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INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos asociados al embarazo son la mayor causa de
morbimortalidad materna en México y el mundo. En un analisis de 35 00 muertes
maternas, éstos, fueron la segunda causa de muerte materna, y en paises en vias
de desarrollo como América latina constituye la principal causa de defuncion, siendo
responsable de alrededor del 25% de las muertes'.

El aumento de la presion arterial puede presentarse antes, durante o después
del nacimiento. En cualquier momento se pueden presentar complicaciones graves,
las cuales ponen en riesgo la vida de la paciente. Por esta razon, tener un adecuado
tratamiento antihipertensivo durante el embarazo y el puerperio es de gran
importancia®.

Los datos disponibles en la literatura médica se han centrado principalmente
en el manejo prenatal de estas pacientes. La extensa mayoria de los estudios
acerca de los trastornos hipertensivos en el embarazo no incluye los pacientes que
fueron tratadas durante el puerperio.

Tres antihipertensivos utilizados como tratamiento inicial en nuestra unidad
son el nifedipino, prazosin y propranolol. La forma en la cual se escoge alguno es
casi siempre a criterio del médico tratante, o se basan en recomendaciones de otros
especialistas en medicina interna, medicina critica y cardidlogos, generalmente
iniciando el tratamiento con nifedipino, y posteriormente agregando como
coadyuvante alguno de los otros dos, precisamente porque no existe hasta el
momento un medicamento de eleccion como segundo agente antihipertensivo o
simplemente no se han determinado con exactitud los criterios para elegir alguno.

En este estudio se pretende encontrar datos que nos ayuden a determinar
que combinacion de farmacos antihipertensivos tiene ventaja sobre el otro haciendo
un analisis retrospectivo en pacientes que fueron manejadas en la unidad de
cuidados intensivos del adulto de ésta institucion.
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MARCO TEORICO

Generalidades

Los trastornos hipertensivos del embarazo son reconocidos como la
complicacion médica mas frecuente asociada al embarazo. Se presenta en
aproximadamente el 10% de las gestaciones. El término de trastornos hipertensivos
representa a cualquiera de las siguientes entidades: Preeclampsia-eclampsia,
hipertension gestacional, hipertension crénica y la preeclampsia sobreagregada a
hipertension crénica, que mas adelante se describen. El espectro clinico de la
enfermedad es heterogéneo, varia desde sintomas clinicos de minima significancia

hasta el desarrollo de falla organica multiple?.

La importancia del conocimiento y adecuado manejo de la enfermedad radica
en que se calcula que anualmente mueren en el mundo 50 000 mujeres por
preeclampsia; asi como que es un factor de riesgo importante para el desarrollo

posterior de enfermedades cardiovasculares y mortalidad asociada?®.

Definicién

Se define hipertension en el embarazo cuando se tiene una presion arterial
sistélica mayor o igual a 140 mm Hg o una presion arterial diastélica mayor o igual
a 90 mm Hg, en una paciente gestante independientemente de la edad gestacional
y hasta 6 semanas posterior al nacimiento. Estas cifras deben ser confirmadas de
manera repetida después de encontrarse la paciente en reposo minimo 5 minutos
o durante un seguimiento horario durante 24 horas hospitalariamente. El hallazgo
de dos registros iguales o superiores a estos limites con un lapso de diferencia de
tiempo entre 4 y 6 horas, confirma el diagndstico®S.

Incidencia

Su incidencia a nivel mundial se estima en 10% de las embarazadas y
representa 25% de las causas de mortalidad materna y de 20 a 25% de todas las

causas de mortalidad perinatal. En México, en 2010, se reportaron 992 casos que
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representaron la primera causa de muerte materna. Para 2012 representaba el
23.9% de muertes maternas. Cuando no se diagnostica oportunamente, o no se
atiende en forma apropiada, puede evolucionar hacia las formas mas graves y a
complicaciones, como el sindrome de HELLP y la eclampsia, lo que aumenta la

morbilidad y mortalidad materna y perinatal*11.

Clasificacion

Segun la ACOG y otras asociaciones internacionales, se clasifica los estados
hipertensivos en el embarazo en cuatro categorias: 1) hipertension arterial crénica,
definida como aquella que antecedié al embarazo o aparecié antes de las 20
semanas de gestacion; 2) hipertension gestacional, definida como hipertension que
aparece después de las 20 semanas de gestacion con menos de 0.3 g/dl de
proteinas urinarias; 3) preeclampsia-eclampsia, hipertension gestacional con
proteinuria significativa y/o alteracion clinica o bioquimica que demuestren dafo a
organo blanco; la eclampsia se incluye en esta categoria y se define como la
presencia de convulsiones en mujeres embarazadas con preeclampsia; y
finalmente, 4) hipertension arterial cronica con preeclampsia sobreagregada o
superpuesta, es decir, hipertension arterial cronica conocida, a la cual se le agregan
durante el embarazo criterios especificos que agravan la enfermedad.
Recientemente en 2013, la ACOG dio a conocer la actualizacion de los criterios para
la clasificacion de los estados hipertensivos del embarazo, en particular de la
preeclampsia severa, enfatizando que no necesariamente puede existir proteinuria
para su deteccidn, indicando que el indice proteinuria/creatinina igual o mayor de
0.3, en ausencia de proteinuria significativa en orina de 24hrs (300mg/dl) seria el
nuevo criterio, asi mismo creatinina de 1.1mg/dl, resaltando otras manifestaciones
clinicas de la enfermedad como criterios diagnodsticos, como son trombopenia
menor de 100 mil/ml, alteraciones de la funcion hepatrica, edema agudo de pulmon
y alteraciones del SNC. Eliminando el término de preeclampsia leve, dejando
solamente el termino preclamsia, para no minimizar sus posibles complicaciones; y

si de llegarse a encontrar algun de los criterios clinicos o bioquimicos establecidos
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que demuestren dafio a 6rgano blanco, se le denominara preeclampsia con

caracteristias de severidad?.

