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1-RESUMEN

Objetivos: Comparar la eficacia y seguridad del tratamiento con labetalol y clonidina
via intravenosa en pacientes con hipertension arterial severa durante la gestacion.
Aportar evidencia cientifica que justifique el uso del labetalol como droga de primera

eleccion en Argentina para el manejo de estas pacientes.

Disefio: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, sobre una muestra de 30
pacientes embarazadas con tension arterial (TA) mayor o igual a 160/110 tratadas con
labetalol o clonidina via intravenosa.

Para el analisis de las variables cualitativas se aplico la prueba exacta de Fisher y se
calcularon los riesgos relativos (RR).Para las variables cuantitativas se aplicé la prueba
de t, con correccién de Welch segun necesidad. Los resultados fueron analizados segun
intencion de tratamiento, considerandose un error alfa del 5% y un error beta no mayor

del 20%.

Resultados: El tratamiento con labetalol logré un descenso de la TA a valores de menor
riesgo materno mas rapido que con clonidina [38.8 +/-9.9 minutos vs 223. 4 +/- 70
minutos (p= 0.02)] y la mantuvo estable por méas tiempo [681.1 +/- 9.9 minutos vs
399.6+/-78.5 minutos (p= 0.004)]. Se observd una diferencia significativa en la
incidencia de terminacion del embarazo [RR 3.81 (Cl 95% 1.30-11.10) (p= 0.008)] y de

nacimientos de pretérmino [RR 4.23 ( Cl 95% 1.16-15.30) (p=0.01)].No se observaron



diferencias estadisticamente significativas en otras variables analizadas en las madres,

fetos o recién nacidos.

Conclusion: El tratamiento con labetalol intravenoso disminuye la TA mas rapido y la
mantiene estable por mas tiempo que la clonidina, disminuyendo la incidencia de
terminacion del embarazo y de nacimientos pretérmino, sin diferencia en los efectos

colaterales sobre las madres, los fetos y los recién nacidos.

ABSTRACT

Objectives: To assess the efficacy and safety of intravenous labetalol in comparison to
intravenous clonidine in the treatment of severe hypertension in pregnancy.
To support through evidence the use of labetalol as first choice agent for patients

affected by this disease in Argentina.

Design: Randomized, double blind, controlled clinical trial on a sample of 30 pregnant
patients with blood pressure (BP) 160/110 or more, treated either with intravenous
labetalol or intravenous clonidine.

Qualitative variables were analyzed by Fisher exact test and relative risks (RR) were
assessed. Quantitative variables were analyzed by t test or corrected Welsh t test when
necessary. Data analysis kept intention to treat criterion, accepting an alpha error equal

to 5% and a beta error smaller than 20%.



Results: Labetalol reached BP expected values faster than clonidine [38.8 +/-9.9
minutes vs 223. 4 +/-70 minutes (p= 0.02)] and kept them stable longer [681.1 +/- 9.9
minutes vs 399.6+/-78.5 minutes (p= 0.004)].Significant differences were observed in
pregnancy interruption and premature births. No differences were observed in other

maternal, fetal or neonatal outcomes.

Conclusion: Intravenous labetalol reduced blood pressure faster than clonidine and the
effect lasts longer. It also reduced the incidence of pregnancy interruption and preterm

births, with no side effects on mothers, fetuses or neonates.

2-INTRODUCCION

Durante el embarazo normal se producen importantes cambios en la tension arterial
(TA). En la primera mitad se observa una caida de la presion sanguinea debida a los
cambios que se producen en el masculo liso arteriolar como adaptacion al embarazo. En
la segunda mitad, la tension arterial se eleva lentamente hasta que al término de la
gestacion la media se acerca a los valores normales de la poblacion general. La presion
sanguinea se encuentra también bajo la influencia de otros factores, como la actividad
fisica, la postura y el stress. La hipertension arterial en una embarazada es un signo que
puede ser una manifestacion clinica de patologias diferentes, como la hipertension

cronica esencial, las enfermedades renales o la preeclampsia (1, 2, 3).



Los trastornos hipertensivos constituyen una de las complicaciones méas frecuentes del
embarazo y una de las causas mas importantes de mortalidad y morbilidad tanto
materna como perinatal en todo el mundo. Estos hechos han despertado un enorme
interés por aclarar aspectos de su fisiopatologia y tratamiento que permanecen sin
resolver. Uno de los problemas a los que se enfrentan actualmente los obstetras es la
eleccion de un agente antihipertensivo que sea eficaz y seguro para la madre y el

producto de la concepcion.

El objetivo de esta tesis es aportar algunos hallazgos que ayuden al profesional de la
especialidad a decidir un esquema terapéutico basandose en evidencias cientificas; su
propuesta, el desarrollo de una investigacion clinica que compara la eficacia y seguridad
de la clonidina, droga tradicionalmente utilizada en Argentina, con el labetalol, agente
introducido en nuestro pais en el afio 2004 y recomendado en una normativa nacional de

reciente aparicion (1)

Comenzaremos esta introduccion revisando algunos conceptos sobre hipertension

arterial y embarazo cuya aplicacion ha sido de utilidad en el desarrollo de este trabajo.

2.1- Hipertension y Embarazo: Definicion. Clasificacion.

La denominacion hipertension en el embarazo comprende un amplio espectro de
condiciones clinicas, desde elevaciones leves de la tension arterial hasta crisis
hipertensivas acompafiadas de signos de dafio tisular. Si bien las manifestaciones en
estas pacientes suelen ser clinicamente similares, pueden ser el resultado de causas

subyacentes diferentes. La hipertension en el embarazo, por lo tanto, no es una entidad
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unica. Incluye la hipertension cronica, la preeclampsia, la hipertension gestacional, la

eclampsia y la preeclampsia sobreimpuesta a una hipertension cronica (2, 3, 4,5, 6).

Se define como hipertension arterial en el embarazo a la aparicién durante el mismo de
valores de tension arterial mayores o iguales a 140 mmHg en la sist6lica y de 90 mmHg
en la diastdlica (1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9,10). Esta definicion se basa en la comprobacion de que la
variable tension arterial responde a una distribucién normal de frecuencias (s), en la que
los valores mencionados caen sobre tres desviaciones estandar de la media de TA para
el primer y segundo trimestres, dos desviaciones estdndar a las 34 semanas y 1,5
desviaciones estandar para embarazos de término (, 11). Si bien algunos autores
consideran el uso de la TA diastélica como unico criterio diagnostico de hipertension
arterial en el embarazo, este método no demostrd tener mejor valor predictivo positivo
que la determinacion de ambos valores (3).

En el pasado se recomendd el empleo como criterio diagnostico de un incremento de 30
mmHg. en la TA sistolica y/ 0 15 mmHg. en la diastolica entre los trimestres. Esto se
considera actualmente un error. Primero, porque ese aumento se encuentra entre los
pardmetros normales de variacion en los tres trimestres (s,12). Segundo, porque ese
criterio requiere de por lo menos dos medidas, y las condiciones en las cuales se toma la
TA pueden no ser idénticas en cada toma. Esto lleva a realizar comparaciones de
lecturas poco confiables entre los trimestres (12). Tercero, porque no se encontrd que un
incremento en el aumento de 30 mmHg. en la TA sistolica y de 15 mmHg en la
diastolica aumentara el beneficio de detectar pacientes con una hipertension genuina
cuando se lo comparaba con los otros métodos diagndsticos (o, 13, 14). El estudio

realizado en Canada por Moutquin y col. (15) demostroé que los cambios de TA entre los
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trimestres tenian baja sensibilidad (7-55%), una especificidad variable (69-99%) y un

valor predictivo positivo bajo para el diagnostico de preeclampsia (7-42%).

En la préctica clinica es imposible asegurar todo el tiempo las condiciones ideales para
la medicion de la TA. Factores como el temor, el frio, el lleno vesical, el ejercicio o un
instrumento inadecuado pueden dar valores falsamente altos (1). Por esta razon la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (16) considera que una determinacién Unica es
insuficiente para certificar el diagnéstico de hipertension arterial y sugiere realizar dos
lecturas de TA separadas por cuatro horas para confirmarlo. Otros autores (i3, 14)
recomiendan un intervalo de seis horas con la paciente en reposo entre las dos tomas.
Sin embargo, si la primera lectura de la TA fuera mayor o igual a 160/110 mmHg.,
observar a la paciente durante cuatro horas podria resultar imprudente, ya que estos
valores se han asociado con resultados maternos y perinatales adversos (s, 14, 17, 18). En
este caso, algunos autores (3, 4) consideran que una sola lectura es suficiente y

recomiendan el inicio del tratamiento en forma inmediata.

