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ARTICULO DE REVISION

- Alianza CINETS*

RESUMEN

Objetivo: realizar recomendaciones para la aten-
cién de las complicaciones hipertensivas en el em-
barazo como parte integral de la “Guia de Practica
Clinica (GPC) para la prevencion, deteccién tem-
prana y tratamiento de las complicaciones del em-
barazo en Colombia”.

Materiales y métodos: el grupo desarrollador de
la Guia (GDG) elaboré esta GPC durante 2011-2012
acorde con la Gufa Metodolégica para la elaboracion
de Guias de Atencion Integral en el Sistema General
de Seguridad Social en Salud colombiano, basando-
se en la evidencia cientifica disponible y sumando la
participacion activa de grupos de pacientes, socie-
dades cientificas y grupos de interés. En particular,
la evidencia de esta seccién fue adaptada de la GPC
“Hypertension in pregnancy: the management of
hypertensive disorders during pregnancy” (National
Institute of Care and Health Excellence - NICE -
2010) y actualizada por medio de procedimientos

sistemdticos, tanto para la busqueda y valoracién

1 Esta guia y sus secciones hacen parte de un grupo de 25 GAI basadas
en la evidencia que incorporan consideraciones econémicas y de
implementabilidad en el contexto del Sistema General de Seguridad
Social en Salud colombiano, y que se desarrollaron por iniciativa del
Ministerio de Salud y Proteccién Social y el Departamento de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién (Colciencias) en temas prioritarios y de alta
prevalencia en el pais mediante contrato otorgado a la Universidad

Nacional de Colombia en el afio 2010.
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de la evidencia como para la generacién de reco-
mendaciones. El nivel de evidencia y la fuerza de
las recomendaciones fueron expresados por medio
del sistema del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN).

Resultados: se presentan las recomendaciones
para la atencion de las complicaciones hipertensivas
en el embarazo. Estas incluyen cambios en la con-
ducta del personal de salud y las instituciones para
aumentar la probabilidad de obtener un resultado
materno-fetal exitoso en las gestaciones con estas
condiciones.

Conclusiones: se presenta una version resumida
de las recomendaciones y evidencia para la atenciéon
de las complicaciones hipertensivas en el embarazo,
la cual se espera sea adoptada por los profesionales
de salud encargados de la atencién del embarazo en
el pais para disminuir la morbilidad y mortalidad
asociada a la gestacién.

Palabras clave: hipertensién, hipertension in-
ducida por el embarazo, guias de prictica clinica,

préctica clinica basada en la evidencia, Colombia.

ABSTRACT

Objective: To provide care recommendations for
hypertensive complications during pregnancy as
part of the Clinical Practice Guidelines (CPG) for
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the prevention, early detection and treatment of
pregnancy-associated complications in Colombia.

Materials and Methods: The developer group
worked on these CPG during 2011-2012 following
the Methodological Guidelines for the development
of Comprehensive Care Guidelines under the
Colombian General Social Security System. The work
was based on the scientific evidence available, and was
conducted with the active participation of patient
groups, scientific societies and stakeholders. In
particular, the evidence for this section was adapted
from the CPG on “Hypertension in pregnancy:
the management of hypertensive disorders during
pregnancy” (National Institute of Care and Health
Excellence - NICE - 2010) and updated using
systematic procedures both for the search and
assessment of the evidence as well as for developing
the recommendations. The level of evidence and
the power of the recommendations were expressed
using the Scottish Intercollegiate Guidelines Network
system (SIGN).

Results: Recommendations for care of hypertensive
complications of pregnancy are presented. They
include changes in the behavior of healthcare staff
and institutions in order to enhance the probability
of achieving a successful outcome for the mother
and the newborn in pregnancies affected by these
conditions.

Conclusions: We present a summarized version
of the recommendations and evidence for this
section, with the expectation that they are adopted
by healthcare practitioners in charge of pregnancy
care in Colombia in order to reduce pregnancy-
related morbidity and mortality.

Key words: Hypertension, pregnancy induced,
clinical practice guidelines, evidence-based practice,

prenatal care, Colombia.

INTRODUCCION

En Colombia se estima que el 35% de las muertes
maternas estan asociadas con trastornos hiperten—
sivos del embarazo, siendo estas complicaciones

un problema prioritario de salud publica. La pree-

clampsia —también conocida con otros nombres
como toxemia o gestosis, entre otros— es una de
las enfermedades de mayor interés entre quienes
dedican su tiempo a atender mujeres gestantes. Su
alta complejidad y la gran cantidad de interrogantes
que atin rondan su fisiopatologia y etiopatogenia la
han convertido en uno de los tépicos favoritos de
la obstetricia. EI compromiso materno secundario
a esta entidad es muy variable, pero en general su
deteccién temprana y la terminacién oportuna de
la gestacién disminuyen la morbimortalidad ma-
terna. Por ser una enfermedad del endotelio, sus
manifestaciones pueden presentarse en cualquier
6rgano o sistema. En efecto, en ausencia de inter-
venciones, la preeclampsia puede progresar a una
distuncién orgénica maltiple en la que sobresale el
compromiso renal, hepético y cerebral. Algunas de
sus complicaciones mas frecuentes se han descrito
especificamente; tal es el caso de las convulsiones
conocidas como eclampsia, o del llamado sindrome
hellp (caracterizado por compromiso hemolitico,
hepitico y trombocitopénico), situaciones ambas
que representan un severo COmpromiso organico y
que aumentan de manera dramatica la morbimor-
talidad del binomio madre-hijo.

La hipertension en el embarazo estd definida
como la presencia de presién diastdlica de 90 mm/
Hg o mayor, medida en 2 ocasiones con una diferen-
cia de 4 horas, o una presién diastélica mayor a 110
mm/Hg y una sistélica mayor a 140 mm/Hg en las
mismas dos tomas (1). Los trastornos hipertensivos
del embarazo ocurren en mujeres con hipertensién
crénica preexistente primaria o secundaria, o en
mujeres que desarrollan hipertensiéon durante la
segunda mitad del embarazo (2).

Para el propésito de esta guia de atencién inte-

gral, el GDG adopt6 las siguientes definiciones (2):

* Hipertension crénica es aquella que se presenta
antes de la semana 20 de gestacién o en la mujer
embarazada que se conocia hipertensa previo al
embarazo. La etiologia de esta puede ser prima-

ria o secundaria.
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* Eclampsia es aquel episodio convulsivo en la
mujer con preeclampsia. Es cualquier convulsion
durante la gestacién que no tenga otra explicacién
satisfactoria, como el antecedente de epilepsia o
un evento agudo como hipoglicemia, trauma, etc.

® Sindrome HELLP es una entidad clinica caracterizada
por la presencia simultinea de hemdlisis, enzimas
hepiticas elevadas y conteo plaquetario bajo.

* Hipertension gestacional es aquella hipertensién
nueva que se diagnostica después de la semana 20
de gestacion sin proteinuria significativa asociada.

®* Preeclampsia es aquella hipertension nueva que
se diagnostica después de la semana 20 de ges-
tacién con proteinuria significativa asociada.

® Preeclampsia severa es la preeclampsia con
hipertensién severa o con sintomas que indican
compromiso de érgano blanco.

* Hipertension severa es aquella con cifras de pre-

sién arterial mayores o iguales a 160/110 mm/Hg,

Aunque en la literatura mundial existen multi-
ples definiciones sobre este grupo de trastornos, no
hay evidencia que muestre ventajas de usar alguna
en particular. El grupo desarrollador de la gufa
(GDG), a través de una bisqueda sistematica de la
literatura, encontré que las definiciones enuncia-
das anteriormente son avaladas por un irnportante
nimero de grupos cientificos a nivel mundial, asi
como por la Sociedad Internacional para el Estudio
de Hipertension en el Embarazo (ISSHP) (3). Es
importante aclarar a los usuarios de esta guia, que a
pesar de utilizar la proteinuria significativa como un
criterio necesario para el diagnéstico de preeclamp-
sia, se sabe que esta enfermedad es un sindrome
multisistémico que puede variar ampliamente en
sus manifestaciones clinicas y bioquimicas, y es
frecuente encontrar la enfermedad atin en ausencia
de proteinuria significativa (2).

Se denomina gestante con preeclampsia severa
a toda mujer embarazada con diagnéstico de pree-
clampsia (hipertensién y proteinuria significativa),
que presente cualquiera de las siguientes caracteris-

ticas clinicas:

* Hipertension severa (tensiéon arterial mayor o
igual a 160/110 mm/Hg).
O cualquiera de las siguientes:
® Dolor de cabeza severo.
® Problemas con visién, como visién borrosa o
fosfenos.
® Dolor intenso subcostal o vémito.
* Papiledema.
® Clonus (= 3+).
* Hipersensibilidad a la palpacién hepatica.
® Sindrome HELLP.
* Trombocitopenia (conteo de plaquetas menor
de 150.000/mm”).
® Elevacién de LDH.
* Enzimas hepiticas anormales (ALT o AST).

Esta condicion clinica conlleva una gran morbi-
mortalidad materna y perinatal. El manejo clinico
adecuado es vital para disminuir la mortalidad de
las mujeres afectadas por esta patologia y la de sus
hijos. Sumanejo estd relacionado con el tratamiento
anticonvulsivante y antihipertensivo, el momento
y las condiciones del parto y el manejo de algunas
condiciones clinicas especiales, como la eclampsia
y el sindrome HELLP.

Por su alta complejidad, y mas atn por el
riesgo de complicaciones mayores, las pacientes
con preeclampsia severa deben ser hospitalizadas
y tratadas en unidades especiales denominadas
cuidados intermedios, alto riesgo obstétrico o alta
dependencia obstétrica. Resulta fundamental que
el monitoreo sea mucho mas estrecho que el que se
ofrece usualmente en una hospitalizacién en piso.

La disponibilidad de una Guia de Practica Cli-
nica (GPC) para la prevencion, deteccién temprana
y tratamiento de estas alteraciones del embarazo,
parto y el puerperio implica estandarizar para Co-
lombia el cuidado de la mujer gestante, enfatizando
la necesidad de la prevencién, la deteccion temprana
y el tratamiento oportuno de las alteraciones que
afectan la gestacién en todos los niveles de atencién,
buscando reducir la morbimortalidad materna

asociada y promoviendo la optimizacién de la salud
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maternay la calidad de la atencién médica en todos
los niveles de atencién obstétrica.

El grupo desarrollador de la Guia (GDG) ela-
boré esta GPC durante 2011-2012 acorde con la
Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias
de Atencién Integral en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud colombiano, basindose
en la evidencia cientifica disponible y sumando la
participacion activa de grupos de pacientes, socie-
dades cientificas y grupos de interés. En particular,
la evidencia de esta seccién fue adaptada de la GPC
“Hypertension in pregnancy: the management of
hypertensive disorders during pregnancy” (NICE
2010) (4), y actualizada por medio de procedimien-
tos sistematicos, tanto para la bisqueda y valoracion
de la evidencia como para la generacién de reco-
mendaciones. El nivel de evidencia y la fuerza de
las recomendaciones fueron expresadas por medio
del sistema del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN). La versién completa de esta GPC
(incluida la busqueda sistematica de informacién
cientifica y la presentacién detallada de la eviden-
cia cientifica), asi como la versién para pacientes
y sus anexos, estan disponibles para la consulta
de los interesados por diferentes medios (fisicos y
electrénicos) (5, 6). El presente articulo recopila
la informacién mds importante de esta seccion,
muestra la evidencia relacionada para cada tema
y presenta las recomendaciones elaboradas por el
GDG durante el proceso de desarrollo de esta GPC.

1. {Cuales son los factores de riesgo que se
deben tener en cuenta para la apariciéon de
complicaciones hipertensivas durante el
embarazo?

Se recomienda tener en cuenta las siguientes
condiciones que han mostrado estar asocia-

das a la aparicién de preeclampsia:

* Factores de riesgo moderado:

- Primer embarazo.

- Edad mayor o igual a 40 anos.

- Intervalo intergenésico mayor a 10
anos.

- IMC mayor o igual a 35 kg/m” en la
primera consulta.

- Embarazo multiple.

- Antecedente familiar de preeclampsia.

* Factores de alto riesgo:

- Trastorno hipertensivo en embarazo
anterior.

- Enfermedad renal crénica.

- Enfermedad autoinmune como lupus
eritematoso sistémico o sindrome an-
tifosfolipidos.

- Diabetes tipo 1y 2.

- Hipertensioén crénica.

Una revisién sistemdtica que incluyé 52 estudios
observacionales analiticos (13 estudios prospec-
tivos de cohorte, 25 estudios retrospectivos de
cohorte y 14 estudios de casos y controles) evalué
factores de riesgo asociados a preeclampsia y que
pudieran ser identificados en el control prenatal.
En los estudios de cohorte donde pudieron calcu-
larse riesgos no ajustados agrupados se encontré
un riesgo de preeclampsia mayor en mujeres con
historia previa de la misma (RR = 7,19; IC 95%:
5,85-8,83), con anticuerpos antifosfolipidos (RR
= 9,72, 1C 95%: 4,34-21,75), diabetes preexistente
(RR = 3,56; IC 95%: 2,54-4,99), embarazo mlti-
ple (RR = 2,93; IC 95%: 2,04-4,21), nuliparidad
(RR = 2,91; IC 95%: 1,28-6,61), historia familiar
de preeclampsia (RR = 2,90; IC 95%: 1,70-4,93),
presién sistélica en el control prenatal mayor a 80
mm/Hg (RR = 1,38; 1C 95%: 1,01-1,87), indice de
masa corporal (IMC) mayor o igual a 35 kg/m’ en
primera consulta del embarazo actual (RR = 2,47
IC 95%: 1,66-3,67) o edad materna mayor o igual
a 40 afios (RR = 1,96; IC 95%: 1,34-2,87). En
estudios individuales se encontré que la hiperten-

sién preexistente, enfermedad renal, enfermedad

2++
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autoinmune crénica y un intervalo intergenésico de
10 afos o mayor aumentan el riesgo, sin claridad
respecto a su cuantia (7).

Una revisién sistemética realizada dentro del de-
sarrollo de una GPC encontr6é que en embarazos
antes de la semana 20 los factores que deben ser
evaluados en relacién con la preeclampsia son:
primer embarazo, multiparidad con preeclampsia
en cualquier embarazo, periodo intergénesico de
10 afos o mas, edad mayor o igual a 40 afios, IMC
= 35 kg/m’, historia familiar de preeclampsia,
presién arterial diastélica de 80 mm/Hg o mayor
en la primera consulta, proteinuria (mayor a 1+ o
cuantificacién mayor a 300 mg en 24 h), embarazo
miltiple y algunas condiciones médicas preexisten-
tes como hipertensién, enfermedad renal, diabetes
y sindrome antifosfolipidos (8).