Fisiopatologia

Se considera que la preeclampsia tiene una naturaleza multifocal que esta
relacionada con su patogénesis, aunque el camino exacto que conduce a la
preeclampsia sigue siendo pobremente definido. Sin embargo muchas ideas
prometedoras se descubren cada ano. Las manifestaciones clinicas de la
hipertension y proteinuria que definen la preeclampsia probablemente representan
la etapa tardia de una enfermedad que comienza muy temprano en el embarazo
hacia finales del primer trimestre. Existen muchas teorias hasta el momento sin
embargo la causa de la patologia aun sigue en estudio. Lo que esta claro es que
todas las formas de la enfermedad se caracterizan por una interrupcion de la
remodelacion vascular y una respuesta sistémica anti-angiogénica. A pesar de que
en los uultimos afios se ha aclarado la fisiopatologia de este proceso, los
mecanismos subyacentes etioldgicos son inciertos. Entre los posibles mecanismos
que mas se han estudiado son las alteraciones en la respuesta inmune materna. En
el embarazo normal, las células del citotrofoblasto extravelloso procedentes de las
vellosidades coriales de la porcion fetal de la placenta, atacan y se adhieren al
endometrio materno, proceso conocido como invasion intersticial. Un subconjunto
de estas células del trofoblasto adquiere caracteristicas endoteliales e invaden las
arterias espirales maternas, a este proceso se le conoce como invasion
endovascular. Al inicio del embarazo estas células del trofoblasto estan unidas a las
arteria espirales, pero su luz aun no esta conectada, manteniendo un ambiente
uterino hipdxico. Posteriormente estas células trofoblasticas reemplazan algunas
de las células endoteliales de la pared de los vasos espirales alterando la
complacencia de los mismos y dando paso a una fuga capilar hacia el espacio

intervelloso de la placenta, permitiendo que se llene de sangre materna’351,
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En las pacientes con preeclampsia, la remodelacion de las arterias espirales
es incompleta, hecho que se evidencia mediante estudios de perfusion placentaria
por ultrasonido doppler, asi como en muestras de placentas a término. Existe una
menor proporcion de células del trofoblasto en las arterias espirales y las paredes

de los vasos permanecen rigidas?®.

Si bien la preeclampsia por definicién se diagnostica después de la semana
20, incluso sus manifestaciones son un poco mas tardias, esta remodelacion
vascular ocurre durante los dos primeros trimestres. Por lo tanto, la pobre invasién
del trofoblasto es un evento temprano en la progresion de la enfermedad, aunque
no se ha determinado si es la causa de la preeclampsia o es el resultado de otro
problema subyacente. Se ha planteado la hipétesis de que, sin una remodelacién
adecuada de las arterias espiraladas, la placenta se ve privada de oxigeno
y la hipoxia resultante desencadena los sintomas de la preeclampsia. Sin embargo,
la mala la invasion del trofoblasto se observa también en casos de RCIU sin
hipertension, lo que sugiere que esto por si solo no es suficiente para causar

preeclampsia3'4.

Se han disenado diferentes modelos tanto in vitro como in vivo, que se han
utilizado para estudiar algunos aspectos de la preeclampsia. Los animales que
tienen el sistema de placentacion mas similar al del ser humano son las ratas, sin
embargo un modelo ideal de este tipo aun no ha sido reportado. La sobreexpresion
de factores anti-angiogénicos en roedores representa otro tipo de modelo animal de
preeclampsia. Los niveles aumentados en la circulacién de ratas gestantes de sFLT-
1 es suficiente para producir hipertensién, proteinuria y el dafo renal caracteristico
de la preeclampsia. La sobreexpresion de endoglina soluble también causa
aumento de la PA y proteinuria aunque no en la misma medida que la causada por
la sFLT -175.

Varios modelos experimentales se han utilizado para explorar el papel de la
privacion de oxigeno y la hipoxia reperfusion en la fisiopatologia de la preeclampsia.
Nuevamente las ratas son particularmente utiles como modelo para probar esta

hipétesis en donde se les reduce la presion de perfusion uterina por medio de
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ligadura de las arterias ovaricas. Este modelo exhibe proteinuria, hipertension,
aumento de los niveles de sFLT -1, aumento de la IL 6, reduccion de los niveles de
PIGF y VEFG'.

Una hipotesis es que la hipoxia no solo es resultado de la invasion trofoblastica
reducida, si no que podria ser una causa de esta. Esto ha sido probado
principalmente a través de modelos in vitro que permiten un control preciso de las
concentraciones locales de oxigeno permitiendo examinar el efecto de la hipoxia y
la lesién por hipoxia-reperfusion sobre la diferenciacion del trofoblasto extravelloso
y sobre la invasion. Finalmente, existen varias lineas de evidencia que apoyan un
papel de la respuesta inmune materna en el desarrollo de preeclampsia. En primer
lugar, varios factores inmunes maternos aumentan el riesgo de padecer
preeclampsia, incluyendo enfermedades autoinmunes preexistentes. En segundo
lugar, la primipaternidad es otro factor de riesgo para adquirir la enfermedad, lo
que sugiere la respuesta a antigenos paternos juego un papel importante. Esta
hipotesis esta soportada por la habilidad del plasma seminal para suprimir la
respuesta del receptor materno al antigeno paterno. Por ultimo, en mujeres
con preeclampsia se ha observado un aumento en la produccion de citoquinas
inflamatorias y disminucion de la produccion de citoquinas antinflamatorias como la
IL-102%5.