Basandose en esta asociacion entre el valor de la TA y el aumento de la morbilidad y
mortalidad tanto materna como perinatal, distintos autores y consensos internacionales
consideran que hipertension arterial severa en el embarazo es aquella que alcanza

valores mayores o iguales a 160/110 (3, 4,6,7,8,9,10, 17, 19, 20).

Existen distintas clasificaciones de hipertension en el embarazo. Todas ellas coinciden
en que la consideracion mas importante es diferenciar los desordenes previos al

embarazo de los propios del mismo. En la practica diaria, sin embargo, pueden
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presentarse algunas dificultades cuando se intenta determinar a qué categoria pertenecen
las pacientes que concurren a la consulta. ES importante tener en cuenta que una
hipertension previa al embarazo no diagnosticada puede permanecer enmascarada por el
descenso de la TA que se produce durante el primer trimestre de la gestacion.
Asimismo, una hipertension previa puede diagnosticarse por primera vez durante el
embarazo e interpretarse como gestacional. Tampoco debe olvidarse que el aumento de
la TA puede hacerse evidente sélo en el trabajo de parto o ain en el puerperio. En

muchos casos, el diagnostico diferencial es retrospectivo (3, 4,7,8, 14).

De acuerdo con la clasificacién propuesta en normativas nacionales (1), consensos
internacionales (2, 3, 4, 10, 17) y 0tros autores (s, 19, 21), hemos empleado en este trabajo la

siguiente nomenclatura:

Hipertension cronica (preexistente): hipertension diagnosticada antes del embarazo o
durante las primeras 20 semanas de gestacion, o hipertension diagnosticada durante el

embarazo que no se resuelve posparto.

Hipertension gestacional (inducida por el embarazo): hipertension descubierta por
primera vez después de las 20 semanas de gestacién sin proteinuria. La hipertension
gestacional puede ser un diagndstico provisional: Algunas mujeres pueden desarrollar
proteinuria (preeclampsia), aunque otras podrian tener una hipertension preexistente
enmascarada por la disminucion fisiologica de la TA durante la primera mitad del

embarazo. El diagnostico de hipertension gestacional se confirma si no se ha
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desarrollado preeclampsia y la TA ha retornado a sus valores normales dentro de las 12

semanas posparto.

Preeclampsia: Desorden multisistémico asociado a hipertension arterial y proteinuria.

Raramente se presenta antes de las 20 semanas de gestacion.

Preeclampsia sobreimpuesta a hipertension arterial cronica: La preeclampsia puede
presentarse en mujeres con hipertension preexistente. EI prondstico es mas desfavorable

que con cualquiera de las dos condiciones solas.

Eclampsia: Presencia de convulsiones asociadas a preeclampsia. Emergencia obstétrica

con muy alto riesgo tanto para la madre como para el feto.

2.2-Epidemiologia

Los trastornos hipertensivos se encuentran entre las complicaciones médicas mas
comunes del embarazo, con una incidencia que oscila entre el 5y el 10% de todas las
gestantes (7, 22, 23, 24). La tarea de comparar su incidencia en diferentes poblaciones
resulta dificultosa debido a diferencias en algunos criterios de diagnostico y a fallas en
los registros de datos (21, 23), pero no hay dudas de que constituyen, en especial la
preeclampsia y sus complicaciones, una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad tanto materna como perinatal en todo el mundo (22, 23, 24, 25, 26, 27, 28).
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Los tipos de hipertension en el embarazo difieren en la incidencia pero no en la
naturaleza de las complicaciones maternas y perinatales. Es importante sefialar que, si
bien la mayor parte de las complicaciones se asocian a la preeclampsia, las hipertensas
cronicas también presentan un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad materna y

perinatal.

La presencia de hipertension arterial preexistente, aun leve, duplica el riesgo de
preeclampsia, pero también el de desprendimiento de placenta normoinserta y
restriccion del crecimiento intrauterino. Cuando la hipertension cronica es severa (TA
diastélica mayor de 110 antes de las 20 semanas de gestacion) el riesgo de preeclampsia
es del 46% con el consiguiente aumento de los riesgos tanto para la madre como para el
feto 6). Asi, la preeclampsia es mas frecuente y reviste mayor gravedad en pacientes

hipertensas cronicas (21).

Las mujeres embarazadas con una hipertension ya sea recientemente diagnosticada o
preexistente pueden tener otras complicaciones graves como infarto agudo de
miocardio, accidente cerebro vascular, falla multiorganica y coagulacion intravascular
diseminada (7). En el Reino Unido, por ejemplo, los informes confidenciales sobre
mortalidad materna muestran consistentemente un aumento de la misma asociada a
hipertensién en el embarazo por hemorragia cerebral, eclampsia o falla organica

terminal. (22)
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La mortalidad materna por este trastorno es mayor en paises en desarrollo, pero este
fendmeno no expresa una mayor prevalencia de la enfermedad, sino un déficit en la

calidad de atencion (21).

En los paises desarrollados, donde la mortalidad materna por preeclampsia ha
disminuido, la preocupacién principal es la mortalidad perinatal y la morbilidad feto-
neonatal secundarias a restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y prematurez (1,
29). La RCIU aumenta la morbilidad no so6lo en la etapa neonatal sino a largo plazo.
Estudios recientes muestran un riesgo aumentado para enfermedades cardiovasculares
en adultos que han sido recién nacidos pequefios para la edad gestacional (29).

El 15% del total de los nacimientos pretérmino son interrupciones electivas por

deterioro de la salud materna o fetal en pacientes con trastornos hipertensivos (29).

La preeclampsia se asocia a distintas enfermedades previas al embarazo. Ademas de la
hipertensién cronica, este trastorno complica al 30% de los embarazos en mujeres
diabéticas (1). Una revision sistematica que incluyé 52 ensayos clinicos controlados (13
estudios de cohorte prospectivos, 25 estudios de cohorte retrospectivos y 14 de casos y
controles) sefiala también a las nefropatias, las enfermedades autoinmunes y el sindrome
antifosfolipido como patologias preexistentes asociadas a una mayor incidencia de

preeclampsia (24).

Otros factores pre-concepcionales asociados a un riesgo mayor de preeclampsia son la
edad mayor de 40 afos (21, 24) (aunque hay datos que sugieren que el riesgo de

preeclampsia aumenta un 30% por afio de edad despues de los 34) (30), la nuliparidad, la
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raza negra (1o, 21) y un indice de masa corporal mayor de 35 (24) . En pacientes con
embarazos previos debe tomarse en consideracion la historia personal de preeclampsia 'y
la duracién del intervalo intergenésico, ya que cuando el mismo supera los diez afios el

riesgo relativo es similar al de las pacientes nuliparas (1, 32).

Se ha sugerido también una base genética para este trastorno. La preeclampsia es méas
frecuente en hijas de mujeres que la han padecido (33) y en embarazos cuyos padres son
hijos de mujeres afectadas (34). Sin embargo, aunque se han identificado genes que
podrian estar involucrados en la etiologia de este trastorno en los cromosomas 13 (3s), 2

36,37) Y 10 (38, 39), los hallazgos no son concluyentes (4o, 41).

Los factores de riesgo asociados a la gestacion son el embarazo multiple, las anomalias
cromosomicas, la enfermedad trofoblastica gestacional (21, 24, 42), el hydrops fetalis, la
ovodonacidén, malformaciones congénitas y las infecciones urinarias (21, 42)

Sibai @3) y otros autores (s, 45y han sefialado también que valores de TA sistdlica
mayores de 130 y diastolica mayores de 80 antes de las 18 semanas de gestacion en
pacientes sin antecedentes de hipertension arterial se asocian a un aumento significativo

de la incidencia de preeclampsia.

Algunos trabajos de revision sefialan también factores inherentes al padre, como la
paternidad del primer hijo o el antecedente de paternidad en otra madre cuyo embarazo
haya cursado con una preeclampsia. (24, 42. Una multipara embarazada de una nueva

pareja tiene un riesgo de preeclampsia menor que el asociado a un primer
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embarazo, pero mayor que el que corresponde a los embarazos subsiguientes con una

misma pareja (46).