Una revision sistemética publicada dentro de una
evaluacién formal de tecnologias sanitarias evalué
diferentes pruebas radiolégicas y moleculares para
predecir preeclampsia. La revisién incluyé: 11 pu-
blicaciones para IMC, 12 para alfa-fetoproteina,
cuatro para fibronectina y 63 para Doppler de
arteria uterina. De estos estudios, 19 se enfocaron
en cualquier muesca unilateral, 22 en muescas bi-
laterales, 25 en combinaciones de velocidades de
flujo, ocho en indice de pulsatilidad y 25 en indice
de resistencia. Los resultados de sensibilidad y es-
pecificidad estimados fueron los siguientes: para
IMC = 34 kg/mz: sens = 18% (IC 95%: 15-21) y
esp = 93% (IC 95%: 87-97), para alfa fetoproteina:
sens = 9% (IC 95%: 5-16) y esp = 96% (IC 95%:
94-98), para fibronectina: sens = 65% (IC 95%:
44-83) y esp = 94% (IC 95%: 86-98). Por ultimo,
para Doppler de arteria uterina se encontraron los
siguientes resultados: para muesca unilateral sens
= 63% (IC 95%: 51-74) y esp = 82% (IC 95%: 74-
87) y para muesca bilateral sens = 48% (IC 95%:
34-62) y esp = 92% (IC 95%: 87-95) (9).

Una revisién sistemdtica de 49 estudios observa-
cionales evalué la relacién entre infeccién materna

y preeclampsia. Se encontré que el riesgo de pree-

24+
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clampsia se aumenté en mujeres con IVU (RR =
1,57, IC 95%: 1,45-1,70) y con enfermedad perio-
dontal (RR = 1,76; IC 95%: 1,43-2,18). Sin embar-
go, muchos de estos estudios tuvieron problemas
para establecer asociaciones causales (10).

En un estudio de casos y controles que incluy6 125 | 2-
casos (mujeres con preeclampsia) y 375 controles
(mujeres sin preeclampsia), se evalué la perio-
dontitis como factor de riesgo de preeclampsia.
Se estimé, después de ajustar los resultados por
variables de confusién, un OR de 1,94 (IC 95%:
1,37-2.77) (11).

La guia de practica clinica de NicE adaptada por
el GDG para esta seccion, hall6 similares factores
de riesgo y evidencia a la encontrada en esta eva-
luacién. Las revisiones sisteméticas encontradas
reportan que los estudios incluidos presentan alto
riesgo de sesgo y algunos no permiten establecer
relaciones causales entre los factores evaluados y
la presentacion de preeclampsia. Nuevos factores
como infecciones en el embarazo no cuentan con
evidencia de calidad debido a la pobre calidad me-

todolégica mencionada.

2. {Qué intervenciones estan recomendadas
para la reduccién de la incidencia de
preeclampsia?

Se recomienda la administracién oral de 75
a 100 mg de aspirina todos los dias a partir
de la semana 12 de gestacién y hasta el dia
del parto a las mujeres con alto riesgo de
preeclampsia.

Las mujeres con alto riesgo son aquellas | A
que presentan alguna de las siguientes

caracteristicas:

* Antecedente de trastorno hipertensivo
del embarazo en embarazos previos.

®* Enfermedad renal crénica.
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* Enfermedad autoinmune como lupus
eritematoso sistémico o sindrome anti-
fosfolipido.

* Diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2

* Hipertensién crénica.

Se recomienda la administracién oral de 75
a 100 mg de aspirina todos los dias a partir
de la semana 12 de gestacién y hasta el dia
del parto a las mujeres con dos o maés facto-
res de riesgo moderado para preeclampsia.
Los factores que indican un riesgo mode-
rado para preeclampsia son los siguientes:
® Primer embarazo.

® Edad de 40 afios o mas.

® Intervalo intergenésico mayor a 10 afios.
* Indice de masa corporal mayor o igual

a 35 kg/m? en la primera visita.

* Antecedentes familiares de preeclampsia.

* Embarazo multiple.

Se recomienda la ingesta de calcio en do-
sis de 1200 mg por dia a todas las mujeres
embarazadas a partir de la semana 14 de

gestacién.

No se recomienda el consumo de los si-
guientes suplementos cuando se utilizan
Unicamente con el objetivo de prevenir
hipertensién durante el embarazo:

* Magnesio.

e Acido félico.

® Vitaminas Cy E.

* Aceites de pescado o aceites de algas.

* Ajo.

* Licopeno.

¢ Coenzima QI10.

® Vitamina D.

No se recomienda el uso de ninguno de los
siguientes medicamentos como prevencién
de hipertensién durante el embarazo:

® Donantes de 6xido nitrico.

® Progesterona.

® Diuréticos.

® Heparinas de bajo peso molecular.

Una revisién sistemética de ECC evalud la efecti-
vidad y seguridad de agentes antiplaquetarios para
disminuir el riesgo de preeclampsia en mujeres
con riesgo y sin riesgo de desarrollar esta condi-
cién. Se incluyeron 59 estudios que comprendian
37.560 mujeres. La preeclampsia fue evaluada en
43 estudios (n = 32.590) y el andlisis mostré que
los agentes antiplaquetarios estan asociados con
una reduccion en el riesgo (RR = 0,83; IC 95%:
0,77-0,89). Asimismo, se encontré una reduccién
significativa en el riesgo de preeclampsia en muje-
res con riesgo alto y moderado (riesgo moderado:
RR = 0,86; IC 95%: 0,79-0,95; alto riesgo: RR
= 0,75; 1C 95%: 0,66-0,85). Se encontr6 que no
existe algl’m subgrupo particular en mujeres con
alto riesgo de desarrollar preeclampsia que tenga
beneficios diferenciales del uso de la aspirina en
relacion con los otros subgrupos (12).

Una revision de seis ECC que incluyeron 310 mu-
jeres evalué la efectividad de donantes de 6xido
nitrico para prevencién de preeclampsia. No se en-
contré efecto significativo de los donantes de 6xido
nitrico para disminucién del riesgo de preeclampsia
(RR = 0,83; IC 95%: 1,43-2,18) (13).

Una revisién sistematica que incluyé dos ECC con
296 mujeres en total evalué los efectos de la pro-
gesterona para disminuir el riesgo de preeclampsia.
Se encontré que no existe evidencia de alta calidad
que muestre que el uso de progesterona prevenga
trastornos hipertensivos del embarazo (RR = 0,21;
IC 95%: 0,03-1,77) (14).

Una revisién sistemdtica de cinco ECC incluyé
1.836 mujeres para determinar la asociacién de
diuréticos en la prevencién de preeclampsia. El
desenlace principal fue la aparicién de preeclamp-
sia acorde con la definicién de Gifford para mujeres
normotensas y para mujeres hipertensas se defini6
como la aparicién de proteinuria de novo poste-
rior a la semana 20 de embarazo. No se encontré
asociacién entre los diuréticos y la incidencia de
preeclampsia (RR = 0,68; IC 95%: 0,45-1,03),
pero se encontré un incremento de efectos secun-

darios en el grupo de diuréticos (RR = 8,7; IC

1++
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95%: 1,19-63,6), principalmente niuseas, vémito
y prurito (15).

Un ECC que incluyé 80 mujeres encontré una
reduccién de la preeclampsia y sus secuelas en un
grupo de mujeres con trombofilia + un genotipo
especifico, en relacién con el efecto de heparinas
de bajo peso molecular y la recurrencia de pree-
clampsia (RR = 0,26; IC 95%: 0,08-0,61) (16).
Una revisién sistemdtica que incluyé 12 ECC con
15.206 mujeres evalué la efectividad del calcio en
la reduccién del riesgo de preeclampsia. Se en-
contré una disminucién considerable del riesgo
en todas las mujeres que recibieron calcio (RR =
0,48; IC 95%: 0,33-0,69). La reduccién del riesgo
se encontré tanto en mujeres con bajo riesgo (RR
= 0,68; 1C 95%: 0,49-0,94) como en aquellas con
alto riesgo de preeclampsia (RR = 0,22; IC 95%:
0,12-0,42) (17).

No existe evidencia con relacién con la efectividad
del magnesio para la prevencién de preeclampsia.
Una revisién de 10 ECC que incluyé 6.533 mujeres
encontr6 que el uso de antioxidantes no reduce
el riesgo de preeclampsia o sus complicaciones
(RR = 0,73; IC 95%: 0,51-1,06). El anélisis de
subgrupos no mostré beneficios atin en el grupo
de mujeres de alto riesgo (18).

Una cohorte que incluyé 2.951 mujeres encontrd
un posible beneficio de la reduccién del riesgo de
trastornos hipertensivos del embarazo con acido
félico cuando este se administré en conjunto con
multivitaminicos (RR = 0,37; IC 95%: 0,18-0,75).
No se encontré disminucién del riesgo cuando el
4cido félico fue administrado aisladamente (RR =
0,46; 1C 95%: 0,16-1,31) (19).

Una revisién de seis estudios que incluyé 2.755
mujeres encontré que los aceites marinos (aceites
de pescado o de algas) no tuvieron efecto para la
reduccién del riesgo de preeclampsia (RR = 0,86;
IC 95%: 0,59-1,27) (20).

Una revisién sistematica identificé un dnico estu-
dio referente al uso de ajo y la presentacién de la

preeclampsia, el cual incluyé 100 mujeres y encon-
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tré evidencia limitada para la prevencién de pree-
clampsia (RR = 078; IC 95%: 0,31-1,93) (21).
Una revisién sistematica de dos ECC que incluyé
106 mujeres encontré que la efectividad del reposo
para la prevencién de preeclampsia es baja (RR =
0,05; IC 95%: 0,00-0,83) (22).

No hay evidencia que identifique la relacién del
reposo en cama con la reduccién del riesgo de
preeclampsia.

Una revision sistematica con dos ECC que incluy6
45 mujeres encontré que no existen efectos sig-
nificativos del ejercicio en la reduccién de pree-
clampsia (RR = 0,31; IC 95%: 0,01-7,09) (23).
No se identific6 evidencia que muestre que el
control de peso durante el embarazo reduzca la
incidencia de preeclampsia.

Una revision sistemética de cinco estudios ob-
servacionales evalué el efecto de trabajar horas
adicionales y la actividad fisica en la incidencia de
preeclampsia. Los resultados son divergentes entre
los estudios y no fue posible la realizaciéon de un
analisis agrupado. Tampoco fue posible determinar
efectos significativos de manera consistente (24).
Un ECC que incluyé 24 mujeres evalu la efectivi-
dad del licopeno en la prevencion de preeclampsia.
Se encontré que el suplemento con licopeno no
disminuyé la incidencia de esta condicién en muje-
res con alto riesgo de padecerla. Sin embargo, este
farmaco parece ayudar a reducir la incidencia de
restriccién de crecimiento intrauterino (25).
Otro ECC con 159 mujeres determind la efectivi-
dad del licopeno en la prevencion de preeclampsia.
La incidencia de la enfermedad fue 18,18% en
gestantes con licopeno y 18,29% en aquellas con
placebo, siendo esta diferencia no significativa. La
edad gestacional en la que se desarroll6 la pree-
clampsia tampoco resulté diferente. Se encontré
una diferencia en la incidencia de parto pretérmino
en mujeres con licopeno (10,39% frente a 1,22%,
valor p = 0,02). Finalmente, no se encontraron
diferencias en relaciéon con el promedio de peso,
pero hubo mayor incidencia de nifios con bajo peso

(< 2,0 kg) en el grupo de gestantes que recibié
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licopeno (22,08% frente a 9,76% en el grupo pla-
cebo; p = 0,05) (26).

Una revisién sistematica que incluyé nueve ECC
con 9833 mujeres determiné la relacién entre el
suplemento de vitaminas C y E combinadas para la
prevencién de preeclampsia. El modelo de efectos
aleatorios no mostré diferencias estadisticas entre
el grupo de vitaminas C y E contra el placebo (RR
= 0,98; IC 95%: 0,87-1,10) (27).

Una revisién sistemética que incluyé nueve ensa-
yos clinicos controlados evalué el papel del dcido
acetilsalicilico (ASA) en mujeres con riesgo incre-
mentado de preeclampsia, acorde con los resulta-
dos del Doppler anormal de arterias uterinas. Se
encontré que el inicio de ASA antes de la semana
16 (RR = 0,48; IC 95%: 0,33-0,68), el inicio de
ASA entre las semanas 17 a 19 (RR = 0,55; IC
95%: 0,17-1,76), asi como el inicio de ASA después
de la semana 20 (RR = 0,82; IC 95%: 0,62-1,09)
mostraron ser benéficos para la prevencién de la
preeclampsia. Iniciar ASA previo a la semana 16
también se relacion6 con una reduccién signi-
ficativa de la incidencia de preeclampsia severa
(RR = 0,10; IC 95%: 0,01-0,74), de hipertensién
gestacional (RR = 0,31; IC 95%: 0,13-0,78) y de
restriccion del crecimiento intrauterino (RR =
0,51; IC 95%: 0,28-0,92) (28).

Una revisién sistemaética que incluy6 27 ECC eva-
lu6 el ASA en la prevencién de preeclampsia y de
restriccion del crecimiento intrauterino en el em-
barazo temprano. Se encontré asociacién entre el
inicio de ASA antes de la semana 16 y preeclampsia
(RR = 0,47; 1C 95%: 0,34-0,65), asi como res-
triccién del crecimiento intrauterino (RR = 0,44;
IC 95%: 0,30-0,65). Para inicio de ASA después
de la semana 16 y riesgo de preeclampsia (RR =
0,81; IC 95%: 0,63-1,03) o riesgo de restriccién
del crecimiento intrauterino (RR = 0,98; IC 95%:
0,87-1,07) no se encontré asociacién significativa
(29).

Un estudio de cohortes que incluy6 18.551 mujeres
evalué la relacién del uso de multivitaminicos y la

reduccién del riesgo de preeclampsia en mujeres
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con peso normal en Dinamarca. Sin embargo, este
estudio no tuvo criterios claros para determinar el
efecto de los multivitaminicos. A pesar del tamafio
de muestra el estudio no pudo ser incluido para ge-
nerar recomendaciones en nuestra guia debido a los
multiples factores de confusién que pueden no estar
corregidos en el analisis reportado, siendo el principal
la exposicién no claramente definida (30).

