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RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial posparto incrementa el riesgo de complicaciones
cronicas en las pacientes preeclampticas.

Objetivo: Comparar los resultados del tratamiento de la hipertension arterial posparto en
pacientes con PS tratadas con losartan potésico vs tratamiento habitual o estandar.

Material y métodos: se realiz6 un cuasiexperimento en pacientes con preeclampsia severa,

dos grupos aleatorizados luego de la atencion del parto: 14 casos (grupo A, control)

recibieron un régimen antihipertensivo estandar (metildopa 1500 mg/dia, hidralazina 200
mg/dia, metoprolol) y 25 casos (grupo B, experimental) el mismo tratamiento méas losartan
potésico (100 mg/dia) durante tres meses consecutivos en que se realizaron 6 revisiones
(posparto, 7, 15, 30, 60 y 90 dias). Se comparo la tension arterial sistélica (TAS), diastolica
(TAD) y media (TAM), proteinuria/dia y depuracion de la creatinina enddgena (DCrEc)
iniciales vs. finales por grupo e intergrupos. Analisis estadistico: estadistica descriptiva y
prueba t de Student.

Resultados: grupo A: TAS: 133.42 + 12.58 vs. 117.14 + 14.37 mmHg, p = 0.003, TAD: 84 +
8.63 vs. 77.85 £ 14.23 mmHg, p = 0.179, TAM: 100.96 + 9.72 vs. 91.40 £ 13.19 mmHg, p =
0.038, grupo B: TAS: 135.84 + 14.39 vs. 110.71+ 10.03 mmHg, p = 0.01, TAD: 83.08 + 9.58
vs. 72.61 + 9.16 mmHg, p = 0.0004, TAM: 100.74 + 10.09 vs. 84.12 + 11.85 mmHg, p =
0.06, no hubo diferencia intergrupos. Proteinuria: grupo A: 3.68 + 0.31 vs. 0.552 + 0.138
gr/dia, p = 0.002, grupo B: 3.27 + 0.38 vs. 0.052 + 0.025 gr/dia, p = 0.0001, sin diferencia
intergrupos. DCIE: grupo A: 154.46 + 46.59 vs. 114.90 + 40.19 ml/min/1.73 m? SC, p = 0.03,
grupo B: 139.85 + 48.85 vs. 103.36 + 25.76 ml/min/1.73 m? SC, p = 0.004 con reduccion més
pronunciada del grupo B a los 30 dias (p = 0.06) y 60 dias (p = 0.01) no asi en la final (p =
0.32).

Conclusion: losartdan potasico redujo satisfactoriamente la TAS, TAD, TAM vy la
proteinuria/dia. Tuvo mayor impacto sobre la DCrEc a los 30 y 60 dias del tratamiento por lo
que se sugiere monitorizarla estrechamente para modificar la dosis de losartan.

Palabras clave: hipertension arterial posparto, preeclampsia severa, preeclampsia-eclampsia,

puerperio, embarazo.



INTRODUCCION

Preeclampsia-eclampsia (P-E) es un estado hipertensivo que complica al embarazo humano
de la semana 20 en adelante incluyendo al puerperio que se manifiesta por la aparicion de
edema, hipertension arterial sistémica (HTAS) la cual se puede acompafiar de edema y
proteinuria patologica (> 300 mg/24 hr.) (1). Su causa es desconocida, existen varias teorias
para explicar su origen, manifestaciones fisiopatoldgicas y clinicas. Ninguna de ellas describe
completamente la enfermedad, las que mejor integran los datos encontrados son las teorias de
la implantacion anormal (2), de la isquemia Utero placentaria (3) y la inmunoldgica (4).

El concepto basico descansa en que la placenta es el sitio de origen del padecimiento (5).
Factores locales y sistémicos, hereditarios y adquiridos participan en mayor 0 menor grado en
su desarrollo (6). Todos los érganos de la economia materna se ven afectados siendo el

endotelio arterial el primer 6rgano lesionado (6) (figura 1).

Figura 1.- Microfotografia de una célula endotelial de un capilar glomerular de rata.

Las flechas sefialan rugosidades de su superficie luminal (7).



Dado que la P-E se caracteriza por HTAS y edema y proteinuria anormal, a nuestro juicio
todas las pacientes tienen afectacion renal desde el inicio de la enfermedad (8). Al respecto,
desde la etapa subclinica las sustancias mediadoras de vasoconstriccion se encuentran
aumentadas en la circulacion materna y condicionan hipoperfusion de las nefronas por
vasoconstriccion aferente principalmente. Por otro lado, las sustancias que en el embarazo
normal son las responsables de la vasodilatacion se encuentran reducidas en su concentracion
plasmética y a nivel tisular con lo que se favorece aun més la vasoconstriccion y la
hiperreactividad vascular (8). Ademas, el plasma materno tiene efecto citotdxico directo sobre
células endoteliales en cultivo de extractos de placentas de mujeres con P-E (9). Debido a que
los rifiones tienen una gran red de capilares en su parénguima no es raro que se demuestre la
participacion temprana de la lesion endotelial en la P-E como en otros estados hipertensivos
fuera del embarazo (10).

Asi, desde el inicio de la enfermedad existen factores prerrenales, intrinsecos y postrenales
capaces de hacer manifiesta la lesion renal. Todos los factores se interrelacionan. Uno o
varios de los mecanismos de lesién prerrenal (cuadro 1) son los responsables de la
presentacion de dafio estructural del parénquima o lesidn intrinseca (cuadro Il1) como la
endoteliosis glomerular y la necrosis tubular aguda (NTA). Estas dos entidades pueden
condicionar la aparicién de un cuadro de insuficiencia renal aguda (IRA) no oligurica (uresis
> 400 ml/24 hr.) o bien de tipo oligurica (uresis < 400 ml/24 hr.) (8).

Finalmente, la presencia de detritus del epitelio tubular, el deposito de é&cido dUrico,
bilirrubinas y mioglobina en la luz de los tabulos son factores potenciales de lesion posrenal
poco conocidos en P-E pero que, en otras patologias, han mostrado ser los responsables de la
lesion y muerte de las células tubulares y de progresion de la destruccion del parénquima
funcional (7) (cuadro I11).

Por otro lado, la lesion y esfascelacion endotelial, la exposicion y fractura de su membrana
basal capilar y la fuga capilar de liquido, electrolitos, solutos y proteinas producen aumento
del fluido intersticial (edema) e hipovolemia relativa con una caida de la presion
coloidosmdtica del plasma (PCO). La proteinuria intensa contribuye al descenso de dicha
presién modificando asi las fuerzas de Frank-Starling responsables del equilibrio hidrico en la

microcirculacion. Es por ello que se considera a la hipoproteinemia, y mas especificamente la
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hipoalbuminemia, como un factor adicional de hiperazoemia prerrenal que participa

activamente desde el inicio del padecimiento (8).

Cuadro I.- Mediadores de la lesion prerrenal en la preeclampsia-eclampsia

Factores Efecto

1.- VASOCONSTRICTORES AUMENTADOS
Endotelina | Vasoconstriccion aferente, HTAS, retencién de sodio y

agua, Edema agregacion plaquetaria aumentada
Vasoconstriccion aferente y eferente
Angiotensina Il Retencion de sodio y agua, edema, hipertension arterial
sistémica
Vasoconstriccion aferente, hipertension arterial
Tromboxano A2 sistémica, agregacion plaquetaria aumentada
Toxicidad celular directa
Acidos grasos libres Toxicidad celular directa, vasoconstriccion aferente
Radicales libres de 02 Toxicidad celular directa
Vasoconstriccion aferente, hipertension arterial
Proteasas sistémica, retencién de sodio y agua, edema
Norepinefrina (actividad simpética) Vasoconstriccion aferente, retencion de sodio y agua,
edema, hipertension arterial sistémica
Factor natriurético auricular Vasoconstriccion aferente, hipertension arterial
sistémica, toxicidad directa
Hiperreactividad al calcio Toxicidad celular directa, respuesta inmunoldgica
aumentada
Fragmentos del complemento
Desbalance local a favor de la vasoconstriccion
2.- VASODILATADORES REDUCIDOS aferente

Prostaglandinas 12, E2, 6xido nitrico,

kininas, adenosina Edema, hipovolemia, isquemia glomerular,
3.- PRESION COLOIDOSMOTICA REDUCIDA hiperazoemia prerrenal

Hipoalbuminemia




Cuadro I1.- Mecanismos intrinsecos de lesion renal en la preeclampsia-eclampsia

11

Lesion histopatoldgica

Manifestacion bioldgica

Endoteliosis glomerular

Necrosis tubular aguda

Esclerosis glomerular

Necrosis cortical aguda

Vasoconstriccion aferente

Retencidn de Sodio y Agua

Edema

Hipertension arterial sistémica
Proteinuria

Insuficiencia renal aguda
Hipertension arterial sistémica cronica,
Proteinuria anormal crénica
Insuficiencia renal cronica
Hipertension arterial sistémica cronica
Proteinuria anormal crénica

Insuficiencia renal crénica




12

Cuadro I11.- Mecanismos de lesion posrenal en la preeclampsia-eclampsia

Mecanismos Efectos

1.- OBSTRUCCION TUBULAR Obstruccion tubular, paso retrogrado de toxicos

a la circulacion

2.- PASO RETROGRADO DE

SOLUTOS TOXICOS
Detritus del epitelio tubular | Obstruccion tubular, paso retrogrado de toxicos

a la circulacion, toxicidad celular directa,

Acido Urico Hipertension arterial sistémica ?

Bilirrubinas Obstruccion tubular, paso retrogrado de toxicos
a la circulacion, toxicidad celular directa,
Mioglobina Hipertension arterial sistémica cronica?
Obstruccidn tubular, paso retrégrado de toxicos
a la circulacion, toxicidad celular directa,

Hipertension arterial sistémica crénica?

Las manifestaciones clésicas de la enfermedad, en orden de aparicion son: edema, HTAS y
proteinuria que, generalmente, se hacen manifiestas a partir de la semana 20 de la gestacion.
Algunas entidades preexistentes favorecen la presencia del cortejo patolégico antes de la

semana 20 tales como el embarazo molar, embarazo multiple, nefropatia e HTAS previas,
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nefropatia lupica, esclerodermia y la vasculopatia sistémica por diabetes mellitus tipo 1
(“insulina-dependiente™) (1, 11).

Edema, HTAS y la proteinuria patoldgica no necesariamente pueden aparecer juntas ni en
forma secuencial. Para fines practicos, por tratarse la P-E de un estado hipertensivo, nuestro
grupo ha propuesto a la HTAS como signo mayor de la enfermedad y al edema y la
proteinuria anormal como datos secundarios o criterios menores ya que incluso pueden estar
ausentes (1). En efecto, para algunos autores el diagnéstico de P-E puede hacerse con la
presencia de HTAS y el consumo plaquetario demostrado por reduccion de las cuentas en dos
determinaciones diferentes (12).

La clasificacion de la P-E que actualmente se maneja es basicamente la misma propuesta por
la ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) en 1972 y revisada en el
afio 1996 y 2002 (13) con algunas modificaciones (cuadro 1V).

Cuadro V.- Clasificacion clinica de la preeclampsia-eclampsia

PREECLAMPSIA LEVE

PREECLAMPSIA SEVERA
SX HELLP Tipo I, Il y 1l
Sx HELLP “incompleto”

Inminencia de Eclampsia

ECLAMPSIA
Convulsiones

Coma superficial, profundo
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Durante la gestacion, se diagnostica HTAS cuando la cifra sistdlica se incrementa 30 y la
diastélica 15 mmHg. (14) (ler y 5° ruido de la escala auscultatoria de Korotkoff),
respectivamente, cuando se conocen las cifras basales antes del embarazo.

Cuando no se conocen las cifras de presion sanguinea basal el diagnostico de HTAS se hace
al detectar lecturas de la presion diastdlica iguales o mayores a 90 mmHg en dos
determinaciones 0 mas con un intervalo de medicion de al menos 6 horas en cualquier etapa
del embarazo incluyendo al puerperio (14).

Se documenta preeclampsia leve (PL) con cifras de presién sanguinea de 140/90 mmHg hasta
160/110 mmHg en dos determinaciones con intervalo de medicion de al menos 6 horas, de la
semana veinte de la gestacion en adelante incluyendo el puerperio acompafiado generalmente
de edema minimo de los miembros pélvicos, proteinuria de una a dos cruces utilizando una
tirilla reactiva en orina de muestra tnica (método cualitativo) o bien proteinuria < 1 gr/orina
de 24 horas (proteinuria tubular) (método cuantitativo) y sin evidencia clinica o paraclinica de
dafio a organo blanco. Quiz4, la unica alteracion de laboratorio de rutina de aparicion
temprana como parte de la PL, con mucho, sea la hiperuricemia (1, 8 11).

El diagndstico de preeclampsia severa (PS) se basa en la deteccion de cifras de presion
sanguinea > 160/110 mmHg en dos lecturas diferentes también con intervalo de medicién de
6 horas 0 més acomparfiadas de proteinuria de tres a cuatro cruces en tirilla reactiva de muestra
Unica (método cualitativo) o bien de > 5 gr/orina de 24 horas (proteinuria
glomerular)(método cuantitativo) con datos de lesion a 6rgano blanco tales como cerebro
(cefalea intensa, vomito persistente o “en proyectil”, alteraciones visuales, crisis convulsivas
tonico cldnicas generalizadas, datos de focalizacion, hiperreflexia miotendinosa, signo de
Babinski positivo, clonus), corazén y pulmones (estertores, edema agudo pulmonar, cianosis,
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda), higado (dolor epigastrico de semiologia
hepética, ictericia, amino transferasas y deshidrogenasa lactica (DHL) elevadas e
hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina directa), rifiones (oliguria es decir volumen
urinario < 400 ml/24 horas o bien uresis < 17 ml/hora, retencion azoada, IRA) o a nivel de la

cascada de la coagulacion (trombocitopenia con cuenta plaquetaria < 150,000/mm3, anemia
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hemolitica microangiopatica, crenocitos o esquistocitos al frotis de sangre periférica, DHL
elevada, hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina indirecta, haptoglobina alterada,
hemoglobina libre en sangre y orina) (1, 8, 11).

Se consideran fases particularmente importantes de severidad a los datos de inminencia de
eclampsia (presion sanguinea descontrolada a pesar del tratamiento antihipertensivo adecuado
y efectivo, cefalea intensa rebelde a analgésicos “habituales”, vomito persistente o “‘en
proyectil”, hiperreflexia miotendinosa, clonus, signo de Babinski positivo y el dolor
epigastrico en barra de semiologia hepatica), al sindrome HELLP clases I, 1l y Il y al
sindrome HELLP denominado “incompleto” (15).

Eclampsia es un término utilizado para describir la aparicion de crisis convulsivas tonico
clénicas generalizadas en una paciente embarazada o en el puerperio con signos y sintomas de
preeclampsia. Nuestro grupo ha propuesto recientemente que la presencia de coma superficial
y/o profundo en el contexto de PS se debe tomar como una categoria de la eclampsia, en el
entendimiento que ambas formas clinicas (convulsiones y coma) traducen una emergencia
hipertensiva neuroldgica (1, 11).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son variadas (1, 8, 11) pero siempre incluyen a
la HTAS (sindrome de vasoespasmo) como dato mayor y al edema y la proteinuria anormal

como datos menores o secundarios (cuadro V).



