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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Objetivos: proveer recomendaciones clinicas basa-
das en evidencia para la prevencién y el manejo de
la  enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE)
en el Seguro Social de Salud (EsSalud) del Pert.
Materiales y métodos: se conformé un grupo
elaborador de la guia (GEG) que incluyé médicos
especialistas y metoddlogos. El GEG formul6 ocho
preguntas clinicas para ser respondidas por la pre-
sente Guia de Prictica Clinica (GPC). Se realizaron
bisquedas sistematicas de revisiones sistematicasy,
cuando se consider6 pertinente, estudios primarios
en PubMed y Central durante 2021. Se seleccion6
la evidencia para responder cada una de las pre-
guntas clinicas planteadas. En reuniones de trabajo
periédicas, el GEG usé la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) para calificar la evidencia y
formular las recomendaciones. Ademas se resentan
los puntos de buenas précticas clinicas (BPC) y los
ﬂujogramas de prevencién, manejo y seguimiento.
Finalmente, la GPC fue aprobada por Resolucion
112-IETSI-ESSALUD-2021.

*  Correspondencia: Lourdes del Rocio Carrera Acosta, Jirén Domingo Cueto 109,
Tel.: (+511) 265 6000, anexo 1953, Jestis Marfa, Lima, Perti. Correo electrénico:
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Guiade préctica clinica parala prevenci(’)n y el manejo
de la enfermedad hipertensiva del embarazo

Grupo elaborador de la guia (GEG) - Direccion de Guias de Prdctica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI), del Seguro Social de Salud (EsSalud) del Peri*.

Recibido: 17 de enero de 2022 / Aceptado: 7 de marzo de 2022

Resultados: en la presente GPC se formularon
11 recomendaciones (6 fuertes y 5 condicionales)
que respondieron las preguntas clinicas definidas
en el alcance de la GPC, acompaiiadas de 32 pun-
tos de BPC y 3 flujogramas que abordan temas de
prevencion, tratamiento y seguimiento de la EHE.
Conclusiones: como recomendaciones centrales
de la guia se dan el uso de sulfato de magnesio para
el tratamiento de la preeclampsia severa y la eclamp-
sia. La guia debera ser actualizada en tres afios.

Palabras clave: preeclampsia, hipertension indu-
cida en el embarazo, eclampsia, sindrome HELLP,
guia de préctica linica, enfoque GRADE, medicina

basada en la evidencia.

ABSTRACT

Objectives: To provide clinical recommendations
based on evidence for the prevention and manage-
ment of Hypertensive disorders of pregnancy (HDP)
in the Social Health Insurance (EsSalud) of Peru.
Materials and methods: A CPG for the the pre-
vention and management of HDP in EsSalud was
developed. To this end, a guideline development
group (local GDG) was established, including medi-
cal specialists and methodologists. The local GDG
formulated 8 clinical questions to be answered by

this CPG. Systematic searches of systematic reviews
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and —when it was considered pertinent— pri-
mary studies were searched in PubMed y Central
during 2021. The evidence to answer each of the
posed clinical questions was selected. The quality
of the evidence was evaluated using the Grading of
Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) methodology. In periodic
work meetings, the local GDG used the GRADE
methodology to review the evidence and formulate
the recommendations, the points of good clinical
practice and flowcharts for the prevention, manage-
ment and follow-up. Finally, the CPG was approved
with Resolution 112-IETSI-ESSALUD-2021.

Results: This CPG addressed 8 clinical questions,
divided into three topics: prevention, management
and follow-up of the HDP. Based on these questions,
11 recommendations (6 strong recommendations
and 5 weak recommendations), 32 points of good
clinical practice, and 3 flowcharts were formulated.
Conclusions: The main recommendations in the
guideline are the use of magnesium sulfate for the
treatment of severe pre-eclampsia and eclampsia.
The guideline must be updated in three years’ time.
Keywords: Pre-eclampsia; hypertension, pregnan-
cy-induced; eclampsia; HELLP syndrome; practice
guideline; GRADE approach; evidence-based medi-

cine.

INTRODUCCION

Las enfermedades hipertensivas del embarazo (EHE)
incluyen varias condiciones: hipertensién gestacio-
nal, hipertensién crénica, preeclampsia, eclampsia
y sindrome HELLP (haemolysis, elevated liver en-
zymes and low platelets), siendo estas tres tltimas
desérdenes multisistémicos que ponen en riesgo a
la madre y el feto (1,2).

Aln no se tiene completa comprensién de la
patogénesis de la preeclampsia, pero se postula un
proceso causado por una invasién superficial del
trofoblasto, que causa una remodelacién inadecuada
de las arterias espirales. Esto conducirfa a la disfun-
cién endotelial y al desequilibrio entre los factores
angiogénicos y antiangiogénicos, lo que da lugar a las

caracteristicas clinicas del trastorno (2).