Diagnéstico

Los desdrdenes hipertensivos se pueden encontrar en cualquier momento de
la gestacion y hasta 6 semanas después del nacimiento. La hipertensién en el
puerperio representaria una continuacion de un trastorno hipertensivo prenatal
(independientemente del tipo) o la aparicion de un nuevo trastorno hipertensivo
después del parto. Determinantes de la aparicion de hipertension en el puerperio’’:

e Paciente que desarroll6 preeclampsia o hipertension gestacional y continua
hipertensa.

e Hipertensa cronica que desarrollé o no preeclampsia sobreagregada.

10
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e Hipertension que se presenta por primera vez en el puerperio

La hipertension posparto tardia (preeclampsia posparto tardia) se define como
presion arterial de 140/90 mmHg o mas que suele presentarse en las siguientes 48
hrs y hasta seis semanas posteriores al parto®.

Para realizar el diagndstico de hipertension arterial crénica después de un
trastorno hipertensivo asociado al embarazo deben transcurrir 12 semanas. Es una

obligacion revaluar toda paciente con hipertension en el puerperio®®.

En casos severos las pacientes debutan con convulsiones o eventos
vasculares cerebrales en las primeras 48hrs posparto. El diagndstico diferencial se
debe hacer, sobre todo, con tiroiditis, hipertension primaria, epilepsia, encefalitis e
inclusive meningitis, que pueden aparecer al final del embarazo y en el puerperio vy,

por tanto, serian excluidos antes de darse un diagnostico definitivo.

Tratamiento

La actitud inicial dependera del tiempo de gestacién y de la gravedad del
proceso hipertensivo. Si el embarazo ha cumplido las 36-37 semanas y los
indicadores de madurez fetal son correctos puede indicarse el nacimiento, ya que
el unico tratamiento etiologico es la extraccion placentaria, aun asi las
manifestaciones clinicas pueden persistir durante varios dias posteriores al

nacimiento®1’.

Farmacos antihipertensivos para el manejo de preeclampsia/eclampsia, o cual
cualquier entidad hipertensiva durante la gestacion se ha establecido claramente
siendo los subsiguientes farmacos y dosis los mas recomendados por las
principales guias de practica clinica del mundo, como la Americana, Canadiense,

Inglesa y Australiana®37-9. 13
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Tabla 1: Antihipertensivos durante el embarazo

Farmaco

Metildopa

Via Dosis

0.25-1.5g/c-12 hrs

Tiempo de Mecanismo

accion

3-5 dias

Falso

neurotrasmisor

Efectos adversos

Ortostatismo somnolencia

Labetalol VO 200-1200mg 203 2.4hrs B-bloqueador no Temblor, cefalea
veces al dia selectivo
\Y 20-40mg ¢/30min 5 min
Nifedipino VO 30-120 mg/d 30min Calcaiantagonista Edema, mareo,
ortostatismo, taquicardia
SElElEragEr s VO o 50-300mg/id - 2-3 1-2 hrs Vaso dilatador Lupus like en uso crénico
veces/dia periférico
\Y 5-10mg ¢/30min 30min
Diaz6xido Y 30-50mg c/5- 2-4min Vasodilatador Hipotension, hipoglucemia
- 15min periférico
Nitropusiato W\ 0.25-5mg/kg/min 1-2 min Vasodilatador Hipotension, toxicidad por

periférico cianuro (uso <72hrs)

Antihipertensivos en el puerperio.

A pesar de que poco se ha descrito el perfil hemodinamico del puerperio; se
han considerado como primera opcion los siguientes grupos de medicamentos
antihipertensivos: beta bloqueadores, bloqueadores de canales del calcio e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y algunos
vasodilatadores periféricos como la prazosina. Se mencionan que cualquiera de
ellos puede ser utilizando durante el puerperio con seguridad, sin embargo algunos

autores se inclinan por algun grupo en especial seguin su experiencia®?'.

Los bloqueadores de los canales de calcio, como el nifedipino, son agentes
antihipertensivos eficaces, con beneficios informados incluyendo la inhibicion de la
agregacion plaquetaria, disminuir en la agregacion de eritrocitos y mejorar la funcion
renal. Se ha utilizado con seguridad durante el embarazo y el puerperio, refiriéndose
como principales efectos adversos el rubor facial, palpitaciones, taquicardia, y la

hipotensién postural. Generalmente se prefiere monoterapia, iniciando con éste

e
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farmaco a dosis de entre 10 a 40mg/dia, ajustandose tratamiento segun sea el

control de TA, y la presencia de efectos adversos ya mencionados®814.

La ventaja de los beta-bloqueadores sobre el nifedipino estriba en que no
tienen el efecto cronotrépico positivo de ésta, asi mismo se ha manifestado que son
de primera linea en el tratamiento de la hipertensidn durante el puerperio ya que se
excreta en minimas concentraciones durante la lactancia, en particular el
propranolol; asi mismo éste farmaco en particular se prefiere cuando se presenta
disfuncién cardiaca sistdlica. La mayoria de los beta bloqueadores usados son
seguros en la lactancia, la Asociacion Americana de Pediatria (APA) avala su

uso*12,

Se han realizado estudios controlados aleatorizados comparado el uso de
propranolol con el nifedipino durante el embarazo, sin embargo no asi durante el

puerperio’213,

Tabla 2: Antihipertensivos en el puerperio

Medicamentos Accion

Nifedipino (accién Bloqueador de

retardada) canales de calcio

Nifedipino (accion Bloqueador de

corta) canales de calcio

Alfa bloqueador
Beta bloqueador
Beta bloqueador

Dosis diaria mg/dl
30-60

30-120

40-120
50-100
25-100

5-40

Frecuencia de dosificacion
Cada 12-24 hrs

Cada 6-8-12hrs

Cada 6-8-12hrs
Cada 8-12hrs
Cada 12-24hrs
Cada 8-12hrs

Cada 12-24hrs

La prazosina reduce la resistencia vascular periférica principalmente por

inhibicion competitiva selectiva de los receptores alfa adrenérgicos. Las respuestas
cardiovasculares al ejercicio se mantienen y no hay cambios clinicamente
importantes en la funcion renal durante la terapia. Produce fuerte vasodilataciéon

visceral que mejora la perfusion hepatica, renal, cardiaca y cerebral. Algunas guias