Cuadro V.- Manifestaciones clinicas comunes de la preeclampsia-eclampsia

Presién sanguinea elevada (dato mayor)
Edema (dato menor):
Ganancia ponderal exagerada en corto tiempo
Godete positivo (> 10% sobrepeso)
Proteinuria anormal (dato menor):
Proteinuria tubular (> 300 mg hasta 1 gr/orina de 24 horas)
Sindrome nefrético (proteinuria > 3.5 gr/orina de 24 horas)
Lesion cerebral:
Cefalea intensa, rebelde a analgésicos “comunes”
Vomito persistente, “en proyectil”
Alteraciones visuales, vision borrosa, escotomas, ceguera
Crisis convulsivas “tipo gran mal”, focalizacion, coma
Lesion cardiopulmonar
Taquicardia rebelde a tratamiento antiarritmico
Estertores, Edema agudo pulmonar cardiogénico
SIRPA, SIRA
Derrames (pleural, pericardico)
Lesién hepética
Dolor epigastrico de semiologia hepatica
Hepatomegalia dolorosa
Ictericia
Ascitis, Esplenomegalia no palpable
Pruebas de funcionamiento alteradas (ver texto)
Lesion renal:
Oliguria ( < 400 mi/dia)
Hematuria micro-macroscépica
Sx nefritico
Hiperazoemia prerrenal, IRA, IRC
Cascada de la coagulacion
Trombocitopenia (Cuenta plaquetaria < 150,000 x mm®)
Trombosis venosa, arterial
Hemorragia mucocutanea
Otras:
Rabdomidlisis

16
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Una vez efectuado el diagnostico de P-E se recomienda iniciar de inmediato el tratamiento
que abarca medidas generales y especificas. Es necesario recordar que su terapéutica actual es
sintomatica y que la unica medida especifica es el retiro de la placenta, es decir la
interrupcion del embarazo (1, 8, 11).

El manejo de la paciente con PL es ambulatorio e incluye la dieta sin sal adicional, control de
peso, reposo al menos por 90 minutos dos veces al dia en decubito lateral izquierdo, mejorar
el estilo de vida en la medida de lo posible, incluir ejercicio moderado (caminata) e
incrementar el aporte dietético de vitaminas (C y E), calcio y aceite de pescado (16). Aunque
cuestionable, se recomienda la administracion diaria de aspirina ® a dosis bajas (75 a 100
mg/dia) sobre todo a pacientes con claros factores de riesgo para desarrollar P-E (17).
Finalmente, el inicio del tratamiento antihipertensivo incluye la utilizacién de uno o varios de
los medicamentos orales (18). La paciente se debe someter a una revision periddica
programada que abarca el examen clinico, ultrasonido obstétrico, perfil bioquimico, curva de
tolerancia a la glucosa oral y los estudios pertinentes de maduracion fetal. Todo esto para
detectar complicaciones de manera temprana y realizar su envio oportuno a un centro
especializado.

El tratamiento de la PS, sindrome HELLP completo e “incompleto”, inminencia de eclampsia
y de la eclampsia con convulsiones y/o coma siempre es intrahospitalario. Las bases del
tratamiento incluyen la expansion del volumen circulante, control de las cifras de la presion
sanguinea, proteccion cerebral, tratamiento de la lesién endotelial y el manejo de las
complicaciones (1, 6, 8, 11, 19).

El tratamiento conservador de la P-E esta restringido a una serie de condiciones que incluyen
la estabilizacion de la presion sanguinea materna, adecuada expansion vascular y ausencia de
lesion a drgano blanco (20). Dada la evolucion progresiva de la P-E la gran mayoria sino es
que todas las pacientes con PS, sindrome HELLP completo ¢ “incompleto”, inminencia de
eclampsia y de eclampsia con convulsiones 0 coma tienen indicacion de interrupcion de la
gestacion (1, 6, 8, 11, 19).

Nuestro grupo recomienda un periodo de espera el cual es suficiente para iniciar el
tratamiento integral y valorar la respuesta del binomio. También permite elaborar un plan de

tratamiento conservador o bien la resolucion del embarazo y la eleccion de la via del parto
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mas conveniente (1, 21). La ejecucion de éstas simples medidas de estabilizacion (cuadro
VI), entre las que destaca el control de la presion sanguinea, ha permitido en nuestra
Institucion y en otras més del pais y del extranjero la reduccion de la morbilidad y mortalidad

materna, no asi la fetal (22).

Cuadro VI.- Criterios de estabilizacion materna en las pacientes con preeclampsia-

eclampsia

1. TAM: 90 +5 mmHg

2. PVC: 6-10 cm. Agua

3. Uresis:

Pre y transoperatoria: 100 ml/Hr
Postoperatoria: 100-150 ml/Hr
Glucemia: < 160 mg./dL

Osmolalidad plasmaética: 290-295 mOsm/L
Presion coloidosmética: 24 + 2 mmHg
pH arterial: 7.37-7.44

Pa02: > 85 mmHg, Sa02: > 90%

Hb: 10 gr./dL, Hcto: 30%

© o N o g &

10 Cuenta plaquetaria: > 50,000/mm®

11. Electrolitos séricos normales
12. Estado clinico libre de convulsiones o coma

13. Complicaciones en fase de correccion
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El control de la presion sanguinea y la reposicion del volumen circulante reducen el dafio
endotelial por estrés mecéanico, mejoran la lesion de la pared vascular y la perfusion tisular
con lo que corrige la isquemia, hipoxemia y la acidosis metabdlica. Asimismo, el dafio
citotoxico, la produccién y liberacion de metabolitos toxicos a nivel tisular se corrigen
paulatinamente. El funcionamiento de los 6rganos afectados torna a lo normal entre ellos la
filtracion glomerular y la proteinuria (21). La presion sanguinea controlada también reduce la
morbilidad y mortalidad materna al disminuir la frecuencia un evento vascular cerebral (EVC)
(19) y mejora el riesgo quirurgico y anestésico de las pacientes independientemente de que
sean sometidas a un procedimiento programado o urgente.

El tratamiento antihipertensivo se basa en la administracion oral (VO0), sublingual (SL) o
intravenosa (1V) de diversos agentes en forma individual o combinada los cuales se muestran
enel cuadro VIl (1,6, 8,11, 12,18, 19, 21, 23).

Cuadro VII.- Agentes antihipertensivos utilizados en la preeclampsia-eclampsia

ORALES SUBLINGUALES INTRAVENOSOS

Metildopa Nifedipino Nitroprusiato de sodio
Hidralazina Isosorbide Diazoxido

Metoprolol Nitroglicerina
Nifedipino Hidralazina
Nimodipino Labetalol

Prazosina Nimodipino

Isosorbide Isoxsuprina
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Otras medidas adicionales al tratamiento antihipertensivo de la P-E igualmente importantes
son la expansion del volumen circulante, la administracion de medicamentos protectores de la
membrana neuronal, los agentes “barredores” de los radicales libres de oxigeno y los
regeneradores de la célula endotelial (1, 6, 18, 19, 21).

La expansion del volumen circulante se logra con la administracion cautelosa de soluciones
cristaloides (glucosa al 10%, cloruro de sodio al 0.9%, ringer lactato o solucion tipo
Hartmann ®) concomitantemente con una poligelatina (haemaccel ®). Aunque de utilidad
mas restringida y discutible se suele administrar albimina humana intravenosa para mejorar la
PCO del plasma y expandir el volumen plasmatico para corregir la reduccién del flujo
sanguineo placentario (24). Plasma fresco congelado solo estd indicado para corregir la
deficiencia de factores de la coagulacion que no estan disponibles de manera individual y no
como expansor del volumen circulante (24).

Entre los agentes protectores de la membrana neuronal estan la fenitoina sodica, sulfato de
magnesio, fenobarbital, nimodipina y los corticoides del tipo de la dexametasona). La
vitamina C y E y el alopurinol se utilizan como agentes “barredores” de los radicales libres de
oxigeno. Finalmente, el grupo de farmacos que por algun mecanismo se han relacionado con
la reparacion del endotelio lo forman el acido acetilsalicilico, dazoxiben, dipiridamol, calcio
antagonistas (nifedipina, nimodipina) y los nitratos. Todos estos medicamentos se comentan
en detalle en otros trabajos (1, 6, 19).

El tratamiento integral de las pacientes con P-E debe ser integral y multidisciplinario. El
manejo puede ser conservador 0 intervencionista. Solo los casos especialmente
individualizados son candidatos al tratamiento conservador. Basicamente, se trata de mujeres
con PL 6 PS y presion sanguinea controlada, minimo edema periférico, discreta proteinuria
anormal y ninguna evidencia clinica y laboratorial de lesion a érgano blanco que cursan con
edad gestacional igual o menor a las 34 semanas y sin ninguna complicacién obstétrica (20).
El seguimiento clinico periddico y el tratamiento sintomatico tienen como finalidad preservar
el embarazo hasta alcanzar viabilidad fetal para mejorar las condiciones del producto al
nacimiento. La conducta expectante conlleva el peligro de aparicion de complicaciones

maternas y-o fetales que ponen en peligro la integridad del binomio. Aunque los grupos de
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trabajo reportan resultados satisfactorios (12, 20), el anélisis detallado de los casos arroja
conclusiones poco alentadoras (25).

Las enfermas sometidas a un tratamiento intensivo intervencionista con medidas denominadas
“agresivas” incluyendo la interrupcion del embarazo tienen mejor pronodstico que las que se
manejan con criterios terapéuticos débiles, poco fundamentados o incompletos. En el cuadro
V111 se muestran las indicaciones de interrupcion del embarazo en la P-E (1, 11, 12, 18).

Las pacientes con P-E que reciben cuidados intensivos y un tratamiento exhaustivo
desarrollan complicaciones médicas menos graves y son sometidas a un menor nimero de
intervenciones quirurgicas. Adicionalmente, aun cuando se presente el sindrome de falla
orgénica multiple (FOM) o se necesite una 0 mas reintervenciones en periodos cortos de
tiempo, el tratamiento antes expuesto ha permitido reducir la morbilidad y mortalidad

maternas en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (26).
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Cuadro VIII.- Indicaciones absolutas de interrupcion del embarazo en la preeclampsia-

eclampsia

© ® N o g~ wDdhPRE

=
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MATERNAS:

Preeclampsia severa

Inminencia de Eclampsia
Sindrome de HELLP I, II, Il
Sindrome de HELLP incompleto
Hematoma hepético roto o no roto
Eclampsia (convulsiones, coma)
Desprendimiento placentario
Complicacién a érgano blanco

Paro cardio-respiratorio con producto viable

. Paro cardio-respiratorio con 6bito para

descompresion de grandes vasos

FETALES:

Sufrimiento fetal agudo

Sufrimiento fetal crénico agudizado
Oligohidramnios

Retraso en el crecimiento intrauterino
Agudizacion de patologia previa

(donde P-E acelera su evolucidn)
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Complicaciones tardias de la preeclampsia-eclampsia

Tradicionalmente se ha considerado que la resolucion de la P-E mediante la inmediata
interrupcion de la gestacion y el tratamiento medico resuelve el problema y que la
recuperacion de la lesion multiorganica es del 100%. Estudios clinicos de la ultima década
muestran lo contrario.

El manejo exitoso de la enfermedad aguda de la paciente con P-E ha ocasionado que
aparezcan complicaciones a largo plazo implicando d&rganos vitales que solo en afios
recientes se han documentado. Las complicaciones tardias de la P-E pueden dividirse en:
complicaciones propias de la enfermedad, las causadas por el retraso o mal manejo de la
lesion multiorganica y las provocadas por la naturaleza misma del apoyo vital que
proporciona el equipo médico (v.gr. ventilacion mecanica). Las més frecuentes se enlistan en
el cuadro IX. Una vez més, la documentacion de estas lesiones cronicas resta validez a la
hipétesis de la reversibilidad de la P-E

Ademas de las cardiovasculares y renales, se han descrito otras complicaciones tardias a
nivel cerebral (27, 28) cardiaco (29, 30), pulmonar y hepético (31, 32) las cuales se comentan
ampliamente en otros trabajos de revision (33). Es muy llamativo que las alteraciones de la
cascada de la coagulacion y el dafio hepatico practicamente no tienen secuelas a largo plazo.
Posiblemente se debe a que son tejidos que tienen la capacidad de regenerarse integramente
(33). En las siguientes lineas se detallan las complicaciones cardiovasculares y renales,
principalmente.

La deteccidn de las complicaciones tardias de la P-E ha cambiado su concepto de enfermedad
reversible. La hipotesis de que la P-E era una condicion reversible fué apoyada durante
muchos afios. Por ejemplo, en 1961, Adams y MacGillivray (34) mostraron que la
prevalencia de hipertension después de la PS no era significativamente diferente a la de
mujeres nuligravidas de la misma edad. En 1976 Chesley y cols. (35) mostraron que la
distribucion de los valores de la presion sanguinea sistolica y diastdlica en el seguimiento de
mujeres nuliparas con eclampsia correspondia a la de mujeres pareadas por edad. En 1981
Fisher y cols. (36) reportaron que en mujeres preeclampticas, cuya biopsia renal solo

mostraba datos de preeclampsia pura, la prevalencia de hipertensién durante el periodo de



Cuadro IX.- Complicaciones tardias en las pacientes con preeclampsia-eclampsia

Organos blanco Complicaciones

Cardiovascular Hipertensidn arterial cronica
Infarto agudo al miocardio
Arritmia prolongada
Insuficiencia cardiaca
Tromboflebitis

Estenosis arterial o venosa

Atersclerosis acelerada

Renal Fibrosis tubular

Esclerosis glomerular

Necrosis Cortical Bilateral
Hipertensién arterial sistémica crénica
Micro albuminuria

Insuficiencia renal cronica

Cerebro Micro infartos (Gliosis)
Encefalopatia anoxo isquémica
Muerte cerebral

EVC (trombosis, hemorragia)
Coma vigil

Convulsiones

Deterioro intelectual?

Pulmonar Fibrosis intersticial
Estenosis de la via aérea
Paquipleuritis

Bronquiectasias

Psicolégico Desorden de estrés postraumatico (PTSD)
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seguimiento correspondia a la de mujeres con embarazo normal pareadas por edad. En 1988,
Carleton y cols. (37) estudiaron un grupo de 26 mujeres preecldmpticas y otro de 23 con
embarazo normal pareadas por edad, raza, paridad y peso a las que se sometié a un periodo
promedio de seguimiento de 10 afios para determinar la evolucion posterior al parto de las
cifras de presion sanguinea sistolica, diastdlica y media. No encontraron diferencia
significativa en la frecuencia de hipertension o de las cifras de presion sanguinea diastolica y
si una pequena pero significativa diferencia en la presion sanguinea sistolica aumentada en
9.3 mmHg la cual atribuyeron mas bien a un error en el muestreo que a la propia
preeclampsia.