Como el cambio de pareja frecuentemente se asocia a un intervalo intergenésico largo,
estos hallazgos sugieren que existe también una base inmunolégica en la etiologia de la
preeclampsia, donde el riesgo esta aumentado no solo cuando hay una exposicion a

nuevos antigenos paternos sino cuando hay una exposicion diferida a los mismos.32)

2.3-Fisiopatologia

La gestacidn se asocia con importantes cambios fisioldgicos en la madre que permiten

la nidacion y el desarrollo del producto de la concepcion.

El volumen sanguineo aumenta al término del embarazo en un 45% @7, 48). Como el
aumento del volumen plasmético es mayor que el aumento en la produccion de glébulos

rojos, el hematocrito desciende.

Se observan también cambios en la coagulacion sanguinea. La concentracién de
fibrinbgeno oscila entre 200 y 400 mg, con un incremento de un 50% en su valor
normal 47). También aumentan los factores VII, VIII, IX y X, y en menor medida el 11,
X1y XII @s). El tiempo de protrombina y el de tromboplastina parcial (TTPK) estan algo

acortados. Hay una leve disminucion del nimero de plaquetas por unidad de volumen.
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El volumen minuto cardiaco tambien aumenta entre un 40 y 50%.Este aumento se

produce sobre todo en el segundo trimestre (47, ).

El sistema renina- angiotensina- aldosterona (SRAA) se activa durante la gestacion y
sus componentes persisten elevados hasta el final del embarazo. Los niveles elevados de
estrogenos circulantes aumentan la concentracién plasmatica de renina cerca de diez
veces (8). ElI aumento de la actividad de la renina plasmatica es responsable de una
marcada vasodilatacion del sistema arteriolar aferente con aumento de la filtracion
glomerular y el flujo plasmatico renal (7).

El flujo plasmatico renal aumenta casi un 75% y la filtracion glomerular un 50%, por lo
que la concentracion de urea, creatinina y &cido Urico descienden significativamente en

el segundo trimestre (47, 48).

A pesar de los cambios sefialados, la TA desciende tempranamente y retorna a valores
normales en el embarazo de término debido a la disminucion de la resistencia periférica

total.

En el primer trimestre hay una caida de la TA producida por una activa vasodilatacion
mediada por la accion de sustancias locales como la prostaciclina y el éxido nitrico 7).
.Esta reduccidon afecta en primera instancia la TA diastdlica produciendo una caida de
aproximadamente 10 mmHg entre las 13 y las 20 semanas @s). El descenso de los
valores de TA en la paciente gravida a pesar de los elevados niveles de angiotensina
circulante sugiere que la embarazada es resistente al efecto de esta y otras sustancias

vasoconstrictoras. La reduccion de la resistencia periférica es



19

atribuida a un incremento de sustancias vasodilatadoras como la prostaciclina (PGI12), el
factor relajante del endotelio (EDRF-Oxido nitroso), la bradikinina (Bk) y la
prostaglandina E (PGE).Estos vasodilatadores actuarian sobre los vasos maternos

contrarrestando el efecto de los vasoconstrictores (7).

El aumento de actividad del SRAA junto al incremento de la produccion de estrogenos
por la unidad feto-placentaria se combinan para incrementar el volumen sanguineo y el

volumen minuto cardiaco materno.

Los cambios hemodinamicos que se producen durante el embarazo dan como resultado
un aumento del flujo y del volumen circulatorio con una disminucion de la resistencia

vascular periférica (s, 47).

Los vasos uterinos sufren importantes cambios. Las arterias espiraladas que nutren a la
placenta se dilatan debido a un remodelado vascular, llegando a incrementar su
didametro entre 30 y 40 veces. El cambio estructural producido en estos vasos por la
migracion trofoblastica los convierte en vasos de capacitancia alta y resistencia baja (s,
35, 47, 49, 50). ESte proceso de transformacion se denomina primera onda de migracién
trofoblastica y se produce entre las semanas 10 y 16. Una segunda migracion se produce
entre las semanas 16 y 22 y se extiende a las porciones miometriales de las arterias
espiraladas. El principal objeto de todos estos cambios es proveer al producto de la

concepcion de una irrigacion sanguinea adecuada.
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Se ha demostrado que el aumento del flujo sanguineo Utero-placentario que se produce
en la gestacion normal produce un aumento local de la tension de oxigeno y una

elevacion concomitante de la expresion y actividad de varias enzimas antioxidantes (s1).

La invasion trofoblastica requiere un proceso de vascularizacion que establezca una red
de irrigacion feto-placentaria y un remodelado completo de las arterias espiraladas que

constituya una circulacion Gtero-placentaria (41).

El proceso de invasidn trofoblastica y remodelado de las arterias espiraladas tiene suma
importancia para el desarrollo de una gestacién normal (s2). Durante el mismo, el
trofoblasto extravelloso penetra en la pared muscular de las arterias espiraladas. La capa
muscular desaparece y las terminaciones adrenérgicas se reducen. Queda asi constituido
un conducto vascular incapaz de reaccionar a estimulos vasoconstrictores o

vasodilatadores y que permanece constantemente abierto facilitando el pasaje de sangre

(6, 47).

En este proceso, las células del trofoblasto extravelloso adquieren el fenotipo de las
células endoteliales y expresan sus marcadores de superficie caracteristicos, como la

caderina vascular endotelial (CV-caderina) y las integrinas a. y B (3).

El endotelio normal es un drgano sumamente activo que desarrolla funciones
metabolicas, hormonales y estructurales 7). La primera de ellas es la de constituirse en
una importante barrera semipermeable que separa al torrente circulatorio del espacio
extravascular, manteniendo no sélo la presion coloidosmética sino protegiendo la pared

vascular de las hormonas, metabolitos y productos de desecho a eliminar por via renal.
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Frente a cambios hemodinamicos o humorales, el endotelio sintetiza y secreta
sustancias biologicamente activas que controlan secundariamente su tono y estructura

celular.

La segunda de sus funciones es contribuir a la prevencién de la coagulacién
intravascular ~ ofreciendo una superficie con propiedades anticoagulantes,
antitrombdticas y fibrinoliticas. Algunos compuestos como la PCI2 y el ERDF son
secretados al lumen vascular inhibiendo la adhesividad y la agregacion plaquetarias,
otros como el activador tisular del plasminégeno promueven la trombolisis y otros

como el heparan sulfato aceleran la inactivacion de trombina por antitrombina IlI.

La presencia de sitios especificos de unién en la superficie endotelial representa un
papel destacado en la cascada de reacciones enzimaticas. Un desequilibrio en los
factores que favorecen la coagulacion puede contribuir a la aparicion de trombosis

arteriales y venosas.

La tercera funcion es la modulacion del tono vascular a través de mecanismos
autocrinos y paracrinos. En condiciones normales el endotelio segrega sustancias
vasodilatadoras como bradikinina, adenosina, (PCI2) , EDRF y el factor
hiperpolarizante (EDHF). También produce sustancias vasoconstrictoras como
endotelina, angiotensina, endoperoxidos ciclicos (PGH2) y el llamado factor constrictor
derivado del endotelio (EDCF) (s4).

El balance entre vasoconstrictores y vasodilatadores mantiene el equilibrio del tono

muscular liso y define los valores de TA. La ruptura de dicho equilibrio da lugar a
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un predominio de la vasoconstriccion, resultando por ello en espasmo vascular y
disminucion de la perfusion regional y sistémica. Un desequilibrio sostenido y

prolongado resulta en hipertension arterial.

La adaptacion estructural es mediada por un equilibrio entre los factores
vasoconstrictores, que actian como promotores del crecimiento y los vasodilatadores,
que lo inhiben. La expresion excesiva de los factores promotores puede resultar en una

remodelacion vascular adaptativa o patologica (ss).

Un endotelio que funciona normalmente mantiene el tono vascular normal, retarda la
adhesividad de plaguetas y leucocitos, resulta una barrera para los lipidos sanguineos e
inhibe la migracion y proliferacion de células de la capa muscular lisa.

Ante una injuria o lesion endotelial se alteran los mecanismos fisiolégicos, dando como
resultado un endotelio disfuncional, caracterizado por un desequilibrio de los factores
que tienden a la vasoconstriccion, al aumento de la adhesividad plaquetaria y
leucocitaria asi como la formacion de depositos de fibrina, migracion con excesivo

crecimiento de las células de la capa muscular lisa y formacion de microtrombos (se).