13
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de practica clinica como la Australiana o mencionan como antihipertesivo de
segunda o tercera linea. Cuenta con pico maximo a las 2hrs, con vida media a las
4-6hrs. Se ha mencionado que se puede utilizar hasta 6mg/dia. Su principal efecto
adverso es la hipotensién ortostatica y el sincope, sobre todo después de la

administracion de la primera dosis®20-21,

La necesidad de ensayos clinicos adecuadamente disefiados para evaluar la
eficacia de los agentes ha sido enfatizada por diversos autores. Solo existe un
ensayo aleatorio y controlado que fue especificamente disefiado para comparar
nifedipino y prazosina, pero solo para control de la hipertension durante el embarazo
y su relacién con complicaciones de la enfermedad durante el mismo periodo, como

agentes de segunda linea®°.

En nuestro medio es habitual la suspensién de la lactancia materna cuando es
necesario administrar antihipertensivos. Actualmente se aconseja la lactancia
materna aunque sea preciso la utilizacion de dichos farmacos. Muchos de estos
farmacos aparecen en muy bajas concentraciones en la leche, y es muy raro que
causen efectos adversos en el recién nacido. Son compatibles con la lactancia
natural metildopa, labetalol, nifedipino, propranolol, metoprolol y oxprenolol;
captopril y enalapril también parecen ser seguros. Debe evitarse atenolol por que
alcanza niveles muy elevados en la leche materna, y quiza el diltiacem. No existe

experiencia con otros IEACA ni con los ARA I8,

Hipertensién en el puerperio

A pesar de la magnitud de la enfermedad, la extensa mayoria de los estudios
de investigacion en México a cerca de los estados hipertensivos relacionados con
el embarazo se ha centrado en las complicaciones prenatales, por lo que existe muy
poca informacion disponible con respecto a las pacientes que fueron manejadas
durante el puerperio, su comportamiento y sus complicaciones. En el puerperio
inmediato puede desarrollarse hipertension, con mayor frecuencia entre el tercer y

14
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sexto dia debido a la movilizacién del liquido extracelular acumulado durante el

embarazo*14.16,

Después de un embarazo complicado con trastorno hipertensivo, en 50% de
los casos puede persistir la hipertension. Tienen mayor riesgo las pacientes que
cursaron con preeclampsia, multiparas, cuando existié parto pretérmino, pacientes
cuyos niveles de acido urico o urea en sangre estuvieron elevados durante el

embarazo’®.

Al parecer existen dos factores importantes que ayudan a predecir la duracion
de la hipertension arterial en el puerperio y son la severidad de la enfermedad
antenatal y el inicio temprano de la preeclampsia. Es probable que la mayor

perturbacion hemodinamica explique la persistencia de la hipertension arterial.

Ademas, la hipertension, la proteinuria 0 ambas pueden agravarse en el
puerperio, sobre todo en los primeros dias, principalmente cuando la preeclampsia
fue severa, por lo que es conveniente el monitoreo estrecho posparto a fin de
identificar disfuncion de érgano blanco y tratarla oportunamente.

No existe consenso si la terapia antihipertensiva debe ser continuada en el
puerperio ni cual antihipertensivo es mas conveniente; lo unico claro es que existe
un deterioro posparto en mas de 25 % de las mujeres que cursaron con

preeclampsia®.

Las pacientes que cursaron con preeclampsia requieren continuar con
antihipertensivos por un periodo mas largo (dos semanas), en comparacion con las
que cursaron con hipertension gestacional (una semana en promedio). En mujeres
que cursaron con preeclampsia y toman antihipertensivos, la reduccion de la dosis

de farmacos se indica con cifras tensionales < 130/80 mm Hg?®.

Existe consenso en relacion con tratar la hipertension severa en el embarazo

o en el puerperio; en el caso de la hipertension no severa se carece de evidencia®.

Existen antihipertensivos diversos que pueden ser utilizados durante la

lactancia. No se ha estudiado el efecto de medicamentos antihipertensivos durante
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la lactancia en nifos pretérmino y bajo peso al nacer. Es necesario monitorear

diariamente la tension arterial por lo menos la primera semana posparto'”.

La terapia antihipertensiva debe continuarse en el posparto, principalmente si
la paciente curs6 con preeclampsia severa y parto pretérmino. La hipertension
severa posparto debe ser tratada con antihipertensivos para conservar la tension

arterial menor de 160/110 mm Hg'8.

Hablar de farmacos de primera linea es arbitrario, pues no hay estudios que
traten especificamente este topico y se desconoce en gran medida el perfil
hemodinamico del puerperio; sin embargo, se deben considerar como primera
opcion los siguientes grupos de medicamentos: beta bloqueadores, antagonistas de
canales del calcio e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
Aunque la APA no contraindica el uso de ninguno de los IECA, se deberia preferir

el enalapril, puesto que su excrecién lactea es menor que la de captopril*2°.

Durante el puerperio de embarazos complicados con enfermedad hipertensiva
del embarazo y principalmente con preeclampsia se debe confirmar que el dafio a

organo blanco se encuentre resuelto.

Se ha demostrado el papel de los analgésicos antiinflamatorios no esteroides
(AINE) en la exacerbacion de la hipertension, por lo que es posible que contribuyan
a falla renal e incremento en la creatinina en el puerperio complicado con
preeclampsia). Los AINE no deberan prescribirse en el posparto si existe
hipertension de dificil control, oliguria, elevacion de creatinina o diminucion de

plaquetas’389,

La preeclampsia es un factor de riesgo para tromboembolismo en el puerperio,
asi como la obesidad, el reposo en cama por mas de cuatro dias y la resolucién del
embarazo por cesarea; no existe evidencia de la utilizacion de profilaxis para

tromboembolismo en estos casos.

