de proteinuria.

Definicidn operacional: Para fines de este estudio se consider6 a la embarazada
del tercer trimestre de gestacién con cifras tensionales iguales o por arriba de
140/90mmHg sin contar con proteinuria.Independientemente sin ameritaba manejo

farmacoldgico o no, por descontrol hipertensivo.
Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: dicotdmica: presente o ausente

Presién arterial.

Definicién conceptual.- Es el resultado clinico y objetivo de la presidén que ejerce
la sangre sobre las arterias. Cuantificada desde el primero al quinto ruido de
Korotkoff, registrando en el primer ruido la tensién arterial sistélica y en el ultimo la
diastdlica.

Definicion operacional.-En este estudio se determinaron las presiones arteriales
sistélica y diastdlica antes de la dosis unica de hidralazina y una hora posterior a
su administracién. Llamando a las primeras tensiones arteriales iniciales y a las

segundas finales. Medidas en milimetros de mercurio.
Tipo de variable: Ordinal.

Escala de medicién: Continua, se mide en milimetros de mercurio (mmHg).

Pruebas de funcion renal.

Definicion conceptual.-Es la toma de muestra de suero al termino de la
recoleccion de orina y de la recoleccidén de orina por un lapso que puede ir desde
18 hasta 24hrs, donde se obtienen datos en relacion a la funcién renal en base a

la cifra sérica de creatinina, la depuracion de creatinina y la proteinuria en 24hrs.



Definicién operacional.-Para fines de este estudio se consider6 como valor
normal de creatinina sérica <1.0mg/d , depuracién de creatinina por arriba de 80ml

/min, y proteinuria en 18 6 24hrs <300mg/d.
Tipo de variable: Ordinal.

Escala de medicion: Continua, se mide en miligramos por decilitro para describir

el total de proteinas urinarias en 24horas de recoleccion.

Pruebas de funcién hepatica.

Definicién conceptual.-Son el resultado de la toma sérica de una muestra de
suero que debe ser protegida de la luz, a partir de la cual se determinan las cifras
de transaminasas hepaticas (glutamico-piruvica y glutdamico-oxalacética) |,
bilirrubina indirecta y directa asi como total y fosfatasa alcalina.

Definicién operacional.-Para fines de este trabajo y de acuerdo a lo reportado en
la literatura y las guias internacionales, se consideraron de importancia los valores
de ambas transaminasas glutamico piravica (TGP) y glutamico oxalacética (TGO)
en valores arriba de 2 desviaciones estandar de la media o bien valores iguales o
por arriba de 60 Ul/d para la primera y por arriba o iguales a 70Ul/dl para la

segunda.
Tipo de variable: Ordinal.

Escala de medicién: Continua, se miden en Unidades Internacionales por

decilitro.



RECOLECCION DE DATOS

Al momento de realizar las tomas séricas en los horarios ya establecidos se fue
llenando a la par un registro con los datos basicos de cada paciente y los horarios

de toma de cada muestra.

Los datos de los expedientes de las pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusion se capturaron en una hoja de Excel.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 con Windows SPSS version 10, las
caracteristicas demograficas de la poblacion se caracterizaron con estadistica

descriptiva.

Se utilizé t pareada para analizar los resultados de cambios en la tension

arterial.



CAPITULO NO.3

RESULTADOS

Resultados demograficos y antecedentes personales .-

Todas las pacientes incluidas, en total 13, son pacientes en edad reproductiva,
con edades que oscilan entre los 17 y 41 afos.( Tabla 1, Grafico 1-a). Con
embarazos correspondientes al tercer trimestre, que oscilaron entre las 27 y 39

semanas de edad gestacional (Ver Tabla 2).

Todas ameritaron manejo antihipertensivo con hidralazina por descontrol de
cifras tensionales, con una dosis de 50mg de hidralazina via oral, Unica,
ingresando con una tension arterial sistélica promedio de 158.3 mmHg de y

diastolica promedio de 97.15mmHg.

Seis pacientes eran originarias del Distrito Federal y 5 residentes del Distrito

Federal, el resto fueron foraneas.

Cuatro de las pacientes tenian un estado civil como solteras, el resto se

encontraron en union libre o casadas.