Una revisién sistemdtica de nueve ECC que in-
cluy6 19.810 mujeres evalud si los suplementos de
vitaminas C y E durante el embarazo previenen la
aparicién de preeclampsia y otros efectos adversos
en la madre y el nifio. Para el desenlace principal
(preeclampsia) no existieron diferencias entre
mujeres que recibian vitaminas C y E frente a las
mujeres que recibieron placebo (RR = 1; 1C 95%:
0,92-1,09; heterogeneidad I* = 13%). Tampoco
se encontré una reduccién en la incidencia de la
enfermedad en pacientes con diferentes niveles de
riesgo para desarrollo de preeclampsia (31).

Una revisién sistematica actualizada de 13 ECC que
incluyé 15.739 mujeres encontré una reduccion del
riesgo de preeclampsia (RR = 0,45; IC 95%: 0,31-
0,65) con la administracién de suplemento de calcio.
Esta reduccién fue mayor en mujeres con alto riesgo
de preeclampsia (RR = 0,22; IC 95%: 0,12-0,42)
y en aquellas con una linea de base poblacional de
bajo consumo de calcio (8 ECC, 10.678 mujeres,
RR = 0,36; IC 95%: 0,2-0,65) (32).

Una revisién sistemdtica que incluyé 10 ECC
determiné el papel del calcio durante el embarazo
en la prevencién de preeclampsia en paises en via
de desarrollo. Encontré que el uso de calcio como
suplemento estd asociado con una reduccién en el
riesgo de hipertensién gestacional (RR = 0,55;
IC 95%: 0,36-0,85), preeclampsia (RR = 0,41;
IC 95%: 0,24-0,69), mortalidad neonatal (RR =
0,80; IC 95%: 0,70-0,91) y nacimiento pretér-
mino (RR = 0,70; IC 95%: 0,56-0,88) en paises
en desarrollo (33).

Un estudio de cohortes en Noruega con 23.423
mujeres evalud la vitamina D como suplemento

para la reduccién del riesgo de preeclampsia en
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mujeres nuliparas. Se estimé un OR de 0,76 (IC
95%: 0,6-0,95) para la presencia de esta condicién
cuando se compararon mujeres con un total de
15-20 mcg/dL de consumo diario de vitamina D,
comparada con mujeres que tomaron menos de 5
mcg/dL de vitamina D al dia (34).

Un estudio de cohortes evalué la ingesta de vitami-
nas Cy E yla reduccién del riesgo de preeclampsia.
Solo se encontré una correlacién entre la dismi-
nucién de la tendencia en la incidencia de entidad
con el aumento en la tendencia del consumo de
vitamina C. Con ingestas de 130-170 mg/dia no
hubo cambios en el riesgo de preeclampsia (OR =
1,21; IC 95%: 0,83-1,75).

Un ECC en 54 pacientes evalué bajas dosis de
aspirina durante fertilizacién in vitro y trastornos
hipertensivos del embarazo. El estudio es de muy
baja calidad metodolégica, por lo que las conclu-
siones son dificiles de interpretar (35).

Un ECC en 4.814 mujeres evalué los efectos de
antioxidantes en la disminucién de la incidencia
de trastornos hipertensivos del embarazo. El es-
tudio no encontré diferencias significativas en los
desenlaces evaluados, siendo la morbilidad en el
grupo de tratamiento de 3,55% frente a 4,18% en
el grupo control (p > 0,05) (36).

Un ECC en 16 centros hospitalarios que incluyé
10.154 mujeres evalud si las vitaminas Cy E previe-
nen complicaciones asociadas con hipertensién en
el embarazo. No existieron diferencias significativas
en relacién con la incidencia de preeclampsia entre
las mujeres con el tratamiento y aquellas en el grupo
placebo (RR = 1,07, IC 95%: 0,91-1,25) (37).
Un ECC que incluy6 235 mujeres evalud si la coen-
zima Q10 durante el embarazo reduce el riesgo de
preeclampsia. Se encontré que el suplemento de
coenzima Q10 disminuyé la incidencia de pree-
clampsia (RR = 0,56; IC 95%: 0,33-0,96). Sin
embargo, el GDG advierte que es importante tener
en cuenta algunas fuentes de sesgo, como la toma
simultdnea de otras posibles medidas que previenen

la aparicién de preeclampsia (38).
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La GPC del NICE adaptada para esta seccién
encontr6 evidencia suficiente para recomendar el
uso de aspirina en mujeres con riesgo de preeclamp-
sia. La dosis sugerida es de 75 mg/dia, siendo esto
acorde con los resultados del estudio de evaluacién
econémica incluidos en dicha GPC (2). La nueva
evidencia encontrada por el GDG refuerza esta
recomendacién. Por tanto, el GDG decidié no mo-
dificar la recomendacién proveniente en esta GPC,
y aclar6 que en Colombia la presentacion de 75 mg
de ASA no existe, estando la presentacién de 100
mg incluida en el plan de beneficios.

Por otra parte, la GPC de NICE adaptada para
esta seccidn no encontré evidencia referente a do-
nadores de 6xido nitrico, progesterona, diuréticos
y heparinas de bajo peso molecular para su uso en
prevencién de preeclampsia (2). La nueva evidencia
encontrada por el GDG refuerza esta recomenda-
cién. Con relacién a suplementos de la dieta, la GPC
adaptada no recomendé el uso de calcio debido a
que su efectividad fue descrita en poblaciones con
baja ingesta de calcio en la dieta de forma endémica,
situacién que no se presenta en el pais en que se
desarroll6 dicha GPC. La nueva evidencia incluida
es contundente acerca de la efectividad del calcio
en paises desarrollados y en aquellos en via de desa-
rrollo como el nuestro, y sobre toda en poblaciéon
con riesgo para preeclampsia. Teniendo en cuenta lo
anterior, el GDG y el consenso de expertos conside-
r6 indispensable incluir como una recomendacién
importante para Colombia la suplementacién con
calcio. Esta suplementacién debe ser de 1200 mg
de carbonato de calcio desde la semana 14 y hasta
finalizar el embarazo.

Sobre otros suplementos en la dieta, la GPC de
NICE adaptada para esta seccién no recomienda el
consumo de magnesio, dcido félico, antioxidantes
(vitaminas Cy E), aceites marinos ni ajo. E1 GDG,
como producto de la nueva bisqueda de literatura,
refuerza estas recomendaciones y agrega a esta lista

la vitamina D y la coenzima Q10.
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3. {Cuadles son las recomendaciones para la

adecuada medicion de la proteinuria en el

diagnéstico de preeclampsia?

Se recomienda la medicién de la proteinuria
con tiras reactivas de lectura automatizada
o usando la relacién proteinuria-creatinuria
en una muestra aislada en mujeres emba-

razadas con cifras tensionales mayores a

140/90 mm/Hg.

Si se utilizan tiras reactivas de lectura automati-
zada para la deteccién de proteinuria significa-
tiva, y se obtiene un resultado de 1+ o mayor,
se recomienda la confirmacién de proteinuria
significativa con la estimacién de la relacion
proteinuria-creatinuria en muestra aislada, o

con la recoleccién de orina en 24 horas.

La proteinuria significativa se confirma si el
valor de la relacién proteinuria-creatinuria
en muestra aislada es mayor de 30 mg/mmol,
o si el resultado de proteina en orina reco-

lectada en 24 horas es mayor a 300 mg.

Si se utiliza recoleccién de orina en 24 horas
como método diagnéstico de proteinuria
significativa debe existir un protocolo esta-
blecido que asegure que la muestra si es de 24

horas en el lugar donde se realiza la prueba.

Una revisién sistematica investig el valor del pun-
to de corte de las tiras reactivas para uroanilisis
(parcial de orina) tanto por lectura visual como
automatizada. Se incluyeron siete estudios de prue-
bas diagnésticas con 1.841 mujeres. El estindar de
referencia en todos los estudios fue la recoleccién
de proteinas en orina de 24 horas, siendo 300
mg la referencia para proteinuria significativa.
Se encontré que con un punto de corte de 1+,
la sensibilidad y especificidad en la prediccién de
proteinuria de 300 mg/24 horas fueron, 55% (IC
9506: 37-72) y 84% (IC 95%: 57-95), respectiva-
mente, para la lectura visual y de 82 y 81% para la

lectura automatizada (39).

Un estudio diagnéstico de naturaleza prospectiva
compard la lectura visual de proteina y microal-
buminuria con tiras reactivas frente al uso de un
sistema de lectura automética. La lectura visual
obtuvo una sensibilidad de 519 (IC 95%: 39-63)
y una especificidad de 78% (IC 95%: 76-90). La
lectura automatizada obtuvo una sensibilidad de
82% (IC 95%: 71-90) y una especificidad de 81%
(IC 95%: 71-88) (40).

Un estudio prospectivo realizado en Tailandia que
incluyé 164 mujeres embarazadas con diagnéstico de
algtin trastorno hipertensivo en el embarazo com-
paré la exactitud diagnéstica de la proteinuria de-
tectada en una recoleccién de orina de cuatro horas
con la recolectada durante 24 horas. La sensibilidad
estimada fue de 81% con especificidad de 88% (no
se reportaron intervalos de confianza) (41).

Un estudio en 29 mujeres comparé el valor diag-
nostico de la proteina medida en una recoleccién de
orina de 12 horas frente a la recolectada en 24 horas.
Este estudio encontré una alta sensibilidad (96%) y
especificidad (100%). Sin embargo, el escaso niimero
de pacientes incluidos hace que no se puedan sacar
conclusiones sobre estos resultados (42).

Un estudio prospectivo de evaluacién de pruebas
diagnésticas que incluy6 171 mujeres encontré que
las tiras reactivas de lectura visual para microalbu-
minuria obtuvieron una sensibilidad de 49% (IC
95%: 38-61) con especificidad de 83% (IC 95%:
74-90) comparadas con la recoleccién de orina en
24 horas (43).

Cinco estudios de evaluacién de pruebas diagnés-
ticas evaluaron la exactitud diagnéstica de la rela-
cién proteinuria-creatinuria, comparada con la
proteina evaluada en orina recolectada en 24 horas
para la deteccién de proteinuria significativa en mu-
jeres con trastornos hipertensivos del embarazo. La
sensibilidad y especificidad fueron respectivamente:
80y 74% en el estudio de Al et al. (44), 66y 95% en
el estudio de Dwyer et al. (45), 98 y 99% en el de
Leanos-Miranda et al. (46), 94 y 80% en el estudio
de Ramos et al. (47) y 86,8 y 77,6% en el estudio
de Wheeler et al. (48).
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De acuerdo con la nueva evidencia y aquella
identificada en la GPC de NICE adaptada para esta
seccién, el GDG concluyé que las tiras reactivas
de lectura automatizada tienen una baja exactitud
diagnéstica, principalmente debido a una baja sen-
sibilidad (2). Por tal razén el GDG no recomienda
su uso. Por el contrario, el uso de un dispositivo
de lectura automatica mejora la sensibilidad de esta
prueba, obteniéndose valores de hasta 82 y 81%
en la sensibilidad y especificidad respectivamente,
para la deteccién de proteinuria significativa.

Por otra parte, la relacién proteinuria-creatinu-
ria con un punto de corte de 30 mg/mmol mostré
un rendimiento diagnéstico similar al de la lectura
automatizada de tiras reactivas, pero muchos de
estos estudios no mostraron evidencia de que la
muestra fuese completa. Un estudio que cont6
con muestras Completas encontrd una alta exacti-
tud con la prediccion de proteinuria en muestras
recolectadas en 24 horas, con un punto de corte
de 30 mg/mmol.

En atencion a lo anterior, el GDG y el consenso
de expertos consideré que la evaluacién de pro-
teinuria significativa con lectura automatizada de
tiras reactivas es una buena prueba de tamizaje en
pacientes con riesgo de sufrir preeclampsia y que
esta debe ser comprobada con la evaluacién de
proteinuria en orina recolectada en 24 horas o con
la relacién de proteinuria-creatinuria en muestra
aislada. Si a las pacientes se les diagnostica hiper-
tension, la evaluacién de la proteinuria significativa
es obligatoria de forma inmediata y el esquema

anterior puede ser utilizado.

4. (Estan recomendadas las pruebas
serolégicas de tirosin kinasa-1 rms-like
soluble (sFIt-1), factor de crecimiento
placentario (PIGF), factor endotelial de
crecimiento vascular (VeGF), endoglina
soluble (EGs) y serpina para la prediccién
de preeclampsia?

No se recomienda el uso rutinario de las
siguientes pruebas serolégicas: factor de
crecimiento placentario (PIGF), inhibina
A (TA), tirosine kinasa-1 rms-like soluble
(sFlt-1), factor endotelial de crecimiento
vascular (VEGF), endoglina soluble (EGs)
y serpina como pruebas predictoras de

preeclampsia.

Un estudio de evaluacién de pruebas diagnésticas
realizado en 704 pacientes con preeclampsia previa
o hipertensién arterial crénica conocida midi6 el
PIGF, la inhibina A (IA) y sFlt-1 entre las semanas
12 y 19. Los resultados mostraron que a pesar
de que la TA y otros factores obtenidos entre las
semanas 12 y 19 estdn asociados a preeclampsia
antes de la semana 37 (p < 0,001), la sensibilidad
(rango entre 39 y 52%) y los valores predictivos
positivos resultantes son muy bajos (rango entre
3,4y 4,5%), por lo que no podria utilizarse como
pruebas de tamizaje en mujeres con preeclampsia
previa o hipertension arterial crénica (49).

Una revisién sistematica publicada en el 2.011,
evalué la sFlt-1 en el primer trimestre del embara-
zo. Se encontré que los niveles de sFlt-1 medidos
en el primer trimestre se asociaron a mujeres que
desarrollaron trastornos hipertensivos del embara-
zo (p < 0,05). Sin embargo, los estudios encon-
trados tienen mucha heterogeneidad respecto a
la medicién y los desenlaces, asi como problemas
metodolégicos de consideracién (50).