Las pacientes deben ser evaluadas como minimo cada siete dias durante las
primeras 12 semanas posparto para disminuir o aumentar la dosificacion
farmacoldgica, entregando siempre instrucciones claras sobre sintomatologia de
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encefalopatia hipertensiva y de eclampsia en la primera semana posparto. Si
después de 12 semanas de seguimiento la paciente persiste hipertensa o aun
requiere de medicamentos antihipertensivos se debe catalogar como hipertensa

cronicat.’:26,

Las acciones por realizar en la primera cita de puerperio deben ser orientadas

a la deteccién de dafio a érgano blanco, se recomiendan las siguientes™':
, Toma de tension arterial con técnica adecuada.
» Busqueda de sintomas y signos de compromiso pulmonar.

, Exploracion neurolégica (busqueda de nistagmo, valorar reflejos

osteotendinosos y pares craneales).
, Identificacion de involucion uterina y edema.
, Busqueda de proteinuria.
, Cuantificacion de plaquetas.
» Medicién de urea, creatinina y acido urico.
, Descartar oliguria por interrogatorio.

Si se trata de una paciente con hipertensién crénica, el tratamiento debe seguir
los lineamientos de la guia de practica clinica para hipertension arterial sistémica;
en pacientes con hipertension gestacional sin preeclampsia, continuar
antihipertensivos por una semana y valorar retiro gradual; ante hipertension
gestacional con preeclampsia, continuar tratamiento por dos semanas y valorar

retiro de antihipertensivos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad no existen estudios comparativos publicados en México, que
describan el uso de diversos alternativas antihipertensivas para control adecuado
de cifras tensionales en el puerperio en pacientes con trastornos hipertensivos
asociados al embarazo, asi como la descripcion de su eficacia, posibles
complicaciones y efectos adversos.

En nuestro medio no existe el labetalol que es el farmaco de primera eleccién
para el manejo de los estados hipertensivos, por lo que es necesario encontrar
cuales son las alternativas farmacolégicas de segunda linea que nos pueden brindar
un control adecuado de la hipertension durante el puerperio.

En nuestro hospital se ha administrado la combinacion de nifedipino/prazosina
y nifedipino/propranolol, durante mucho tiempo en la unidad de cuidados intensivos
del adulto a pacientes que manifestaron preeclampsia prenatalmente y que
mantuvieron su vigilancia y manejo en las primeras 48hrs posterior al nacimiento.
Por lo que ésta experiencia debe de ser analizada y compartida para mejorar la
atencion brindada a éste tipo de pacientes en nuestro hospital, ademas de unificar
criterios para el uso de los mismo.

Pregunta de investigacion.

;Son tan eficaces las combinaciones de farmacos antihipertensivos
nifedipino/prazosina versus nifedipino/propranolol, para el control de la presion
arterial en pacientes puérperas complicadas con preeclampsia severa?
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JUSTIFICACION

En México la principal causa de muerte materna son los estados hipertensivos
del embarazo, en particular la preeclampsia-eclampsia, se tiene bien establecido el
manejo antihipertensivo que se debe de utilizar durante la gestacién, sin embargo,
poco se ha descrito a cerca del tratamiento en el puerperio.

Teniendo en cuenta que en la literatura médica no existe hasta la fecha
publicaciones que comparen la combinacién de nifedipino/prazosina vy
nifedipino/propranolol, es de beneficio conocer las alternativas de manejo
antihipertensivo en pacientes con esta patologia en nuestro hospital, ya que este
conocimiento mejoraria la calidad de la atencibn médica, al elegir el mejor
tratamiento disponible en nuestro medio.
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OBJETIVOS

General: Evaluar si el nifedipino/ prazosina versus
nifedipino/propranolol son igualmente eficaces
para el control de la presién arterial en pacientes
puérperas complicadas con preeclampsia
severa.

Particulares: Evaluar el control de la presién arterial
media (PAM) en pacientes puérperas
complicadas con preeclampsia severa tratadas
con nifedipino/prazosina versus
nifedipino/propranolol.

o Evaluar el control de la presiéon arterial
sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) en pacientes
puérperas complicadas con preeclampsia severa
tratadas con nifedipino/prazosina  versus
nifedipino/propranolol.

. Medir la frecuencia cardiaca (FC) en
pacientes puérperas complicadas complicadas
con preeclampsia severa tratadas con
nifedipino/prazosina versus
nifedipino/propranolol.

. Contar el numero de dias de estancia
intrahospitalaria de  pacientes  puérperas
complicadas con preeclampsia severa tratadas
con nifedipino/prazosina versus
nifedipino/propranolol.
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HIPOTESIS

La combinacibn de nifedipino/prazosina es tan eficaz que el
nifedipino/propranolol, en el control de presiéon arterial en pacientes con
preeclampsia severa en el puerperio.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, comparativo, longuitudinal, analitico en
pacientes con preeclampsia severa, manejadas en la unidad de cuidados intensivos
del adulto del Hospital la Mujer de la ciudad de México, a quienes se les inicio
manejo con doble agente antihipertensivo por TA de dificil control en el puerperio,
entre el 1rode Enero de 2013 hasta el 31 de Diciembre de 2013, y que cuenten
con las variables de estudio completas registradas en el expediente clinico. Se
realizara analisis descriptivo de las variables, tanto cualitativas como cuantitativas.
Para las variables cuantitativas se presentaron con medidas de tendencia normal
y dispersion, y para las variables cualitativas en términos de frecuencias y
proporciones.