A nivel mundial, del 2 al 5% de las gestantes de-
sarrollan preeclampsia (2), en el Pert se ha reportado
una frecuencia entre el 4 al 10% (3), y en el Seguro
Social de Salud (EsSalud) se ha reportado en el 8%
de las gestantes atendidas (4). Esta condicién fue
responsable del 19,6 % de muertes maternas en el
Pert en 2019 (5).

La presente guia fue realizada por la Direccién
de Guifas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tec-
nologias en Salud e Investigacién (IETSI), del Seguro
Social de Salud (EsSalud) del Pert, con el objetivo
de brindar recomendaciones para la prevencién y el
manejo de la enfermedad para gestantes con riesgo
de desarrollar la enfermedad hipertensiva del em-
barazo, o gestantes con enfermedad hipertensiva del
embarazo. No se incluye en esta guia el manejo del
recién nacido prematuro de la mujer con enferme-
dad hipertensiva del embarazo. La guia estd dirigida
al personal médico y de obstetricia de cada nivel de
atencion de EsSalud que participa en la atencién mul-
tidisciplinaria de la gestante con esta condicién. La
poblacién objetivo de la gufa son las mujeres gestantes
en riesgo de desarrollar o con diagnéstico de EHE,
preeclampsia y preeclamsia severa. Para esta gufa se
acogieron la definicién y los criterios diagnésticos
presentados por el American College of Obstetrics

and Gynaecology (6) (Tabla 1).

MATERIALES Y METODOS

El procedimiento para la elaboracién de la presen-
te GPC estd detallado en su version in extenso, la
cual puede descargarse de la pagina web del IETSI
de EsSalud (https://ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-
de-practica-clinica/ y https://ietsi.essalud.gob.pe/
gpc/). A continuacion, se presenta un resumen de
dicho proceso.

Se conformé el Grupo elaborador de la guia
(GEG) que incluyé metodélogos, médicos ginecobs-
tetras y de familia, y se formularon ocho preguntas
clinicas para ser desarrolladas de novo. Se realizé la
busqueda de revisiones sistematicas (RS), articulos
cientificos o partes de GPC publicadas hasta mar-
zo de 2021. Las bases de datos, las estrategias de
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Tabla 1.

Definiciones o criterios diagnésticos de las condiciones que abarca la presente GPC.

Hipertension arterial (HTA) leve
Dos lecturas de presién arterial sistélica (PAS) 140 a < 160 mmHg o presién arterial diastélica (PAD) 90 a < 110 mmHg
tomadas con al menos 4 horas de diferencia.

Hipertension arterial (HTA) severa
PAS 160 mmHg a més o PAD 110 mmHg a mds, medidas dos veces en un periodo corto de tiempo, generalmente de
15 minutos de diferencia.

Hipertension gestacional
Dos lecturas de PAS 140 mmHg o mas, o PAD 90 mmHg o mds, tomadas con al menos cuatro horas de diferencia
después de las 20 semanas de gestacién, en mujeres que previamente tuvieron presion arterial normal, y sin presentar
proteinuria o dafio en ningin érgano blanco.

Hipertension crénica
Hipertensién arterial (PAS 140 mmHg o més o PAD 90 mmHg o més) diagnosticada o presente antes del embarazo o
antes de las 20 semanas de gestacién.

Preeclampsia sin criterios de severidad
PAS 140 a 159 mmHg o PAD 90 a 109 mmHg medidas dos veces en una mujer previamente normotensa con al menos
4 horas de diferencia.
Se presenta después de las 20 semanas de gestacion.
Proteinuria: 300 mg o mds en una muestra de orina de 24 horas, o cuando esta no esté disponible, una lectura de 2
cruces (+ ) en tiras reactivas.

Preeclampsia con criterios de severidad

* Igual que la preeclampsia sin criterios de severidad, con la adicién de, al menos, uno de los siguientes elementos:
(la proteinuria no es requerida para el diagnéstico):

* PAS 160 mmHg o mas o PAD 110 mmHg o mas, medidas dos veces en un corto periodo de tiempo, generalmente
de 15 minutos de diferencia.

* Trombocitopenia: conteo de plaquetas < 100.000/mm’

®* Deterioro de la funcién hepatica: elevadas al doble del limite superior normal, transaminasas 2 veces el valor normal,
dolor persistente en cuadrante superior derecho (CSD) grave o dolor epigastrico que no responde a tratamiento y
que no es justificado por otras entidades.

* Insuficiencia renal: creatinina sérica mayor 1,1 mg/dL o 2 veces el valor de referencia.

* Edema pulmonar.

* Alteraciones cerebrales o visuales de nueva aparicién (dolor de cabeza, alteraciones visuales persistentes [fotopsias,
escotoma, ceguera cortical, vasoespasmo retiniano], hiperreflexia con clonus sostenido, convulsiones, accidente
cerebro-vascular, etc.).