Dentro de la patogenia de la preeclampsia pueden considerarse dos etapas (). El defecto
inicial de la preeclampsia seria una placentacion anormal. (19, 21, 47, 57, 58 ). Por una parte,
la asociacion entre preeclampsia y algunas condiciones obstétricas que se acompafian de
anomalias de la placenta (trofoblastomas, embarazo multiple, vellosidades hidropicas)
hace suponer que el trofoblasto es un elemento clave en su fisiopatologia. Por otra parte,

la asociacion entre preeclampsia y enfermedades que
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afectan la microcirculacion (diabetes, hipertension crénica, colagenopatias), ha dado

lugar a la especulacion de que existe una alteracion de la perfusion placentaria (21).

Los estudios recientes proveen evidencia de un remodelado vascular anormal en las
arterias espiraladas (21, 35). Estos vasos solo son excavados hacia el lado de la decidua por
lo que conservan su capa muscular y la inervacion adrenérgica. EI volumen de flujo
sanguineo permanece en los niveles anteriores produciendo una irrigacion insuficiente

de la unidad Utero-placentaria, con los trastornos consiguientes (s, 47).

La segunda etapa consiste en la transformacion de esta mala adaptacion Utero-
placentaria en una afeccion sistémica ). La falla de los cambios cardiovasculares trae
como resultado la hipertensién arterial, la reduccion del volumen plasmatico y del gasto
cardiaco (19, 21) y la perfusion inadecuada de casi todos los 6rganos del cuerpo (9). Hay
espasmo vascular, activacién de las plaquetas y del sistema de coagulacion, con

formacion de microtrombos. (s, 19, 21, 47).

El nexo entre la placenta y el desorden sistémico parece involucrar la disfuncion

endotelial y el stress oxidativo (s, 47, 58, 59, 60, 61).

La injuria de la célula endotelial y su consiguiente disfuncion jugarian un importante rol
en la patogénesis de la preeclampsia (7, 59, 62). El desequilibrio entre vasodilatadores
como la prostaciclina y vasoconstrictores como el tromboxano (TXA2) y la
angiotensina, particularmente en la circulacion utero-placentaria y renal sustenta la

hipotesis de que la disfuncion de las células endoteliales es crucial en la patogenia de la
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preeclampsia y explica muchas de las manifestaciones clinicas del cuadro (s, 63). La
falta de estimulacion del SRAA, a pesar de la hipovolemia, y el aumento de la
reactividad vascular a angiotensina Il y noradrenalina se explicarian por el mismo
mecanismo (s6, 64).

Abd Alla y colaboradores (3s5) han encontrado un aumento de la heterodimerizacion
entre el receptor para Angiotensina AT-1 y el receptor para bradikinina B-2.Esto

resultaria en una respuesta aumentada a la Angiotensina Il.

Se ha descripto también que el polimorfismo del gen T235 que codifica la angiotensina
aumenta el riesgo. Sin embargo, hasta hoy no se ha encontrado una asociacién

significativa entre una mutacion o polimorfismo genético y la preeclampsia.

También se ha reportado la presencia de autoanticuerpos anti receptor de angiotensina
1 (AT1AA). Estos anticuerpos antagonizarian al receptor AT-1 y participarian en la
produccion de las lesiones vasculares de la preeclampsia. Sin embargo no se ha podido
establecer alin una relacion causal directa entre estos anticuerpos y la preeclampsia, ni
tampoco una relacion temporal entre la aparicion de estos anticuerpos y las

manifestaciones clinicas de la enfermedad (3s).

Algunas alteraciones morfoldgicas caracteristicas de la preeclampsia aportan evidencia
adicional a favor del papel de la injuria del endotelio en este trastorno. El estudio de

material de biopsias renales provenientes de pacientes con preeclampsia muestra una
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alteracion que no se observa en otras formas de hipertension (s, 47, 63).

Esta lesion, que se denomina endoteliosis glomerular, consiste en un aumento de
tamano de los glomérulos por hipertrofia y vacuolizacion de las células endoteliales con
depdsitos de fibrindgeno dentro y debajo de las mismas. Como consecuencia de todo el

proceso se produce la obstruccionde la luz vascular.

El hallazgo de la endoteliosis glomerular junto con los cambios que se observan en la
ultraestructura de los lechos vasculares placentarios y uterinos es una de las bases que
sustentan la hipotesis de que el dafio endotelial es el factor comin a todas las
alteraciones que se producen en la preeclampsia (7, 62).

Sin embargo, estudios recientes muestran que este proceso considerado patognomaonico
de la preeclampsia ocurre en forma leve en un numero significativo de embarazos
normales de término,lo que sugiere que la disfuncion endotelial de la preeclampsia
podria ser la expresion exagerada de un fendmeno presente en todos los embarazos

cercanos al término (3s).

Distintos marcadores de activacion del endotelio estan alterados en las mujeres con
preeclampsia, como el antigeno del factor de von Willebrand (s), fibronectina (3, 66),
factor tisular soluble, selectina E soluble, factor de crecimiento plaquetario, endotelina
62) y Oxido nitrico (67. Hay evidencias de stress oxidativo s), aumento de la
peroxidacion de lipidos 9) y activacion plaquetaria .Los niveles de leptina estan
aumentados desde la semana 20 (67). Muchas de estas observaciones sostienen esta

hipotesis y se mencionan en revisiones recientes (ss, 64)
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Estas dos lineas de evidencia -el papel crucial de la placenta y la disfuncién endotelial
subsecuente y responsable por el dafio de 6rgano blanco- han generado un paradigma
que ha constituido el marco de todas las investigaciones de las Ultimas décadas. La
placenta, posiblemente como resultado de una isquemia, secreta un factor o factores
dentro de la circulacién materna que dafian en forma directa o indirecta sus células
endoteliales. Este paradigma requiere responder dos preguntas esenciales acerca de la
fisiopatologia de la preeclampsia; la primera, por qué falla el proceso normal de
vasculogénesis placentaria, dando como resultado un remodelado vascular incompleto
en las arterias espiraladas. La segunda: cual es el factor placentario que produce las

manifestaciones clinicas de la enfermedad (3s).

Zhou y colaboradores (s3) demostraron que durante el desarrollo normal de la placenta el
citotrofoblasto regula la expresion de moléculas adhesivas caracteristicas de las células
epiteliales y adopta un fenotipo similar al de la superficie endotelial. Este proceso se
conoce como pseudovasculogénesis. En la preeclampsia, el citotrofoblasto no es capaz
de realizar esta transformacion de integrinas y moléculas de superficie, resultando

imposible la invasion del miometrio de las arterias espiraladas (70,71).

En las Gltimas décadas, la teoria del stress oxidativo y la del desequilibrio entre los
factores pro y anti angiogénicos han tratado de encontrar explicacion a este fenémeno, y

a su conexion con la disfuncion endotelial materna.
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La teoria del stress oxidativo propone que la hipoxia en la interfase feto-Utero-
placentaria genera radicales libres que llevan a procesos de peroxidacion y dafio
molecular capaces de iniciar la disfuncion en las células del endotelio materno (21, 51).
Algunos autores (72) han sugerido que la alteracion del remodelado vascular de las

arterias espiraladas también podria estar relacionada con este mecanismo.

Cualquiera sea la causa de la alteracion en la migracion trofoblastica, el resultado es una
perfusion placentaria inadecuada capaz de producir stress oxidativo por distintos
mecanismos. La persistencia de la capa muscular de las arterias espiraladas produciria
variaciones en el flujo sanguineo Utero-placentario, ya que éstas conservarian su
capacidad de respuesta a estimulos vasoconstrictores. Esto llevaria a situaciones

intermitentes de hipoxia -oxigenacion en el tejido placentario durante todo el embarazo.

Las situaciones de hipoxia-oxigenacion reiteradas son un potente estimulo para la
activacion de la xantina oxidasa, enzima que se expresa en el citotrofoblasto,
sinciciotrofoblasto y células del estroma de las vellosidades coriales y que es una
importante fuente de produccion de anién superdxido. Se ha demostrado que hay un
aumento de la actividad de esta enzima en pacientes preeclampticas (z3). Asi, la xantina
oxidasa podria jugar un papel fundamental en el dafio tisular inducido por radicales

libres en la placenta humana.

Hung y colaboradores (72) han demostrado in vitro que la hipoxia-oxigenacion en
placentas normales del tercer trimestre lleva a dafio tisular por formacion de radicales

libres y activacion de la apoptosis. Estos autores sugieren también que como
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resultado de una perfusion insuficiente, los procesos de aponecrosis producirian pasaje
de microvesiculas del sinciciotrofoblasto a la circulacion materna. Estas particulas, que
estan presentes en embarazadas normales, se encuentran aumentadas en pacientes con
preeclampsia y se han asociado a la activacion de neutréfilos maternos, los que a su vez

contribuyen a la activacion del endotelio.