Variables a estudiar para cada grupo de estudio en el puerperio:
Variables demograficas:

e Edad

Variables gineco-obstetricas:

e Gestas
e Primiparidad
e Multiparidad

Variables prenatales:

e Edad gestacional al momento del nacimiento

Via de nacimiento:

e Parto vaginal
e Parto asistido con forceps
e Cesarea

22



Estudio comparativo: Nifedipino/prazosina versus nifedipino/propranolol, en el manejo de hipertension
arterial en el puerperio en pacientes de la unidad de cuidados intensivos del hospital de la mujer

Variables de tratamiento:

e TA al momento del diagndstico

e Antihipertensivos y dosis inicial administrada

e TAmediaalas 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 y 48hrs

e TAsistdlica alas 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 y 48hrs

e TA diastdlica alas 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 y 48hrs

e Frecuencia cardiaca a las 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 y 48hrs.
o Efectos adversos maternos

e Dias de estancia en UCIA

e Dias de estancia en piso de P/C
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra (n) de 46 pacientes que tuvieron el diagnéstico de
preeclampsia severa que fueron manejadas en el puerperio inmediato y mediato en
la unidad de cuidados intensivos, utilizando para su control hipertensivo cualquiera
de las siguientes combinaciones: nifedipino mas prazosin (Grupo 1) o nifedipino mas
propranolol (Grupo 2) en el periodo comprendido del 1 de Enero al 31 de Diciembre
de 2013.

Se encontraron 21 pacientes (54%) para el grupo 1y 25 pacientes (46%) para
el grupo 2 (Figura 1).

FIGURA 1. TOTAL DE PACIENTES

Grupo 1:
Nifedipino/Praz
osin...

Grupo 2:
Nifedipino/Propran
olol...

Con un rango de edad de 18 a 41 afos para el grupo 1, con una media de 26.2
afios y una moda de 18 afios; y para el grupo 2 un rango de edad de 14 a 40 afios
con una media de 23.7 afios y una moda de 19 afios (Figura 2).
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FIGURA 2. Grupos de edad
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Grupo 1: Nife/Prazo Grupo 2: Nife/Propra

Se buscé la via de nacimiento para cada grupo de estudio observandose que
para ambos grupos la predominancia de resolucién via cesarea, siendo para el
grupo 1 de un 90.5% (n:19) y de 9.5 % (n:2 ) con resolucion con parto asistido con
férceps profilacticos. Para el grupo 2 fueron 24 pacientes (96%) que se obtuvo
nacimiento por cesarea y 1 paciente (4%) con aplicacién de Forceps (Figura 3).

FIGURA 3. Via de Nacimiento
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Se encontrd que la edad gestacional en la que se encontraban al momento de
la resolucién del embarazo tuvo una tendencia hacia embarazos preterminos (67%
del total casos), encontrando que para el grupo 1 la edad gestacional promedio al
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momento del nacimiento fue de 35.4 SDG, mientras que para el grupo 2 fue 34 SDG;
en el grupo 1 57% (n:12) fueron pretermino, mientras que en el grupo 2 fueron el
76% (n:19) de los casos. Se dividiendo grupos de < 30 SDG( 1 para el grupo 1, 2
para el grupo 2), 30-34 SDG (6 para el grupo 1, 9 para el grupo 2), 34-37 SDG (6
para el grupo 1, 7 para grupo 2) y mas de 37 SDG(8 para el grupo 1, 7 para el grupo
2) (Figura 4).

FIGURA 4. EDAD GESTACIONAL
<30
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Asi mismo encontramos que del total de pacientes 63% (n:29) fueron
primigestas y el 37% (n:17) multigestas. Encontrando que para el grupo 1 el 57%
(n:12) fueron primigestas y el 43% (n:9) fueron multigestas; para el grupo 2 68%
(n:17) fueron primigestas y 32% (n:8) fueron multigestas, lo cual se muestra en la
Figura 5.
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FIGURA 5. PARIDAD
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Ahora bien, con lo que respecta a la vigilancia de PA horaria durante las
primeras 48hrs de tratamiento con doble antihipertensivo en pacientes que
presentaron preeclampsia severa diagnosticado en estado gravidico en nuestra
unidad hospitalaria; se evalué la TA sistdlica, diastélica y media en ambos grupos
de estudio para determinar si la respuesta al tratamiento era similar o se
encontraban diferencias significativas. En ambos grupos el primer antihipertensivo
utiizado fue nifedipino de accion corta iniciando a dosis de 30mg/dia.
Posteriormente se inicidé prazosin o propranolol de forma aleatorizada segun el
criterio del médico de turno, con dosis iniciales de prazosin de 3mg/dia y de
propranolol de 120mg/dia.

Se identificd que la PA sistélica, diastdlica y media inicial para el grupo 1 de
nifedipino/Prazosin fueron las siguientes: 171, 117 y 134 mmHg, respectivamente;
mientras que para el grupo 2 de nifedipino/propranolol se encontraron las siguientes
cifras: 168, 108 y 129 mmHg. Y a las 48 horas posteriores al inicio de tratamiento,
en el grupo 1las TAS, TAD y PAM fueron de 146, 85y 105 mmHg respectivamente,
mientras que para el grupo 2 fueron de 141, 83 y 102. Las cifras de TA encontradas
en cada grupo de estudio a las 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 y 48hrs se encuentran
graficadas en las figuras 6 y 7, observando una respuesta similar al tratamiento.

Se tom6 la TAM como variable principal para determinar si existia diferencia
en la respuesta al tratamiento para cada uno de los grupos, y se realiz6 prueba de
t de student para igualdad de medias encontrando una p>0.05, lo cual es una
diferencia no significativa. Asi mismo se realiza prueba de Levene para la igualdad
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de varianzas, encontrando una p>0.05 (0.30), lo que asume igualdad de varianzas,
para la respuesta al tratamiento para ambos grupos de estudios.