Un estudio de casos y controles anidado en un
ensayo clinico controlado compar6 72 mujeres con
preeclampsia antes de la semana 37 con 120 muje-
res con preeclampsia en edades de gestacionales
mayores a 37 semanas, 120 mujeres con hiperten-
sién gestacional, 120 mujeres normotensas quienes
tuvieron nifios pequefios para edad gestacional y
120 mujeres normotensas con hijos sanos. Se deter-
minaron los niveles de endoglina soluble (EGs). Se
encontrd que en mujeres con preeclampsia la EGs

se increment6 2 o 3 meses antes de la aparicién
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de la enfermedad. Después de la aparicién de la
preeclampsia, los niveles séricos en mujeres con
preeclampsia pretérmino fueron de 42,4 ng/mL,
comparados con 9,8 ng/mL en controles (p <
0,001). Los niveles séricos promedio en mujeres
con preeclampsia a término fueron 31 ng/mL
comparados con 13,3 ng/mL en controles (p <
0,001). Comenzando la semana 17 hasta la 20, los
niveles de EGs fueron significativamente mayores
en mujeres con preeclampsia pretérmino que en
los controles, y entre las semanas 25 a 28 fueron
mayores en mujeres con preeclampsia a término
que en los controles (51).

Un segundo estudio de casos y controles anidado
en una cohorte, que tuvo como fuente de pacientes
el mismo ensayo clinico controlado del anterior,
comparé mujeres con preeclampsia con mujeres
sanas acorde con la edad gestacional con el fin de
evaluar los niveles de PIGF entre las semanas 8 y 20
de gestacién. Se encontré que los niveles de PIGF
de los controles se incrementaron durante los dos
primeros trimestres. Entre los casos, los niveles
previos a la enfermedad fueron similares a los de
los controles, pero se redujeron significativamente
comenzando las semanas 25 a 28. Después del di-
agnéstico clinico de la enfermedad, el promedio
urinario de PIGF en mujeres con preeclampsia fue
de 32 pg/mL comparado con 234 pg/mL en mu-
jeres sin preeclampsia (p < 0,001). EI OR ajustado
de riesgo de preeclampsia de aparicién antes de la
semana 37 fue de 22,5 (IC 95%: 7,4-67,8) para las
muestras obtenidas entre las semanas 21 y 32, cuyo
valor estuvo en el cuartil mds bajo de los niveles
de PIGF de los controles (menor de 118 pg/mL)
(52).

Un dltimo estudio fue realizado en la misma co-
horte de mujeres que entraron en el ensayo clinico
antes mencionado, con el objetivo de medir niveles
de sFlt-1, PIGF libre y VEGF en mujeres sanas fr-
ente a mujeres que desarrollaron preeclampsia. Se

encontr6é que durante los dltimos dos meses del
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embarazo en controles normotensos los niveles de
sHlt-1 se incrementaron y los niveles de PIGF dis-
minuyeron. Los cambios ocurrieron més temprano
en la gestacién y fueron mayores en las mujeres
quienes desarrollaron preeclampsia. Para el sFlt-
1, estos cambios se desarrollaron al menos cinco
semanas antes que en las mujeres que no tuvieron
preeclampsia. En el momento del diagnéstico de
la enfermedad, el nivel promedio de sFlt-1 fue de
4382 pg/mL, comparado con 1643 pg/mL en con-
troles con similar edad gestacional (p < 0,001). Los
niveles de PIGF fueron significativamente menores
en mujeres con preeclampsia que en los controles
a las semanas 13 a 16 (90 pg/mL frente a 142 pg/
mL, p = 0,01), con una mayor diferencia en las
semanas previas a la aparicién de la PE (53).

Una cohorte evalué en 668 mujeres con embarazos | 2+
Unicos entre las semanas 10y 15 de gestacion, frag-
mentos de activacién del complemento (Bb, C3ay
sC5b-9) y factores relacionados con angiogénesis
(PIGF, sFlt-1 y EGs). Se encontré que durante el
embarazo temprano se incrementaron las concen-
traciones de factor de activacién del complemento
Bb y disminuyeron las concentraciones de PIGF en
mujeres que después desarrollaron preeclampsia

(p < 0,001), en comparacién con las que no la
desarrollaron (54).

De acuerdo con la evidencia encontrada, el GDG
y el grupo de expertos concluyé que existe evidencia
de calidad intermedia que reporta que diferentes
pruebas seroldgicas centradas en niveles de factores
asociados con angiogénesis resultan anormales en
mujeres que después desarrollardn manifestaciones
clinicas de la enfermedad. Sin embargo, esta eviden-
cia no es suficiente para realizar una recomendacién
a nivel nacional para su uso rutinario. La utilizacién
de estas pruebas se deja a criterio de especialistas en
el manejo de trastornos hipertensivos del embarazo
y podrian resultar ttiles solo en situaciones clinicas

individuales.
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5. (Esta recomendado el uso del Doppler

en la prediccién de preeclampsia en primer

y segundo trimestre de la gestacién?

No se recomienda el uso rutinario del

Doppler de arteria uterina durante la ges-

tacién como predictor de preeclampsia.

Una revisién sistematica de 13 ECC con 8633
mujeres evalué la utilidad del Doppler de arteria
umbilical para la evaluacién fetal en mujeres con
embarazos de alto riesgo. El riesgo no fue estan-
darizado en todos los ECC. Se encontré una aso-
ciacién con la reduccién de la mortalidad perinatal
(OR = 0,67; IC 95%: 0,47-0,97) y con recién
nacidos con Apgar bajo a los 5 minutos (OR =
0,89;1C 95%: 0,74-0,97). Asimismo, estas gestan-
tes tuvieron menor probabilidad de ser admitidas
antenatalmente (OR = 0,56; IC 95%: 0,43-0,72)
y de requerir cesdrea de urgencia (OR = 0,85; IC
95%: 0,74-0,97) (55).

Un ECC realizado en Canadd evalué la utilidad
del Doppler de arteria umbilical para la deteccién
de embarazos de alto riesgo. Se encontré que en
mujeres con embarazos de alto riesgo monitoriza-
das con Doppler de arteria umbilical aument6 la
probabilidad de tener un reporte clasificado como
anormal (RR = 2,53; IC 95%: 1,43-4,81), pero
disminuyé la probabilidad de cesdrea (RR = 0,53;
IC 95%: 0,35-0,81) (56).

Un estudio de evaluacién de pruebas diagnésticas
en 56 mujeres con preeclampsia previa encontré
que el Doppler de arteria uterina a las 24 semanas
de gestacion tuvo una sensibilidad y especificidad
del 100 y 60%, respectivamente para predecir
preeclampsia cuando se us6 indice de resistencia,
asi como una sensibilidad y especificidad del 100
y 66% cuando se utilizaron muescas unilaterales o
bilaterales en mujeres con historia de preeclampsia
previa (57).

Un estudio prospectivo de evaluacién de pruebas
diagnésticas en 54 mujeres con enfermedad renal

conocida mostré que el Doppler de arteria uterina

1++
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entre las semanas 19-24 de gestacién tuvo una sen-
sibilidad de 50% y especificidad de 75% cuando se
utilizé el indice de resistencia (58). 11

Tres estudios de evaluacién de pruebas diagndsticas | 11
mostraron que el Doppler de arteria uterina entre
las semanas 22 a 24 de gestacién tuvo una sensibi-
lidad del 78-97% y una especificidad del 42-71%
para prediccién de preeclampsia en mujeres con
diferentes factores de riesgo, pero estos factores no
fueron homogéneos en los estudios (59-61). 11
Un estudio de evaluacién de pruebas diagndsticas | III
en 70 mujeres evalu6 el Doppler de arteria uterina
como predictor de desenlaces obstétricos adversos
en mujeres con embarazos de alto riesgo. Se encon-
tré una sensibilidad de 72% y una especificidad de
73% para la prediccion de preeclampsia (62). 111
Una revisién sistematica evalué siete biomarcadores | 111
junto con el Doppler de arteria uterina en el primer
trimestre de embarazo, para la prediccién de pre-
eclampsia. Se buscaron estudios con evaluacién de
Doppler de arterias uterinas y marcadores séricos
individualmente o combinados, con marcadores
séricos. Los marcadores fueron: ADAMI12, f-hCG,
inhibin A, activin A, PP13, PIGF y PAPP-A. Se encon-
tré asociacién significativa de bajos niveles de PP13,
PIGFy PAPP-Ay elevacién de Inhibina A. La revisién
mostré que existen pocos estudios con alto nivel de
evidencia o con resultados confiables (63).

Una revisién sistematica de ECC que incluyé | 1b
14.185 mujeres evalué la utilidad del Doppler de
arteria uterina y fetal en embarazos de bajo riesgo.
Se encontré que la calidad de los estudios encontra-
dos por la revision fue baja, y que estos mostraron
que el Doppler umbilical y fetal en mujeres de
bajo riesgo no mejoré los desenlaces de la madre

o el hijo (64).

A pesar de que la guia NICE adaptada para esta
secci6n considera que el uso del Doppler de arteria
umbilical tiene beneficios en mujeres con embara-
zos de alto riesgo (2), el GDG en conjunto con los
expertos consider6 que la utilidad de esta prueba

diagnéstica para prediccién de preeclampsia en
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mujeres con alto o bajo riesgo no resulta muy clara,
y dadas las condiciones de nuestro pais no es posible
recomendarla como prueba de uso rutinario.

En relacién con el uso del Doppler de arteria
uterina, la GPC de NICE adaptada para esta seccién
muestra que el valor predictivo de preeclampsia en
mujeres con alto riesgo no es claro y que los estudios
existentes son de baja calidad (2), recomendacién
acogida plenamente por el GDG. Por otro lado, la
nueva evidencia encontrada es mas contundente
al mostrar que su uso en mujeres de bajo riesgo
tampoco puede ser recomendado. Es importante
aclarar que a pesar de lo descrito sobre la evidencia
el uso de estas pruebas diagnésticas puede ser ttil
en escenarios clinicos particulares y, por tanto, la
decision de usarlas debe ser tomada por especialistas
en esta patologia. Es importante recordar que la
prediccién de preeclampsia con el uso del Doppler
es un tema en pleno desarrollo y, por tanto, existe la
posibilidad de que la prueba demuestre su utilidad

en estudios posteriores.

6. (Con qué pruebas diagnésticas debe
realizarse el seguimiento de las pacientes
con diagn()stico de preeclampsia?

En mujeres con preeclampsia no severa
se recomienda monitorizar al menos dos
veces por semana con funcién renal, des-
hidrogenasa lictica (LDH), electrolitos,
conteo completo de células sanguineas,

transaminasas y bilirrubinas.

En mujeres con preeclampsia no severa
no se recomienda repetir cuantificacién A

de proteinuria.

Se recomienda medir la presién arterial
en las pacientes con preeclampsia tantas
veces como sea necesario para asegurar
un adecuado control de la misma. En todo | D
caso, el nimero de mediciones no debe ser
inferior a 6 en 24 horas en pacientes con

preeclampsia no severa.

Una revision sistematica que encontré 16 estudios
de evaluacién de pruebas diagndsticas e incluy6
6479 mujeres mostré que la medicién de protei-
nuria es un pobre predictor de complicaciones
maternas o fetales en mujeres con preeclampsia
ya diagnosticada. Los LR positivos oscilaron entre
1,0 y 2,0 unidades, lo cual es considerado como
de pobre valor predictivo (65).

Una revision sistemética de 41 estudios y 3913 mu-
jeres con preeclampsia evalué la efectividad del dcido
trico sérico en la prediccién de desenlaces maternos
o neonatales adversos. Los LR resultantes del andlisis
mostraron que el 4cido trico sérico es un predictor
débil de eclampsia (LR+ = 2,15 1C 95%: 1,4-3,5y
LR- = 0,38; IC 95%: 0,18-0,81) y de hipertensién
severa (LR+ = 1,7, 1C 95%: 1,3-2,2 y LR- = 0,49;
IC 95%: 0,38-0,34). Uno de los estudios incluidos
evalué la prediccion del sindrome HELLP y no
encontré LR estadisticamente significativos (LR+
= 1,6; IC 95%: 073-3,3 y LR~ = 0,90; IC 95%:
0,81-1,0) (66).

Un estudio observacional retrospectivo que in-
cluyé 111 mujeres con preeclampsia evalué factores
asociados con complicaciones maternas y fetales en
mujeres con esta condicién. De las mujeres inclui-
das, 70 tenian preeclampsia no severa y 41 tenian
preeclampsia severa. Factores como la creatinina,
el dcido trico y la albimina sérica no mostraron
resultados estadisticamente significativos en rela-
cién con los desenlaces maternos. Ninguno de los
nueve factores (creatinina, 4cido trico, albimina,
hemoglobina, plaquetas, alanino amino transferasa
(ALT), excrecién de albimina, presién sanguinea
sistélica o diastélica) estuvieron asociados con bajo
peso al nacer (67).

Una cohorte que incluyé 737 mujeres encontré
asociacién entre un conteo plaquetario menor a
100.000 células/mm® (53 de 735 mujeres; p =
0,001), transaminasas elevadas (352 de 737 mu-
jeres; p < 0,001) y creatinina mayor a 110 mmol/L
(18 de 734; p < 0,001) con desenlaces adversos
maternos serios, pero no encontré relacién con

desenlaces perinatales (68).

Ib
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Una revisién sistematica de evaluacién de pruebas | 11
diagnésticas que incluy6 13 estudios primarios que
comprendfan 3497 mujeres evalué la exactitud de
las pruebas de funcién hepitica para predecir com-
plicaciones en mujeres con preeclampsia. Encontré
que la presencia de enzimas hepiticas alteradas se
asoci6 con la presencia de complicaciones maternas
o fetales, pero su normalidad no descarté la enfer-

medad (esp = 0,79; IC 95%: 0,51-0,93) (69).

En la basqueda de la literatura realizada por el
GDG solo se encontré una revision sistematica que
evalué la asociacion entre el nivel de proteinuria
y desenlaces maternos o perinatales. Dicha revi-
sién encontré una débil asociacién de proteinuria
mayor a 5 g en 24 horas con la admisién a unidad
de cuidado intensivo neonatal y con el bajo peso
al nacer. Los LR encontrados fueron muy bajos.
En general, el GDG y el grupo de expertos consi-
deraron que nuevas mediciones de proteinuria
después del diagnéstico de preeclampsia no deben
recomendarse de manera rutinaria (2). Asimismo,
la evidencia es suficiente para monitorizar a estas
gestantes con conteo plaquetario, creatinina sérica
y transaminasas como indicadores de progresion
de la enfermedad (2). La evidencia muestra que las
pruebas de coagulacién no son tutiles como parte
del seguimiento cuando el conteo plaquetario esta
por debajo de 100.000 células/mm’.

7. (Cual es el manejo clinico recomendado

para mujeres con preeclampsia no severa?

Se recomienda que el manejo de las mu-
jeres con preeclampsia sea liderado por
un especialista en ginecologia y obstetri- D
cia, preferiblemente con experiencia en
el manejo de trastornos hipertensivos del

embarazo.