Preeclampsia sobreanadida a hipertensiéon crénica
Preeclampsia en una mujer con antecedentes de hipertensién antes del embarazo o antes de las 20 semanas de gestacién.
Eclampsia
Presencia de convulsiones ténico-clénicas, focales o multifocales de nueva aparicién en ausencia de otras condiciones
como epilepsia, isquemia e infarto arterial cerebral, hemorragia intracraneal o consumo de drogas.

Sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y sindrome de bajo recuento de plaquetas)
® Hemélisis (= 600 IU/L lactato deshidrogenasa (LDH). También se pueden considerar los siguientes criterios: frotis
periférico (esquistocitos); bilirrubina sérica (1,2 mg/dL); haptoglobina sérica baja; anemia severa, no relacionada
con pérdidas sanguineas.
® Enzimas hepiticas elevadas: aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) mayor o igual a 70
U/, 2 veces el nivel superior normal
. Plaquetas bajas: < 100.000/mm’

Traducido de: Practice Bulletin Number 222. Gestational Hypertension and Preeclampsia (6).

busqueda, los criterios de inclusién, y los estudios Se eligi6 la RS de mejor calidad segitn el instru-
incluidos y excluidos para cada pregunta se encuen- mento A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews-

tran en el Material suplementario 1. II (AMSTAR II) (7). De ser necesario, se actualizé
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la basqueda de dicha RS. Cuando no se encontré
ninguna revision de calidad aceptable, se realiz6 una
busqueda de novo de estudios primarios, especifi-
camente ensayos controlados aleatorizados (ECA).

Para cada pregunta se evalué la certeza de la
evidencia siguiendo la metodologia de Grading of
Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) y se elabor la tabla de resu-
men de la evidencia de acuerdo con la importancia
de los desenlaces (tabla Summary of findings - SoF)
(8) (ver Material suplementario 2).

Por otra parte, las recomendaciones se emitieron
usando los marcos Evidence to Decision (EtD) de
GRADE que evalta los beneficios, los dafos, la cer-
teza de la evidencia, la consideracién de desenlaces
importantes, el balance de dafios y beneficios, el uso
de recursos, la equidad, la aceptabilidad y la factibi-
lidad (9, 10) en reuniones periddicas, y se emiti6 un
juicio, por mayoria simple, para cada criterio (Mate-
rial suplementario 2). Cada recomendaci6n se emitié
con su respectiva fuerza y certeza en la evidencia (ver

niveles de recomendacién en la Tabla 2).

Tabla 2.
Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion.

Tomado de: Balshem H, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence (8).

Ademds, se formularon buenas practicas clinicas
(BPC) con base en la experiencia clinica del GEG o
a partir de adopciones de otras guias o protocolos
(ver Material suplementario 3).

La presente GPC fue sometida a revision externa
por una médica especialista en Ginecologia y Obs-
tetricia del Instituto Nacional Materno Perinatal
del Pert y un médico epidemiélogo del Instituto de

Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién
(IETSI), EsSalud, de Pert. El GEG tuvo en cuenta
los resultados de estas revisiones para modificar las
recomendaciones finales.
La presente GPC fue aprobada para su uso en
EsSalud por Resolucién 112-IETSI-ESSALUD-2021.
Se presenta cada pregunta, la respectiva reco-

mendacién, la evidencia y los criterios que soportan
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la recomendacién, y un resumen de los puntos de
buena prictica clinica que se complementan en el

material suplementario.

RESULTADOS

La GPC abordé 8 preguntas clinicas y se formularon
11 recomendaciones (6 fuertes y 5 condicionales),
32 BPC, y 3 flujogramas.

Pregunta 1. En gestantes en riesgo de desa-
rrollar preeclampsia (se deberia suministrar
acido acetilsalicilico (AAS)?

En gestantes con riesgo de desarrollar preeclamp-
sia recomendamos suministrar 4cido acetilsalici-
lico a una dosis de entre 100 a 150 mg desde las
12 a 16 semanas de gestacion.
Recomendacion fuerte a favor. Certeza
moderada @@

Se hallaron siete RS (11-17) y se eligi6 la de Duley
etal. (15) debido a que era la de mayor calidad me-
todoldgica (15/16) segtin la herramienta AMSTAR
II (7) y porque su fecha de busqueda fue la mas
actual. Dicha RS incluyé 59 ensayos controlados
aleatorizados (ECA) y 37.560 mujeres. Informa que
al dar AAS, frente a no dar tratamiento, a 1.000
gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia
se evitan 17 casos de preeclampsia (IC 95 %: 22-
11 menos), cinco muertes neonatales o fetales (IC
95%: 8-2 menos), 16 partos pretérmino (IC 95%:
25-11 menos) y ocho neonatos pequenos para edad
gestacional (PEG) (IC 95 %: 11 menos-3 menos). Sin
embargo, posiblemente no se modificaria la proba-
bilidad de desprendimiento de placenta.