Doce pacientes se encontraron ser grupo sanguineo 0 Rh positivo. Una se

encontré A Rh positivo.

De las 14 pacientes estudiadas una fue excluida porque no quizo seguir
participando en el estudio, por lo que en total se analizaron 13 pacientes; 1 de
ellas fue diagnosticada como hipertension gestacional de comportamiento severo
que ameritd manejo con hidralazina, 2 con preeclampsia leve, 1 preeclampsia

agregada a hipertension arterial sistémica crénica y el resto como preeclampsia



severa. La paciente con hipertension arterial sistémica crénica tenia una evolucién
menor de 5 afos desde el diagnostico. Una paciente es portadora de lupus

eritematoso sistémico.

Como enfermedades concomitantes se encontr6 a una embarazada con
diabetes gestacional no clasificable otra de ellas con diabetes mellitus 2B, 3
pacientes son consideradas como portadoras de edad materna de riesgo, una
paciente es epiléptica, una de ellas padecia de un pseudotumor cerebro, otra tenia

sindrome de Sjogren, una portadora de lupus eritematoso sistémico.

Solo 1 de las 13 pacientes se encontraba en manejo terapeutico con

alfametildopa.

Una de las pacientes se encontré con toxicomanias, tabaquismo y alcoholismo

positivos, el resto negaron el uso de este tipo de sustancias.

Resultados de los analisis farmacolégicos encontrados en el monitoreo de

concentraciones séricas de hidralazina.-

Las concentraciones de hidralazina en sangre materna alcanzadas después de
una sola dosis oral de 50 mg de clorhidrato de hidralazina oscilaron a los 30 min
posdosis entre 6 y 8 ng/ml, alcanzando concentraciones mas altas a la hora
posdosis entre 11 y 19 ng/ml, posteriormente los niveles disminuyeron en un

promedio de 9.52 ng/mla las 2 horas posdosis (Fig. 4 y Cuadro 1).

Las concentracion promedio de hidralazina en cordén umbilical fue de 2.76
ng/ml, obteniendo un Indice de Transferencia placentrario de 0.18 ( Fig.4 , Cuadro

1). La velocidad de eliminacion de hidralazina encontrada en estas pacientes fue



rapida, el valor de la vida media de eliminacion obtenida de los concentraciones

maximas y concentraciones en declive fue de 1.57 horas.

Las presiones arterial tanto sistdlica como diastolica disminuyeron en forma
significativa a la hora posdois de hidralazina; 158+8.9 y 141.3+12.0 mmHg presion
sistdlica pre y posdosis respectivamente (p=.000042), 97.15+8.8 y 81.9+11.6
mmHg presién diastdlica pre y posdosis respectivamente. Tabla . No se observo
corelacion entre las concentraciones de hidralazina y las presiones arteriales

obtenidas una horas posdosis.( Fig.5 y 6)

Cuadro 1. Concentracion de hidralazina en sangre materna y cordon umbilical

Cp(os5 hrs) Cp(.0 hrs) Cpeon | C.U. IT
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
X 7.5 14.83 9.52 2.76 0.18
DS 0.75 2.76 2.24 2.76

Cp ()= concentracion sérica (horas post dosis)

C.U. = cord6on umbilical.

X= Promedio

DS= Desviacion estandar.

IT= indice de transferencia madreffeto IT=Cp(cordén)/Cp(madre)
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Fig. 4 Concentraciones séricas de hidralazina en mujeres con
Preeclampsia en sus diferentes modalidades o hipertension arterial
Sistémica cronica , después de una dosis oral de 50 mg.
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Fig 5. Relacion de concentraciones plasmaticas de hidralazina con la
presion arterial sistolica 1 hora posdosis.
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Fig 6. Relacion de concentraciones plasmaticas de hidralazina con la
presion arterial diastolica 1 hora posdosis.



La mayor parte de los embarazos estudiados tuvieron una edad gestacional
pretérmino como se ilustra en la Tabla 3. Registrandose el embarazo mas
temprano a las 27 semanas de gestacion y el de mayor edad gestacional de 39

semanas de gestacion.