En mujeres con preeclampsia no severa se
recomienda la hospitalizacién y el trata- A

miento antihipertensivo. En mujeres con

cifras tensionales superiores a 150/100

mm/Hg se recomienda manejo con labe-

talol o nifedipina oral como primera linea

con los siguientes objetivos:

* Lograr presién diastdlica igual o menor
de 90 mm/Hg.

* Lograr presion sistélica igual o menor

a 140 mm/Hg.

Se recomienda ofrecer a las mujeres con
preeclampsia en quienes se contraindique
el uso de labetalol —después de considerar
perfiles de efectos adversos para la madre,
el feto o el recién nacido— alternativas

como metildopa o nifedipino.

Un ECC realizado en Suddn comparé la admi-
nistracién de 750 mg/dia de metildopa frente a
placebo para el tratamiento de la hipertensién en
74 mujeres con preeclampsia entre las semanas 28
a 36 de gestacion. Se encontré que la metildopa es
efectiva en la prevencién de la preeclampsia severa
en comparacién con placebo (RR = 0,18; IC 95%:
0,06-0,55) (70).

Un ECC realizado en Singapur comparé la ad-
ministracién de 250 mg de metildopa tres veces
al dia, con 2,5 mg de isradipine en 27 mujeres con
preeclampsia. Los autores no encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas al finalizar el
seguimiento (71).

Un ECC encontré que el labetalol redujo la pro-
gresién a hipertensién severa comparado con el gru-
po placebo (RR = 0,36; IC 95%: 0,14-0,97) (72).
Un ECC realizado en Estados Unidos encontré que
el nifedipino con reposo en casa comparado con
reposo en casa solamente no mejord los resultados
maternos ni fetales en 200 mujeres con preeclamp-
sia entre las semanas 26 y 36 de gestacién (73).
Una revision sistemdtica determiné el efecto de
diferentes intervenciones para prevenir y manejar
la preeclampsia y eclampsia sobre mortinatos. Se
encontraron 18 ensayos clinicos controlados para
antihipertensivos y tres para sulfato de magnesio.

Se encontrd que los antihipertensivos no mostraron

1+
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efectos en la incidencia de mortinatos (RR =
1,14; IC 95%: 0,60-2,17) como tampoco lo hizo el
sulfato de magnesio (RR = 0,99; IC 95%= 0,87-
1,12) (74).

Una revision sistematica evalu6 el efecto del sulfato  |1++
de magnesio y otros anticonvulsivantes en mujeres
con preeclampsia. Los RR para los diferentes des-
enlaces fueron: riesgo de eclampsia: RR = 0,41
(IC 95%: 0,29-0,58), abruptio placentae: RR =
0,64 (IC 95%: 0,50-0,83); NNT = 100 (IC 95%:
50-1000). No existieron diferencias significativas
para muerte materna: RR = 0,54 (IC 95%: 0,26-
1,10), morbilidad materna: RR = 1,08 (IC 95%:
0,89-1,32) o la muerte neonatal: RR = 1,04 (IC
95%: 0,93-1,15) (75).

Una revision sistemdtica de 6 ECC con 866 muje- | 1+
res evalué diferentes alternativas al sulfato de mag-
nesio para mujeres con preeclampsia y eclampsia.
Ninguno de los estudios encontrados pudo esta-
blecer resultados significativos para la aparicién
de convulsiones recurrentes (RR = 1,13; IC 95%:
0,42-3,05) o mortinatos (RR = 1,13; IC 95%:
0,66-1,92), siendo los estudios encontrados por
la revisién sistematica calificados como de mala

calidad (76).

Existe poca evidencia de buena calidad que sus-
tente el tratamiento antihipertensivo en mujeres con
preeclampsia no severa. Sin embargo, hay evidencia
en mujeres no embarazadas que avala el tratamiento
de hipertensi6n arterial en rangos menores a la defi-
nicién de severidad. La poca evidencia encontrada,
la extrapolacion de la evidencia de mujeres no em-
barazadas asi como la experiencia de consenso de
los expertos consultados y del GDG de esta guia,
consideraron pertinente el manejo de la hiperten-
sién arterial con cifras menores a las de severidad,
principalmente debido a que no es infrecuente ver
complicaciones propias de la hipertensién en las
gestantes, como abruptio placentae o eclampsia en
pacientes con cifras tensionales apenas elevadas e in-
cluso en rangos de prehipertensién. En este sentido,

el labetalol y el nifedipino han demostrado seguridad

y efectividad en el control de la presién arterial en
mujeres embarazadas, por lo que se recomienda su
uso (2). Con relacién al manejo anticonvulsivante
existe evidencia que sostiene que su uso no mejora
desenlaces relacionados con la mortalidad materna
o neonatal, aunque dicha evidencia es muy escasa.
Por tanto, el GDG consideré que no debe darse
tratamiento anticonvulsivante de rutina a mujeres
con preeclampsia no severa. Por tltimo, debido a la
dificultad de encontrar evidencia contundente en
el manejo de estas pacientes, y dada la complejidad
de la patologia, se recomienda que estas sean ma-
nejadas por especialistas en trastornos hipertensivos

del embarazo.

8. (En qué momento esta recomendado el
parto en mujeres con preeclampsia?

En general se recomienda ofrecer a las
mujeres con preeclampsia (severa o no
severa) un manejo conservador (es decir, | A
no planear la interrupcion de la gestacién)

antes de la semana 34.

El equipo obstétrico debe definir umbra-
les o limites para la madre y el hijo (con
resultados bioquimicos, hematolégicos y
clinicos), para ofrecer parto electivo antes
de la semana 34, mediante la definicién de
un plan de manejo.

En mujeres con preeclampsia antes de la A
semana 34 se recomienda ofrecer el parto,
previo esquema de corticosteroides, y no-
tificacion al equipo neonatal y de anestesia
en caso de:

* Hipertensi6n severa refractaria al trata-

miento, o
® Indicaciones maternas o fetales de acuer-

do con el plan descrito anteriormente.

En mujeres con preeclampsia severa des-
pués de la semana 34 se recomienda el
parto cuando la presion arterial esté con-

trolada y se complete un esquema de cor-
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ticosteroides (si se considerd su uso) para

maduracién pulmonar fetal.

Se recomienda ofrecer el parto a las mu-
jeres con preeclampsia no severa en la
semana 37, o antes, dependiendo de las
condiciones maternas y fetales (criterios
de severidad) y la disponibilidad de una

unidad de cuidado intensivo neonatal. A

Un ECC realizado en Estados Unidos evalué el ma-
nejo expectante frente al manejo agresivo en mujeres
con preeclampsia severa, incluyendo a 95 mujeres
entre las semanas 28 y 32 de gestacién. Aquellas
con manejo agresivo tuvieron mayor probabilidad
de tener hijos con enfermedad de membrana hiali-
na (RR = 2,23; IC 95%: 1,23-4,04) y enterocolitis
necrotizante. Ademds, tuvieron mayor probabilidad
de requerir unidad de cuidado intensivo neonatal
(RR = 2,25; IC 95%: 1,12-4,53) (77).

Un ECC realizado en Sudafrica incluy6é 38 mu-
jeres entre las semanas 28 a 34 de gestacién con
preeclampsia severa. Se encontré una disminucién
en el nimero de complicaciones neonatales en las
mujeres con manejo expectante (RR = 2,25; IC
95%: 1,12-4,53) (78).

Un ECC evalué el momento apropiado para el
parto en embarazos entre las semanas 24 y 36 cu-
ando existi6 posible compromiso fetal; 273 mujeres
se incluyeron en manejo agresivo y 274 en manejo
expectante. No se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los dos manejos (79).

Un estudio de cohortes retrospectivo acerca del
manejo expectante en 155 mujeres con preeclamp-
sia severa antes de la semana 34 de gestacién
mostr6 que el desenlace neonatal estuvo més re-
lacionado con la edad gestacional que con el grado
de restriccion del crecimiento (80).

Un estudio retrospectivo poblacional que incluyé
3760 recién nacidos encontré que el manejo ex-
pectante de mujeres con preeclampsia con y sin
sindrome HELLP tuvo resultados maternos y neo-

natales similares (81).
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La evidencia muestra una clara asociacién entre
el manejo agresivo (parto inmediato) y el incremento
en la morbilidad neonatal, sin lograr una disminu-
cién de la morbilidad materna en las mujeres con
preeclampsia severa. Por tanto el GDG, en consenso
con los expertos consultados, consideré que el ma-
nejo expectante, intentando sobrepasar la semana
34 de gestacion, debe ser considerado antes que
cualquier otra alternativa (2). Obviamente, existen
condiciones maternas o fetales que obligan al parto
de forma inmediata. Sin embargo, la evidencia dis-
ponible no es clara en cuanto a los criterios maternos
necesarios para tomar la decision de interrumpir
la gestacion y, en general, se considera que estos
criterios deben ser individualizados y definidos de
acuerdo con la experticia del grupo de manejo asi
como con la infraestructura con la que este cuente.
Sobre esta base, la recomendacién deja como tnico
criterio estricto para terminar la gestacién la imposi-
bilidad de controlar la presién arterial, mientras que
la distuncién de érganos es un criterio por evaluar de
acuerdo con su severidad y el nivel de complejidad
del sitio de atencion. Se resalta que el tratamiento
de las pacientes con preeclampsia severa debe ser
realizado por equipos multidisciplinarios con ex-
periencia y entrenados para realizar intervenciones
de urgencia sobre la madre o el hijo, en un espacio
diferente al de la hospitalizacién convencional, con
las mismas caracteristicas generales de una unidad
de cuidado intermedio. En pacientes con gestaciones
mayores a 36 semanas no se considera necesario el

manejo expectante.

9. {Cudl es el manejo clinico mas
recomendado de las mujeres con diagnéstico
de hipertensién en el embarazo antes de la
semana 20?

Se recomienda informar a las mujeres que
toman inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) o antagonis- | D
tas de los receptores de la angiotensina II
(ARA-I) de:
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* Elmayor riesgo de anomalias congénitas
si estos medicamentos se toman durante
el embarazo.

* Laimportancia de consultar con el mé-
dico tratante para discutir otro trata-
miento antihipertensivo en la planeacién
del embarazo.

* La necesidad de detener la ingesta del
tratamiento antihipertensivo idealmen-
te dentro de los dos dias siguientes a la
notificacién del embarazo y la necesidad

de elegir alternativas terapéuticas.

En mujeres que toman diuréticos clorotia-
zidicos se recomienda que sean advertidas
en los siguientes temas:

* Informar a la mujer embarazada que
puede haber un mayor riesgo de ano-
malias congénitas y complicaciones neo-
natales si estos medicamentos se toman
durante el embarazo.

® Siplaneaun embarazo se recomienda con-
sultar con el médico tratante para discutir

otro tratamiento antihipertensivo.

Se recomienda informar a las mujeres
que toman tratamientos antihipertensivos
diferentes a IECA, ARA-II o diuréticos
clorotiazidicos, que existe poca evidencia
disponible sobre estos tratamientos y que
no han demostrado relacién con la pre-

sentacion de malformaciones congénitas.

En mujeres embarazadas con hipertensién
crénica no complicada se recomienda
mantener la presién arterial por debajo de
150/100 mm/Hg.

No se recomienda reducir la presion arte-
rial diastélica por debajo de 80 mm/Hg a
las mujeres embarazadas con hipertensién

crénica no complicada.

Se recomienda remitir a las mujeres em-
barazadas con hipertensién crénica se-
cundaria a un especialista en el manejo de

trastornos hipertensivos del embarazo.

Se recomienda ofrecer a mujeres con hiper-
tension crénica tratamientos antihiperten—
sivos existentes dependiendo de los perfiles

de efectos adversos y teratogenicidad.

Un estudio de cohortes retrospectivo realizado en
Estados Unidos que incluy6 29.096 gestantes aten-
didas por el Tenessee Medicaid para atencién del
parto entre 1985y 2000 encontré que las mujeres
que consumen inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (IECA) tuvieron tres veces mds
riesgo de tener hijos con malformaciones congénitas
(RR = 2,71, IC 95%: 1,72-4,27) (82).

Una serie de casos llevada a cabo en Estados Uni-
dos evalué los efectos adversos derivados del uso
del enalapril entre 1986 y 2000. Encontré que
el 32% de las mujeres que consumieron enalapril
hasta después de la semana 16 tuvieron hijos con
malformaciones congénitas, asi como que el 50% de
las mujeres que lo consumieron hasta después de la
semana 20 sufrieron de restriccién del crecimiento
intrauterino (83).

Una serie de casos (19 recién nacidos de madres
que consumieron IECA) encontré que tres de los
pacientes incluidos tuvieron morbilidad neonatal
seria. Uno de ellos tuvo insuficiencia renal que
requiri6 diélisis. El segundo de ellos tuvo micro-
cefalia y encefalocele occipital. El dltimo de ellos
fue hipoglicémico (84).

Una serie de casos realizada en el Reino Unido, que
incluy6 18 mujeres que estuvieron expuestas a IECA
durante el embarazo, encontré mortalidad neonatal
en dos mujeres que tenian patologias concomitantes
serias (una diabetes tipo 1 yla otra un reemplazo de
vélvula mitral). No se encontraron eventos adversos
serios en ninguno de los otros recién nacidos (85).
Una revisién sistemdtica de series y reportes de
casos investigd la seguridad de los antagonistas
de los receptores de la angiotensina II (ARA-II).
Esta revisién encontré que, en general, el 42% de
los embarazos tuvieron nacimientos con resultados
desfavorables definidos como cualquier malfor-

macién congénita (86).
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Un ECC que incluy6 a 300 mujeres de Estados
Unidos compard el efecto de la metildopa y el la-
betalol frente a no tratamiento en la hipertensién
crénica. No se encontraron diferencias entre los
grupos y la incidencia de preeclampsia (87).
Otro ECC realizado en Estados Unidos investigd
la eficacia de metildopa en la hipertensién crénica
(n = 25) frente a placebo. Se encontré que la
incidencia de preeclampsia fue similar en los dos
grupos de tratamiento (88).

Un ECC realizado en el Reino Unido evalué la
efectividad del atenolol en el tratamiento de la
hipertensién crénica en 176 mujeres embaraza-
das. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de tratamiento y el
placebo en el promedio de la presién diastdlica
(Diferencia = 7,0 mm/Hg; IC 95%: 2,9-10; p =
0,001), asi como en el promedio de peso al nacer
(Diferencia = 901 g, 1C 95%: 440-1380; p <
0,001) (89).