FIGURA 6. TA Sistdlica y Diastdlica
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En cuanto a efectos adversos presentados, se encontré que en el grupo 1 se
presento taquicardia sinusal en 8 de las pacientes (38%), asi mismo en el grupo 2,
8 pacientes (32%) presentaron taquicardia, sin embargo, a las 48 hrs en el grupo 1,
75% (n:6) persistieron con taquicardia, mientras que en el grupo 2 solo el 25% (n:2).
En la figura 8 se observa el promedio de frecuencias cardiacas registradas en cada
grupo de estudio encontrando diferencia de promedios a las 48hrs del tratamiento.

FIGURA 8. Frecuencia cardiaca
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Asi mismo se identificaron los picos maximos y minimos de TA sistélica y
diastdlica dentro de las 48 hrs de tratamiento establecido, encontrando que para el
grupo 1 la TA maxima fue 189/112 mm Hg, y la minima 96/46 mm Hg. 192/111 mm
Hg, 99/57 mm Hg (Figura 9). Entendiendo con esto que probablemente el prazosin
tenga un efecto hipotensor ligeramente mas potente.
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No se aclara en los expedientes a cerca de ninguna sintomatologia referida
por las pacientes a cerca de hipotension postural, rubor, cefalea nauseas,
palpitaciones o alguno otro efecto adverso secundario a la administracion de
cualquiera de los tres antihipertensivos.
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Se analizo los dias de estancia intrahospitalaria que fueron necesarios para
cada grupo de estudio, encontrando que en el grupo 1 se vigilé a las pacientes en
promedio 3.4 dias en el servicio de UCIAy 2.3 dias en piso de puerperio complicado,
con un total de 5.7 dias de estancia intrahospitalaria requerida para su control
hipertensivo antes de su egreso. Y para el grupo 2, se requirié de 2.7 dias en UCIA
y 2.1 en piso para poder decidir su egreso. Teniendo un total de 4.9 dias. No
encontrado diferencia significativa (Figura 10).

FIGURA 10. Dias de estancia intrahospitalaria
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DISCUSION

La principal causa de muerte materna en México y el mundo son los estados
hipertensivos relacionados con el embarazo, por lo que en los ultimos afos se ha
establecido cual es el manejo que se debe emplear para estas pacientes desde el
momento de su diagnéstico para disminuir la morbimortalidad materna y fetal. Sin
embargo, en la actualidad existen diversos estudios en los que se han comparado
diversos antihipertensivos para tratar de determinar cual es mejor agente para
control de TA en pacientes con hipertension arterial en el puerperio, ya sea por
hipertension de nueva aparicion, hipertension arterial crénica o preeclampsia
diagnosticada prenatalmente. La Cochrane en 2013° demuestra heterogeneidad en
el empleo de agentes hipertensivos en éste tipo de pacientes.

En este estudio se evalud la combinacién del tratamiento hipertensivo a base
de prazosin y propranolol como segundo agente hipertensivo para el control de la
TA de dificil manejo en el puerperio, no pudiéndose evaluar por si separado, ya que
en todas las pacientes de nuestro hospital se encuentra establecido iniciar de
inmediato con calcioantagonista dihidropiridina tipo nifedipino como agente de
primera linea. Asi como también no pueden ser estudiados con un lavado
farmacolégico previo con respecto a lo utilizado previo al nacimiento debido a la
naturaleza de la enfermedad, al contar aun con riesgo de presentar eclampsia y
sindrome de HELLP en las primeras 48 hrs posparto?-316,

Asi pues nuestro estudio coincide con lo registrado en la literatura a cerca de
las pacientes que presentan preeclampsia severa antes del término, en que el
control de las cifras de presion arterial son mas dificiles de manejar. Asi como la
presencia de adolescencia y primiparidad como factor de riesgo para
presentarla?3:16.23.24,

Existe un solo estudio que compara el uso de nifedipino versus prazosina en
el embarazo, sin embaro no asi en el puerperio. Se tiene establecida la seguridad
del uso de nifedipino tanto en la etapa gravidica como en el puerperio. Sin embargo
de prazosina y propranolol lo que se ha investigado se encuentra enfocado
principalmente en la presencia de sus complicaciones. En las ultimas revisiones de
la biblioteca de Cochrane a cerca del manejo de hipertension posparto y el uso de
betabloquedaores revela pocos estudios sistematizados acerca del uso de éstos
farmacos® 1213,

D.R.Hall y cols?°, compararon al nifedipino versus prazosina como segundos
agentes antihipertensivos durante el embarazo, encontrando que el prazosin se
utilizé de 3-21mg/dia, y se asocido con muerte fetal intrauterina y enfermedad de
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membrana hialina, y en la madre con edema pulmonar, falla renal, eclampsia HELLP
y muerte, lo cual no sucedié en ninguna de las pacientes de nuestro estudio. No se
tiene registro a cerca de la presencia de niveles séricos de prazosina en leche
materna. Por lo que se recomienda suspender la lactancia. En pacientes no
embarazadas se utiliza para el manejo de crisis hipertensivas, por su potente efecto
hipotensor®22:23,

En el caso del uso de propranolol, solo se han realizado estudios bien
disefiados durante la gestacion, |. Livingstone' donde se concluye que el
propranolol no es recomendables durante el embarazo ya que esta asociados con
efectos fetales adversos como bradicardia fetal y neonatal, asi como restriccién del
crecimiento intrauterino, y en la madre solo menciona la necesidad de terapia
antihipertensiva adicional, asi pues podrian utilizarse solo como tercera linea en el
supuesto que no se disponga de ningun otro farmaco de primera linea como el
labetalol, metildopa, hidralazina o nifedipino. Sin embargo en el puerperio la
Asociacion Europea de Hipertension, la NICE y el Centro Médico de Asturias
recomienda su uso, ya que las concentraciones en leche materna son bajas, por lo
que es recomendable si se desea continuar con lactancia materna”?223, A todas
nuestras pacientes se les suspendidé lactancia materna durante su estancia
intrahospitalaria, dandose indicacion de que se suspendiera la misma al egreso, ya
que no era el objetivo del estudio valorar su uso en esta etapa. Sin embrago se
desconoce si la realizaron en su domicilio.