A nivel hematolégico la mayor parte de las muestras se encontraron dentro de
rangos normales, sin casos de anemia; se presentd un caso con trombocitopenia
(33,000 plaquetas por decilitro) secundaria a actividad lupica .(Tabla 4). Tampoco
hubo anormalidades significativas en los niveles de transaminasas, ni de acido
urico ni creatinina. Con ello infiriendo funciones hepatica y renal dentro de

parametros normales (Tabla 5).

Los valores de proteinuria son variados dado el espectro diverso de trastornos
hipertensivos del embarazo con los cuales cursaron las pacientes en este estudio,
y a la vez esperados en tales cifras por los diagnésticos de cada una de ellas.

Ninguno rebasé los 5 gramos de proteinuria en 24 horas.(Tablas 6y 7).

La hidralazina en este estudio no tuvo repercusiones desfavorables en el recién
nacido, no obstante la demostracion de paso transplacentario de la misma en 4 de
las siete muestras obtenidas de cordon umbilical y de que la mayor parte de los
recién nacidos entran en la categoria de pretérmino (11 de 13) con mayor riesgo
de presentar puntuaciones de Apgar bajas, sefialando una porcién importante de
pretérminos tardios ( 6 de 11) . La calificacién de Apgar media al minuto y cinco
minutos fue de 7 y 9 respectivamente. Sin encontrarse en ningun caso criterios de
asfixia neonatal, tal como se muestra en la tabla No.8. A diferencia de lo
encontrado en los articulos mencionados al principio de este escrito donde
reportan calificaciones de Apgar menores de 7, como un efecto negativo del uso

de este medicamento durante el embarazo.

En la tabla No.9, se puede observar el registro de tension arterial (T.A.) sistélica

y diastdlica iniciales (previas a la administracion de la hidralazina via oral) y las



finales que se refieren a la T.A. sistdlica y diastolica tomada 1 hora posterior a la
administracion de la hidralazina. Donde se observa una T.A. sistolica media de
158.3 mmHg para la administracion del medicamento via oral que desciende a
141.31 mmHg (17 mmHg menor) a la hora; y una diferencial de 16mmHg con
respecto a la T.A. diastdlica inicial y final medidas. Se realizé un analis de t
pareada para demostrar las difereciias de tensiones arteriales antesa y desoués
de la administracion de hidralazina encontrandose diferencias significativas ,p=

.000041 y p=.000123 para TA sistdlica y diastdlica respectyivamente.

Unicamente en dos casos las pacientes ameritaron el uso de un
antihipertensivo de apoyo para el control de la T.A. por hidralazina, en ambos

casos se administro nifedipino como segundo antihipertensivo.



Tabla No.1

PRESENTACION DE TABLAS Y GRAFICOS.

Edad de la paciente

Frecuen | Porcent
cia aje

17 1 7.7
23 2 15.4
26 1 7.7
28 2 15.4
31 1 7.7
32 1 7.7
34 2 15.4
36 1 7.7
38 1 7.7
41 1 7.7
Total 13 100.0

RANGOS DE EDAD.-

15-20:1 paciente

20-25:2 pacientes

25-30 anos:3 pacientes

30-35 anos:4 pacientes

35-40 anos:3 pacientes




Grafico No. 1-a
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Tabla No.2
Edad Gestacional Embarazo Actual

Numero de Fre- Porcen
paciente cuencia taje
1 27.0 1 7.7
2 294 1 7.7
3 30.0 1 7.7
4 30.3 1 7.7
5 33.6 1 7.7
6 34.0 1 7.7
7 34.2 1 7.7
8 35.1 1 7.7
9 35.3 1 7.7
10 36.0 1 7.7
11 37.5 1 7.7
12 38.1 1 7.7
13 39.0 1 7.7

Total 13 100.0




Grafico No.1-b

Distribucién por semanas de gestacion.
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Tabla No.3

Media, mediana,

moda y

desviacion

estandar de la edad de la paciente y

semanas de gestacion.

Edad de la [Semanas de
paciente Gestacion
Total de 13 13
pacientes
Media 30.08 33.81
Mediana 31.00 34.20
Moda 23° 27°
Desviacion 6.763 3.658
estandar
Minimo 17 27
Maximo 41 39

a. Existen multiples modas.El valor minimo es

el que se muestra.