Un ECC realizado en Estados Unidos evalu6 el efec-
to de continuar con diuréticos o suspender su uso
durante el embarazo (n = 20 mujeres). Se encontré
que las mujeres con este tratamiento antihiperten-
sivo tuvieron menor incidencia de hipertensiéon
severa en el embarazo (p > 0,05) (90).

Un ECC realizado en Egipto comparé la efecti-
vidad de realizar un control estricto frente a un
control menos estricto de la hipertensién en
hipertensién crénica o gestacional no severa. Las
gestantes en el grupo estricto tuvieron menor
probabilidad de desarrollar hipertensién severa
o ser ingresadas al hospital (RR = 0,39; IC 95%:
0,18-0,86) y menor probabilidad de parto pretér-
mino (RR = 0,52; IC 95%: 0,28-0,99). No exis-
tieron diferencias en términos de muerte fetal
intrauterina, ingreso a unidad de cuidado neonatal
o restriccién de crecimiento intrauterino (91).
Un ECC evalué el control estricto frente a control
menos estricto de la presién arterial en 132 mujeres
con hipertension crénica o gestacional. No se en-
contraron diferencias significativas en los grupos

en términos de la edad gestacional en el parto (36,9

1+

*+ 3,0 semanas frente a 36,3 & 3,3 semanas; p =
0,278), complicaciones perinatales serias (RR =
0,63; IC 95%: 0,29-1,36) o necesidad de unidad
de cuidado neonatal (RR = 0,67; IC 95%: 0,38-
1,18). Sin embargo, el riesgo de hipertensién severa
fue menor en las mujeres que recibieron control
estricto (RR = 1,42; IC 95%: 1,00-2,01) (92).
Un meta-analisis realizado en Canadé que incluy6 45 | 1+
ECC con un total de 3773 mujeres encontré que por
cada 10 mm/Hg que disminuy6 la presién arterial
media en mujeres que tomaron antihipertensivos se
asocié con una disminucién de 145 g en el peso al
nacimiento y aumento de la proporcién de pequenios
para la edad gestacional (p < 0,05) (93).

Una revisién de dos ECC evalué el control estricto | 1+
(PAS: < 140 mm/Hgy PAD: < 90 mm/Hg) y
muy estricto (PA: < 130/80 mm/Hg) dela presién
arterial en hipertensién preexistente y gestacional.
La revisién incluy6 256 gestantes con hipertensién
arterial moderada o hipertensién gestacional no
proteindrica. No se encontraron diferencias entre
control estricto frente a control muy estricto de la
presion arterial en el desarrollo de preeclampsia
severa (RR = 1,28; IC 95%: 0,97-1,70). Los autores
concluyeron que no hay suficiente evidencia para
determinar qué tan estricto debe ser el control de la
presion arterial en mujeres embarazadas con hiper-

tensién inducida por el embarazo sin proteinuria

o hipertension preexistente (94).

La evidencia encontrada en relacién con la se-
guridad de los antihipertensivos sugiere que existe
un incremento en el riesgo de malformaciones
congénitas, restriccion del crecimiento intrauteri-
no y enfermedad renal en los hijos de madres que
estuvieron expuestas a IECA durante el embarazo.
Por otro lado, mujeres expuestas a ARA-II durante
el embarazo pueden ver incrementado el riesgo
de malformaciones congénitas. A pesar de que la
calidad de los estudios encontrados no es éptima,
y considerando el gran riesgo sobre los hijos de
estas mujeres y la existencia de alternativas tera-

péuticas seguras, el GDG recomienda no utilizar
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IECAs ni ARA-II durante el embarazo acogiendo la
recomendacién de la GPC de NICE adaptada para
esta seccién (2). Cuando la mujer se encuentre en
tratamiento con estos medicamentos y Do conozca
su estado de embarazo, en el momento de la con-
firmacién del mismo se debe ofrecer el cambio
de medicamento. Por otro lado, de acuerdo con
la revisi6n de la GPC de NICE adaptada para esta
seccion, asi como a reportes de las agencias regu-
ladoras de medicamentos internacionales (FDA y
EMEA), se hallan diferentes alternativas de medica-
mentos antihipertensivos con perfiles de seguridad
y alertas conocidas. En general, se encuentra que
las clorotiazidas se han relacionado con un riesgo
mayor de anormalidades congénitas, trombocito-
penia neonatal, hipoglicemia e hipovolemia. Por tal
razén, al igual que la GPC de NICE adaptada para
esta seccidn, el GDG decidi6é no recomendar su uso
durante el embarazo (2).

Con relaci6n al tratamiento de eleccién para el
manejo de la hipertension, tanto la GPC de NICE
adaptada para esta seccién como el GDG encuentran
que no existe evidencia disponible suficiente para
sugerir un tratamiento de preferencia en mujeres con
hipertensién crénica (2). Al parecer existe evidencia
de que el tratamiento de la hipertensién en mujeres
con hipertensién crénica disminuye el riesgo de
progreso a hipertensién severa, pero no el progreso
a preeclampsia, aunque la evidencia es débil. Por
ltimo, aunque la evidencia es escasa en la compara-
ci6n de diferentes alternativas terapéuticas respecto a
desenlaces de morbimortalidad materna o neonatal
de importancia (excepto la progresién a hipertension
severa), si existe evidencia en mujeres no embarazadas
adultas con hipertensiéon no severa con relacién al
control de presién arterial. Los ensayos clinicos de
alta calidad y sus posteriores meta-anlisis muestran
diferencias en relacién con el nivel o control de la
presién arterial, por lo que tanto la GPC de NICE
adaptada para esta seccién como el GDG consideran
que es necesario el control de la presién arterial en

mujeres con hipertensién crénica (2).

10. (Cual es el manejo clinico recomendado

de mujeres con hipertension gestacional?

Se recomienda que el manejo de la mujer
con hipertension gestacional sea liderado
por un especialista en ginecologfa y obste-
tricia, preferiblemente con experiencia en
el manejo de trastornos hipertensivos del

embarazo.

En mujeres con hipertensién gestacional

con presion arterial entre 140/90 mm/ Hg

y 149/99 mm/Hg, se recomienda:

® Realizar el monitoreo con pruebas diag-
nésticas recomendado en la seccién de
control prenatal para mujeres de bajo
riesgo.

® Realizar una consulta médica semanal
a control prenatal para seguimiento de
presién arterial y evaluacién de protei-
nuria.

* No utilizar ningtn tratamiento antihi-

pertensivo.

En mujeres con hipertensién gestacional
con presién arterial entre 140/90 mm Hg
y 149/99 mm Hg, se recomienda monito-
rizar en cada visita el valor de proteinuria B
con tiras reactivas leidas por un sistema
automatizado o la relacién proteinuria-

creatinuria.

En mujeres con hipertensi()n gestacional

con presién arterial entre 150/100 mm/ Hg

y 159/109 rnrn/Hg, se recomienda:

® Monitorizar una sola vez funcién renal,
electrolitos, conteo completo de células
sanguineas, transaminasas y bilirrubinas.

® Realizar dos consultas médicas semana- |
les a control.

® Monitorizar en cada visita el valor de
proteinuria con tiras reactivas leidas por
un sistema automatizado o la relacién

proteinuria-creatinuria.
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® No realizar monitoreos adicionales si no
se documenta proteinuria en las visitas
posteriores.

* Tratamiento antihipertensivo con labeta-
lol o nifedipino oral como primera linea
con los siguientes objetivos:

* Lograr presién diastélica igual o me-
nor a 90 mm/Hg.

® Lograr presién sist6lica igual o menor
a 140 mm/ Hg.

Se recomienda la hospitalizacion solo si no
se puede garantizar el tratamiento y segui-

miento indicados.

Se recomienda ofrecer a las mujeres con
hipertensién gestacional en quienes se con-
traindique el uso de labetalol y nifedipino,
después de considerar perfiles de efectos
adversos para la madre, feto o recién naci-

do, alternativas como metildopa.

Se recomienda que la paciente registre dia-
riamente su presion arterial y que dichas
mediciones sean verificadas por el profe-

sional de la salud en cada visita.

Un estudio realizado en Italia evalu6 la utilidad
de los niveles de dcido trico sérico para predecir
proteinuria en 108 mujeres con trastornos hiper-
tensivos del embarazo, de las cuales el 37% tenfa
hipertensién crénica. Se encontré una baja sensi-
bilidad (sens = 60%; IC 95%: 31,3-83,2) y baja
especificidad (esp = 87%; IC 95%: 78,6-92,1) para
esta prueba (95).

Un estudio desarrollado en el Reino Unido inves-
tigé la utilidad del 4cido trico sérico y el conteo
plaquetario en la prediccién de la proteinuria
significativa (preeclampsia). La poblacién evaluada
fueron 325 mujeres embarazadas remitidas desde
control prenatal con diagnéstico de trastorno
hipertensivo del embarazo. La sensibilidad del
dcido urico sérico estimada fue de 21,2% (IC
95%: 12,2-34) y la especificidad de 86,5% (IC
95%: 78,9-91,6), usando un punto de corte de

111

111

0,35 mmol/litro. En cuanto al conteo plaquetario,
con un punto de corte de 150 x 10” células/L, la
sensibilidad fue menor al 10% (sens = 7,7%; 1C
95%: 3,0-18,2), pero la especificidad fue del 95,5%
(IC 95%: 89,9-98, 1 (96).

Un estudio de casos y controles encontré que el
dcido drico tiene una sensibilidad del 65% y una
especificidad del 47% para predecir preeclampsia
en mujeres con sospecha de hipertension gestacio-
nal. Este mismo estudio encontré que no existe
una relacién entre el conteo plaquetario y el diag-
néstico posterior de preeclampsia o restriccion del
crecimiento intrauterino. La creatinina tuvo una
sensibilidad del 62% y especificidad del 49% para
predecir preeclampsia, mientras que la ALT no
mostré resultados significativos en la prediccién
de preeclampsia. Por dltimo, se encontré para la
presion sistdlica una sensibilidad entre 62-64% y
una especificidad entre 54-65% a diferentes puntos
de corte, y la presion diastélica obtuvo una sensi-
bilidad entre 45-89% y una especificidad entre
24-80% (97).

Dos ECC publicados en tres articulos separados
evaluaron la efectividad del labetalol en compara-
cién con el placebo en mujeres con hipertensién
gestacional. Uno de ellos reporté que las mujeres
que tomaban labetalol tuvieron un riesgo menor
de desarrollar hipertension severa comparadas con
las gestantes que tomaban placebo (RR = 0,35;IC
95%: 0,14-0,92). El otro ensayo no mostré efectos
del labetalol en los desenlaces evaluados (98-100).
Un ECC que evalu6 el efecto de atenolol en mu-
jeres con hipertensién gestacional encontré que
aquellas que recibfan tratamiento tuvieron menos
ingresos al hospital que las que tomaron placebo
(RR = 0,41; IC 95%: 0,27-0,62) (101).

En un ensayo clinico que evalu6 la efectividad del
oxprenolol en esta poblacién de mujeres (102) no
se encontraron resultados significativos en com-
paracién con placebo.

Un estudio cuasi-experimental comparé metildopa
y labetalol en gestantes, encontrando que las mujeres

que recibifan labetalol tuvieron menor riesgo de de-
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sarrollar proteinuria que las que recibian metildopa
(RR = 0,04; IC 95%: 0,003-0,73) (103).

La revisién que realizé NICE en la GPC adaptada
para esta seccién encontré 19 estudios adiciona-
les en poblaciones mixtas, todos de baja calidad,
los cuales evaluaron medicamentos como metil-
dopa, hidralazina, alfa y beta bloqueadores y blo-
queadores de los canales de calcio. Estos estudios
no se detallan por su alto riesgo de sesgo, asi como
por la imposibilidad de extrapolacién de las pobla-
ciones a la poblacién objeto de esta guifa (2).

Un ECC realizado en 50 mujeres con hiperten- | 1-
sién gestacional compard la utilidad de nifedipino
y metildopa con el fin de determinar cudl de los
dos antihipertensivos controlaba mejor la presién

arterial en estas gestantes. Se encontré que ambos

tratamientos fueron igual de efectivos (104).

La revision realizada por la GPC de NICE adap-
tada para esta seccién muestra que existe pobre evi-
dencia acerca del papel de las pruebas bioquimicas
en mujeres con hipertensién gestacional (2). Casi
todas las pruebas parecen no predecir adecuada-
mente el desarrollo de preeclampsia. Sin embargo
el GDG, junto con el consenso de expertos, con-
sider6 que los valores negativos de estas pruebas si
son buenos predictores en la practica cotidiana de
no progreso de la enfermedad, por lo cual se reco-
mienda su utilizacién. Por otro lado, la vigilancia del
valor de proteinuria es importante para descartar
el diagnéstico de hipertension gestacional y confir-
mar el de preeclampsia. En cuanto al tratamiento
antihipertensivo se encuentra que en la mayoria de
los estudios la calidad de la evidencia es baja y no
es concluyente sobre su utilizaciéon en este grupo
de gestantes. Sin embargo, como en el caso de la
hipertensién crénica, existe alguna evidencia que
muestra que el tratamiento antihipertensivo dismi-
nuye el riesgo de progresion a hipertension severa.
Asimismo, el labetalol parece ser el tratamiento de
eleccién para el manejo de hipertensién gestacio-

nal en estos casos. Por tltimo, y al igual que en el

manejo de la hipertensién crénica, la hipertensién
gestacional con valores tensionales compatibles con
hipertensién severa o con lesién de érgano blanco
debe ser tratada con las mismas consideraciones de

la preeclampsia severa.

11. {Cual es el manejo clinico recomendado
de mujeres con preeclampsia severa

anteparto e intraparto?

Se recomienda administrar sulfato de mag-
nesio intravenoso a todas las mujeres con
preeclampsia severa con el fin de prevenir | A

episodios eclampticos.

Se recomienda administrar sulfato de mag-
nesio intravenoso como anticonvulsivante
de eleccion a todas las mujeres con episo-

dios eclampticos.

Se recomienda administrar sulfato de
magnesio intravenoso a mujeres con pree-
clampsia severa si se planea el parto en las

siguientes 24 horas.

Se recomienda usar la administracién de

sulfato de magnesio segin las siguientes

indicaciones:

® Dosis de carga de 4 g intravenoso en 10
a 15 minutos, seguido de una infusiéon
de 1 g/hora durante 24 horas.

® Las convulsiones recurrentes deben ser
tratadas con dosis adicional de 2-4 g en

5 minutos.

No se recomienda el uso de diazepam,
fenitofna o coctel litico en mujeres con | A

eclampsia.