En cuanto a dafios, dar AAS probablemente no
modificaria el riesgo de hemorragia posparto.

Recomendacion: los beneficios se considera-
ron moderados (debido a que se trataba de desenla-
ces criticos) y los dafios se consideraron triviales (no
se encontré efecto sobre ellos). Por ello, se emitié
una recomendacion a favor de suministrar AAS a
gestantes en riesgo de desarrollar preeclampsia. De-
bido a que la evidencia sefiala que una dosis diaria

menor a 75 mg no es efectiva (15), el GEG decidi6

recomendar una dosis de entre 100 a 150 mg (debido
ala presentacion disponible en el petitorio de EsSa-
lud), desde las 12 a 16 semanas de gestacion, con
base en los resultados de los analisis por subgrupo
donde se evidencia que a esta edad gestacional, el
efecto es mayor (15). Puesto que la certeza general
de la evidencia fue moderada (ver Material suple-
mentario 2), esta recomendacién fue fuerte.
También se plantearon las BPC sobre la defini-
cién de gestante con con riesgo de desarrollar pree-
clampsia, inicio y suspensién de AAS, indicacién de
calcio 2000 mgy la necesidad de derivar a las pacien-
tes a un nivel de atencién de salud con una mayor

capacidad resolutiva (ver Material suplementario 3).

Pregunta 2. En gestantes con hipertension
gestacional leve con o sin preeclampsia (se

deberian suministrar antihipertensivos?

En gestantes con hipertensién gestacional leve
con o sin preeclampsia sugerimos no suministrar
antihipertensivos.

Recomendacion condicional en contra.
Certeza muy baja @000

La GPC de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2020 (18) y la GPC del Instituto Nacional
Materno Perinatal (INMP) de 2017 (19) respondie-
ron esa pregunta con RS. Se eligi6 la RS de la GPC
de la OMS (18, 20), por ser la més reciente y meto-
dolégicamente adecuada (14/16) segtin herramienta
AMSTARII (7). Los estudios inclufan los siguientes
antihipertensivos: alfa-agonistas, beta-bloqueadores,
bloqueadores de canales de calcio.

Al dar antihipertensivos, frente a no dar trata-
miento, a 1000 gestantes con hipertensién gestacio-
nal leve con o sin preeclampsia, probablemente se
evitarfan 101 casos de hipertension severa (IC 95%:
119-79 menos). Sin embargo, probablemente no se
disminuirfa el riesgo de ingreso a Unidad de Cuida-
do Intensivos (UCI) neonatal, y posiblemente no se
evitarian muertes maternas, perinatales, ni casos de
eclampsia, de sindrome HELLP, ni neonatos PEG,

ni casos de preeclampsia severa o de proteinuria.
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En cuanto a los dafos, dar antihipertensivos
a esta poblacién posiblemente no modificaria la
probabilidad de efectos adversos a la madre, ni de
hipoglicemia, bradicardia e ictericia neonatal.

Recomendacion: los beneficios se conside-
raron pequenos (debido a que solo se encontré
efecto en un desenlace importante), los danos se
consideraron triviales (no se encontré efecto sobre
ellos), y los costos moderados. Por ello, se emiti6
una recomendacién en contra de suministrar an-
tihipertensivos en gestantes con hipertensién ges-
tacional leve con o sin preeclampsia. Puesto que la
certeza general de la evidencia fue muy baja (ver
Material suplementario 2), esta recomendacién
fue condicional.

Ademis, se plantearon BPC sobre la necesidad
de referencias a establecimientos de mayor nivel de
complejidad, control prenatal y monitoreo de pre-

sién arterial (ver Material suplementario 3).

Pregunta 3. En gestantes con preeclampsia
con criterios de severidad (se deberia su-
ministrar sulfato de magnesio u algiin otro
anticonvulsivante?

En gestantes con preeclampsia con criterios de

severidad recomendamos:

Suministrar sulfato de magnesio.
Recomendacion fuerte a favor. Certeza
moderada @@

Suministrar sulfato de magnesio en lugar de

diazepam.
Recomendacion fuerte a favor. Certeza muy
baja @000

Suministrar sulfato de magnesio en lugar de

fenitoina.

Recomendacion fuerte a favor. Certeza muy

baja @000

La GPC del INMP de 2017 (19) respondié esta
pregunta con la RS de Duley et al., que fue selec-
cionada para la comparacién con el placebo y los
otros anticonvulsivantes en los resultados maternos

(20). Se realiz6 una busqueda de actualizacién de

RS y ECA al 2021 y se hall6 la RS de Shepherd et

al. (21), que fue seleccionada para el desenlace de

mortalidad perinatal.