Sin embargo, estudios mas recientes han cuestionado la reversibilidad de la P-E. Por ejemplo,
se ha sugerido que las mujeres quienes desarrollan preeclampsia tienen un riesgo
incrementado de complicaciones cardiovasculares tardias (38, 39, 40). Ademas, muchos
factores de riesgo y las anormalidades patofisiologicas de la preeclampsia son similares a las
de la enfermedad de la arteria coronaria (38, 39, 40). La resistencia a la insulina ha sido
implicada como un factor comdn. Ramsay y cols. (38) fueron los primeros en mostrar,
mediante el uso de iméagenes de laser doppler in vivo, alteraciones de la funcion
microvascular en mujeres de 15 a 25 afios de edad con embarazos complicados con
preeclampsia. Asi, la disfuncion microvascular, la cual esta asociada con resistencia a la
Insulina, puede predisponer tanto a cardiopatia coronaria y preeclampsia. Los embarazos
complicados con P-E pueden identificar a las mujeres con alto riesgo de desarrollar
enfermedad vascular en la etapa tardia de su vida y proporcionar la oportunidad de modificar
sus factores de riesgo entre ellos el estilo de vida (30).

Adicionalmente, la restriccién del crecimiento en los productos es reconocido ahora como un
factor de riesgo mayor para desarrollar aterosclerosis prematura lo cual es compatible con la
hipdtesis de los origenes fetales de la enfermedad en el adulto. Otra vez, el sindrome de
resistencia a la insulina se observa como la via principal a través de la cual un ambiente
intrauterino adverso -llamese restriccion del crecimiento fetal o recién nacido con bajo peso
en el caso de la PS- afecta negativamente la salud del adulto a largo plazo (41, 42).

Las mujeres con una historia de preeclampsia al parecer tienen un riesgo incrementado de
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desarrollar HTAS cronica y-o mayor morbilidad por enfermedades cardiovasculares en la
etapa tardia de su vida. En 1995, Nissel describié que las mujeres parecen tener mas
hipertensién crénica 7 afios después de un embarazo complicado con hipertension
comparadas con un grupo control (43). Ingens y cols. (44) también publicaron un estudio de
626, 272 nacimientos vivos en Noruega entre 1967 a 1992. El riesgo de muerte por causas
cardiovasculares entre las mujeres con preeclampsia y parto pretérmino fue de 8.12 veces mas
alto que el de un grupo de referencia (mujeres quienes murieron por causas cardiovasculares
quienes tuvieron embarazos de término sin preeclampsia).

Para Smith y cols., la preeclampsia, el bajo peso al nacer para la edad gestacional de los
productos y el parto pretérmino son condiciones relacionadas a la presentacién de cardiopatia
isquémica en etapa tardia en las mujeres que presentaron las tres condiciones juntas en sus
embarazos con riesgo 7 veces mayor en comparacion con mujeres que no las presentaron
(45).

A nivel renal también existe evidencia de complicaciones cronicas por P-E (cuadro X). Las
biopsias renales estudiadas postmortem han revelado que ademés de la clasica lesion
glomerular o endoteliosis, estan presentes la nefroesclerosis y otras anormalidades renales en
el 9.2% de las mujeres primigravidas y en el 37% de las multiparas (36). Uno pudiera pensar
que algunas de éstas pacientes llegaran a desarrollar nefropatia cronica en etapas posteriores
de su vida, sin embargo los estudios de seguimiento no son consistentes. Reitter y cols. (46)
en un estudio de seguimiento de mujeres con preeclampsia con duracion de 3 meses a 6 afios
encontraron nefropatia en solo el 2.3%. Sibai y cols. (47) reportaron la funcién renal a largo
plazo después de un embarazo complicado con preeclampsia o sindrome HELLP. Sus
hallazgos sugieren que la preeclampsia con o sin insuficiencia renal no afecta la funcion renal
a largo plazo.

En un estudio de seguimiento de 10 afios, Asmas y Maayah (48) encontraron micro
albuminuria significativa, un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, en el 23% de
las mujeres quienes tuvieron preeclampsia mientras que la micro albuminuria solo estuvo
presente en solo el 3% de las mujeres quienes tuvieron un embarazo normotenso.
Recientemente Jacquemyn y cols. (49) no reportaron diferencia en la funcion renal en mujeres

con sindrome HELLP luego de un periodo de seguimiento > 5 afios en comparacion con



Cuadro X.- Reportes de la lesion renal crénica por preeclampsia-eclampsia
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Autor

Tipo de estudio

Complicacion

Frecuencia

1981 Fisher *°

P-E y Biopsia renal

postmortem

Nefrosclerosis

9.2% primigravidas

37% multiparas

1994 Reitter *°

Cohorte.
Preeclampsia.

Seguimiento de

Nefropatia

2.3%

3 meses a 6
afios
1995 Sibai *' Cohorte. Sx HELLP. | Funcion renal Ninguna diferencia
2000 Asmas *° Cohorte. Micro albuminuria 23% preeclampticas
Preeclampsia. 3% normotensas
Seguimiento > 10
anos
2004 Jacquemyn *° | Cohorte. Sx HELLP. | Funcién renal Ninguna diferencia

Seguimiento > 5 afios

2001 Garcia

Cohorte P-E
Seguimiento de 6

semanas a 3 afos

Hipertension arterial

Nefropatia
(DCrE< 60 ml/min.)

28% (6 semanas)
4% (8 semanas)
13% (8 semanas)
6% (3 afios)
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un grupo control que cursé con embarazo normotenso.

En nuestro hospital, Garcia y cols. (50) reportaron los resultados del seguimiento de un grupo
de 68 pacientes con P-E en las que fue posible evaluar la presion sanguinea y la funcion renal
a las 6, 8 semanas y a los 3 afios a partir de la interrupcion del embarazo. Encontraron 28% de
hipertension a las 6 semanas y 4% a las 8 semanas. En 9 pacientes (13%) se demostro
lesion renal (definida como DCrE < 60 mi/min.) a las 8 semanas de las cuales 4 (6%) estaban
siendo tratadas en un servicio de nefrologia por nefropatia cronica a los 3 afios. Los datos
indican que la P-E dista mucho de ser la enfermedad reversible que por mucho tiempo se ha

preconizado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

P-E no es una enfermedad reversible. De las lesiones agudas que progresan a la cronicidad
destacan las cardiovasculares y renales cuya traduccion clinica es la HTAS vy la nefropatia
cronica de diversos grados que incluye tanto el deterioro de la funcidén renal como la
microalbuminuria persistente. Todos ellos son plenamente identificados hoy dia como
factores de mal prondstico para el funcionamiento cardiaco, vascular y renal a largo plazo.

En Meéxico son escasos los estudios de seguimiento tardio de las pacientes con P-E. En
nuestro hospital, Garcia y cols. (50) en el afio 2001 lograron estudiar un grupo de 68
pacientes con P-E hasta por 3 afios a partir de la interrupcion de la gestacion. . Encontraron
alto porcentaje de casos con HTAS (28% a las 6 semanas y 4% a las 8 semanas) y de
nefropatia (13% a las 8 semanas y 6% a los 3 afios). Estas cifras y las citadas por otros autores
(46-50) muestran claramente que P-E no es una enfermedad reversible al interrumpir la
gestacion y que el problema es de consideracion entre la poblacién de mujeres que desarrollan
P-E como complicacion de su embarazo.

La importancia clinica de las complicaciones cardiovasculares y renales no solo es clinica
sino epidemioldgica, econémica y social. Adicionalmente, debido a que la P-E es una
enfermedad muy comun en los paises “en vias de desarrollo” entre ellos nuestro pais, su
magnitud aumenta por lo que resulta necesario el estudio de la enfermedad a todos niveles
para implementar medidas efectivas de prevencion primaria, diagndstico temprano,
tratamiento oportuno y limitacion de secuelas a largo plazo.

El presente estudio es un ensayo clinico que pretende evaluar si existe modificacion en la
evolucion natural de las complicaciones tardias de la P-E en el orden de la HTAS y la
nefropatia cronica incluyendo la microalbuminuria mediante la administracion de losartan
potasico. Trata de demostrar si es un agente susceptible de acortar el periodo de
normalizacion de la TA y con ello favorecer la recuperacion de la funcion renal y la

microalbuminuria.
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JUSTIFICACION

Existe evidencia de similitud en la patofisiologia de las complicaciones tardias de la P-E y la
aterosclerosis del adulto. EI comin denominador es la lesién aguda que evoluciona a la
cronicidad debido al estrés oxidativo, peroxidacién lipidica, hiperlipidemia,
hiperhomocisteinemia y la proliferacion endotelial y de las células de mdsculo liso vascular,
entre otros mecanismos (51). Los factores que predisponen al desarrollo de la aterosclerosis lo
son también para la P-E: obesidad, diabetes, trombofilias, hipercolesterolemia, edad
avanzada, dislipidemia, HTAS preexistente, enfermedades autoinmunes (vasculitis),
anticuerpos anticardiolipina y trombofilias (mutacion del factor Il o del factor V de Leiden.
Maés aun, la P-E es un factor de riesgo independiente para la enfermedad coronaria ain
después de ser ajustada para otros factores de riesgo (46).

Se han ensayado diversos medicamentos para detener el dafio endotelial, regenerar los vasos
sanguineos y controlar la TA con el objetivo de evitar lesion de 6rganos blanco a largo plazo.
Los agentes bloqueadores de los receptores tipo 1 de la All (AT;) han resultado muy
atractivos, en especial losartdn potasico. Se trata del primer antagonista especifico, no
peptidico, de los receptores AT; que se ha ensayado desde la década de los 1990’s (52).
Quimicamente se describe como la sal monopotasica del 2-butil-4-cloro-1-[[2’-(1H-tetrazol-
5-il) [1,1°-bifenil] -4-il) metil]-1H-imidazol-5-metanol. Su férmula empirica es C,,H2,CIKNg
(53).

Losartan potasico se une selectivamente al receptor AT, para bloquear todas las acciones
fisiolégicamente importantes de la All en la regulacién cardiovascular. No se une ni bloquea
otros receptores hormonales, enzimas o canales idnicos importantes en la regulacion
cardiovascular. Tampoco altera la actividad de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
y por lo tanto no modifica la via metabolica de las Bradicininas. En la seccion de variables
independientes se describe la farmacocinética de la droga.

Como antihipertensivo es eficaz para reducir la TA sistolica (TAS) y diastdlica (TAD),

preferentemente ésta Gltima. Tiene mejores resultados clinicos y menos efectos colaterales
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que los inhibidores de la ECA tales como captopril y enalapril. En ensayos clinicos
controlados ha sido tan efectivo como atenolol, felodipina o amlodipino.

Losartan potésico reduce la TAS y la TAD de manera proporcional a las cifras pretratamiento
incluyendo la HTAS grave. Antes de su administracion debe corregirse el estado del volumen
plasmatico de los pacientes. No se ha observado hipotension severa luego de la primera dosis
del medicamento. En condiciones dietéticas de alto y bajo contenido de sodio, no altera el
indice de filtracion glomerular (IFG), el flujo plasmatico renal efectivo (FPRE) ni la fraccion
de filtracion (FF) (54). También reduce la microalbuminuria en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y retrasa la progresion de la nefropatia a la etapa terminal. En efecto, el estudio
RENAAL demostr6 en un periodo de seguimiento de 4 afios que el grupo de diabéticos tipo 2
que recibi6 losartan potasico a dosis de 50-100 mg. VO / dia presentd un nimero menor de
casos que duplicaron su nivel de creatinina sérica inicial y con ello un menor nimero de
enfermos con insuficiencia renal cronica (IRC) avanzada (55).

La nefroproteccion por losartdn potasico muy probablemente se debe a sus efectos
hemodinamicos (correccion de la presion sanguinea y de la presion intracapilar glomerular)
como al bloqueo propiamente dicho de los receptores AT; y la respuesta de las células
endoteliales y de musculo liso vascular. Los receptores AT, son considerados clasicos ya que
son mediadores de los efectos deletéreos conocidos de All (liberacién de aldosterona,
vasoconstriccion y proliferacion celular). Los estudios “in vitro” han mostrado que las células
del musculo liso vascular en cultivo, las cuales contienen Unicamente receptores AT;
proliferan después de la exposicion a All y que el pretratamientro con losartan puede revertir
éste proceso (56).

Las caracteristicas antes descritas hacen de losartan potasico un agente antihipertensivo
elegible para modificar la lesion vascular tardia por P-E. Sin embargo, tiene el inconveniente
de estar contraindicado durante el embarazo, salvedad que superamos al administrarlo
solamente en el puerperio de pacientes con P-E que incluso no estan alimentando a sus recién
nacidos al seno materno. Losartan potasico reduce la TA de forma gradual y paulatina tras la
primera dosis. Sin embargo, los efectos antihipertensivos maximos se observan de tres a seis

semanas después del inicio del tratamiento. Esta otra salvedad ha sido resuelta en nuestro
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estudio al incrementar la dosis a 100 mg. / dia para obtener efectos mas tempranos. Con estos

ajustes a su administracion, decidimos elaborar el presente protocolo de investigacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son los resultados del tratamiento de la hipertension arterial posparto en pacientes

con preeclampsia severa (PS) tratadas con losartan potasico?
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OBJETIVO

Comparar los resultados del tratamiento de la hipertension arterial posparto en pacientes con

PS tratadas con losartan potasico vs tratamiento habitual o estandar.
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HIPOTESIS

Hipotesis Alterna

Losartan potasico agregado al tratamiento antihipertensivo estandar en el puerperio de la PS,

tiene mejores resultados que el tratamiento estandar

Hipotesis nula

Losartan potasico agregado al tratamiento antihipertensivo estandar en el puerperio de la PS,

tiene los mismos resultados que el tratamiento estandar
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CRITERIOS DE SELECCION PARA AMBOS GRUPOS

Criterios de inclusion

1.- Mujeres de cualquier edad y paridad.

2.- Con embarazo > 20 semanas.

3.- Diagndstico de PS segun los criterios de la ACOG de 1972 y revisados en 1996 (57) que
basicamente son los mismos de la norma institucional del IMSS que rigen en la UCIA (58).
4.- Pacientes de la UCIA y con atencidn el parto en nuestro hospital.

5.- Que cursaran con puerperio inmediato en la unidad.

6.- Con via oral permisible para administrar los medicamentos.

7.- Sin alimentacion de sus productos al seno materno.

8.- Consentimiento escrito firmado (anexo 1).

Criterios de exclusion

1.- P-E recurrente.

2.- Antecedente de HTAS cronica.

3.- Antecedente de nefropatia primaria o secundaria cronica.

4.- Con complicaciones graves que impidieron, por ética, experimentar (eclampsia, sindrome

HELLP, sangrado del tubo digestivo alto).

Criterios de eliminacién
1.- Pacientes que abandonaron el tratamiento, que no acudieron a sus citas.
2.- Interrupcion del tratamiento (traslado a otra unidad, reintervencién, etc.).

3.- Intolerancia, alergia, idiosincrasia al farmaco.
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TIPO DE INVESTIGACION

Cuasiexperimento: ensayo clinico longitudinal, prospectivo, comparativo, prolectivo, con
aleatorizacion de las pacientes.