Se recomienda tratar mujeres con hiper-
tensién severa, durante el embarazo o in-
mediatamente después del parto, con uno
de los siguientes medicamentos: A
® Labetalol (oral o intravenoso).
® Hidralazina (intravenoso).

* Nifedipino (oral).
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En mujeres con hipertensién severa se debe

monitorizar la respuesta al tratamiento

para:

* Asegurar que la presion arterial baje.

® Identificar efectos adversos tanto de la
madre como del feto.

® Modificar el tratamiento de acuerdo con

la respuesta.

Se recomienda considerar el uso de cris-
taloides o expansores de volumen antena-
talmente, antes o al mismo momento de
la primera dosis de hidralazina intravenosa

si este fue el antihipertensivo de eleccién.

En mujeres con hipertensién severa se re-
comienda como objetivo tener por debajo
de 140 mm/Hg la presion sist6lica y por
debajo de 90 mm/Hg la presi6n diastdlica.

No se recomienda la expansién rutinaria
(cargas o bolos) de volumen con liquidos
intravenosos en mujeres con preeclampsia

severa.

En mujeres con preeclampsia se recomien-
daindividualizar el volumen de liquidos en-
dovenosos que se debe infundir, teniendo
en cuenta que la mayorfa de las pacientes

no requiere mas de 100 cc/hora.

En mujeres con preeclampsia severa o hi-

pertension severa se recomienda:

® Dar dos dosis de betametasona (12
mg intramuscular cada 24 horas) a las
mujeres entre las semanas 24 y 34 de

.
gestac1on.

En situaciones donde exista duda sobre la
madurez pulmonar por encima de la sema-
na 34 puede considerarse dar dos dosis de
betametasona (12 mg intramuscular cada
24 horas) a mujeres entre las semanas 35y
36+6 dias de gestacion.

Se recomienda escoger la via de parto de
acuerdo con las circunstancias clinicas

individuales.

Se recomienda preferir la via vaginal para
mujeres con hipertensién severa, pree-
clampsia severa o eclampsia si no existe

indicacién de cesarea.

Se recomienda la medicién de la presién
arterial en las pacientes con preeclampsia
tantas veces como sea necesario hasta ase-
gurar un adecuado control de la misma.
En todo caso, el niimero de mediciones
no debe ser inferior a 12 en 24 horas en

pacientes con preeclampsia severa.

Anticonvulsivantes

Una revisién sistemética de ECC mostré que en
mujeres con preeclampsia severa y no severa el
sulfato de magnesio ofrecié una mayor mejoria en
comparacién con no dar tratamiento para prevenir
la eclampsia. Sin embargo, no existieron diferencias
significativas en otros desenlaces como mortalidad
materna o morbilidad materna severa. Con relacién
ala preeclampsia severa esta revision encontro tres
ensayos clinicos controlados que estimaron un RR
para eclampsia de 0,37 (IC 95%: 0,22-0,64) con el
uso de sulfato de magnesio (75).

Un ECC evalu6 el pronéstico y posibles eventos
adversos relacionados con el uso de sulfato de
magnesio en una cohorte de 7927 mujeres con
preeclampsia. Se realizé6 un seguimiento a las
madres por dos anos y sus hijos por 18 meses. No
se encontraron diferencias significativas entre los
comparadores en relacién con el desenlace de mor-
talidad relacionada con preeclampsia (RR = 0,84;
IC 95%: 0,60-1,18). En la evaluacién de subgrupos
se encontré que en las mujeres con preeclampsia
severa que fueron tratadas con sulfato de magnesio
existieron diferencias en “problemas ginecol6gi-
cos” (RR = 1,59; IC 95%: 1,17-2,16). También se
evalud si los hijos de mujeres tratadas con sulfato
de magnesio tenfan mayor discapacidad sensorial,
pero no se encontraron diferencias significativas
en este desenlace (RR = 1,10; IC 95%: 0,93-1,29)
(105, 106).

14+

14+
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Una revisién Cochrane identificé siete ECC con
1396 mujeres con eclampsia, en donde el sulfato
de magnesio tuvo mejores resultados (estadistica-
mente significativos) que el diazepam para prevenir
muertes maternas (RR = 0,59; IC 95%: 0,38-0,92)
y recurrencia de las convulsiones (RR = 0,43; IC
95%: 0,33-0,55). Los hijos de las mujeres tratadas
con sulfato de magnesio tuvieron menor probabi-
lidad de una estancia mayor a siete dias en la uni-
dad de cuidados intensivos neonatal (RR = 0,66;
IC 95%: 0,46-0,96), de necesidad de intubacién
al nacimiento (RR = 0,67; IC 95%: 0,45-1,00) o
de un puntaje de Apgar menor a siete al minuto
(RR = 0,75; IC 95%: 0,65-0,87) y cinco minutos
(RR = 0,70; IC 95%: 0,54-0,90) después del na-
cimiento (107).

En una revisién sistemética de ECC en mujeres con
eclampsia (siete ECC con 972 mujeres), el sulfato de
magnesio fue mejor que la fenitoina para la preven-
ci6n de convulsiones recurrentes (RR = 0,34; IC
95%: 0,24-0,49). También se encontraron mejores
resultados en este grupo de pacientes con relacién
a la admisién a UCI o necesidad de soporte venti-
latorio. No se encontraron diferencias en términos
de mortalidad materna (RR = 0,50; IC 95%: 0,24-
1,05). Los hijos de las mujeres tratadas con sulfato
de magnesio tuvieron menor probabilidad de ser
ingresados a unidad de cuidado intensivo neonatal,
de estancia mayor a siete dias en la misma, o de
muerte después de los siete dias (108).

Una revisién sistematica que incluyé tres ECC y
397 mujeres encontré que en mujeres con eclamp-
sia el sulfato de magnesio fue mejor que el coctel
litico para prevenir convulsiones recurrentes (RR
= 0,06; IC 95%: 0,03-0,12), coma después de 24
horas (RR = 0,04; IC 95%: 0,00-0,74) ademis
de provocar menor depresién respiratoria (RR =
0,12; IC 95%: 0,02-0,91). La mortalidad fetal o
infantil fue significativamente menor en el grupo
tratado con sulfato de magnesio (RR = 0,35; IC
95%: 0,05-2,38) (109).

1++

1++

1++

La evidencia identificada avala el uso de sulfato
de magnesio para prevenir la eclampsia en mujeres
con preeclampsia severa. Aunque la evidencia no es
contundente en términos de mortalidad materna o
perinatal, el GDG consider6 que la prevencién de
episodios eclampticos es un tema relevante en el
manejo de estas mujeres. Por tanto se recomienda
su uso en nuestra poblacién. En relacién con el
manejo de la eclampsia, la evidencia es contundente
respecto a la utilidad del sulfato de magnesio entre
los diferentes anticonvulsivantes. Esta alternativa
tiene mejores resultados en todos los escenarios
clinicos y en casi todos los desenlaces maternos y
neonatales. Por esta razén su uso es muy recomen-
dado para el manejo anticonvulsivante en mujeres
con eclampsia. Sin embargo, la dosis exacta del
sulfato de magnesio no es clara. La tltima revision
sistemdtica de Duley no presenta resultados con-
tundentes pero dado que el estudio Magpie es el
ensayo clinico més grande y con un alto nivel de
evidencia, el GDG consideré que el uso del sulfato
de magnesio en las dosis utilizadas en este estudio

es la recomendacién mas adecuada.

Antihipertensivos

Una revisién sistematica evalué diferentes ensayos | 1++
clinicos controlados con cualquier comparacién de
un agente antihipertensivo con otro, independiente
de la dosis, via de administracién o duracién de la
terapia para el manejo de mujeres con hiperten-
sién severa en cualquier trastorno hipertensivo en
el embarazo. Los antihipertensivos evaluados en
estos ensayos fueron hidralazina, bloqueadores de
canales de calcio, labetalol, metildopa, diazoxide,
epoprostenol, ketanserin, urapidil, sulfato de mag-
nesio, prazosin e isorbide. No se hallaron diferen-
cias entre labetalol e hidralazina. Se encontré que
las mujeres tratadas con bloqueadores de canales de
calcio tuvieron menor probabilidad de tener cifras
tensionales persistentemente altas comparadas con
mujeres tratadas con hidralazina. Por otra parte, las

mujeres tratadas con ketanserin mostraron menor
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persistencia en las cifras de presién arterial elevada
en comparacién con las tratadas con hidralazina,
pero las mujeres tratadas con hidralazina mostra-
ron menor probabilidad de desarrollar sindrome
HELLp. No se encontraron diferencias significativas
entre urapidil e hidralazina, entre epoprostenol e
hidralazina, entre labetalol y bloqueadores de ca-
nales de calcio y entre labetalol y metildopa. Las
mujeres tratadas con labetalol tuvieron mds episo-
dios de hipotensién que las tratadas con diazoxide
en uno de los ensayos clinicos encontrados en esta
revisién. No se hallaron diferencias significativas
entre nitratos y sulfato de magnesio, entre nifedi-
pino y clorpromazina ni entre nifedipino y prazo-
sin. Las mujeres tratadas con nimodipina tuvieron
menor probabilidad de hipertensién persistente y
efectos adversos (flushing) que las mujeres tratadas
con sulfato de magnesio (110).

Una revision sistematica que identificé 21 ECC con
1085 mujeres comparé hidralazina con otros anti-
hipertensivos en mujeres con hipertensién severa.
Se evaluaron cinco comparaciones (labetalol, blo-
queadores de canales de calcio, ketanserin, urapidil
o epoprostenol, todos con hidralazina). Se encontré
que las mujeres tratadas con labetalol tuvieron pre-
siones arteriales mds altas que las mujeres tratadas
con hidralazina. Asimismo, las mujeres tratadas con
bloqueadores de canales de calcio tuvieron hijos
con menor probabilidad de tener desaceleraciones
cardiacas comparadas con los hijos de las mujeres
tratadas con hidralazina. Aquellas tratadas con ke-
tanserin mostraron menor probabilidad de tener
efectos adversos en comparacién con las mujeres
tratadas con hidralazina. No se encontraron dife-
rencias significativas entre urapidil e hidralazina ni
entre epoprostenol e hidralazina (111).

Un ECC no enmascarado realizado en Panama que
compard labetalol con hidralazina en 200 mujeres
con hipertension severa, en la semana 24 o mayor
de gestacion, no encontré diferencias en el manejo
entre labetalol e hidralazina en mujeres con hiper-

tensién severa y embarazo (112).

14+

1+

Un ECC doble ciego en Estados Unidos comparé | 1+
labetalol con nifedipino en gestantes con hiper-
tensén severa. No se encontraron diferencias en
efectos adversos en Apgar menor a 7 alos 5 minutos
o en el pH de arteria umbilical menor a 7,0 entre
los dos grupos (113).

Un ECC de Australia comparé diazéxido con hi- | 1+
dralazina en 97 mujeres gestantes. No se encon-
traron diferencias significativas en el desenlace de
control de la presién arterial (RR = 1,08; IC 95%:
0,85-1,38) (114).

Un ECC doble ciego realizado en México comparé | 1+
nitroglicerina con nifedipino en 32 mujeres en cada
brazo de tratamiento. No se hallaron diferencias
significativas en ninguno de los desenlaces medi-
dos (115).

Un ensayo clinico controlado comparé la efectivi- |1++
dad del labetalol intravenoso (IV) con nifedipino
oral para disminuir la presién arterial por debajo de
150/100 mm/Hg, asi como el tiempo en alcanzar
esta cifra en embarazadas con hipertensién severa.
Se encontré que tanto el nifedipino oral como el
labetalol IV son regimenes efectivos y bien tole-

rados para el rapido control de la presién arterial

severa en embarazo (116).

No se encontraron ensayos clinicos controlados
que compararan antihipertensivos con placebo. El
GDG, al igual que la GPC de NICE adaptada para
esta seccién, considera necesario el tratamiento
antihipertensivo en Cualquier condicién clinica en
el embarazo que tenga cifras de presi6n arterial en
rango de severidad. Las comparaciones encontradas
no presentan muchas ventajas en el tratamiento
con los diferentes esquemas (2). El labetalol es el
medicamento de eleccién para el tratamiento de
hipertensién en el embarazo ya que este presenta
algunas ventajas sobre la hidralazina en cuanto a
eventos adversos, pero los ensayos que muestran
esta informacién son pequenos y con un riesgo de
S€sgo mayor. En nuestro pais el tratamiento con
nifedipino oral es también una buena alternativa y

los estudios identificados confirman que su uso es
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adecuado. No obstante, el GDG y el consenso de
expertos consultados consideraron que los trata-
mientos intravenosos deben preferirse por condi-
ciones de biodisponibilidad del medicamento y la

tolerancia necesaria para usar la via oral.

Utilizacion de liquidos o expansores
de volumen

Un ECC realizado en Holanda en 216 mujeres | 1+
comparo el tratamiento con expansién de volumen
frente a mujeres que no lo recibian. No se encon-
traron diferencias en la morbilidad materna, pero
existié mayor requerimiento de cesareas en el gru-
po de tratamiento (RR = 1,10; IC 95%: 1,02-1,17).
En el seguimiento de los recién nacidos no se en-
contraron diferencias significativas en relacién con
el desarrollo mental o psicomotor. Sin embargo, los
episodios de morbilidad neonatal fueron estadisti-
camente mayores en el grupo de tratamiento (RR
= 1,26; IC 95%: 1,05-1,30), representados por la
necesidad de ventilacién o soporte ventilatorio (RR
= 1,3; IC 95%: 1,08-1,57) (117).

Un estudio de casos y controles realizado en | 2+
Holanda que incluy6 57 casos y 57 controles, no
mostr6 diferencias en la prolongacién del embarazo
por el uso de expansion de liquidos. Sin embargo,
los hijos de las mujeres en el grupo de expansién

de liquidos tuvieron mayor probabilidad de reque-

rimiento ventilatorio (118).

Se encontré evidencia que sugiere un aumento
de la morbilidad neonatal cuando se utilizan li-
quidos o expansores de volumen en mujeres con
preeclampsia severa. El GDG consideré que a pesar
de no encontrar evidencia de morbilidad materna,
el manejo rutinario de la expansién de volumen no
es necesario en la mayorl'a de pacientes. Por tanto,
cuando se requiera un aporte importante de volu-
men se debe contar con monitorizacién invasiva que
permita la adecuada titulacién de la administracién

de cristaloides.