. Comparaci(’)n de sulfato de magnesio
frente a placebo o no tratamiento

Al dar sulfato de magnesio, frente a no dar tra-
tamiento, a 1.000 gestantes con preeclampsia con
criterios de severidad, se evitan 17 casos de eclampsia
(IC 95 %: 21-10 menos). Sin embargo, no se evitan
muertes perinatales ni admisién a UCI neonatal, y
posiblemente tampoco se evitarian muertes mater-
nas, casos de accidentes cerebro-vasculares (ACV),
falla renal ni falla hepatica (20).

En cuanto a los danos, dar sulfato de magnesio
a esta poblacién no modificaria el riesgo de recién
nacido (RN) con Apgar <7 a los 5 min, y proba-
blemente no modificaria el nimero de casos de paro
respiratorio ni hemorragia posparto (21).

Recomendacién: para la comparacién entre
sulfato de magnesio contra placebo, los beneficios se
consideraron grandes (puesto que la eclampsia es un
desenlace critico), los dafios se consideraron triviales
(no se encontroé efecto sobre ellos). Por ello, se emiti6
una recomendacién a favor de suministrar sulfato de
magnesio en gestantes con preeclampsia con criterios
de severidad. Puesto que la certeza general de evi-
dencia fue moderada, esta recomendacién fue fuerte.

* Comparacién de sulfato de magnesio

frente a diazepam

Al dar sulfato de magnesio en lugar de diazepam
a gestantes con preeclampsia con criterios de seve-
ridad, posiblemente no se evitaria ningtin caso de
eclampsia, ni de ébito fetal (20).

No se hall6 informacién para danos. Se tomé
en cuenta la evidencia presentada para la pregunta
6 (como evidencia indirecta) donde los dafios se
consideraron triviales.

Recomendacion: la evidencia para la compa-
racién entre sulfato de magnesio frente a diazepam
es insuficiente para sefialar que una intervencion es
mejor que la otra; sin embargo, con base en la evi-
dencia, de certeza moderada, sobre la efectividad de
sulfato de magnesio sobre placebo o no tratamiento,
el GEG decidié emitir una recomendacién a favor de

sulfato de magnesio frente a diazepam, a pesar de
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que el uso de sulfato de magnesio es més costoso en
el Pert, que el uso de diazepam. Se consideré que
la certeza de la evidencia es muy baja (ver Material
suplementario 2) con respecto a la equivalencia de
ambas intervenciones, por ende, esta recomendacién
fue fuerte a favor del sulfato de magnesio para limitar

el uso de diazepam en esta poblacién.

. Comparacién de sulfato de magnesio
frente a fenitoina

Al dar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina
a 1.000 gestantes con preeclampsia con criterios de
severidad, se evitan 10 casos de eclampsia (IC 95%:
10-4 menos). Sin embargo, posiblemente no se evi-
tarfan muertes neonatales, casos de ébitos fetales, ni
admisién a UCI neonatal (20).

No se hall6 informacién para dafios. Se tomé en
cuenta la evidencia presentada para la pregunta 6
(como evidencia indirecta) donde los dafios se con-
sideraron triviales.

Recomendacioén: los beneficios se consideraron
moderados (puesto que la eclampsia es un desenla-
ce critico), los dafios se consideraron triviales (no
se encontré efecto sobre ellos). Por ello, se emitié
una recomendacién a favor de suministrar sulfato
de magnesio en lugar de fenitoina en gestantes con
preeclampsia con criterios de severidad. A pesar de
que la certeza general de evidencia fue muy baja (ver
Material suplementario 2), los costos con sulfato de
magnesio implicaban ahorros moderados y la acep-
tabilidad era superior que con la fenitoina, por ende,
esta recomendacién fue fuerte.

También se plantearon BPC sobre la dosis de
sulfato de magnesio, monitoreo de paciente durante
su administracién, ﬂuido—terapia, y signos de intoxi-

cacién y antidoto (ver Material suplementario 3).

Pregunta 4. En gestantes con hipertensi(')n
severa (se deberia suministrar nifedipino,
labetalol o hidralazina?

En gestantes con hipertensién severa sugerimos
suministrar nifedipino como terapia antihiper-
tensiva de primera linea.

Recomendacién condicional a favor.

Certeza baja @O0

En gestantes con hipertensién severa sugerimos
suministrar labetalol como terapia antihiperten-
siva alternativa al nifedipino.

Recomendacién condicional a favor.

Certeza muy baja @O OO

Se encontraron cinco RS (22-26), se eligié la de
Alavifard et al. (25) porque tiene una bisqueda de es-
tudios mas actualizada, evalia todas las intervenciones,
las compara mediante un metaandlisis en red (NMA,
por sus siglas en inglés) y presenta una calidad mode-
rada de 12/15 (segtin la herramienta AMSTARII) (7).

. Comparacién de nifedipino frente a
labetalol

El dar nifedipino en lugar labetalol a gestantes con
preeclampsia con hipertensién severa, posiblemente
no modificaria la probabilidad de éxito de tratamiento
hipotensor, ni el riesgo de tener alguno de los siguientes
desenlaces: insuficiencia renal, falla hepética, pérdida
permanente de la vista, asi como eventos cerebro-
vasculares, cardiovasculares y cardiopulmonares.