Se considero cuasiexperimento por carecer de un grupo placebo y de cegamiento .
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POBLACION, MUESTRA Y TAMANO DE LA MUESTRA

Poblacion.-
Todas las pacientes embarazadas con PS que ingresaron a la UMAE HGO No. 3 del Centro
Médico Nacional "La Raza" IMSS, México, DF.

Poblacion muestreada.-

Todas las pacientes embarazadas con PS que ingresaron a la UCIA del mismo hospital.
Muestra.-
Todas las pacientes embarazadas con PS que ingresaron a la UCIA del mismo hospital y que

reunieron los criterios de seleccion.

Método de muestreo.-

Probabilistico (aleatorizacidn simple).

Calculo del tamafio de muestra (59).-

Tamario provisional de la muestra = varianza de la muestra

varianza de la poblacién

Se corrige ajustandose si se conoce el tamafio de la poblacion.
n= n’
1+n’/N
Donde:
N = tamafio de la poblacion.

'y = valor promedio de una variable, es decir un caso por tratamiento.



Se = error estandar = 0.015

\/2 = varianza de la poblacion.

S? = varianza de la muestra.

n" = tamafo de la muestra sin ajustar.
n = tamarfio de la muestra ajustada.
Por lo tanto:

N = 650 pacientes con P-E en un afio (poblacion).
-y =1 caso por tratamiento.

Se = 0.015

V2 =(0.15)2=0.0225

S2=p (1-p) = 0.95 (1-0.95) = 0.0475

Finalmente:

n'= S* = 0.95(1-0.95) = 0.0475 = 19 casos calculado con N = 650
V2 (0.15)2 0.0225

n= n’ = 19 = 19 =18.46 casos con N = 650
1+n /N 1+ (19/650) 1.0292

Conclusion:

n" = 19 casos con n = 650
n = 18.46 con n =600
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

El estudio comenzd una vez que las pacientes con PS reingresaron a la UCIA procedentes de
quirdéfano o de labor luego de la atencion el parto y termind el dia 90 del puerperio.

De inicio, todas las pacientes que se incluyeron en el estudio se sometieron al tratamiento
conforme lo indica la norma técnica del IMSS y recibieron el tratamiento comun el cual se
muestra en el cuadro XI.

Igualmente, en sala general recibieron los cuidados y las medidas terapéuticas que indica la
normatividad institucional. Conforme su evolucién clinica y de laboratorio el personal médico
de la UCIA responsable del presente estudio efectud los cambios pertinentes del tratamiento
de las pacientes. A su egreso del hospital las enfermas fueron citadas como ambulatorias a la
consulta externa del servicio de Medicina interna (consultorio 15), el mismo dia fueron

tomadas las muestras para los exdmenes de laboratorio clinico de control.



Cuadro Xl.- Tratamiento comun para todas las pacientes en la unidad de cuidados

intensivos adultos

1.- Solucion Hartmann ® 1000 ml 1V para 8 hr.
. 2.- Albimina humana al 20%.
Un frasco de 50 ml IV cada 8 hr.

(a pasar en 30 min.).

1

2

3

4

5. 4.- Poligelatina (Haemaccel ®).
6 500 ml IV a requerimiento

7 (para mantener la PVC entre 6 a 10 cm. de agua).

8. 5.- Dexametasona 8 mg IV cada 8 hr.

9. 6.- Fenilhidantoina sodica 125 mg IV cada 8 hr.

10. 7.- Omeprazol 40 mg 1V cada I2 hr.

11. 8.- Derivados de sangre: a requerimientos.

12. (plasma fresco congelado, concentrado eritrocitario,

13. concentrado plaquetario, crioprecipitados)
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Grupos de estudio

Todas las pacientes que reunieron los criterios de seleccion se sometieron a un muestreo
probabilistico de aleatorizacion simple (edad con ndmero non = tratamiento estandar. edad
con namero par = tratamiento estdndar mas losartan potasico) determinado por el médico
tesista o el investigador responsable para formar los dos grupos de tratamiento
antihipertensivo (tratamiento antihipertensivo sin y con losartan) como se muestra en el

cuadro XII.

Cuadro XlI.- Grupos de estudio

Grupo Medicamentos

Grupo A.- Tratamiento | Metildopa 500 mg VO cada 8 horas
estandar Hidralazina 50 mg VO cada 6 horas
Metoprolol 100 mg VO cada 12 horas

Grupo B.- Tratamiento | Mismos medicamentos méas
experimental Losartan potasico 100 mg VO cada 24

horas (AM) (2 grageas de 50 mg. juntas)
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Protocolo de administracion

Ambos grupos de pacientes recibieron los medicamentos antihipertensivos a las dosis e
intervalos de administracion asignados a su grupo mismos que se modificaron durante su
participacion en el estudio en base a la evolucion de las cifras de tension arterial y los
resultados de los examenes de laboratorio.

Se practicaron un total de 6 evaluaciones (al inicio del estudio y a los dias 7, 15, 30, 60 y 90
del puerperio) que incluyeron un examen clinico y pruebas de laboratorio. En el cuadro X111

se muestran los parametros de seguimiento en cada evaluacion.

Cuadro XlII.- Parametros de seguimiento durante el estudio

Parametros clinicos Parametros del laboratorio
TA sistdlica Creatinina sérica (mg/dL)
TA diast6lica Proteinuria
TA media a.- Tirilla de labstix en orina de muestra Unica
Volumen urinario en 24 horas b.- En recoleccion de orina de 24 hr.

Depuracion de la creatinina endogena
(ml/min/1.73 m? SC)

TA = tension arterial
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Para fines del estudio, en cada evaluacién se registraron la TA sistolica (TAS), diastolica
(TAD) y media (TAM), la creatinina sérica (SCr), la depuracion de creatinina enddgena
(DCrE) vy la proteinuria.

Cuando se necesitd modificar las dosis de medicamentos antihipertensivos a lo largo del
estudio primero se redujo y-o suspendio de metildopa, luego la de hidralazina y finalmente de
losartan.

Cuando se presentdé HTAS descontrolada durante el seguimiento (intra o extrahospitalaria)
las pacientes de ambos grupos recibieron cualquiera de las siguientes opciones de tratamiento

de rescate:

a).- Nifedipina 10 mg sublingual cada 20 min.
b).- Hidralazina 20 mg bolo IV cada 20 min.
c).- Nifedipina 30 mg VO cada 12 horas.

Si alguna paciente de cualquiera de los grupos dejo de recibir los antihipertensivos orales
antes del término del estudio, se registr6 como tal y se sigui6 evaluando con la periodicidad

correspondiente hasta el término del protocolo.

En cada revision, la TAS, TAD y TAM fueron registradas indistintamente por alguno de los
médicos investigadores con la técnica estandar utilizando un baumandmetro aneroide
previamente calibrado. La TAS y TAD se tomaron como el ler y 5° ruido de la escala
auscultatoria de Korotkoff. Se dio una solicitud de examenes de laboratorio en cada visita. La
informacion clinica y de laboratorio necesaria se tomd del expediente y se manejé

confidencialmente. El evento de desenlace fué el dia 90 del puerperio.



DETERMINACION DE LAS VARIABLES

Se determinaron las siguientes variables para cada grupo (cuadro XIV).

Cuadro XI1V.- Determinacion de variables

Variable independiente

Variables dependientes

Grupo A.-

Tratamiento
antihipertensivo estandar
(Metildopa , hidralazina,

metoprolol )

Grupo B.-

Tratamiento antihipertensivo
estandar  més  losartan
potésico.

(Metildopa, hidralazina,
metoprolol , losartan

potésico)

TA sistolica
TA diastolica
TA media
Proteinuria

Depuracion de la creatinina endogena

Tipo de variable :
Cualitativa nominal

dicotdmica

Tipo de variable

Cuantitativa

Nivel de medicién

Discreta

Nivel de medicién

Discreta

Unidades de medicion:
Tratamiento A

Tratamiento B

Unidades de medicion

mmHg, mg/dL, ml/min/1.73 m? SC y mg/24 hr.

45
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

Definicion conceptual: Medicamento o grupo de medicamentos que se administran para
controlar o erradicar una enfermedad.

Definicion operacional: Medicamentos administrados a las pacientes puérperas con
preeclampsia severa, metildopa, hidralazina y metoprolol para el grupo A y metildopa,
hidralazina, metoprolol y losartan (para el grupo B).

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica

Unidad de medicion: Tratamiento A (metildopa, hidralazina, metoprolol), tratamiento B

(metildopa, hidralazina, metoprolol y losartan).

VARIABLES DEPENDIENTES

TENSION ARTERIAL SISTOLICA (TAS)

Definicién conceptual.- Es el maximo de la curva de presion en las arterias y que ocurre
cerca del principio del ciclo cardiaco durante la sistole o contraccion ventricular.

Definicion operacional.- TA sistélica se tom6 como el ler ruido de la escala auscultatoria de
Korotkoff.

Tipo de variable.- Cuantitativa

Escala y unidad de medicion.- Los valores de la presidn sanguinea se expresan en

milimetros de mercurio (mm/Hg)

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (TAD).-
Definicion conceptual: Es el valor minimo de la curva de presion en la fase de diastole o

relajacion ventricular del cilo cardiaco.
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Definicion operacional.- TA diastolica se tom6 como el 5° ruido de la escala auscultatoria
de Korotkoff.
Tipo de variable.- Cuantitativa
Escala y unidad de medicion.- Los valores de la presion sanguinea se expresan en

milimetros de mercurio (mm/Hg)

TENSION ARTERIAL MEDIA (TAM).-
Definicion conceptual.- Es la presion arterial promedio en un cilo cardiaco completo.
Definicion operacional.- Es la media aritmética de los valores de las presiones sistélica y
diastolica, se calculd con la siguiente formula:
TAM =TAS-TAD + TAD
3
Tipo de variable.- Cuantitativa
Escala y unidad de medicion.- Los valores de la presion sanguinea se expresan en

milimetros de mercurio (mm/Hg)

Control de la TA
Las cifras de TAS, TAD y TAM se consideraron como cifras de “control tensional” o meta

terapéutica a las siguientes:

TAS <130 mm Hg.
TAD < 80 mm Hg.
TAM =90 + 5 mm Hg.

PROTEINURIA

Definicién conceptual.-Es la cantidad de proteinas plasmaticas que aparecen en una muestra

de orina recolectada en 24 horas. La proteinuria > 300 mg / 24 horas se considera patologica
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Definicion operacional.- Se determina en una muestra de orina recolectada en 24 horas , el
reporte de la misma se hace con un metodo cualitativo mediante una tira reactiva comercial.
Tipo de variable.-Cuantitativa

Escala y unidad de medicion.- Se reporta en mg/dL o bien en mg/24 horas.

DEPURACION DE LA CREATININA ENDOGENA

Definicion conceptual.-La depuracién de la creatinina endégena (DCrE) en orina de 24 hr. se
refiere a la cantidad de volumen plasmaético que debe pasar por los rifiones para ser ultra
filtrado y formar la orina necesaria para hacer posible el aclaramiento de un soluto sanguineo,
en éste caso la Cr endogena.

Definicion operacional.- Existen férmulas rapidas para calcular la DCrE, la que con mayor

frecuencia se utiliza es la formula de Cockcroft-Gault (81, 82):

DCrEc = [140 — edad (afios) x peso (Kg) /Cr x 72]
El resultado final se debe multiplicar por la constante 0.85 para el sexo femenino.
Tipo de variable.-Cuantitativa

Escala y unidad de medicion.- El resultado se reporta en mililitros por minuto en relacién al

area de superficie corporal del sujeto en metros cuadrados.
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RECOLECCION DE LOS DATOS

Durante su estancia hospitalaria en la UCIA y en sala general los datos fueron tomados del
expediente clinico y reporte del laboratorio de cada paciente. En el caso de las revisiones
ambulatorias, es decir a los 7, 15, 30, 60 y 90 dias las pacientes fueron citadas y revisadas en
el consultorio # 15 de la consulta externa del servicio de Medicina interna de la UMAE HGO
3 CMN “La Raza” con examenes de laboratorio previamente solicitados para continuar con su
seguimiento periddico. La recoleccion de los datos se registroé en una hoja especial elaborada

para tal efecto la cual se muestra en la seccion de anexos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion (rango,
desviacion estandar) ademas de estadistica inferencial (pruebas t de Student y chi cuadrada)
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se apego a las recomendaciones y aspectos éticos de la declaracion de la
182 asamblea médica mundial de Helsinki, Finlandia de 1964 y revisada por la 29? asamblea
médica mundial de Tokio, Japon en 1995. Se apeg0 a la ley general de salud de nuestro pais y
a la norma técnico médica para la prevencion y manejo de la preeclampsia-eclampsia del
IMSS de enero de 1995 (58).

La informacion personal de las pacientes y los resultados de la investigacion se manejaron

bajo absoluta secrecia y confidencialidad.



RESULTADOS
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Se estudiaron 39 pacientes embarazadas con PS, 14 de ellas formaron el grupo A (tratamiento

estandar) y 25 el grupo B (tratamiento estandar mas losartan potasico (figura 2).

25 casos
64%

O Grupo A B Grupo B

14 casos
36%

Figura 2.- Distribucion de 39 pacientes por grupos de estudio: grupo A tratamiento

estandar y grupo B tratamiento estandar mas losartan potasico.



Los datos generales de las pacientes de ambos grupos se muestran en el cuadro XV.

Cuadro XV.- Datos generales maternos por grupos de estudio al inicio.

Paradmetros Grupo A Grupo B Valor p
n=14 n=25

No. casos 14 25 --
Edad materna (afios) 29.21 £5.87 26.6 £ 5.36 6.39
(rango) (19 a39) (20 a 36)

Paridad (mediana) 2 2
Edad gestacional (semanas) 31.78 £3.72 33.8 £3.66 0.09
(rango) (25a37) (26 a 39)

Peso (Kg.) 76.87 £17.58 | 68.88 + 13.60 0.12
Talla (mt.) 1.60 + 0.05 1.54 +0.07 0.20
Indice de masa corporal 30.7+£7.01 28.6 £ 4.6 0.25
Urea (mg/dL) 23.35+9.31 27 +12.02 0.33
Nitrogeno de la urea (mg(dL) 10.92 £ 4.32 12.64 £ 5.65 0.33
Acido urico (mg(dL) 576 +1.15 5.35+1.63 0.41
Glucosa (mg/dL) 111.07 +48.11 | 115.84 £98.08 | 0.86
Proteinuria (gr/dia) 3.68 £0.31 3.27£0.38 0.74
Depuracion de la creatinina endogena | 154.46 + 46.59 | 139.85+48.85| 0.36

(ml/min/1.73 m? SC)
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En el cuadro XVI se muestra la asistencia de las pacientes a cada evaluacion a lo largo del

estudio por grupos.

Cuadro XVI.- Asistencia de las pacientes en cada evaluacion durante el estudio por

grupos.

Evaluaciones

Grupo Inicial Final
(inmediato al parto) | 7 dias | 15 dias | 30 dias | 60 dias | 90 dias

Grupo A
No. casos 14 14 12 11 11 14
(%) (100) (100) | (85) | (78) | (78) | (100)
Grupo B
No. casos 25 24 20 22 20 22
(%) (100) (96) | (80) | (88) | (80) | (88)
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En el cuadro XVII se muestra el nimero de medicamentos antihipertensivos que recibieron

las pacientes del grupo A en cada evaluacion.