Tabla No.4

Media, mediana, moda, desviacion estandar de la
concentracion de hemoglobina, hematocrito vy
plaquetas de las pacientes durante evento agudo de

enfermedad hipertensiva asociada con el embarazo.

Hemoglobi
na sérica |Hematocrito
(g/dl) (%) Plaquetas

Total de 13 13 13

pacientes
Media 12.85 37.29 170384.6
Mediana 13.00 37.80 176000.0
Moda 13 312 182000
Desviacion 1.379 3.698 64178.83
Estandar
Minimo 10 31 33000
Maximo 15 45 276000

a. Existen multiples modas.El valor minimo es el

mostrado.




Tabla No.5

Niveles de transaminasas glutamico oxalacética y glutamico

piravica, asi como de acido urico y creatinina sérica durante evento

agudo.
Transamina | Transamina
sa sa
Glutamico | Glutamico | Acido Urico | Creatinina
Oxalacética | Piruvica sérico sérica
Total de 13 13 13 13
pacientes
Media 24.62 20.69 5.31 .64
Mediana 25.00 14.00 5.00 .63
Moda 25 10 5 1
Desviacion 6.947 20.690 1.018 .087
Estandar
Minimo 16 10 4 0
Maximo 37 87 7 1




Tabla No.6

Proteinuria en orina de 24

horas.
Total de 12*
Pacientes
Media 855.13
Mediana 357.60]
Moda 312
Desviacién 902.531
Estandar
Minimo 197
Maximo 3300

*Dos pacientes contaron con la misma cifra de proteinuria en orina de 24h.

Y una de ellas no contd con esta prueba.



Tabla No.7

Numero Frecuen- | Porcen-
de caso cia taje
1.-197 1 3.3
2.-260 1 3.3
3y4.- 2 6.7
312
5.-354 1 3.3
6.-356 1 3.3
7.-359 1 3.3
8.-2715 1 3.3
9.-1200 1 3.3
10.- 1 3.3
1353
11.- 1 3.3
1543
12.- 1 3.3
3300
Total 12 40.0
Total 30| 100.0




Tabla No.8
Calificacion de Apgar al minuto y 5
minutos. Media, mediana, mode y

desviacion estandar.

Apgar al | Apgar a los

Minuto 5 Minutos

Total de 13 13
pacientes
Media 7.6154 9.0000
Mediana 8.0000 9.0000
Moda 8.00 9.00
Desviacién .86972 .00000
Estandar
Minimo 6.00 9.00

Maximo 9.00 9.00




Tabla No.9

Registro de las tensiones arteriales sistdlicas y

diastolicas antes y después de la administracién de

hidralazina.

Tension arterial.

Total de Desviacion

pacientes Minima Maxima Media Estandar
T.A. Sistdlica Inicial* 13 140.00 170.00 158.3077 8.91987
T.A. Diastdlica inicia+ 13 79.00 110.00 97.1538 8.85858
T.A.Sistdlica final* 13 120 160 141.31 12.030
T.A.Diastdlica fina+ 13 60 100 81.92 11.608

(T.A.) = La tension arterial sistélica y diastdlica inicial se refieren a la T.A. previa a la administracion de

hidralazina y las finales a la obtenida 1 hora después de la administracion del medicamento.

* p=.000041 (t pareada)
+p=.000123 (t pareada)




Grafico No.2
Registro de T.A. sistdlica y diastdlica inicial y final a la

administracion de la hidralazina via oral.
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Tabla No.10

Peso y talla de los recien nacidos.

Peso del Talla del
Recién Recién
Nacido* Nacido**
Total de 13 13
pacientes
Media 2220.4615 44,9231
Mediana 2370.0000 46.0000
Moda 2765.00 37.00°
Desviacién 668.52295 4.40571
Estandar
Minimo 1035.00 37.00
Maximo 3120.00 50.00

a.Existen multiples valores para la moda.Se muestra el

valor minimo.

*El peso del recién nacido es medido en gramos.

** La talla del recién nacido es medida en centimetros.




CAPITULO NO.4

DISCUSION

En este trabajo se demuestra que la hidralazina continua siendo un
medicamento efectivo para el tratamiento de las pacientes embarazadas con
alteraciones hipertensivas de primera linea sin efectos maternos ni fetales

adversos significativos.