No se hallé informacién para dafos.

* Comparacion de labetalol frente a
hidralazina

El dar labetalol en lugar de hidralazina a gestan-
tes con preeclampsia con hipertensién severa, posi-
blemente no modificaria la probabilidad de éxito de
tratamiento hipotensor, ni el riesgo de tener alguno
de los siguientes desenlaces: insuficiencia renal,
falla hepatica, pérdida permanente de la vista, asi
como eventos cerebro-vasculares, cardiovasculares
y cardiopulmonares.

No se hall6 informacién para danos.

* Comparacion de nifedipino frente a
hidralazina
El dar nifedipino en lugar de hidralazina a ges-
tantes con preeclampsia con hipertensién severa,
posiblemente aumentaria la probabilidad de éxito de
tratamiento hipotensor (odds ratio [OR]: 4,13; IC 95%:
1,01-20,75 (los resultados del NMA no permitieron ex-
traer valores absolutos); sin embargo, posiblemente no
modificarfa el riesgo de tener alguno de los siguientes

desenlaces: insuficiencia renal, falla hepatica, pérdida
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permanente de la vista, asi como eventos cerebro-
vasculares, cardiovasculares y cardiopulmonares.

No se hallé informacién para dafios.

Recomendacién: los beneficios del uso de nife-
dipino en lugar labetalol fueron considerados triviales
(debido a que ninguno fue superior al otro) y no se
hallaron datos de los eventos adversos, sin embargo,
los costos del uso de nifedipino supondrian grandes
ahorros. Por ello se emitié una recomendacion a favor
de suministrar nifedipino como antihipertensivo de
primera linea. Asi mismo, dado que el labetalol tiene
similar beneficio que el nifedipino y esta disponible en
EsSalud, también se emitié una recomendacién a favor
de suuso como una alternativa al nifedipino, en contex-
tos donde este no sea posible de indicar, debido a que
los costos son mayores. Puesto que la certeza general
de evidencia fue baja, y muy baja para la comparacién
nifedipino y labetalol (ver Material suplementario 2)
respectivarnente, estas recomendaciones fueron con-
dicionales.

No se emitié recomendacién sobre el uso de hidra-
lazina, dado que la presentacién IV no esté disponible
en el mercado peruano.

También se plantearon BPC sobre las dosis, la elec-
cién del antihipertensivo y la restriccién del uso de

diuréticos (ver Material suplementario 3).

Pregunta 5. En gestantes con preeclampsia con
criterios de severidad (se deberia brindar un
manejo intervencionista o expectante en cuanto
a la resolucion del embarazo?

En gestantes con preeclampsia con criterios de
severidad sugerimos brindar un manejo interven-
cionista y finalizar el embarazo dentro de las 24

a 48 horas siguientes al diagnéstico.

Recomendaciéon condicional a favor.

Certeza muy baja @000

Observacion: un grupo estrictamente seleccionado de
mujeres con preeclampsia con criterios de severidad puede
tener un manejo expectante si, a criterio médico, el estado
materno-fetal lo permite y se cuenta con los recursos huma-
nos y materiales necesarios para el monitoreo estricto de la
condicién materno-fetal. EI manejo intervencionista incluye

la maduracion fetal.

Subpoblacién de gestantes con
preeclampsia con criterios de severidad y
edad gestacional menor de 34 semanas

La GPC de la OMS de 2020 (27), la GPC del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE)
de 2019 (28), y la GPC del INMP de 2017 (19) hi-
cieron RS para esta pregunta. Se eligieron las RS de
GPC de la OMS (27) debido a que fue la de mayor
calidad metodolégica (13/16) segin la herramienta
AMSTARII (7), y la del NICE (28) debido que era
el inico que reportaba el desenlace de peso al nacer.

Al dar un manejo intervencionista (finalizacién
del embarazo dentro de las 24 a 48 horas después
del diagnéstico), frente a un manejo expectante
(retardar el parto hasta una edad gestacional més
apropiada para el nacimiento del bebé o cuando no
es posible mantener estable a la gestante) a 1000
gestantes con preeclampsia con criterios de severi-
dad y edad gestacional menor de 34 semanas, posi-
blemente se evitarian 43 casos de desprendimiento
de placenta (IC 95 %: 61-3 menos). Sin embargo,
posiblemente no se reducirian las muertes maternas,
ni los casos de eclampsia, sindrome HELLP, edema
pulmonar y falla renal (27).

En cuanto a los dafios, al dar un manejo inter-
vencionista frente a un manejo expectante a 1.000
gestantes con preeclampsia con criterios de seve-
ridad y edad gestacional menor de 34 semanas,
probablemente habria 62 casos méds de hemorragia
intraventricular o encefalopatia hipéxica isquémica
fetal (IC 95%: 10-150 mas). Sin embargo, no se mo-
dificarfa a UCI neonatal (27), ni el peso al nacer (28).