Cuadro XVII.- Numero de medicamentos antihipertensivos que recibieron las pacientes

del grupo A en cada evaluacion.

Numero de casos por cada evaluacion
Namero de Inicial Final
medicamentos (inmediato al 7 dias | 15 dias | 30 dias | 60 dias | 90 dias
administrados parto)
Ninguno 0 0 3 5 9 10
1 0 3 5 5 5 3
2 4 5 5 4 0 1
3 7 4 1 0 0 0
4 3 2 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0
Total de casos 14 14 14 14 14 14
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En el cuadro XVIII se muestra el nimero de medicamentos antihipertensivos que recibieron
las pacientes del grupo B en cada evaluacion. Como se puede observar, 24% (6 pacientes)
terminaron el estudio con cifras controladas de la presion sanguinea a expensas de la

administracion de losartan potasico a dosis terapéuticas como monoterapia.

Cuadro XVII1.- Namero de medicamentos antihipertensivos que recibieron las pacientes

del grupo B en cada evaluacion.

NUmero de casos por cada evaluacion

NuUmero de Inicial

medicamentos (inmediato al 7 15 30 60 Final

administrados parto) dias | dias | dias | dias | 90 dias
Ninguno 0 1 6 6 15 19
Solo Losartéan 0 4 8 16 10 6
Losartan y 1 2 8 7 2 0 0
antihipertensivo
Losartany 2 8 7 3 1 0 0
antihipertensivos
Losartany 3 14 5 1 0 0 0
antihipertensivos
Losartany 4 1 0 0 0 0 0

antihipertensivos
Total de casos 25 25 25 25 25 25
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En el cuadro XIX se muestra la dosis diaria de Losartan potasico que recibieron las pacientes

del grupo B en cada evaluacion.

Cuadro XIX.- Dosis diaria de Losartan potésico que recibieron las pacientes del grupo B

en cada evaluacién.

NuUmero de casos por cada evaluacion

Dosis diaria de Inicio
Losartan (inmediato | 7 dias 15dias | 30dias | 60 dias Final
al parto) 90 dias
Nada 0 1 6 6 15 19
50 mg cada 24 hr 0 2 7 8 7 4
50 mg cada 12 hr 25 20 12 11 3 2
50 mg cada 8 hr 0 1 0 0 0 0
100 mg cada 12 hr 0 1 0 0 0 0
Total de casos 25 25 25 25 25 25
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En el cuadro XX se muestra comparativamente el nimero de medicamentos por paciente que

recibieron las enfermas del grupo A y B al inicio y al final de la investigacion.

Cuadro XX.- Comparacion del nimero de medicamentos por paciente que recibieron las

enfermas del grupo Ay B al inicio y al final de la investigacion.

Inicio Final
NUmero de medicamentos

administrados Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

Ninguno 0 0 10 19

1 0 0 3 6

2 4 2 1 0

3 7 8 0 0

4 3 14 0 0

5 0 1 0 0

Total de casos 14 25 14 25




TENSION ARTERIAL
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En el cuadro XXI se muestra la media de las cifras de la TAS, TAD y TAM (mmHg) del

grupo A en cada revision.

Cuadro XXI.- Promedio de las cifras de la tensidn arterial sistolica, diastélica y media

de las pacientes del grupo A (control) en cada revision.

Revisiones

Parédmetro Inicial Final

(inmediato 7 dias | 15dias | 30dias 60 90 dias
al parto) dias

Tension arterial 13342 + 12142+ | 126.16 | 12090+ | 120+ | 117.14+

sistolica (mmHg) 12.58 10.27 +9 10.44 8.94 14.37
Tension arterial 84 + 8.63 7785+ [ 80.83+ | 7545+ | 74.09 | 77.85%

diastolica (mmHg) 6.99 7.92 6.87 +7.35 14.23
Tension arterial 100.96 £9.72 | 9231+ | 9523+ | 90.87+ | 883+ | 9140+

media (mmHg) 7.40 7.71 6.15 6.32 13.19
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En el cuadro XXII se muestran la media de las cifras de a TAS, TAD y TAM (mmHg) del

grupo B en cada revision.

Cuadro XXI1.- Promedio de las cifras de la tension arterial sistdlica, diastdlica y media

de las pacientes del grupo B (losartan) en cada revision.

Revisiones
Parédmetro Inicial Final
(puerperio 7 dias | 15dias | 30 dias | 60 dias [ 90 dias
inmediato)
Tension arterial sistdlica 135.84 + 12495+ | 119+ [1175+| 115+ | 110.71
(mmHg) 14.39 12.14 8.52 1152 | 14.68 10.03
Tension arterial diast6lica | 83.08 + 9.58 79 + 78+ | 7318+ 695+ | 7261+
(mmHg) 8.58 6.95 9.45 10.99 9.16
Tension arterial media 100.74 = 95.03+ | 9195 (8791+|8446+| 8412+
(mmHg) 10.09 8.91 +7.14 | 885 11.96 11.85
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En el cuadro XXIII se muestra comparativamente la media de las cifras de la TAS (mmHg)
de ambos grupos en cada revision.

Cuadro XXII1.- Comparacion de la media de las cifras de la tension arterial sistolica

(mmHg) de las pacientes de ambos grupos en cada revision.

Revisiones
Parametro Inicial Final
(puerperio 7 dias | 15dias | 30 dias 60 90
inmediato) dias dias
Grupo A 13342 + 121.42 | 126.16 | 120.90 | 120+ | 117.14 +
12.58 +10.27 +9 +10.44 | 894 14.37
Grupo B 135.84 + 124.95 119+ | 1175+ | 115+ | 110.71%
14.39 +12.14 | 852 11.52 | 14.68 10.03
Valor p 0.60 0.36 0.11 0.41 0.31 0.12
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En el cuadro XXIV se muestra comparativamente la media de las cifras de la TAD (mmHg)

de ambos grupos en cada revision.

Cuadro XXIV.- Comparacion de la media de las cifras de la tensién arterial diastélica

(mmHg) de las pacientes de ambos grupos en cada revision.

Revisiones
Parametro Inicial Final
(puerperio 7 dias | 15dias | 30 dias | 60 dias | 90 dias
inmediato)
Grupo A 84 +8.63 7785+ [ 80.83+ | 7545+ | 74.09+ | 77.85%
6.99 7.92 6.87 7.35 14.23
Grupo B 83.08 £ 9.58 79+ 78+ | 7318+ | 695+ | 7261+
8.58 6.95 9.45 10.99 9.16
Valor p 0.76 0.67 0.29 0.48 0.22 0.19
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En el cuadro XXV se muestra comparativamente la media de las cifras de la TAM (mmHg)

de ambos grupos en cada revision.

Cuadro XXV.- Comparacion de la media de las cifras de la tension arterial media

(mmHg) de las pacientes de ambos grupos en cada revision.

Revisiones

Parametro Inicial Final
(puerperio 7 dias | 15dias 30 60 90

inmediato) dias | dias | dias

Grupo A 100.96 £ 9.72 9231 | 95.23+ |90.87 | 88.3 | 91.40
+7.40 7.71 + + +

6.15 | 6.32 | 13.19

Grupo B 100.74 £ 10.09 95.03 | 91.95+ |87.91(84.46 | 84.12
+8.91 7.14 + + +

8.85 [11.96 | 11.85

Valor p 0.94 0.34 0.23 0.32 | 0.35 | 0.09
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En el cuadro XXVI se muestra comparativamente la media de las cifras de la TAS, TAD y

TAM (mmHg) de las pacientes de ambos grupos al inicio y final del estudio (figuras 3, 4 'y

5).

Cuadro XXVI.- Comparacion de la media de las cifras de la tension arterial sistélica,

diastolica y media de las pacientes de ambos grupos al inicio y final del estudio.

final (mmHQ)

Parametro Grupo A Grupo B Valor p
Tension arterial sistolica | 133.42 +12.58 | 135.84 + 14.39 | 0.60
inicial (mmHQ)

Tension arterial sistolica | 117.14 + 14.37 | 110.71+ 10.03 | 0.12
final (mmHgQ)

Tension arterial diastolica 84 +8.63 83.08 £ 9.58 0.76
inicial (mmHQ)

Tension arterial diastolica | 77.85+14.23 | 72.61+9.16 0.19
final (mmHQ)

Tension arterial media 100.96 £9.72 | 100.74 +10.09 | 0.94
inicial (mmHg)

Tension arterial media 91.40+13.19 | 84.12+11.85 0.09
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En el cuadro XXVII y en las figuras 3, 4 y 5 se muestra comparativamente la media de las
cifras de la TAS, TAD y TAM (mmHg) de las pacientes de ambos grupos al inicio y final del
estudio.

Cuadro XXVII.- Comparacion de las medias de la tension arterial sistolica, diastolica y

media del inicio y final del estudio por cada grupo.

Grupo A
Parametro Inicial Final Valor p
Tension arterial sistolica (mmHg) | 133.42 +12.58 | 117.14 + 14.37 | 0.003
Tension arterial diastolica (mmHg) 84 +8.63 77.85+14.23 | 0.179
Tension arterial media (mmHQ) 100.96 +9.72 | 91.40+13.19 | 0.038
Grupo B
Paradmetro Inicial Final Valor p
Tension arterial sistolica (mmHg) | 135.84 + 14.39 | 110.71 £ 10.03 | 0.01
Tension arterial diastolica(mmHg) | 83.08 £ 9.58 72.61+9.16 0.04
Tension arterial media (mmHg) 100.74 +10.09 | 84.12 +11.85 0.06
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Figura 3.- Comparacion de los valores de la tension arterial sistélica (TAS) inicial y final

por grupos.
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Figura 4.- Comparacion de los valores de la tension arterial diastélica (TAD) inicial y

final por grupos.
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Figura 5.- Comparacion de los valores de la tension arterial media (TAM) inicial y final

por grupos.
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PROTEINURIA

En el cuadro XXVIII se muestra comparativamente la media de las cifras de la proteinuria

(gr/dia) de las pacientes de ambos grupos en cada revision.

Cuadro XXVIII.- Comparacion de la media de las cifras de la proteinuria (gr/dia) de las
pacientes de ambos grupos en cada revision.

Parametro Revisiones
Final
Inicial 7 dias 15 30 60 90
(puerperio inmediato) dias | dias | dias dias
Grupo A 3.68+0.31 0.48 | 0.02+ | 0.40 0 0.552 +
+ 0.007 + 0.138
0.05 0.14
Grupo B 3.27+0.38 0.30 [ 0.12+ | 0.04 0 0.052 +
+ 0.05 + 0.025
0.08 0.01
Valor p 0.74 066 | 055 | 0.21 | -- 0.09
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En el cuadro XXIX y la figura 6 se muestra comparativamente la media de las cifras de la

proteinuria (gr/dia) de las pacientes de ambos grupos al inicio y final del estudio.

Cuadro XXIX.- Comparacion de la media de las cifras de la proteinuria (gr/dia) de las

pacientes de ambos grupos al inicio y final del estudio.

Proteinuria (gr/dia)

Grupos Inicial Final Valor p
(puerperio inmediato) 90 dias

Grupo A 3.68+0.31 0.552 +0.138 | 0.002

Grupo B 3.27+0.38 0.052 £ 0.025 | 0.0001

Valor p 0.74 009 |-

Como se puede observar los valores finales la proteinuria/dia se redujeron de forma
importante tanto en el grupo A (p =0.002) como en el grupo B (p = 0.0001) pero

comparativamente la mejoria resulto similar (p = 0.09) (cuadro XXIX).
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Figura 6.- Comparacion de la media de las cifras de la proteinuria (gr/dia) de las

pacientes de ambos grupos al inicio y final del estudio.
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En el cuadro XXX se muestra comparativamente la media de las cifras de la DCrE

(ml/min/1.73 m? SC) de las pacientes de ambos grupos en cada revision.

Cuadro XXX.- Comparacién de la media de las cifras de la depuracion de la creatinina

sérica endégena (ml/min/1.73 m? SC) de las pacientes de ambos grupos en cada revision.

Revisiones
Parametro Inicial Final
(puerperio 7 dias | 15dias | 30dias | 60 dias | 90 dias
inmediato)
Grupo A 154.46 149.30 | 139.68 | 135.76 | 142.99 | 114.90 +
+59.23 | £46.33 | £73.59 | £32.20 | 40.19
46.59
Grupo B 139.85 + 125.24 | 119.07 | 100.59 | 111.32 | 103.36 =
48.85 +37.37 | £31.84 | +21.46 | £25.48 | 25.76
Valor p 0.37 0.13 0.16 0.06 0.01 0.32




73

En el cuadro XXXI y la figura 7 se muestra comparativamente la media de las cifras de la
DCrE (ml/min/1.73 m? SC) de las pacientes de ambos grupos al inicio y final del estudio.
Encontramos que disminuy6 a lo largo del estudio manteniéndose el descenso en ambos
grupos hasta el término del seguimiento (grupo A p = 0.03, grupo B p = 0.004). Sin embargo,
comparativamente la DCrE final de los dos grupos resultd similar (p = 0.32) (cuadro XXXI,
figura 7). Destacd que los valores més bajos de la DCrE del grupo B se presentaron en la
visita de los 30 dias (p = 0.06) y los 60 dias (p = 0.01) lo que oblig6 a reducir la dosis diaria
del farmaco(cuadro XXX).

Cuadro XXXI.- Comparacion de la media de las cifras de la depuracién de la creatinina
sérica endégena (ml/min/1.73 m? SC) de las pacientes de ambos grupos al inicio y final

del estudio.

Depuracion de la creatinina enddgena

Grupos (ml/min/1.73 m? SC) Valor p
Inicial Final
(puerperio inmediato) 90 dias

Grupo A 154.46 + 46.59 11490+ 40.19| 0.03

Grupo B 139.85 + 48.85 103.36 + 25.76 | 0.004

Valor p 0.37 032 | -
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Figura 7.- Comparacion de la media de las cifras de la depuracion de la creatinina
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endégena (DCrE) (ml/min/1.73 m? SC) de las pacientes de ambos grupos al inicio y final

del estudio.
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En el cuadro XXXII se muestra comparativamente otros resultados del laboratorio clinico al
inicio y final de la investigacion por grupos. Al final el estudio los niveles sanguineos del
acido urico y glucosa disminuyeron en comparacion con los valores iniciales sin alcanzar un

cambio estadisticamente significativo.

Cuadro XXXII.- Comparacion de otros resultados del laboratorio clinico al inicio y final

de la investigacion por grupos.