Las nicotinamida dinucleétido fosfato (NADP) hidroxilasas son otra importante fuente
de produccién de anion superéxido hallada en neutrofilos, células endoteliales y
trofoblasto humanos (75). Los estimulos que podrian estimular la activacion de la
NAD(P) hidroxilasa en la preeclampsia incluyen la hipoxia en la unidad feto-utero-
placentaria (76), la elevacion de las concentraciones de citokinas en plasma materno (7s) y
el aumento de la respuesta a la Angiotensina Il (77).

Otros autores (77) han demostrado una expresion aumentada de la NAD(P) hidroxilasa

tanto en el trofoblasto como en el madsculo liso vascular en pacientes con preeclampsia.

Se ha propuesto otro mecanismo para la activacion de la NAD(P) hidroxilasa mediado
por un autoanticuerpo del tipo 1gG que se ha encontrado en el suero de pacientes con
preeclampsia. Esta inmunoglobulina es capaz de unirse al receptor AT1 (AT1R-AA) y
estimular la respuesta a la angiotensina Il (78, 79). Esto podria desencadenar una
activacion sostenida de la NAD(P) hidroxilasa por accion directa sobre el receptor del
factor de crecimiento epidérmico o por un mecanismo de retroalimentacion positiva, en
el que la angiotensina Il aumentaria la produccién de anién superoxido, el que a su vez

activaria el receptor de factor de crecimiento
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epidérmico (o). Existe evidencia que implica a la activacion de la NAD(P) hidroxilasa

en el stress oxidativo asociado con la preeclampsia (77,80, 81) .

Otros estudios referidos a la presencia de stress oxidativo en la unidad Utero-placentaria
son los que sefialan mayor concentracion de marcadores de peroxidacion lipidica y
mayor produccion y secrecion de F2-isoprostanos in vitro en placentas de pacientes
preeclampticas .

Estudios que han evaluado la concentracion de vitamina E o la expresion y actividad de
enzimas antioxidantes, que la capacidad antioxidante de la placenta esta disminuida en

la preeclampsia (s2).

El stress oxidativo en la placenta podria llevar directa o indirectamente a stress
oxidativo sistémico. La activacién de neutrdfilos por el pasaje de microvesiculas del
sinciciotrofoblasto a la circulacion (74) libera peroxidos y estimula la sintesis de
citokinas. Esto contribuye a la activacion de las células endoteliales, a la adhesién de
leucocitos y a mayor activacion de neutrofilos.

Estudios realizados con neutrofilos aislados de pacientes con preeclampsia muestran
que estos sintetizan mas anion superdxido al activarse que los de las pacientes normales.

Este proceso es mediado por la NAD(P)hidroxilasa (s2, 83).

El perfil lipidico de las pacientes con preeclampsia es otro factor predisponente para el
stress oxidativo. Las concentraciones de acidos grasos libres, triglicéridos y

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) estan elevadas, mientras que las de



30

colesterol y demas lipoproteinas no presentan cambios. Las particulas de las VLDL son

mas pequerfias que las de las pacientes normales, lo que facilitaria su oxidacion.

Numerosos estudios han aportado evidencia de que la peroxidacion de lipidos esta
aumentada en las pacientes con preeclampsia (s2).

Las cadenas laterales de aminoacidos de las proteinas pueden ser modificadas por
oxidacion directa o por productos de peroxidacién de lipidos, resultando en la adicién
de grupos carbonilo. Estas proteinas modificadas también estan elevadas en pacientes

con preeclampsia (s2).

Ademaés de evaluar el dafio tisular producido por procesos de oxidacion, varios trabajos
han valorado la capacidad antioxidante en la circulacion materna a través del estudio de
la capacidad oxidativa total, de la concentracion de antioxidantes especificos y de la
actividad de enzimas antioxidantes. Los diferentes métodos utilizados no son
comparables y los resultados no siempre han sido confiables, pero en conjunto sugieren
que la capacidad antioxidante estd disminuida en la circulacion de mujeres con

preeclampsia (s2).

La teoria que atribuye al stress oxidativo el nexo entre la patologia placentaria y la
enfermedad sistémica noha podido explicar ain como los radicales libres logran activar
al endotelio. Entre los intermediarios propuestos en este proceso, se encuentran los
productos estables de la peroxidacion de lipidos (el malondialdehido, por ejemplo), los
neutrdfilos o monocitos activados en el espacio intervelloso y el material proveniente

del tejido placentario hipdxico.
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Por otra parte, la identificacion de anticuerpos con la capacidad de activar la
NAD(P)hidroxilasa con produccion de radicales libres en mujeres con preeclampsia

sugiere un origen diferente para el stress oxidativo (7s).

Aunque representa una teoria interesante, el rol del stress oxidativo en la patogenesis de
la preeclampsia cobraria real importancia si pudiera demostrarse a través de ensayos

clinicos que la prevencion del stress oxidativo previene la preeclampsia (21).

La maés reciente de las teorias que intenta explicar la fisiopatologia de la preeclampsia la

considera un estado de desequilibrio entre factores pro y antiangiogénicos (41, 63, 84).

Los principales factores pro-angiogénicos de la placenta pertenecen a la familia de

factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

Los VEGF son importantes tanto en la angiogénesis como en el mantenimiento de la
integridad de las células endoteliales en condiciones basales. Ademas de los VEGF el
otro factor angiogénico es el factor de crecimiento placentario (PIGF). Aunque la
funcion de P1GF no estéa claramente definida, pareciera tener una accion sinérgica con
los VEGF vy seria necesario para la restauracion de lesiones vasculares y angiogénesis
en presencia de isquemia tisular 3s). Sumados a ellos, las angiopoyetinas (Angl y Ang
2) y su receptor Tie 2 se expresan abundantemente en la placenta normal y actuan en la

ultima etapa de la angiogénesis (41).
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El principal factor presente en la placenta, VEGF-A, se une a dos receptores de tirosina
kinasa 1: El Flt1, también conocido como VEGFR-1 y el KDR-FIk, también conocido
como VEGFR-2. El VEGF-A y el PIGF son producidos por el trofoblasto de casi todas
las especies. Tanto el FIt1 como el KDR-FIk se expresan en las células endoteliales y en

el trofoblasto (35, 41).

El sFItl es el mayor inhibidor endogeno de la angiogénesis encontrado en la placenta.
Esta proteina es una forma trunca del receptor Flt1 codificada por un alelo del gen Flt1
que presenta un dominio extracelular mas corto, pero conserva la capacidad de unirse a
VEGF y PIGF. Asi, el sFItl circulante puede competir con los receptores que se

encuentran en la superficie celular (3s, 41, g5).

Inicialmente sFIt1 se identificd como un factor soluble presente en el tejido placentario
@6) Yy en el plasma (s7, 8s) de embarazadas normales. Aunque el sFltl se sintetiza en las
células endoteliales y monocitos, la placenta parece ser el principal productor de este
factor durante el embarazo, tal como lo evidencia la caida dramética de su

concentracion plasmatica luego del alumbramiento (ss, s9).

El sFltl estda muy aumentado tanto en la placenta como en el plasma de las pacientes
preeclampticas (6). Este aumento esta asociado con una disminucion de los niveles
circulantes de VEGF y PIGF (o0). Se supone que este exceso de sFltl circulante podria
llevar a un estado antiangiogénico y causar la disfuncion endotelial que lleva al cuadro

clinico de la preeclampsia. Las propiedades antiangiogénicas del plasma de
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pacientes preeclampticas se deberian al bloqueo de VEGF y PIGF por el sFltl
circulante.

En un trabajo de investigacion realizado en ratas prefiadas (ss) se demostro que la
administracion endogena de sFIt 1 les producia hipertension, proteinuria y endoteliosis
glomerular. Esta experiencia hizo pensar que el exceso de sFltl circulante podia ser
responsable de la hipertension y la proteinuria de la preeclampsia por la induccion de
una deficiencia de VEGF y PIGF. Este hallazgo dirigio las investigaciones hacia el
proceso de angiogénesis placentaria en la preeclampsia y la presencia de marcadores en

suero y orina de estas pacientes (41).

Un estudio de casos y controles (91) mostrd que los niveles de sFItl estaban aumentados
y los de VEGF disminuidos en las pacientes control, pero que este efecto estaba
significativamente aumentado en las preeclampticas .Los niveles plasmaticos de sFItl
aumentaron 5 semanas antes de la aparicion de los signos clinicos de preeclampsia y se

observo un descenso de los niveles de VEGF y PIGF libres (92).