Corticosteroides para maduracion
pulmonar fetal

Una revisién sistemética que inc]uyé cinco ECC |1++
evalué el efecto de corticosteroides prenatales para
acelerar la maduracién pulmonar fetal en mujeres
con alto riesgo de parto pretérmino. Un analisis
de subgrupos mostré la informacién de mujeres
que tenfan trastornos hipertensivos del embara-
zo. El uso prenatal de corticosteroides en mujeres
con trastornos hipertensivos del embarazo redujo
significativamente el riesgo de muerte neonatal,
sindrome de distrés respiratorio y hemorragia ce-
rebroventricular, ademds de disminuir el requeri-
miento de ventilacién mecénica. Esta revisiéon no

realiz6 comparaciones entre diferentes tipos de

corticosteroides (119).

La evidencia identificada por el GDG es de alta
calidad y avala el uso de corticosteroides con el fin
de acelerar la maduracién pulmonar fetal, especial-
mente en embarazos pretérmino con desérdenes
hipertensivos y que tengan indicacién de parto
inmediato. Tanto la GPC de NICE adaptada para
esta seccién como el GDG consideran necesario

recomendar el uso de estos medicamentos (2).

Parto vaginal o por cesarea
Un ensayo clinico realizado en Nigeria con 50 | 1-
mujeres primigestantes no encontré complicacio—
nes maternas o neonatales cuando Comparé parto
Vaginal con parto por cesirea en mujeres con in-
minencia de eclampsia (120).

Una cohorte en Estados Unidos evalué diferentes | 2+
desenlaces neonatales después de la induccién del
trabajo de parto o cesarea en mujeres que tenian
preeclampsia severa. El estudio incluyé 278 re-
cién nacidos y se encontré un mayor nimero de
puntajes de Apgar menores o iguales a 3 a los 5
minutos en el grupo de cesirea frente a el grupo
de induccién (OR = 6,1; IC 95%: 1,1-32,3). No
se encontraron diferencias significativas en otros

desenlaces (121).
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Una serie de 306 casos en Estados Unidos no | 3
mostré diferencias entre grupos de hijos de mu-
jeres con preeclampsia severa que nacieron por
cesdrea con aquellos que nacieron por induccién

del parto (122).

La evidencia identificada no es contundente
respecto a cudl via del parto debe escogerse en
mujeres con preeclampsia severa. Por tanto, esta
debe ser seleccionada por el equipo obstétrico que
se encuentre manejando a las pacientes y ofrecerla
de acuerdo a criterio individual. Sin embargo, el
GDG y el consenso de expertos consideré necesario
puntualizar que, en todo caso, se debe dar prioridad

a la via de parto vaginal cuando esta sea posible.

12. (Esta recomendado el uso de
corticosteroides en el manejo de mujeres

con sindrome HEgLLP?

No se recomienda utilizar dexametasona
o betametasona en mujeres con sindrome | A

HELLP.

Una revisién sistemética de ECC que incluyé cinco | 1++
estudios con 40 participantes evalué la dexameta-
sona més tratamiento estdndar frente a tratamiento
estandar sin corticoide, asi como dexametasona
frente a betametasona en gestantes con sindrome
HELLP. Se encontré que el manejo con corticoides
no obtuvo diferencias en términos de compli-
caciones maternas o neonatales frente al grupo
placebo. Sin embargo, las mujeres que recibieron
corticoides tuvieron menor estancia hospitalaria
que aquellas que recibieron placebo (Diferencia
medias = -4,5 dfas; IC 95%: 7,13-1,87). Cuando
se compar(’) dexametasona con betametasona no

se encontraron diferencias estadisticas en compli-

caciones maternas o neonatales (123).

Un ECC doble ciego realizado en Colombia comparé | 1+
la dexametasona frente a placebo en 132 gestantes.
No se encontraron diferencias significativas en té-
rminos de la mortalidad materna (RR = 3,0; IC
95%= 0,32-28,1), la duracién de la hospitalizacién,
la recuperacién de conteo plaquetario (HR = 1,2;
IC 95%: 0,8-1,8), los niveles de LDH (HR = 0,9;
IC 95%: 0,5-1,50) ni de AST (HR = 0,6; IC 95%:
0,4-1,1) (124).

Un ensayo clinico controlado realizado en Estados | 1+
Unidos comparé dexametasona con betametasona
en 40 mujeres gestantes. Las mujeres tratadas
con dexametasona tuvieron mayor probabilidad
de reduccién de la presién arterial (Diferencia
medias = -7,5 mm/Hg; IC 95%: -8,37-6,63), de
requerimiento de tratamiento antihipertensivo
(RR = 0,29; IC 95%: 0,12-0,73) y de necesidad
de reingreso a observacién obstétrica, que aquellas
tratadas con betametasona (125).

Una revisién sistematica de ECC que incluyé 11 |1++
ECC con 550 mujeres evalu6 diferentes cortico-
steroides en sindrome HELLP frente a placebo, asi
como la administracién de dexametasona frente a
betametasona. Se identificaron 11 ensayos clinicos
para la primera comparacién y 2 ensayos clinicos
para la segunda. Se encontré que no existieron
diferencias claras de cualquier efecto en desenlaces
clinicos significativos para el manejo de HELLP. Asi-
mismo, no se encontraron diferencias en términos
de la mortalidad materna (RR = 0,95; IC 95%:
0,28-3,21), la morbilidad materna (RR = 0,27; IC
95%: 0,12-2,12) o la mortalidad perinatal (RR =
0,64; IC 95%: 0,21-1,97). Los autores concluyeron
que el uso de esteroides podria estar justificado en

situaciones en las cuales sea necesaria la recupera-

cién del conteo de plaquetas (126).

La evidencia encontrada muestra que no existen
ventajas del uso de corticosteroides en el manejo
del sindrome HeLLp. El manejo, en consecuencia,
debe basarse en un adecuado control de la presién

arterial y un juicioso manejo de la perfusion.
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13. {Cual es el tratamiento de eleccion en
mujeres embarazadas con hipertension
arterial, cifras tensionales menores a 160/110
mm/Hg y compromiso de 6rgano blanco?

En mujeres embarazadas con cifras tensio-
nales menores a 160/110 mm/Hg y com-
promiso de érgano blanco se recomienda
utilizar el mismo manejo antihipertensivo
recomendado para el tratamiento de muje-
res con hipertensién severa o preeclampsia

severa.

No se encontré evidencia que permitiera con-
testar esta pregunta. Este grupo de pacientes es
muy particular y en general es muy pequeno, asi
que realizar estudios clinicos en este resulta dificil.
Teniendo en cuenta que el nivel de presion arterial
de algunas pacientes gestantes, en especial las mas
jovenes, usualmente es “bajo” (esto es, alrededor
de 90/60 mm/Hg), no es extraio encontrar pa-
cientes con cifras tensionales, incluso menores a
140/90 mm/Hg, que manifiestan clinica sugestiva
de compromiso de 6rgano por elevacién de la pre-
sién arterial. De acuerdo con estas observaciones el
GDG, asi como el grupo de expertos consultados en
consenso, consideran que esta poblacién debe ser
manejada tal como se recomienda para las mujeres

con preeclampsia severa.

14. (Cual es el monitoreo fetal
recomendado en mujeres con algl’m

trastorno hipertensivo del embarazo?

Se recomienda realizar ecografia fetal para
evaluar el crecimiento del feto y el volumen
de liquido amniético entre las semanas 28
y 30 de gestacion (o al menos dos semanas
antes del diagnéstico del trastorno hiper-
tensivo del embarazo previo, si este fue rea-
lizado antes de la semana 28) y repetir cada

4 semanas en mujeres con antecedente de:

* Preeclampsia previa.

° Preeclampsia que requiri6 parto antes
de la semana 34.

® Preeclampsia con hijo que nacié con un
peso menor al percentil 10.

® Muerte intrauterina.

* Abruptio placentae.

En caso de alteraciéon del crecimiento

fetal se recomienda realizar Doppler feto-

placentario.

En mujeres con hipertensién cronica se
recomienda realizar ecografia para evaluar
el crecimiento fetal y el volumen de liquido
amnidtico. Si los resultados son normales,
repetir hasta después de la semana 34 a
menos que alguna condicién clinica lo

indique antes.

En mujeres con hipertensién crénica se
recomienda realizar monitoreo electréni-
co fetal inicamente si hay disminucién de

movimientos fetales.

En mujeres con hipertensién gestacional se
recomienda realizar ecografia para evaluar
el crecimiento fetal y el volumen de liquido
amnidtico, si el diagnéstico es confirmado
antes de la semana 34. Si los resultados
son normales, repetir hasta después de la
semana 34 a menos que alguna condicién

clinica lo indique antes.

En mujeres con hipertensién gestacional se
debe realizar monitoreo electrénico fetal
Gnicamente si hay disminucién de movi-

mientos fetales.

Se recomienda realizar monitoreo fetal en
el momento del diagnéstico de hiperten-

sién severa o preeclampsia.

Se recomienda desarrollar un plan de
manejo para las mujeres con hipertensién
severa o preeclampsia que incluya:

* Momento y naturaleza de futuros moni-

toreos fetales.
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* Indicaciones fetales para la programacién
del parto y el uso de corticosteroides.
* Cudndo discutir el caso con el equipo de

neonatélogos, obstetras y anestesiélogos.

Si se planea un manejo conservador de

la hipertension severa o preeclampsia, se

recomienda realizar periédicamente los

siguientes examenes:

* Ecografia para evaluar el crecimiento
fetal y el volumen de liquido amniético.

* Doppler feto-placentario.

Si se planea un manejo conservador de
la hipertension severa o preeclampsia, se
recomienda realizar periédicamente una

monitoreo electrénico fetal.

En mujeres con alto riesgo de preeclampsia
se recomienda realizar monitoreo electro-
nico fetal inicamente si hay disminucion

de movimientos fetales.

Un ensayo clinico controlado en Sudafrica evalué
si el Doppler de arteria umbilical resultaba ttil en
el manejo de embarazos de alto riesgo. Las mujeres
participantes se dividieron en 3 grupos. Uno de
ellos incluy6 a mujeres con hipertensién (n = 89),
y fueron aleatorizadas a un grupo que contaba con
los resultados del Doppler para el manejo médico
frente a un grupo que no contaba con dichos resul-
tados. No se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos respecto a la mortalidad ma-
terna (RR = 3,57; IC 95%: 0,42-30,73), el estrés
fetal prenatal (RR = 1,79; IC 95%: 0,17-19,01) o
la admisién a unidad de cuidado intensivo neonatal
(RR = 0,97; IC 95%: 0,48-1,9) (127).

Una revisién sistematica que incluyé tres ECC
evalué el uso del monitoreo fetal frente a otras al-
ternativas para la evaluacién de la salud fetal. Las
participantes fueron gestantes con alto y bajo riesgo,
inc]uyendo mujeres con trastornos hipertensivos

del embarazo. No se encontraron diferencias sig-

1+

nificativas con relacién con mortalidad materna
(OR = 2,65; IC 95%: 0,99-7,12) entre las mujeres
monitorizadas y no monitorizadas (128).

Una revision sistemdtica de ECC evalué la utilidad | 1+
del perfil biofisico en embarazos de alto riesgo
comparada con monitoreos convencionales. Se
identificaron cuatro ECC con 2829 participantes

y no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre las comparaciones (129).

Segtin la evidencia identificada, el GDG conside-
ra que no hay justificacién para recomendar el uso
del Doppler de arteria umbilical en estas gestantes.
No existe atin evidencia clara sobre el beneficio del
uso rutinario del monitoreo fetal (cardiotocografia)
aunque probablemente es la prueba diagnéstica
de mayor uso durante el embarazo. El GDG vy el
consenso de expertos reconocen que su uso en la
practica clinica es necesario, pero que este debe
ser racionalizado, principalmente relacionado con
la percepcién de movimientos fetales por la madre,
en presencia de sangrado vaginal o dolor abdominal
(2). Asimismo, la evidencia no respalda el uso del
pertil biofisico como una prueba regular en mujeres
con preeclampsia o algin trastorno hipertensivo
del embarazo. Por ultimo, la vigilancia fetal con
ultrasonido para evaluar el crecimiento fetal y
volumen de liquido amniético debe ser solicitado
de acuerdo con el riesgo individual de cada mujer

embarazada (2).

15. (Cudl medicamento esta contraindicado
para el tratamiento de la hipertensién en
mujeres en el periodo de posparto que se
encuentren lactando?

En pacientes que aun necesitan tratamien-
to antihipertensivo en el periodo posnatal
se recomienda evitar el tratamiento con | D
diuréticos si la mujer estd alimentando a

su hijo con leche materna.
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Se recomienda informar a las mujeres que
aun necesitan tratamiento antihipertensivo
en el periodo posnatal que no se conocen
efectos adversos sobre el recién nacido que
recibe leche materna con los siguientes
medicamentos antihipertensivos: D
¢ Labetalol.

* Nifedipino.

Enalapril.
* Captopril.
® Atenolol.

®* Metoprolol.

Se recomienda informar a las mujeres que
aun necesitan tratamiento antihipertensivo
en el periodo posnatal que hay insuficiente
evidencia sobre la seguridad en el recién
nacido que recibe leche materna con los | D
siguientes medicamentos:

°* ARA-II.

* Amlodipino.

* IECA diferentes a enalapril o captopril.

Se recomienda evaluar el bienestar del re-
cién nacido al menos una vez al dia por los | D

primeros dos dias después del nacimiento.

La GPC de NICE adaptada para esta seccién no
encontrd evidencia relacionada con medicamentos
antihipertensivos en la lactancia, en especial de
eventos adversos sobre los hijos de madres que se
encuentren tomando algﬁn tratamiento antihiper—
tensivo y estén lactando. La GPC de NICE presenta
algunos resultados de estudios de laboratorio que
pueden sugerir, sin desenlaces clinicos, si determi-
nado agente antihipertensivo podria ser excretado
en la leche materna (2). Estos estudios reportan
que los siguientes agentes fueron excretados en la
leche materna o fueron encontradas concentracio-
nes importantes en plasma sanguineo de la madre
o del hijo:
® Metildopa.

* Beta-bloqueadores: labetalol, propanolol,

atenolol y metoprolol.

* Bloqueadores de canales de calcio: nifedipino y
verapamilo.

* IECA: enalapril y captopril.

® Hidralazina.

® Diuréticos tiazidicos.

Es clara la limitacién de la evidencia con relacién
a esta pregunta clinica. Sin embargo, con los resul-
tados de los estudios in vitro presentados por la gufa
adaptada, el GDG realiza algunas recomendaciones
alas mujeres que se encuentren lactando y requieran

tratamiento antihipertensivo.
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