Grupo A

Paradmetro Inicial Final Valor p
Acido trico (mg/dL) | 5.76 + 1.15 5.04 £0.84 0.12
Glucosa (mg/dL) 111.07 +48.11 | 96.45+10.95 | 0.33

Grupo B

Parametro Inicial Final Valor p
Acido urico (mg/dL) | 5.35+ 1.63 4.77+0.8 0.20
Glucosa (mg/dL) 115.84+9.80 | 99.13+11.81| 0.43
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En el cuadro XXXIII se muestran comparativamente los medicamentos de rescate de la
tension arterial por grupos. Como se puede observar, las pacientes del grupo A no ameritaron
algun farmaco por descontrol tensional y en el grupo B 8% de las enfermas (2 casos/25 casos)
requirieron de drogas adicionales debido a que la dosis diaria de losartdn potasico que
recibian resulté insuficiente para controlar la presion sanguinea: en 1 caso se prescribié una
tableta de nifedipino de 30 mg. cada 12 hr. y en 1 caso se indicd una tableta de metoprolol de

100 mg. cada 12 hr.

Cuadro XXXII1.- Medicamentos utilizados como tratamiento de rescate de la tension

arterial por grupos.

Grupo Medicamentos de rescate | NUmero de revision en que
de la tension arterial se inicio
Grupo A ninguno | e
Grupo B 1 caso: nifedipino 30 mg via 60 dias

oral cada 12 hr.

1 caso: metoprolol 100 mg 60 dias

via oral cada 12 hr.
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En el cuadro XXXIV se muestran comparativamente los efectos adversos del tratamiento

antihipertensivo por grupos.

Cuadro XXXIV.- Efectos adversos del tratamiento antihipertensivo por grupos.

Efectos adversos Grupo A Grupo B
Hipotension arterial y ndusea 0 1
Hipotension arterial y mareo 0 1

Total de casos 0 2
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DISCUSION

Los desordenes hipertensivos son la complicacion médica mas frecuente en el embarazo , con
una prevalencia del 5 al 10% . La duracién de la hipertension posparto esta relacionada a la

severidad del cuadro asi como al grado de disfuncion renal .

En nuestro estudio investigamos la evolucion de pacientes con preeclampsia severa en un
periodo de 90 dias , enfocandonos en los indicadores no solo hemodinamicos como la tension
arterial sino también aquellos relacionados con la funcion renal como la proteinuria y la
depuracion de creatinina. Ya que cada vez existe mayor evidencia de que los estados
hipertensivos del embarazo estdn asociados a un riesgo cardiovascular , por lo que la
resolucion de la hipertension posparto es de un alto significado clinico. Sin embargo existe

poco conocimiento acerca de los factores que pueden influir en esta normalizacion.

Aunque la evidencia es limitada, se ha demostrado que la proteinuria puede influir en el
tiempo de resolucion de la hipertension posparto y en su evolucion , nosotros utilizamos
losartan potasico el cual ha sido utilizado en diversas enfermedades caracterizadas por
hipertension arterial y proteinuria con resultados satisfactorios a corto, mediano y largo plazo
(76-80, 89). Ademas son pocos los estudios que han comparado este farmaco con el

tratamiento convencional.

Nuestros resultados demuestran que la hipertension posparto y la proteinuria tuvieron una
mejoria significativa en el grupo manejado con losartan a lo largo de 3 meses de estudio. En
general las pacientes de ambos grupos mejoraron sus cifras de tension arterial, pero hay que
destacar que aquellas manejadas con losartan tuvieron una disminucion estadisticamente
significativa en los valores de la tensién arterial sistdlica, diastdlica y media, a comparacion
del grupo convencional en el que solo destacé la mejoria de la tension sistélica. La mayoria
de las pacientes iniciaron manejo con tres o mas farmacos antihipertensivos lo cual se
relaciona directamente con la patologia de fondo ya que fueron enfermas clasificadas con
preeclampsia severa, a los 30 dias de tratamiento encontramos que en el grupo A (control) el

49% de las pacientes continuaba solamente tomando como maximo un medicamento
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antihipertensivo, pero el 35% persistia con 2 farmacos antihipertensivos para lograr el control
de la tension arterial, en cambio en el grupo B (losartan) la mayoria de las pacientes, es decir
el 64% estaba ya bajo control solo con monoterapia con losartan y el 24% ya no tenia ningun
hipotensor , lo cual quiere decir que en el 88% de las pacientes del grupo B a los 30 dias ya
no fue necesario utilizar mas de un farmaco antihipertensivo, por lo tanto aun cuando no
utilizamos de inicio el losartan como monoterapia, se demostré que a las 4 semanas posparto
se puede logar un buen control de la tension arterial con solo este medicamento, lo cual se
puede relacionar con la facilidad de la toma ya que la dosificacion fue por maximo 2 veces al
dia y esto permite que las pacientes lleven un mejor apego al tratamiento y se vea reflejado en
la mejor evolucién de la patologia, al contrario del tratamiento estandar en el que las
pacientes usaban al menos 2 medicamentos cada 8 0 6 horas lo cual representa mayor
complejidad para las tomas y para cumplir al pie de la letra el tratamiento reflejandose en una
resolucion mas tardia de la enfermedad. Es necesario que en aquellas pacientes bajo
tratamiento con losartan la vigilancia de la tension arterial sea llevada de forma mas estrecha
ya que en este grupo un 8% presentd efectos adversos tales como hipotension, mareo y
nauseas muy probablemente asociado al mayor efecto hipotensor del farmaco. Por lo tanto se
debe de evaluar de forma individual la continuacion de la dosis , su reduccion e incluso la
suspension de losartan en pacientes con presion arterial controlada con la finalidad de

disminuir la incidencia de efectos colaterales tales como los mencionados.

En el estudio de Stepan H. y cols. se incluyeron a 52 pacientes con preeclampsia severa, 7
con sindrome de hellp, 10 con hipertension cronica y 21 con hipertension inducida por el
embarazo , el curso de los pardmetros clinicos se registro hasta el dia 7 del periodo posparto.
Las pacientes con proteinuria (Preeclampsia severa y Sindrome de Hellp) mostraron los
valores de tensién arterial mas elevados , mientras que las pacientes con hipertension crénica
e hipertensidn gestacional no mostraron cambios en las cifras de tension arterial hasta el dia 7
de puerperio . En aquellas pacientes con enfermedades proteinuricas hubo un porcentaje
significativamente mayor de casos con hipertension persistente hasta el dia 3 (71% vs 48%), y
aun hasta el septimo dia este porcentaje permanecio significativamente mayor.(31% vs 19%).
Este estudio demuestra que las pacientes con algin desorden hipertensivo del embarazo y

proteinuria tienen un retraso en la mejoria de la hipertension posparto.
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En relacién con nuestro trabajo todas las pacientes presentaron en menor 0 mayor grado
proteinuria al inicio de la investigacion , la cual paulatinamente fue mejorando a lo largo del
estudio tanto en el grupo control como en el experimental, tomando como punto de corte la
proteinuria patoldgica es decir aquella igual o mayor a 300mg/dl , en el grupo de losartan la
presentaron 9 pacientes , de estas solo una continué con estos valores hasta los 15 dias
posparto y posteriormente ninguna paciente del grupo B presento proteinuria patologica, por
otro lado en el grupo manejado con tratamiento convencional 7 pacientes iniciaron con
detecciones por arriba de 300mg/dl, y una de ellas si persistié con esta cifra hasta la Gltima

medicion que se realizo a los 90 dias.

En el estudio “Resolucién de hipertension y proteinuria después de la preeclampsia “, de
Berks y cols, se recolectaron datos a los 1.5, 3, 6, 12, 18 y 24 meses, después del nacimiento.

Se definié a la proteinuria como 0.3gr/dl o mayor. A los 3 meses posparto el 14% aln
presentaban proteinuria, la cual disminuyé al 2% a los 2 afios. Comparando este estudio con
nuestros resultados, el 7% de las pacientes del grupo A (tratamiento convecional) persistieron
con proteinuria a los 3 meses vs el 0% del grupo con losartan. Sin duda es necesario llevar a
cabo este seguimiento con un mayor nimero de pacientes para determinar si realmente el
losartan brinda una mejoria en la resolucion de la proteinuria en el periodo posparto . No
podemos decir que la proteinuria representa dafio renal crénico pero si un efecto transitorio
del dafio endotelial durante la preeclampsia y segln los resultados obtenidos en nuestro

trabajo esta puede evolucionar de manera positiva con la administracion de losartan.

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio la primera de ellas fue que al tratarse de un
estudio prospectivo el seguimiento de las pacientes es complejo sobre todo por el domicilio de
las pacientes, la distancia al hospital para las visitas de control, ya que al ser un hospital de
concentracion muchas de las pacientes eran referidas de localidades alejadas y esto dificulto

gue cumplieran con el 100% de sus seguimientos.

La mayoria de los estudios sobre la evolucion de la hipertension posparto son durante un
periodo de tiempo corto, en las bases de datos encontramos desde 7 , 15 o 50 dias, uno de los

de mayor duracién fue el ya antes mencionado realizado por Berks y cols, que incluy6 hasta 2
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afios de estudio posterior a la resolucion del embarazo , nuestra investigacion abarco un
periodo de tiempo considerable (hasta los 90 dias posparto) lo cual representa un seguimiento
mucho mayor comparado con el que rutinariamente se lleva a cabo en nuestro hospital con las
pacientes con hipertensién posparto , ya que en su gran mayoria son referidas al segundo o

primer nivel nivel de atencion a las 6 semanas para su reclasificacion.

Sin duda el riesgo cardiovascular y de enfermedad renal existe en las pacientes con
preeclampsia severa e hipertension posparto , desafortunadamente no siempre se continua con
el estudio adecuado de estas pacientes, en el 2004 Samwiil y cols, demostraron que a las 6
semanas posparto hasta al 6% de las pacientes en su estudio no tenian reportadas las cifras de
tension arterial y hasta el 68% no se les habia solicitado examen de orina para determinar
proteinas , por lo tanto es de suma importancia hacer incapie en la necesidad llevar a cabo un
seguimiento suficiente en este grupo de enfermas con la finalidad de poder identificar

marcadores para una enfermedad cronica o futura.

En la actualidad no existen datos suficientemente confiables que guien el manejo de la mujer
con hipertensién posparto , hasta ahora los estudios comparativos entre grupos de farmacos
antihipertensivos o de forma individual no muestran diferencias significativas suficientes que
inclinen la balanza hacia un farmaco en particular . Méas estudios son requeridos para evaluar
las acciones de losartan en el puerperio de pacientes con hipertension arterial asi como su real
beneficio como monoterapia, ademas se deben de identificar cuales son las pacientes que se
pueden beneficiar con esta intervencion terapéutica, reflejandose en la disminucién del riesgo
de dafio renal. La literatura recomienda el uso de labetalol, nifedipina y enalapril como los
agentes de eleccion de primera, segunda y tercera linea, respectivamente, para el tratamiento
cronico de la hipertension arterial posparto (86) y no hace alusién a la utilidad potencial de los
medicamentos bloqueadores de los receptores ARA. Debido a que no existen investigaciones
similares a la presente no estuvimos en la posibilidad de comparar nuestros hallazgos. Por tal
motivo, es posible que los resultados de nuestro estudio puedan contribuir al conocimiento del
abordaje terapéutico de las pacientes preeclampticas en el puerperio temprano y tardio con el

uso de agentes bloqueadores de los receptores ARA.
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CONCLUSIONES

Al corte de los 90 dias del estudio, losartan potésico agregado al tratamiento rutinario de la
hipertensién arterial posparto (metildopa, hidralazina, metoprolol) redujo satisfactoriamente
las cifras de TAS, TAD y TAM en 92% de los casos (68% sin medicamentos porque se
retiraron en visitas previas y 24% tomando dosis terapéuticas de losartdn para mantener las
cifras tensionales controladas) y solamente 8% requirieron un tratamiento de rescate por
descontrol de la presion sanguinea. Redujo satisfactoriamente la proteinuria y su efecto sobre
la DCrE mostré una disminucion brusca a los 30 y 60 dias del tratamiento. Los efectos
colaterales adversos se presentaron en 8% de los casos. Asi, losartan potasico resulté de
utilidad en el tratamiento de las pacientes preeclampticas que cursan con hipertension arterial

posparto tanto en la etapa aguda como en la crénica.
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RECOMENDACIONES

1.- Practicar un seguimiento estrecho de la presion sanguinea y la DCrE para determinar el
momento preciso en el que se debe reducir o suspender el medicamento para evitar un
descenso brusco de las mismas y reducir los potenciales efectos colaterales adversos.

2.- Practicar estudios con losartan potasico como monoterapia para corroborar los efectos que
nosotros hemos documentado.

3.- Las pacientes que a largo plazo contindan hipertensas a pesar de un tratamiento
farmacoldgico efectivo ameritan un protocolo de estudio para conocer el origen de su

hipertension arterial.



84

BIBLIOGRAFIA

1.- Vézquez-Rodriguez JG. Cap. 40. Preeclampsia-Eclampsia. En: Asociacion de Médicos
Especialistas del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 IMSS. AC. Fundamentos en
Ginecologia y Obstetricia. 12 Edicion. Méndez Editores. México, DF. 2004. pp. 1.391-1.398.
2. - Norwitz ER, Schutz DJ, Fisher SJ. Implantation and the survival of early pregnancy. N
Engl J Med. 2001; 345 (19): 1400-1408.

3.- Brosens 1A, Robertson WB, Dixon HG. The role of the spiral arteries in the pathogenesis
of preeclampsia. Obstet Gynecol Ann. 1972; 1: 177-191.

4. - Dekker GA, Robillard PY, Hulsey TC. Inmune maladaptation in the etiology of
preeclampsia: A review of corroborative epidemiologic studies. Obstet Gynecol Surv. 1998;
53: 377-382.

5. - Coss JC, Werb Z, Fisher SJ. Implantation and the placenta: Key pieces of the
development puzzle. Science. 1994; 266: 1508-1518.

6.- Vazquez-Rodriguez JG. Fisiopatologia y tratamiento del dafio endotelial por toxemia del
embarazo. Rev Asoc Med Crit Ter Int. 1995; 9 (3): 87-91.

7.- Brenner BM, Rector FC. The Kidney. 4th Ed. WB Saunders Co. Philadelphia. 1991. pp.
12.

8.- Vazquez-Rodriguez JG. Dafio renal en preeclampsia-eclampsia. Nefrol Mex. 1997: 18; 23-
32.

9.- Vadillo F. Efecto citotoxico sobre células endoteliales en cultivo de extractos de placentas
con enfermedad hipertensiva asociada a la gestacion. INPER. Trabajo presentado en el 2°
congreso nacional de la Sociedad de Hipertension Arterial de México. Septiembre, 1992.
Meéxico, DF.

10. - Van Houtte PM. Endothelium and control of vascular function. Hypertension. 1989; 13:
658-661.

11. - Knuppel RA, Drukker JE. High-Risk Pregnancy: a team approach. WB Saunders Co.
Philadelphia. 1986. pp. 362-382.



85

12.- Sibai BM, Kupferminc M. Pre-eclampsia. Lancet. 2005; 365: 785-799.

13.- American College of Obstetricians and Gynecologists. Hypertension in pregnancy.
ACOG. Technical Bulletin No. 219. . Int J Gynaecol Obstet. 1996; 53: 175-183.

14. - American College of Obstetrician and Gynecologists. Hypertension in pregnancy.
ACOG. Technical Bulletin No. 219. Int J Gynaecol Obstet. 1996; 219: 1-8.

15.- Sibai BM. The HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets):
much ado about nothing ?. Am J Obstet Gynecol. 1990; 162: 311-316.