Los estudios realizados in vitro sugieren que el antagonismo entre el sFltl y los factores
VEGF y P1GF es necesario para inducir la enfermedad sistémica (ss). Esto ha generado
un considerable entusiasmo por el estudio del sFltl como importante mediador en la

preeclampsia (s).

Existe evidencia que sugiere que el antagonismo entre sFltl y los factores angiogénicos

VEGF y P1GF produce la disfuncion endotelial en la preeclampsia.
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Los datos recientes sugieren que el VEGF puede ser de particular importancia para
mantener la integridad del endotelio fenestrado que se encuentra en los glomérulos,
cerebro e higado, oOrganos especialmente afectados en la preeclampsia @s). Una
reduccion del 50% de la produccién renal de VEGF obtenida por mutacion genética en
ratones resulté en endoteliosis glomerular y proteinuria, proveyendo evidencia genética
de que una codificacion anormal del VEGF podria generar un fenotipo similar al de la

preeclampsia (93).

Durante mucho tiempo se ha pensado que la preeclampsia se relaciona con varios genes
y la investigacion sobre este tema ha despertado gran interés. A partir de la observacion
de que existe una predisposicion familiar, se ha sugerido que los genes involucrados en
los cambios hemodinamicos de la gestacion (94, 95), trombofilias, stress oxidativo e

inmunogenética podrian ser condicionantes genéticos de la preeclampsia (9s).

La trisomia 13 ha sido asociada con la preeclampsia, sugiriendo que una proteina de
este cromosoma podria ser importante 97). EI gen que codifica a Flt1 y sFlt1 se localiza
en el cromosoma 13912 (35). Sin embargo, otros reportes sugieren una posible asociacion
con proteinas codificadas en un locus del cromosoma 2 (s, 37), Sin ninguna relacién
conocida con sFItl. Dos estudios recientes identificaron otro locus ligado a la

preeclampsia en 10922 (38, 39).

Es posible gque existan otros factores genéticos no identificados ain que contribuyan a
esta patologia multifactorial (35). No hay un unico gen o locus cromosémico que pueda

explicar la compleja patogénesis de la preeclampsia (41).
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La teoria del sFItl no ofrece una explicacion completa para el cuadro de la
preeclampsia. Existen muchos elementos que permanecen sin explicacion. La alteracion
de la coagulacién, de la funcion hepatica y los trastornos neurologicos se han informado
en animales tratados con sFItl (5. Sin embargo algunos factores maternos
predisponentes como la insulinorresistencia y la hipertension parecen ser independientes

de la placenta (9s).

La preeclampsia se asocia no solamente con el primer embarazo sino con intervalo
intergenésico prolongado (31, 32, 99) y tiempo corto de cohabitacion entre los miembros de
la pareja antes del embarazo (100). Muchas de las enfermedades que aumentan el riesgo
cardiovascular también son factores de riesgo para preeclampsia, en especial la diabetes
mellitus, hipertension y nefropatias. Es posible que los factores PIGF y VEGF
producidos por la placenta interactien con estos factores que aumentan la
susceptibilidad materna de modo complejo para producir una enfermedad que varia en

su momento de aparicion y severidad (101).

Finalmente , la relacion entre sFItl y otros mecanismos de dafio sistémico postulados
como el aumento de la sensibilidad a la Angiotensina Il, el aumento del anticuerpo
antirreceptor de Angiotensina 1 (AT1-AA), la hiperuricemia, y el aumento del tono

simpatico se desconocen hasta el presente (s).

Tanto los ligandos como receptores del VEGF se expresan en el tejido placentario desde
el primer trimestre (90). Asi podria formularse la hipotesis de que el desarrollo vascular

placentario estaria regulado por un balance local entre factores pro y
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antiangiogénicos, y que el exceso de sFItl en etapa temprana de la gestacion podria

contribuir a una vasculogénesis placentaria anormal.

Los niveles circulantes de sFItl son relativamente bajos al principio de la gestacion y
comienzan a elevarse en el tercer trimestre. En la preeclampsia esta elevacion del sFItl
es temprana y exagerada (3s, 41, 90). Sumado a esto, las concentraciones plasmaticas de
P1GF estan alteradas antes de la semana 20 de la gestacion en pacientes preeclampticas
o1, 92, 102 ). Esta disminucién de los niveles de P1GF en etapa tan temprana de la
gestacion no se corresponde con un incremento del sFItl. Esto podria reflejar una menor
produccién placentaria de PIGF o un aumento de la fraccién fija a receptores de

membrana. Los mecanismos precisos de esto no estan aclarados (1).

Esta alteracion temprana del balance angiogénico podria contribuir a una invasion
vascular inadecuada del citotrofoblasto en la primera mitad de la gestacion y su
proyeccion en la circulacion general produciria una disfuncion endotelial en el tercer
trimestre. En este caso, la isquemia placentaria seria consecuencia, y no causa de esta
alteracion en el balance angiogénico. Si bien existen estudios in vitro que muestran una
asociacion entre el aumento del sFItl y una invasion trofoblastica inadecuada, no hay

estudios in vivo que puedan sustentar esta hipotesis (ss).

Las consecuencias funcionales de la invasion trofoblastica anormal no se conocen
realmente, pero es posible pensar que hay un compromiso de la circulacion en el

espacio intervelloso que lleva a una isquemia placentaria (41). Se ha descrito a esta
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isquemia placentaria como un fendmeno precoz que lleva a produccion placentaria de
factores solubles que producen una disfuncion endotelial, trayendo como resultado las

manifestaciones clinicas.

Estudios realizados en cultivos de tejidos mostraron que la hipoxia podia inducir la
expresion del ARNm del VEGF, indicando que el oxigeno es un importante regulador
de la angiogénesis (103) . Rajakumar y Conrad (104) investigaron la expresion de un factor
angiogeénico inducido por hipoxia (HIF) en placentas normales y encontraron que los
ARNmM de los factores HIF-1 o y HIF-2 o estaban presentes en placentas de cualquier
edad gestacional. En otros dos estudios (105, 106y demostraron que la expresion del HIF-2
a era la Gnica aumentada en las placentas preeclampticas y no estaba regulada por

oxigeno.

Considerando que tanto sFItl como VEGF son genes inducibles por hipoxia, responden
al HIF y estan inducidos en placentas preeclampticas, estos datos podrian sustentar una
hipétesis diferente respecto del mecanismo de induccion de la preeclampsia.

FItl como VEGF son genes inducibles por hipoxia, responden al HIF y estan inducidos
en placentas preeclampticas, estos datos podrian sustentar una hipétesis diferente
respecto del mecanismo de induccién de la preeclampsia.

Nagamatsu y colaboradores (107) demostraron que la disminucidn progresiva del aporte
de oxigeno en cultivos de citotrofoblasto provocaba un aumento de la concentracion de
sFIt1 y de su ARNm.. Este estudio aport6 evidencia a favor de que el exceso de sFltl en

la preeclampsia podia ser una consecuencia de la hipoxia placentaria. Sin embargo, no
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descarta la posibilidad de que las alteraciones sefialadas fueran una consecuencia

primaria y directamente ligada al fendmeno de placentacion anormal de esta patologia.

Ahmad y Ahmed (108) demostraron en cultivos de células endoteliales de vena umbilical
que aportando sFItl exdgeno se reducia significativamente la migracion. Este
experimento sugiere que el sFItl podria comprometer la migracion e invasion del
trofoblasto (que se transforma en endotelio), causando un remodelado vascular

defectuoso y como consecuencia, hipoxia.

Las investigaciones del grupo de Susan Fisher (7o) sugirieron que la tension de oxigeno
podia regular la capacidad de diferenciacion del citotrofoblasto y por lo tanto, de
expresar proteinas criticas para la invasion. Como la preeclampsia se asocia con la
imposibilidad del trofoblasto de invadir las arterias espiraladas plantearon la hipdtesis
de que en esta enfermedad los eventos que habitualmente ocurren en el primer trimestre

y que convierten la interfase materno-fetal en un lecho bien oxigenado fracasaban.

En dos ensayos diferentes, demostraron en cultivos de citotrofoblasto y en secciones de
placenta preeclamptica in vivo que la disminucion del aporte de oxigeno reducia la
invasion trofoblastica .Asimismo, observaron que la hipoxia alteraba la expresién de
integrinas o 1 que aparecen en el momento de la invasion trofoblastica sugiriendo que
las células podian comenzar pero no completar la diferenciacién en células endoteliales

necesaria para la invasion (109).