Subpoblacion de gestantes con
preeclampsia con criterios de severidad

y edad gestacional mayor o igual de 34
semanas

No se hallaron estudios para esta subpoblacién.

El GEG decide tomar como evidencia de beneficios
y dafos la presentada para la poblacién de menos
de 34 semanas de edad gestacional, por lo tanto, es
evidencia indirecta. Debido a que la edad gestacional
de esta subpoblacién (més de 34 semanas o igual) es

mayor, el GEG consider6 que los dafos neonatales
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posiblemente serfan menores y se deberia priorizar
la salud materna.

Recomendacion: los beneficios se considera-
ron moderados (puesto que el desprendimiento de
placenta es un desenlace critico), al igual que los
danos (puesto que la hemorragia intraventricular
o la encefalopatia hipéxica isquémica también son
desenlaces criticos). Asi mismo, se consideré que
la factibilidad del manejo intervencionista es ma-
yor que el abordaje expectante debido a que este
dltimo requiere de recursos humanos y materiales
para la monitorizacién materno-fetal estricta que
probablemente no estin disponibles en todas las
regiones, lo que la hace también una intervencién
mas equitativa. Por ello, se emitié una recomenda-
cién a favor de brindar un manejo intervencionista.
Puesto que la certeza general de evidencia fue muy
baja (ver Material suplementario 2), esta recomen-
dacién fue condicional.

También se plantearon BPC sobre el uso de cor-
ticoides y neuroprotecciéon en neonatos pretérmino;
la finalizacién del embarazo en gestantes con menos
de 37 semanas, y con més de 37 semanas de ges-
tacién con preeclampsia sin criterios de severidad,
o) hipertensién gestacional o crénica; gestantes con
eclampsia o sindrome HELLP; y sobre priorizacién

de la via vaginal para el parto.

Pregunta 6. En gestantes con eclampsia ise
deberia suministrar sulfato de magnesio o
algl’m otro anticonvulsivante?

En gestantes con eclampsia recomendamos:

Suministrar sulfato de magnesio en lugar de
diazepam

Recomendacion fuerte a favor. Certeza
baja @200

Suministrar sulfato de magnesio en lugar de fe-

nitoina.
Recomendacién fuerte a favor. Certeza

baja @200

La GPC del INMP de 2017 (19) respondi6 a esta
pregunta con las RS de Duley et al. (29) (sulfato
de magnesio frente a diazepam) y Duley et al. (30)

(sulfato de magnesio frente a fenitoina). Se hizo una
busqueda de actualizaciéon de RS y ECA al 2021 y

no se hallaron estudios relevantes.

* Comparacion de sulfato de magnesio
frente a diazepam

Al dar sulfato de magnesio en lugar de diaze-
pam a 1000 gestantes con eclampsia, posiblemente
se evitarfan 149 casos de recurrencia de eclampsia
(IC 95%: 118-172 menos) y 100 casos de RN con
Apgar <7 alos 5 min (IC 95 %: 153-33 menos).
Sin embargo, no se modificaria el riesgo de muerte
materna, probablemente tampoco se modificaria
el riesgo de ACV, ni nacimiento pretérmino, y po-
siblemente no se modificaria el riesgo de muerte
perinatal, edema pulmonar, admisién a UCI de la
madre y del neonato.

En cuanto a dafos, dar sulfato de magnesio en
lugar de diazepam a esta poblacién probablemente
no modificaria el riesgo de intubacién neonatal en
lugar de parto, y posiblemente no modificaria el
riesgo de depresion respiratoria materna ni de ne-
cesidad de ventilacién mecénica.

Recomendacion: los beneficios se conside-
raron moderados (puesto que la recurrencia de
eclampsia es un desenlace muy critico), los danos
se consideraron triviales (es decir, ninguno fue més
danino que el otro). Por ello, se emiti6 una recomen-
dacién a favor de suministrar sulfato de magnesio
en lugar de diazepam en gestantes con eclampsia. A
pesar de que la certeza general de evidencia fue baja
(ver Material suplementario 2), el sulfato de magne-
sio es una intervencion ampliamente aceptada y muy

factible, por ende, esta recomendacién fue fuerte.

e Comparaci(’)n de sulfato de magnesio
frente a fenitoina

Al dar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina
a 1.000 gestantes con eclampsia, probablemente se
evitarfan 131 casos de recurrencia de eclampsia (IC
95%: 151-121 menos), posiblemente se evitarian 83
admisiones a UCI materna (IC 95%: 125-28 me-
nos) y 78 a UCI neonatal (IC 95%: 111-23 menos).

Sin embargo, posiblemente no se evitarian muertes
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perinatales, casos de ACV, de edema pulmonar ni
RN con Apgar <7 alos 5 min.