16.- Salvig JD, Olsen SF, Secher NJ. Effects of fish oil supplementation in late pregnancy on
blood pressure: a randomized controlled trial. Brit J Obstet Gynaec. 1996; 103: 529-533.

17.- Coomarasamy A, Braunholtz D, Song F, Taylor R, Khan KS. Individualizing use of
aspirin to prevent pre-eclampsia: a framework for clinical decision making. Brit Jour Obstet
Gynaecol. 203; 110: 882-888.

18.- Juarez R, Villagomez A. Preeclampsia-eclampsia. Med Int Mex. 1992; 8 (2): 84-96.

19.- Vazquez-Rodriguez JG. Dafio neuroldgico por preeclampsia-eclampsia: fisiopatologia,
prevencion y tratamiento. Rev Asoc Mex Med Crit Ter Int. 1996; 10 (5): 223-235.

20.- Sibai BM, Mercer BM, Schiff E, Friedman SA. Aggressive versus expectant
management of severe preeclampsia at 28 to 32 week’s gestation: A randomized controlled
trial. Am J Obstet Gynecol. 1994; 171: 818-822.

21.- Vazquez-Rodriguez JG. Aspectos nefrologicos de preeclampsia-eclampsia: un enfoque
dindmico. Nefrol Mex. 1999; 20 (1): 29-36.

22.- Sibai BM, McCubbin JH, Anderson GD. Eclampsia I. Observations from 67 recent cases.
Obstet Gynecol. 1981; 58: 609-613.

23. - Redman CWG. Treatment of hypertension in pregnancy. Kidney Int. 1980; 18: 267-278.
24.- Kaminski MV, Haase TJ. Albumin and colloid osmotic pressure implications for fluid
resuscitation. Crit Care Clin. 1992; 8: 311-321.

25.- Briones-Gardufio JC, Diaz de Ledn-Ponce M, Gonzalez-Vargas A, Briones-Vega CG.
Resultado perinatal con tratamiento conservador en la preeclampsia-eclampsia. Reporte
preeliminar. Cir Cir. 2003; 71: 112-115.



86

26.- Lapinsky SE, Kruczynski K, Slutsky L. Critical care in the pregnant patient. Crit Care
Med. 1995; 152: 427-455.

27.- Zeeman GG, Fleckenstein JL, Twickler DM. Cerebral infarction in eclampsia. Am J
Obstet Gynecol. 1004; 190: 714-720.

28.- Cunningham FG, Fernandez CO, Hernandez C. Blindness associated with preeclampsia
and eclampsia. Am J Obstet Gynecol. 1995; 172: 1291-1298.

29.- Haukkamaa L, Salminen M, Laivuori H. Risk for subsequent coronary artery disease
after preeclampsia. Am J Cardiol. 2004; 93: 805-808.

30.- Sattar N, Greer IA. Pregnancy complications and maternal cardiovascular risk:
opportunities for intervention and screening? BMJ. 2002; 325: 157-160.

31.- Sibai BM, Ramadan MK, Chari RS. Pregnancies complicated by HELLP syndrome:
subsequent pregnancy outcome and long-term prognosis. Am J Obstet Gynecol. 1995; 172:
125-129.

32.- Van Pampus MG, Wolf H, Mayruhu G. Long-term follow-up in patients with a history of
HELLP syndrome. Hypertension and Pregnancy. 2001; 20: 15-25.

33.- Van Pampus MG, Aarnoudse JG. Long-term outcomes after preeclampsia. Clin Obstet
Gynecol. 2005; 48: 489-494.

34. - Adams EM, MacGillivray I. Long-term effect of preeclampsia on blood pressure.
Lancet. 1961; 2: 1373-1375.

35.- Chesley LC, Annitto JE, Cosgrove RA. The remote prognosis of eclamptic women, sixth
periodic report. Am J Obstet Gynecol. 1976; 124: 446-4509.

36.- Fisher KA, Luger A, Spargo BH. Hypertension in pregnancy: clinical-pathological
correlations and remote prognosis. Medicine (Baltimore). 1981; 60: 267-276.

37.- Carleton H, Forsythe A, Flores R. Remote prognosis of preeclampsia in women 25 years
old and younger. Am J Obstet Gynecol. 1988; 159: 156-160.

38.- Ramsay JE, Stewart F, Green IA, Sattar N. Microvascular dysfunction a link between
pre-eclampsia and maternal coronary heart disease. Brit J Obstet Gynaecol. 2003; 110: 1029-
1031.

39.- Wilson BJ, Watson MS, Prescott GJ. Hypertensive diseases of pregnancy and risk of



87

hypertension and stroke in later life: results from cohort study. BMJ. 2003; 326: 1-7.

40.- Haukkamaa L, Salminen M, Laivuori H. Risk for subsequent coronary artery disease
after preeclampsia. Am J Cardiol. 2004; 93: 805-808.

41.- Hack N, Flannery DJ, Schluchter M. Outcomes in young adulthood of very low birth
weight infants. N Engl J Med. 2002; 346: 149-151.

42.- Barker DJ. The developmental origins of well-being. Philos Trans.R Soc Lond Biol Sci.
2004; 359: 1359-1366.

43.- Nissel H, Lintu H, Lunell NO. Blood pressure and renal function seven years after
pregnancy complicated by hypertension. Br J Obstet Gynaecol. 1995; 102: 876-881.

44.- Ingens HU, Reissaeter L. Long term mortality of mothers and fathers after pre-eclampsia:
population based cohort study. BMJ. 2001; 323: 1213-1216.

45.- Smith GC, Pell JP, Walsh D. Pregnancy complications and maternal risk of ischaemic
heart disease: a retrospective cohort study of 129,290 births. Lancet. 2001; 357: 2002-2006.
46.- Reitter L, Brown MA, Whithworth JA. The kidney in hypertensive pregnancy victim or
villain. Am J Kidney Dis. 1994; 24: 883-887.

47.- Sibai BM, Ramadan MK, Chari RS. Pregnancies complicated by HELLP syndrome:
subsequent pregnancy outcome and long-term prognosis. Am J Obstet Gynecol. 1995; 172:
125-129.

48.- Asmas AG, Maayah JF. Hypertension and its relation to renal function 10 years after
pregnancy complicated by pre-eclampsia and pregnancy induced hypertension. Saudi Med J.
2000; 21: 190-192.

49.- Jacquemyn Y, Jochems L, Duiker E. Long-term renal function after HELLP syndrome.
Gynecol Obstet Invest. 2004; 57: 117-120.

50.- Garcia-Mercado MJ, Jiménez-Hernandez OE, Basavilvazo-Rodriguez MA. Seguimiento
clinico posterior al puerperio de pacientes con preeclampsia-eclampsia que ingresaron a la
unidad de terapia intensiva del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro
Médico Nacional “La Raza”. Tesis de postgrado. México, DF. IMSS-UNAM. 2003.

51.- Sattar N, Bendomir A, Berry. Lipoprotein subfraction concentrations in preeclampsia:



88

pathogenic parallels to atherosclerosis. Obstet. Gynecol. 1997; 89: 403-408.

52.- Siegl PKS. Discovery of losartan, the first specific non-peptide angiotensin Il receptor
antagonist. J. Hypertens. 1993; 11 (supp. 3): S19-S22.

53.- MSD. Monografia del producto. COZAAR® losaran. El primero de una nueva clase de
antihipertensivos. NJ. EE.UU. Merck & CO., Inc. Whitehouse Station. 1994. pp. 10.

54.- MSD. Monograffa del producto. COZAAR® losaran. El primero de una nueva clase de
antihipertensivos. NJ. EE.UU. Merck & CO., Inc. Whitehouse Station. 1994. pp. 20-21.

55.- Highlights from an A Il. Board symposium. All antagonism. In: Hypertension- a clinical
update on losartan. Frankfurt, Germany. October 25, 1996. pp. 10-12.

56.- Highlights from an A Il. Board symposium. All antagonism. In: Hypertension - a
clinical update on losartan. Frankfurt, Germany. October 25, 1996. pp. 2.

57.- American College of Obstetricians and Gynecologists Hypertension in pregnancy.
Technical Bulletin No. 219. Int J Gynaecol Obstet. 1996; 53: 175-183.

58.- Norma técnico médica para la prevencion y manejo de la preeclampsia-eclampsia.
México. Direccion general de prestaciones médicas del IMSS. 1995. pp. 21.

59.- Hernandez-Sampieri R, Fernandez-Collado C, Baptista-Lucio P. Metodologia de la
Investigacion. 28 Edicion. México. McGraw Hill Interamericana Editores SA de CV. 1998.
pp. 209-212.

60.- Redman CWG. Treatment of hypertension in pregnancy. Kidney Int. 1980; 18: 267-278.
61.- Campbell JW. Manual of Medical Therapeutics. 24th Ed. St. Louis Mo.USA. Little
Brown and Co. 1983. pp. 132-134.

62.- Secretaria de Salud del D.F. Guia terapéutica de la hipertensién arterial. 12, Ed. México,
DF. 2001. pp. 11-13.

63.- Hardman JG, Limbird LE (editors). Antihypertensive Agents and The Drug Therapy of
Hypertension. In: Goodman Gilman’s. The Pharmacological Basis of Therapeutics.lOth Ed.
International Edition. Philadelphia USA. McGraw-Hill Co. Inc. 2001. pp. 871-900.

64.- Brayfiel A, Cadart CRM, Pager K, Funnell SJ, Gotecha P, Handy SL, et. al. (editors).
Methyldopa. En: MARTINDALE. The Complete Drug Reference. 32° Ed. UK.
Pharmaceutical Press. 1999. pp. 904-906.



89

65.- Anderson PO, Knoben JE & Trouman WG (editors). Methyldopa. En: Handbook of
Clinical Drug Data. 9" Ed. Appleton & Lange Standford, Connecticut. USA. 1999; 334-335.

66.- Micromedex (editorial group). Methyldopa. En; Drug Information for the Health Care
Professional USP DI 20™ Ed. Rord Color Book Services, Versailles, Kentucky USA. 2000.
pp. 2110-2114.

67.- Palma-Aguirre JA. Metildopa. En: Vademécum Académico de Medicamentos. 32 Ed.
Rodriguez-Carranza R (editor). México, DF. McGraw-Hill Interamericana. 1999. pp. 612-
613.

68.- Brayfiel A, Cadart CRM, Eager K, Funnell SJ, Gotecha P, Handy SL (editors).
Hydralazine Hydrochloride. En: MARTINDALE. The Complete Drug Reference. 32% Ed.
UK. Pharmaceutical Press. 1999. pp. 883-885.

69.- Cada DJ, Covington TR, Generali JA, Hebel SK, Hussar DA (editors). Vasodilators.
Peripheral vasodilators Agents: Hydralazine. En: Drug Facts and Comparison. 55" Ed. USA.
Louis. A Wolters Klwer Company. 2001. pp. 464-466.

70.- Anderson PO, Knoben JE & Trouman WG (editors). Hydralazine Hydrochloride. En:
Handbook of Clinical Drug Data. 9" Ed. Standford, Connecticut. USA.Appleton & Lange.
1999. pp.328-330.

71- Vidrio-Lopez H. Hidralazina. En: Vademécum Académico de Medicamentos. 3* Ed.
Rodriguez-Carranza R (editor). México DF.McGraw-Hill Interamericana..1999. pp. 456-457.
72.- Cada DJ, Covington TR, Generali JA, Hebel SK, Hussar DA (editors).
Antiadrenergics/sympatholytics. Beta-Adrenergic Agents-blocking Agents Beta;:

Acebutalol, Atenolol, Bisoprolol, Betaxolol, Esmolol, Metoprolol. En: Drug Facts and
Comparison. 55" Ed. USA. Louis. A Wolters Klwer Company. 2001. pp. 476-488.

73.- Brayfiel A, Cadart CRM, Eager K, Funnell SJ, Gotecha P, Handy SL (editors).
Metoprolol Tartrate. En: MARTINDALE. The Complete Drug Reference. 32° Ed. UK.
Pharmaceutical Press. 1999. pp. 907-908.

74.- Palma-Aguirre JA. Metoprolol. En: Vademecum Académico de Medicamentos. 3?2 Ed.
Rodriguez-Carranza R (editor). México DF. McGraw-Hill Interamericana. 1999. pp. 627-628.

75.- Guia terapéutica de la Hipertension Arterial. 12 Ed. México DF. Secretaria de Salud del



90

Distrito Federal. 2001. pp. 30-31, 93-94.

76.- Cada DJ, Covington TR, Generali JA, Hebel SK, Hussar DA (editors). Renin
Angiotensin System Antagonists. Angiotensin Il receptor antagonists Agents: Candesartan,
Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Telmisartan, Valsartan. En: Drug Facts and Comparison.
55" Ed. USA. Louis. A Wolters Kluwer Company. 2001. pp. 523-527.

77.- Brayfiel A, Cadart CRM, Eager K, Funnell SJ, Gotecha P, Handy SL (editors). Losartan
Potassium. En: MARTINDALE. The Complete Drug Reference. 32% Ed. UK. Pharmaceutical
Press. 1999. pp. 889.

78.- Anderson PO, Knoben JE & Trouman WG (editors). Losartan Potassium. En: Handbook
of Clinical Drug Data. 9" Ed. Stanford, Connecticut. USA. Appleton & Lange. 1999. pp. 332-
334.

79.- Micromedex (editorial group). Losartan. En: Drug Information for The Health Care
Professional. USP DI 20™ Ed. Versailles, Kentucky USA. Word Color Book Services. 2000.
pp. 2001-2003.

80.- Vidrio-Lopez H. Losartdn. En: Vademécum Académico de Medicamentos. 32 Ed.
Rodriguez-Carranza R (editor). México DF. McGraw-Hill Interamericana. 1999. pp. 582-583.
81.- Gleicher N. Principles & Practice of Medical Therapy in Pregnancy. 3" Edition. New
York. Appleton & Lange. 1992. pp. 1043 — 1052.

82.- Koeppen BM, Stanton BA. Renal Physiology. 2™ Edition. St. Louis Missouri. Mosby-
Year Book, Inc. 1997. pp. 64-66.

83.- Rodrigo E, Martin de Francisco A, Escallada R, Ruiz JC, Fresnedo GF, Pifiera C, et al.
Measurement of renal function in pre-ESRD patients. Kidney Int 2002; 61: 11-17.

84.- Vazquez-Rodriguez JG. Lesion renal cronica por preeclampsia-eclampsia. Nefrol Mex.
2007; 28 (4): 116-120.

85.- Stepan H, Nordmeyer AK, Faber R. Proteinuria in hypertensive pregnancy diseases is
associated with a longer persistence of hypertension postpartum. Jour Hum Hypert. 2006; 20:
125-128.

86.- Chandiramani M, Shennan A, Waugh J. Modern management of postpartum



91

hypertension. Trends Urol Gynaecol Sex Health. 2007: September/October: 37-42.

87.- Méndez-Duréan A. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc. 2011; 49 (1): 45-52.

88.- Ghuman N, Rheiner J, Tendler BE, White WB. Hypertension in the postpartum woman:
clinical update for the hypertension specialist. J Clin Hypertens. 2009; 11: 726-733.