Una alta tension de oxigeno promueve la diferenciacion del citotrofoblasto y esto

explicaria la extensa invasion del lecho arterial y no del venoso en la circulacion
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uterina. La imposibilidad de lograr el acceso a una provision adecuada de sangre
materna inhibiria esta diferenciacion en células con capacidad invasiva. Esta situacion

promoveria la aparicién de la preeclampsia.

Los efectos de la hipoxia sobre el VEGF fueron inicialmente estudiados en las células
endoteliales. Gerber y colaboradores (110) demostraron que la hipoxia estimulaba la
expresion de receptores para sFItl en células endoteliales de vena umbilical humana
(HUVEC). Asimismo, encontraron un segmento del FIt1l que coincidia con el sitio de
unién al HIF encontrado en otros genes inducibles por hipoxia, como el gen para VEGF

y para eritropoyetina.

El interrogante por resolver es si es la hipoxia materna lo que produce el aumento de
sFIt1 que lleva a la disfuncién endotelial materna o si el aumento de sFIt1 desencadena

la hipoxia placentaria.

Los estudios del grupo de Susan Fisher (90) y de Nagamatsu (107) realizados in vitro han
sugerido que el aumento de sFIt1 es secundario a la hipoxia placentaria. Sin embargo, la
disminucidn de las concentraciones séricas de PIGF se observa desde el primer trimestre
de la gestacién (02) y por lo tanto precede la aparicién de los signos clinicos de la
preeclampsia (92). Este hecho sugiere que la alteracion del balance en la angiogénesis
placentaria es la causa primaria de la placentacion anormal que lleva a la preeclampsia
en el segundo o tercer trimestre.

Se ha demostrado también que el sFItl in vitro interfiere con la diferenciacion e

invasion del trofoblasto (90). Experimentos preliminares en ratas muestran que sFItl
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puede suprimir la diferenciacion de las células del citotrofoblasto en células
trofoblasticas gigantes (linea equivalente al citotrofoblasto que invade la pared vascular

en humanos) (101

Si este efecto pudiera probarse también en otros ensayos podria especularse con que el
balance angiogeénico es crucial en los primeros pasos de la diferenciacién e invasion del
trofoblasto y el remodelado vascular materno. La hipoxia actuaria, a su vez,
estimulando la produccion de sFItl llevando a un circulo vicioso de produccion que

llevaria finalmente a la preeclampsia.a1)

La preeclampsia ha sido Ilamada con justicia “la enfermedad de las teorias™ (8,112).Hasta

hoy ninguna de ellas ha sobrevivido el embate del tiempo.

Actualmente no existe una prueba de tamizaje para preclampsia. Si se demostrara a
través de ensayos clinicos randomizados que los niveles séricos o del P1GF son
predictores sensibles y especificos para preeclampsia podria evaluarse la eficacia de
intervenciones no especificas, asi como el empleo de agentes farmacoldgicos capaces de

contrarrestar el efecto de sFltl para el tratamiento de la preeclampsia (ss).

Si se demostrara que la profilaxis con antioxidantes o con suplementos de calcio (113) €s
beneficiosa, seria fundamental tener un marcador cuyo valor predictivo fuera confiable
en pacientes tanto de bajo como de alto riesgo, a fin de dirigir las intervenciones hacia

las poblaciones que pudieran obtener mayor beneficio de ellas. Ese marcador no ha sido



41

encontrado aun. Es probable que no exista una unica prueba capaz de predecir una
enfermedad en cuya patogénesis actan multiples factores (21,35, 41, 58, 82).

La evidencia disponible hasta la fecha hace pensar que queda todavia un largo camino
por recorrer en la investigacion de la fisiopatologia de los trastornos hipertensivos del

embarazo.

2.4-Diagnostico

El registro de la tension arterial y la pesquisa de proteinuria durante el control prenatal

son los pilares diagndsticos de la preeclampsia (1, 6, 39)

El diagndstico de hipertension arterial se realiza gracias al control de rutina de la

misma, ya que la mayoria de las mujeres son inicialmente asintomaticas (2).

El tensiémetro de mercurio es el que se prefiere para tomar la presion sanguinea (). El
manguito o pufio esta formado por una capa exterior con un bolsillo en un extremo. Una
bolsa de goma se aloja dentro de este bolsillo. ElI tamafio de esta bolsa es muy
importante, ya que si es demasiado pequefia sobreestimara la presion sanguinea y si es
demasiado grande, la subestimara. Para la mayor parte de la poblacién, la bolsa estandar
(11cm x 23 cm.) es lo suficientemente larga. Para pacientes con una circunferencia

mayor de 29 cm. medida en la mitad del brazo, se utiliza una bolsa de 12,5 x 35 cm.
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El material de la bolsa exterior debe ser de un material que no pueda estirarse y mas
largo que la bolsa de goma para que pueda rodear la parte superior del brazo y quedar

seguro.

Una medicién precisa de la TA requiere una atencion detallada. Es importante recordar
que el temor, el frio, el lleno vesical, el ejercicio y un instrumento inadecuado pueden

dar valores falsamente altos de la TA ().

La posicidn correcta para registrar la TA es con la paciente sentada o recostada sobre su
lado izquierdo. El brazo debe estar apoyado para que los musculos estén relajados y la
altura de la parte superior del brazo debe permitir que el manguito esté al mismo nivel

del corazon (1, 2, 3).

Una técnica adecuada para la toma de la TA requiere que la paciente esté relajada y
cémoda, que el manguito se coloque firmemente al menos 2 o 3 cm. por encima del
codo, que el centro de la bolsa de goma quede en la parte interna del brazo, sobre la
arteria braquial y que la manguera no quede aplastada ni doblada por debajo del

manguito.

El estetoscopio se coloca sobre la arteria braquial. Se bombea el balén hasta 30 mm Hg
por encima del valor en el que deja de percibirse el pulso. Una vez que se libera la

valvula de control, se permite que el mercurio caiga alrededor de 2-3 mm por segundo.
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El nivel de la columna mercurial en quese escucha por primera vez un sonido similar al
de un golpe se denomina primera fase de Korotkoff y corresponde a la TA sistolica. La
TA diastolica se medira al quinto ruido de Korotkoff, luego del cual desaparece el

sonido y corresponde a la TA diastolica (1, 6, 19, 114, 115).

Para realizar el diagnostico de proteinuria es importante tener en cuenta que la misma
puede fluctuar ampliamente durante el transcurso del dia incluso en casos graves, por lo
que una simple muestra de orina obtenida en forma aleatoria puede no ser relevante. La
proteinuria se define como la presencia de 300 mg 0 mas en una muestra de orina

recolectada en brocal durante 24 horas. (2, 3,9,10, 16, 116)

No obstante, en situaciones en las que esta determinacion no es posible, pueden
utilizarse como métodos alternativos una tira reactiva o la prueba del &cido
sulfosalicilico para una evaluacion cualitativa. Estos métodos son simples y rapidos,

pero los resultados no siempre son confiables. (3, 12, 13,116)

El edema es un signo que aparece en la mayor parte de las embarazadas normales, por
lo que ha sido abandonado como marcador para preeclampsia y no se incluye dentro de
las clasificaciones (2, 10).Un estudio multicéntrico (117) mostro que el edema y el aumento
de peso no tienen efecto significativo sobre la morbilidad y mortalidad perinatal . No
obstante, se aconseja el seguimiento mas estricto de las pacientes que presentan edema
facial o un aumento excesivo de peso para detectar precozmente la eventual aparicién

de proteinuria (2).
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La evaluacion de la paciente embarazada hipertensa requiere una anamnesis orientada a

la patologia (1,2) y control en consultorios especializados (, 8).

No existe una Unica prueba confiable para el diagnostico de la preeclampsia ) Los
exadmenes complementarios recomendados para el seguimiento de la hipertension en el
embarazo sirven fundamentalmente para orientar hacia el diagnostico diferencial entre
preeclampsia e hipertension crénica. También permiten evaluar la severidad del

trastorno hipertensivo ().

La funcidn renal se evalia por medio de la creatinina plasmatica, la uremia, la uricemia
y la proteinuria de 24 horas. EIl aumento de la creatininemia a valores mayores de 0,8
mg%, indica una disminucion de la perfusion renal y de los indices de filtrado
glomerular que se asocia a los casos graves de hipertension gestacional y preeclampsia
,3). La uremia permite diferenciar la hipertension gestacional de una nefropatia.