En cuanto a dafios, al dar sulfato de magnesio en
lugar de fenitoina a 1000 gestantes con eclampsia,
posiblemente habria 66 casos menos de necesidad de
ventilacién mecénica en el recién nacido (IC 95%:
106-19 menos); sin embargo, probablemente no se mo-
dificarfa el riesgo de depresién respiratoria materna.

Recomendacion: los beneficios se consideraron
grandes (puesto que hubo beneficio en varios des-
enlaces criticos), los dafios se consideraron triviales
(puesto que el sulfato de magnesio disminuta el riesgo
de dafios). Por ello, se emitié una recomendacién a

favor de suministrar sulfato de magnesio en lugar de
fenitoina en gestantes con eclampsia. A pesar de que
la certeza general de evidencia fue baja (ver Material
suplementario 2), los costos con sulfato de magnesio
implicaban ahorros moderados y la aceptabilidad era
superior a la de fenitoina, por ende, esta recomen-

dacién tue fuerte.

También se plantearon BPC sobre la eleccién del an-
ticonvulsivante, las dosis, el monitoreo del paciente
durante su administracién, la fluidoterapia y signos
de intoxicacién y antidoto (ver Material suplemen-

tario 3).

Pregunta 7. En gestantes con sindrome HELLP
(se deberian suministrar corticoides para su

manejo?

En gestantes con sindrome HELLP sugerimos no
suministrar corticoesteroides para el manejo espe-
cifico de este sindrome.

Recomendacion condicional en contra. Cer-

teza muy baja @OO0O

Se incluyé como evidencia la RS de Woudstra
etal. (31).

Al dar corticoides a gestantes con sindrome
HELLP, frente a no darlos, posiblemente no se mo-
dificarfa el riesgo de muerte materna, morbilidad

severa, ni muerte perinatal.

No se hall6 informacién para desenlaces de danos.
Recomendacion: los beneficios se consideraron
triviales (puesto que los corticoides no fueron supe-
riores al placebo), los dafos se desconocen (puesto
que no se hallé evidencia). Por ello, se emiti6 una
recomendacién en contra de suministrar corticoides
en gestantes con sindrome HELLP. Puesto que la cer-
teza general de evidencia fue muy baja (ver material
suplementario 2), esta recomendacién fue condicional.
Se plante6 una BPC sobre el manejo individuali-

zado de la condicién (ver Material suplementario 3).

Pregunta 8. En pacientes que han tenido
preeclampsia (cuales serian las estrategias de
monitoreo en el periodo posparto?

Se realiz6 una busqueda sistematica pero no se en-
contré RS ni ECA que respondan a esta pregunta. Por
ello, se decidi6 emitir BPC al respecto con base en la
experiencia clinica y otras GPC (32-40). Estas pue-

den ser visualizadas en el Material suplementario 3.

CONSIDERACIONES DE
IMPLEMENTACION Y
MONITOREO

La GPC prioriz6 algunas recomendaciones y puntos
de BPC para evaluar la adherencia y monitorizar
su cumplimiento. Estas se encuentran detallas en
la versién in extenso y anexos de la GPC, disponi-
bles en: https:/www.gpc-peru.com/wp-content/
uploads/2021/12/GPC-EHE_Version-in-extenso.
pdf y https://Www.gpc—peru.com/wp—Content/
uploads/2021/12/GPC-EHE_Anexos.pdf . A con-
tinuacion, se detallan algunos de los indicadores de

monitoreo de implementacién de la guia:

* Namero de gestantes con riesgo de desarrollar
preeclampsia, que recibieron AAS a una dosis de
entre 100 a 150 mg desde las 12 a 16 semanas
de gestacién/ntimero de gestantes con riesgo de

desarrollar preeclampsia.


https://www.gpc-peru.com/wp-content/uploads/2021/12/GPC-EHE_Version-in-extenso.pdf%20y%20https://www.gpc
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https://www.gpc-peru.com/wp-content/uploads/2021/12/GPC-EHE_Version-in-extenso.pdf%20y%20https://www.gpc
https://www.gpc-peru.com/wp-content/uploads/2021/12/GPC-EHE_Version-in-extenso.pdf%20y%20https://www.gpc
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® Namero de gestantes con preeclampsia y crite-
rios de severidad que recibieron sulfato de mag-
nesio/niimero de gestantes con preeclampsia y
criterios de severidad.

¢ Ndmero de gestantes con hipertensi()n severa
que recibieron nifedipino o labetalol como te-
rapia antihipertensiva/nﬁmero de gestantes con
hipertensién severa.

* Nuamero de gestantes con eclampsia que recibie-
ron sulfato de magnesio/ nimero de gestantes
con eclampsia

® Namero de gestantes con eclampsia o sindro-
me HELLP que finalizaron la gestacién en 24
horas del diagnéstico/nimero de gestantes con

eclampsia o sindrome HELLP.
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