Aun cuando la muestra es pequefia dado que es un estudio de monitoreo sérico
de las concentraciones de hidralazina en sangre, la poblacion incluida es
representativa de la poblacion manejada en el Instituto Nacional de Perinatologia,
asi como del manejo diagnostico y terapeutico que por lo general es empleado
para el manejo de estas pacientes, acorde con lo referido en las Normas de

Perinatologia y en la literatura general.

Algo interesante de recalcar es que el efecto clinico hipotensor coincide con el
ascenso de la concentracion plasmatica de la hidralazina obtenida en la curva de
monitoreo a la hora y dos horas, con un descenso promedio de la tension arterial

sistolica y diastolica alrededor de 17mmHg a la hora de su administracion via oral.

La terapeutica sefala la administracion de hidralazina intravenosa en casos
agudos, no obstante en este estudio de 13 pacientes encontramos que el manejo
con una dosis de 50mg via oral de hidralazina controla bien la presién arterial sin
efectos adversos maternos ni fetales, y con un total de 2 casos refractarios a este
manejo (14.28%) que ameritaron rescate con nifedipino para el control de la T.A.
Sin embargo no podemos emitir recomendaciones a este respecto dado que la

muestra de pacientes es pequenia.



Otro aspecto que podriamos considerar con respecto a este estudio, es que
desconocemos en que tipo de acetiladores se encuentran nuestras pacientes, esta
limitante de este estudio, que se podria resolver si se realiza un estudio

farmacocinética.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

1.-La hidralazina continua siendo un farmaco eficaz en la reduccién de la presién
arterial en pacientes embarazadas del tercer trimestre con cuadros de
preeclampsia o hipertension arterial sistémica crénica encontrandose en este

estudio reduccion en cifras tensionales estadisticamente significativas.

2.- La hidralazina si se transporta a través de la placenta, sin encontrarse

repercusion perinaltal significativa.

PROPUESTAS PARA LA INVESTIGACION.-

El problema de la investigacion a profundidad es encontrar nuevos paradigmas.
Este estudio tiene una propuesta original en cuanto a la carencia de publicaciones
a este respecto, y podria considerarse un estudio piloto para llevar a cabo una
investigacion mas amplia de la curva farmacocinética de la hidralazina en esta
poblacién de estudio y compararla con la descrita para la poblacién que no esta en

estado gravido.

En este sentido la literatura actual reporta sistemas de farmacovigilancia de
todos y cada uno de los farmacos administrados a los pacientes en un centro
hospitalario. Al respecto para la hidralazina se han descrito efectos adversos que
van desde leves en severidad hasta graves, ya sea con su uso a corto o a largo
plazo (incluso de 2-10dias); dentro de los descritos se encuentran desde casos de
hipotensiéon, taquicardia refleja, un sindrome semejante al lupus, granulomas
transitorios, hepatitis aguda con necrosis hepatica, colangitis y reportes de caso de

colestasis hepatica®?.

Al menos en el grupo estudiado para esta tesis no registramos ningun efecto

adverso materno ni tampoco bajas reservas fetales que ameritaran cesarea de



urgencia. Sin embargo seria util llevar un sistema de cuestionario aplicado a cada
paciente y registro de las mismas para detectar que incidencia tenemos de estos
efectos adversos descritos ampliamente en la literatura (farmacovigilancia) y que
son objeto de critica para continuar el uso de la hidralazina como primer agente

antihipertensivo en embarazadas con preeclampsia severa.
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CAPITULO NO.6
ANEXOS

ANEXO NO.1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Protocolo:

Nombre de la paciente:

Numero de Expediente:

Diagnéstico:

Edad:
Semanas de Embarazo: Hora de nacimiento:

Fecha de Ultima Menstruacion:

Gestas: Paras: Cesareas: Abortos:
Peso Ideal:__ Talla:
Fecha:

Hidralazina Dosis:
Hora de Administracion:
Tension arterial sistélica y diastélica en mmHg predosis:

Tension arterial sistélica y diastélica en mmHg posdosis:

Concentraciones plasmaticas de Hidralazina

TIEMPO CONCENTRACION ng/ml
Cero Cp (0)

30minutos Cp(30)

60minutos Cp(60)

120minutos Cp(120)

Cordén Umbilical C.U.
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