No existen estudios similares que comparen estos farmacos durante el
puerperio. Este estudio es una evidencia de su uso actual, y podria servir como
base para justificar su uso con seguridad en pacientes que requieran doble agente
antihipertensivo.

Monroy en 2013"° publicé el uso de nifedipino vs enalapril en el puerperio,
encontrando que no se encuentran diferencias significativas para el uso de uno u
otro, y que solo se recomienda el uso de enalapril para pacientes con antecedente
de hipertension arterial cronica, y el nifedipino para pacientes con diagnostico de
hipertension arterial y preeclampsia.

Noronha-Neto?! esta realizando un protocolo de estudio prospectivo en que
compara el uso de clonidina vs captopril para control de la presion arterial severa
en el puerperio, por lo que es una prueba mas de que no existe suficiente evidencia
para determinar que tratamiento antihipertensivo es el que mas se recomienda, por
lo que se justifica el hecho de utilizar agentes que se encuentren disponibles en
nuestro medio con el que ya se tenga experiencia en el manejo.

33


http://informahealthcare.com/action/doSearch?Contrib=Livingstone%2C+I

Estudio comparativo: Nifedipino/prazosina versus nifedipino/propranolol, en el manejo de hipertension
arterial en el puerperio en pacientes de la unidad de cuidados intensivos del hospital de la mujer

CONCLUSION

A nivel mundial existe un claro manejo prenatal para las pacientes con
preeclampsia, sin embargo, el control de TA en estas pacientes en el puerperio a
sido muy discutido, de tal manera que en la actualidad no existen suficientes
estudios bien disefnados que avalen el uso concomitante de cierto antihipertensivo
en particular, como adyuvante en el control de TA de dificil control en el puerperio.
Existiendo campo abierto para la realizacién de estudios prospectivos en busca del
mejor tratamiento antihipertensivo para estas pacientes.

En nuestro medio se tiene la preferencia de usar de primera linea el nifedipino
como monoterapia, sin embrago en muchas pacientes como las analizadas en
nuestro estudio, la mayoria de los casos presentaron preeclampsia antes de las
semanas 37 de gestacion (67%), identificando asi, la existencia de una relacién
entre embarazos pretérmino y el dificil control de TA, asi también la edad materna
siendo mas frecuentes adolescentes y mayores de 35 afios, por lo que puede ser
necesario utilizar un segundo inclusive un tercer antihipertensivo, asi como el
incremento de dosis de los mismos hasta su dosis maxima.

Nuestro estudio revela que el empleo de una terapia con doble antihpertensivo
para el control de la TA de dificil control en pacientes que fueron diagnosticadas con
preeclampsia severa prenatalmente, manejadas en el puerperio es igualmente
eficaz utilizando la combinacion tanto de nifedipino con prazosin como de nifedipino
con propranolol, ya que no existe diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos de estudio, por lo que no se puede determinar preferencia sobre una
u otra combinacion, solo existid una tendencia a mejorar la taquicardia con el uso
de propranolol en los casos que lo presentaron.

La eleccién de cualquiera de éstas combinaciones quedara a cargo del criterio
del médico tratante, en el momento en que las pacientes ameriten el uso de un
segundo antihipertensivo con la seguridad de poder alcanzar cifras de PA promedio
por debajo de 150/100 mmHg en las primeras 48hrs de haber iniciar el tratamiento
concomitante, con el minimo de efectos adversos esperados, pudiendo preferir el
uso de proporanolol en aquellas pacientes que presenten taquicardia sinusal por el
uso del calcioantagonista. Y tal vez prefiriendo el prazosin en pacientes con PA por
arriba de 170/110 mmHg a pesar del uso inicial de calcioantagonista por su potente
efecto hipotensor inmediato posterior a la primera dosis.

Asi mismo la diferencia de dias de estancia intrahospitalaria en el puerperio
fue ligeramente menor en el grupo que utilizé el betabloqueador sin embargo sin
significancia estadistica.
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No se presentaron complicacion materna grave reportada para ninguno de los
dos grupos de estudio; no se presentd ningun caso de muerte materna en ninguno
de los dos grupos de estudio.

Los resultados aqui presentados son una base para considerar la
administracidn de los mismos con seguridad en nuestro medio, ante la necesidad
del control de PA en pacientes con poca respuesta a la monoterapia, y asi evitar
complicaciones como hemorragia cerebral, edema agudo de pulmdn, insuficiencia
cardiaca e inclusiva la muerte.

Perspectivas

Este estudio sirve como base para realizar estudios prospectivos
aleatorizados, que comparen los diferentes antihipertensivos disponibles en nuestro
medio para el manejo de la hipertension arterial en el puerperio.

Se debe de realizar seguimiento semanal estricto a este tipo de pacientes de
forma ambulatoria en nuestra unidad hasta por lo menos 12 semanas, lo que seria
motivo para realizar un estudio de seguimiento en las pacientes de nuestro hospital.
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo 1-15 16-30 1-15 15-31 1-15 16-30
Abril Abril Mayo Mayo Junio Junio
1.- Idea de Investigacion Xxx
2.- Pregunta de XXX
investigacion
3.- Busqueda bibliografica XXX
4.-Realizacion del protocolo XXX
de investigacion
5.-Revision del comité de XXX
ética del HdM
6.-Revision de expedientes XXX
y recoleccidn de pacientes
7.- Analisis de variables XXX
8.-Recopilacion y analisis de Xxx
los resultados
9.-Concluciones y XXX
construccion del
documento final

10.-Revision de las partes XXX
académicas de la institucion

11.-Impresion y entrega de XXX
Tesis
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