89.- Ortega-Pierres LE, Higareda-Mendoza AE, Pardo-Galvan MA, Beltran-Pefia E, Gomez-
Garcia A, Farias-Rodriguez VM, y cols. Implicaciones del sistema renina-angiotensina en la
nefropatia diabética. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2007; 45 (6): 601-610.



92

ANEXOS

Anexo 1.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Folio:
México, DF. a de del 20 .

A quien corresponda:

Por medio de la presente otorgo mi autorizacién voluntaria para participar en el proyecto de
investigacion “Efecto nefroprotector de losartdn potésico en el puerperio de las
pacientes con preeclampsia severa”

Ndmero de registro interno del comité local de Investigacion de la UMAE

Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS,
México, DF., a cargo del Dr. Juan Gustavo Vazquez Rodriguez como investigador principal.

En el entendimiento de que se me ha explicado en detalle los objetivos, método, beneficios,
posibles riesgos y efectos colaterales con la opcion de retirarme del estudio en cualquier
momento que lo solicite y de que mis datos personales y los resultados se manejaran de forma

estrictamente confidencial.

Autorizacion

Nombre y firma de la paciente

Testigo 1 Testigo 2

Nombre y firma Nombre y firma



Anexo 2.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Grupo A.- Tratamiento estandar

Datos personales

Nombre

Edad

No. Seguridad social.

Teléfono localizacion

Direccion

Paridad

Edad gestacional

Dx.

Fecha del parto

No. paciente

Valoracion

Parametro

Inicio

7 dias

15 dias

30 dias

60 dias

90 dias

TAS

TAD

TAM

Vol. Urinario 24 Hr.

Urea

N urea (BUN)

1/SCr

DCrE

Acido Grico

Proteinuria Labstix

Proteinuria 24 Hr.

Medicamento

Inicio

7 dias

15 dias

30 dias

60 dias

90 dias

Metildopa

Hidralazina

Rescate

Observaciones
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Grupo B.- Tratamiento estdndar mas losartan potasico
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Datos personales

Nombre

Edad

No. Seguridad social.

Teléfono localizacion

Direccion

Paridad

Edad gestacional

Dx.

Fecha del parto

No. paciente

Valoracion

Parametro

Inicio

7 dias

15 dias

30 dias

60 dias

90 dias

TAS

TAD

TAM

Vol. Urinario 24 Hr.

Urea

N urea (BUN)

SCr

DCrE

Acido Urico

Proteinuria Labstix

Proteinuria 24 Hr.

Medicamento

Inicio

7 dias

15 dias

30 dias

60 dias

90 dias

Metildopa

Hidralazina

Rescate

Losartan Potéasico

Observaciones




Anexo 3.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANOS 2010y 2011
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ETAPA

NOV

DIC

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

Marco

Tebrico

XXXX

XXXX

XXXX

Registro y

presentacion

XXXX

XXXX

Recoleccion

de datos

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

Tratamiento

estadistico

XXXX

Reporte

escrito

XXXX

Envio a

publicacién

XXXX
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Anexo 4.- Farmacos antihipertensivos.

Metildopa (60-67)

Antihipertensivo oral de primera eleccién durante el embarazo. Su efecto se debe al
metabolito a-metil-noradrenalina. Estimula parcialmente los receptores o-adrenérgicos
centrales e inhibe los centros simpaticos cardioacelerador y vasoconstrictor ubicados en tallo
cerebral. Reduce el tono simpatico del corazdn, rifion y arteriolas periféricas. Ocasiona
bradicardia e hipotension bloquea parcialmente los reflejos cardiovasculares simpaticos y
facilita los vagales.

El 50% de Metildopa oral se absorbe por via gastrointestinal (GI), su biodisponibilidad es del
20 al 50%, puede atravesar la barrera hemato-encefalica y alli es descarboxilada en o -metil-
noradrenalina el cual es su metabolito activo. Su vida media es de 2 horas pero la actividad
antihipertensiva persiste por 24 horas. Del 50 al 70% del farmaco se elimina por via renal.

Se utiliza en los casos de P-E como antihipertensivo oral de primera linea ya que en ésta
enfermedad existe un aumento del tono simpético. Ademas, no ha mostrado algin efecto
teratogénico sobre el producto, es bien tolerado por la madre y puede combinarse con el resto
de antihipertensivos orales. La dosis recomendada va de 500 a 3000 mg. VO en 24 horas
repartidas en tres tomas. La dosis habitual es de 500 mg. VO cada 8 horas. Se presenta como
tabletas ranuradas de 250 mg.

Hidralazina (60-63, 68-71)

Antihipertensivo del grupo de los vasodilatadores directos. Ejerce su efecto principal sobre la
vasculatura arterial y en menor grado sobre la venosa. Actua directamente en el masculo liso
vascular en territorio coronario, cerebral y renal con efecto menor en los vasos de piel y

musculo esquelético con lo que disminuye selectivamente las resistencias vasculares
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sistémicas. Su mecanismo de accidn no estd bien definido, se ha propuesto que interfiere con
la movilizacién de calcio al interior de la célula. Libera 6xido nitrico y antagoniza en forma
no selectiva los efectos vasoconstrictores de diversas substancias endégenas.

La vasodilatacion inducida por hidralazina se relaciona con la preexistente estimulacion del
sistema nervioso simpatico, debida en su mayor parte a un reflejo mediado por
barorreceptores que estimula la liberacion de adrenalina y da como resultado el aumento de la
FC, de la contractilidad miocardica, del GC y de la actividad de la renina plasmaética lo que
condiciona retencién de liquidos. Dado que actua principalmente en territorio arterial, se
puede observar hipotension postural. Su efecto sobre la TA sistémica es independiente de la
posicion de decubito o de pié.

Reduce la resistencia vascular pulmonar pero, aunado al aumento del GC la resultante final
puede ser el ascenso leve de la presion en ésta area. El incremento de la FC vy del GC
maternos puede atenuarse asociando un agente bloqueador § adrenérgico al tratamiento.

Se absorbe rapidamente a traves del tracto Gl, sufre de metabolismo de primer paso por
acetilacion en la mucosa Gl y el higado y su accion inicia 10 a 20 minutos después de
administrarse por via IV y de 2 a 4 horas por VO. El efecto persiste por 6 a 12 horas ya que la
sustancia o sus metabolitos permanecen en la pared arteriolar por mas tiempo. Puede cruzar la
barrera placentaria y se le encuentra en la leche materna. Se biotransforma principalmente en
hidrazona conjugada con &cido pirdvico o se hidroliza y conjuga con Acido glucurénico por el
higado para ser eliminada principalmente por via renal. Los alimentos aumentan su
biodisponibilidad y los medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos reducen su efecto
antihipertensivo.

Durante el embarazo se considera como farmaco con categoria C. Se debe monitorizar la FC
fetal y evitar la deshidratacion e hipotension materna las cuales pueden comprometer la
perfusion placentaria. En la mujer embarazada con P-E el tratamiento se inicia con dosis tan
bajas como 10 mg. VO cada 8 horas progresandola hasta llegar a 200 mg. diarios repartidos
en cuatro tomas. La dosis habitual es de 50 mg. VO cada 6 horas. Puede aparecer un
sindrome similar al lupus eritematoso sistémico denominado “lupus like-syndrome” si la

dosis diaria rebasa los 200 mg. Se presenta como tabletas ranuradas de 10 y 50 mg.
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Metoprolol (60-63,72-74)

Como antecedente vale la pena comentar que hasta el momento se han acreditado tres
receptores [ adrenérgicos; los B localizados principalmente en miocardio, los B, que pueden
ser reconocidos en el musculo liso y otros sitios del organismo y los 3. Estos Gltimos han
sido codificados de un gen humano y pueden ser hasta 10 veces mas sensibles a la
Noradrenalina que a la Adrenalina, abundan en el tejido graso y se desconoce su funcion
exacta.

Metoprolol es un farmaco que tiene afinidad por los receptores [, tiene propiedades
cardioselectivas que se pierden cuando se aumenta la dosis empleada. Tiene minima actividad
simpatico-mimeética intrinseca y ciertas cualidades estabilizadoras de membrana. Se absorbe
rdpidamente y en forma completa a partir del tracto gastrointestinal, experimenta de manera
importante metabolismo de primer paso en higado y es moderadamente soluble en lipidos. Se
distribuye ampliamente en el organismo, atraviesa la barrera hemato-encefalica y placentaria.
También se le encuentra en la leche materna. En el higado sufre desaminacion oxidativa o
desalquilacion seguida de oxidacion e hidroxilacion alifatica. Sus metabolitos son excretados
por orina junto con pequefias cantidades inalteradas del farmaco.

Metoprolol debe usarse con precaucion en los casos de embarazadas diabéticas y en
situaciones de riesgo de hipoglucemia. Se recomienda utilizarlo en dosis bajas en casos
conocidos de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva cronica por el potencial del
farmaco para ocasionar espasmo bronquial. Deben evitarse dosis altas y el uso concomitante
de otro 3 bloqueador capaz de producir o exacerbar broncoespasmo.

Debido a su metabolismo, debe reducirse la dosis en los pacientes portadores de insuficiencia
renal o hepdtica para evitar su acumulacién. Su interrupcion debe ser lenta en un plazo
recomendable de dos semanas, sobre todo cuando se ha administrado por tiempo prolongado
y a dosis altas ya que su suspension brusca puede producir fenémeno de rebote con presencia
de angina de pecho, infarto agudo al miocardio, arritmias ventriculares o muerte.

En cuanto a sus efectos adversos se han descrito muchos los cuales raramente obligan a
suspender el medicamento o realizar un cambio. Entre los mas frecuentes se encuentran:

bradicardia, bloqueo sino-auricular o auriculo-ventricular, descompensacién miocéardica con
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insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico, isquemia periférica, hipotension sintomatica,
vertigo, debilidad, fatiga, cefalea, depresion mental, somnolencia, nerviosismo, insomnio,
cambios de la conducta, hipoglucemia y descontrol de la diabetes, hipertrigliceridemia,
discreta elevacion de las enzimas hepéticas y de las bilirrubinas, disfuncion sexual,
broncoespasmo, tos, espasmo laringeo, faringitis, asma, rinitis, sinusitis, edema
angioneurdtico y anafilaxia.

Metoprolol estd contraindicado en los casos de hipersensibilidad, bloqueo auriculo-
ventricular, choque cardiogénico, bradicardia sinusal, insuficiencia cardiaca con disfuncién
sistdlica grave, Feocromocitoma, hipotiroidismo, crisis de hipoglucemia, miastenias gravis,
psoriasis, espasmo laringeo, espasmo bronquial e insuficiencia arterial periférica.

Metoprolol tiene interacciones con otros farmacos que modifican su biodisponibilidad y
concentraciones plasmaticas. Estas se reducen con el uso concomitante de sales de aluminio,
Calcio, barbitaricos, penicilinas, Rifampicina, salicilatos y Sulfinpirazona. Tienen accion
sinérgica con los bloqueadores de calcio lo cual obliga a ajustar su dosis. Los anticonceptivos
orales, la Flecainida y la Quinidina elevan sus concentraciones plasmaticas y sus efectos. Las
quinolonas al aumentar su metabolismo hepatico por accion de la Citocromo P450
disminuyen el efecto bloqueador. ElI uso concomitante de Metoprolol con Prazosina
incrementa la posibilidad de hipotension. Con la Ergotamina se hace més evidente la isquemia
periférica y la frialdad de las extremidades. La lidocaina aumenta los niveles circulantes de
Metoprolol y sus efectos toxicos. Adicionalmente, Metoprolol contrarresta el efecto de las
hormonas tiroideas. Con los antagonistas H2 se incrementa su biodisponibilidad y con los
inhibidores de la MAO se favorece la bradicardia. Finalmente, las Tiaminas y las
Benzodiacepinas aumentan su efecto bloqueador.

Metoprolol  durante el embarazo se considera como farmaco con categoria C. Este
medicamento como antihipertensivo por tiempo prolongado se ha relacionado con efectos
colaterales fetales al menos bien tolerados como bradicardia y reduccion del tono muscular. A
nivel placentario se describe senescencia e insuficiencia funcional cronicas condicionantes de
retraso en el crecimiento intrauterino. Los resultados de los estudios son dificiles de

interpretar dado que la Hipertension sistémica y la P-E por si mismas pueden ser las causas de
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la presentacion de éstos hallazgos.

En el tratamiento de P-E Metoprolol se considera un farmaco de segunda linea. Se
recomienda utilizarlo agregado a uno o varios antihipertensivos de base en lugar de
administrarlo como monoterapia. La dosis habitual en la mujer embarazada va de 100 a 300
mg. diarios fraccionada en dos o tres tomas. Se recomienda la monitorizacion materna y la
realizacion de un ultrasonido obstétrico periddicamente para detectar de manera temprana

algun efecto adverso que obligue a reducir la dosis o suspender el medicamento.

Losartan potéasico (75-80)

Medicamento antagonista selectivo, reversible, no peptidico y competitivo de los receptores
Tipo 1 de Angiotensina Il (AT;). Impide la union de agonistas y antagonistas en éstos sitios
de acoplamiento y por lo tanto bloquea las acciones fisiologicas centrales y periféricas de la A
Il como son: vasoconstriccion directa, promocion de la transmision adrenérgica, estimulacion
de la sintesis y liberacion de la aldosterona por la corteza suprarrenal, estimulacion cardiaca,
aumento del tono simpético central, liberacion de catecolaminas y estimulacion de la
reabsorcion renal de sodio. Su blogueo permite, entre otras cosas reducir las RVS y la TA. Es
un agente fuertemente selectivo ya que no desplaza los ligandos que se unen a canales de
calcio o a receptores adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos, opioides
0 de neurotensina y no antagonizan los efectos de vasopresina, catecolaminas, acetilcolina.
serotonina, bradicinina o histamina. Es mejor tolerado que los inhibidores de la enzima
convertidota de angiotensina.

Se administra VO, luego de la primera dosis, se absorbe por via Gl el 33% del medicamento y
no se altera a causa de los alimentos. Su biodisponibilidad es del 33%, se une a las proteinas
plasmaticas de 98 a 99%. Su vida media es de 2 horas y la de su metabolito activo es de 6 a 9
horas. Su maxima concentracion sanguinea va de 1 a 6 horas y la del metabolito es de 3 a 4
horas. La via de eliminacién mas importante es a nivel fecal (69%) seguida de la renal (35%).
Requiere del proceso denominado metabolismo del ler paso para convertirse en un
compuesto activo. En el primer trimestre del embarazo tiene categoria C y en el segundo

categoria D.
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Basicamente, esta contraindicado administrarlo durante el embarazo y la lactancia. La dosis
inicial y de mantenimiento en adultos es de 50 mg VO en 24 horas, se recomienda
administrar dosis bajas con el uso concomitante de diurético, en casos de insuficiencia
hepética y en mayores de 75 afios. Losartan potasico se presenta como grageas de 50 mg. Y
su nombre comercial es COZAAR®. En nuestro estudio podra ser utilizado ya que forma
parte del arsenal terapéutico aprobado por el IMSS para prescribirse en las pacientes de

nuestro hospital.
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