La uricemia tiene baja sensibilidad y especificidad como prueba diagnostica; en
hipertensas cronicas, puede ser de utilidad para identificar aquellas que presentan un
riesgo mayor de desarrollar una preeclampsia sobreimpuesta.ciis). Cifras mayores de 5
mg/100 mL se correlacionan con mal prondstico fetal (1).El aumento de la uricemia se ha
asociado a restriccion de crecimiento intrauterino, sindrome de dificultad respiratoria y

muerte perinatal (3, 119).

La proteinuria de 24 horas es el marcador de dafio endotelial y también se correlaciona
con mal prondstico fetal. Otra prueba utilizada es el sedimento de orina en fresco, donde

la presencia de cilindros granulosos indica dafo renal.
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Los estudios hematoldgicos que se realizan son: Hematocrito, recuento plaguetario,
pruebas de coagulacién y frotis de sangre periférica. EIl primero valora la presencia de
hemoconcentracion o hemodlisis (1, 3) La disminucion del recuento de plaquetas a valores
menores de 150.000/mm3 sugiere consumo elevado en la microcirculacion. La
trombocitopenia ocurre en una de cada 5 pacientes con trastornos hipertensivos del
embarazo 3) .En casos severos se produce una hipofibrinogenemia con aumento de los
productos de degradacion del fibrindgeno. El frotis de sangre periférica puede presentar

esquistocitos que indican la magnitud del dafio endotelial con presencia de hemolisis

1,3).

La funcion hepatica permite evaluar el grado de compromiso de este 6rgano. Ademas de
la GOT y la GPT, cuyo aumento sugiere dafio tisular, el aumento de la LDH se asocia a
hemolisis y dafio hepatico y pude predecir el potencial de recuperacién en pacientes con

sindrome HELLP (hemdlisis, dafio hepatico, trombocitopenia) (3,120).

En estas pacientes se realiza también fondo de o0jo y electrocardiograma. Un examen de
fondo de ojo con alteraciones vasculares o una imagen electrocardiogréafica compatible
con una hipertrofia del ventriculo izquierdo sugieren la presencia de una hipertension

crénica.

Se recomienda la realizacion de estas pruebas en forma semanal. Frente a la presuncion

de agravamiento del cuadro, se realizan con mayor frecuencia (10).



46

En el caso de la hipertension arterial cronica, los valores de TA determinan la gravedad
del trastorno. Se considera hipertension arterial crénica severa en el embarazo a aquella
cuyos valores igualan o superan 160/110.En el caso de la preeclampsia, existen otros

signos cuya aparicion indica gravedad:

e Proteinuria de 3 gramos 0 mas en 24 horas (2+ 6 3+ al examen cualitativo) ()

En otros paises 5 g 0 3+ al examen cualitativo (21020). ES importante

establecer que la proteinuria aparecié por primera vez en el embarazo y

desaparecio dentro de las 12 semanas posparto para realizar el diagnostico

diferencial con una nefropatia cronica.

e Aumento de la creatinina sérica a valores mayores de 1,2 mg/dL

e Recuento de plaquetas menor de 100.000/mm3 y/o evidencia de anemia

hemolitica (2, 10 microangiopatica con LDH aumentada.

e Enzimas hepaticas aumentadas (10, 20).

e Cefalea persistente u otras perturbaciones neuroldgicas y visuales (1, 2,10)

e Dolor epigéstrico persistente. (1,2,10)

e Oliguria (diuresis menor de 500ml en 24 horas) (1, 2, 10)
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e Edema pulmonar, cianosis (2, 10)

e Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) 1, 2, 10)

e Convulsiones (Eclampsia)

El diagnostico de una preeclampsia sobreimpuesta se realiza sobre la base de los

siguientes indicadores:

Proteinuria de reciente aparicion en pacientes hipertensas sin proteinuria al

inicio de la gestacion (1, 6, 10)

e Aumento brusco de la proteinuria en pacientes hipertensas con proteinuria al

inicio de la gestacion (2, 6, 10)

. Aumento brusco de la TA en pacientes hipertensas controladas (1, 2, 10)

e AumentodelaTGOY TGP (1,2 6 10)

« Trombocitopenia menor de 100.000/mm3 (1)

« Sindrome HELLP ¢, 10)
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En ausencia de enfermedad renal preexistente, la aparicion de proteinuria es el mejor

indicador de preeclampsia sobreimpuesta (19).

Para la evaluacion de la salud fetal, se aconseja realizar una primera ecografia entre las
25 y 28 semanas en todas las pacientes con riesgo aumentado de presentar una
preeclampsia (). El estudio ecografico seriado permite valorar la curva de crecimiento
fetal y la cantidad de liquido amniotico (1.8) La presencia de una restriccion de
crecimiento intrauterino es un signo de mal pronostico, que empeora Si se agrega

oligoamnios (1).

En aquellas con diagnéstico confirmado, un cardiotocograma sin stress, un perfil
biofisico son pruebas beneficiosas @, 8) que se aconseja realizar semanalmente (2) a partir
de las 28 a 32 semanas (s). Con diagndstico presuntivo de oligohidramnios (indice de
liguido amnio6tico menor de 5 cm.) o restriccion del crecimiento fetal (peso estimado
menor del percentil10), se aconseja realizar estas pruebas dos veces por semana y
terminar el embarazo en presencia de signos de compromiso fetal. (29, 30). Sin embargo,
en una revision reciente (121) los autores consideran que no esta demostrada su utilidad

en el seguimiento de estos fetos.

Como parte de la evaluacion del riesgo se sugiere la realizacion de una prueba de
flujometria Doppler de las arterias uterinas entre las 20 y 22 semanas (). Tanto el
doppler pulsado como el color de las arterias uterinas pueden mostrar un aumento de la
resistencia vascular placentaria que resulta de una invasion trofoblastica anormal.

También puede observarse una onda pulsatil anormal en estos vasos. Una paciente con



49

un Doppler anormal en arterias uterinas a las 20-24 semanas tiene una probabilidad de

un 20% de desarrollar una preeclampsia ().

El estudio Doppler de arteria umbilical en estos embarazos ha disminuido la incidencia
de sufrimiento fetal intraparto, asi como las cifras de cesarea de urgencia y las de recién
nacidos internados en unidades de cuidados intensivos (3, 121, 122). La presencia de flujo
reverso o ausencia de flujo de fin de diastole en arteria umbilical son signos de mal

prondstico fetal.

2.5-Tratamiento

La terminacion del embarazo es el Unico tratamiento curativo de la hipertension
gestacional y la preeclampsia (2, s, 10, 19, 20, 123, 124, 125). Sin embargo cabe sefialar que en
Perinatologia toda intervencion médica debe tener como objetivo la reduccion de la
mortalidad y morbilidad tanto materna como perinatal. EI manejo obstétrico descansa
sobre el balance entre la salud fetal y la materna; por lo tanto debe tenerse en cuenta que

una terapia apropiada para la madre, no es necesariamente la ideal para el feto o neonato

Q).

El manejo subsiguiente al diagnostico de una preeclampsia se basara en la evaluacion de
la salud materna y fetal. Decisiones como iniciar un tratamiento farmacoldgico, seguir
una conducta expectante, o terminar un embarazo dependeran de la evolucion clinica de
la enfermedad, de la edad gestacional y del estado materno-fetal. Independientemente

de la estrategia elegida la meta sera la seguridad de la madre y en segunda instancia el
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nacimiento de un nifio vivo que no requiera cuidado neonatal intensivo y/ o prolongado
@9). El objetivo final es prolongar la gestacion lo suficiente como para alcanzar la

madurez fetal sin que peligre la vida materna, fetal o neonatal (1).

Todas las drogas atraviesan la placenta, por lo tanto, ningun tratamiento farmacolégico
es inocuo para el feto (3, 6, 10, 19). Esto ha dado lugar a que se intentaran distintas medidas
no farmacoldgicas para la prevencion o el tratamiento de la hipertensién en el embarazo.
En los Gltimos afios se ha revisado la evidencia disponible acerca del impacto que han

tenido estas intervenciones sobre la incidencia y prondstico de esta patologia.

No hay evidencia suficiente hasta la fecha que sugiera que el reposo en cama mejora el
resultado del embarazo. Una revision sistematica realizada sobre seis ensayos clinicos
con un total de 607 pacientes no mostrd diferencias significativas entre el reposo
domiciliario y la internacion ).Estos datos fueron confirmados por otra més reciente,
que analizé 4 ensayos clinicos aleatorizados sobre un total de 449 pacientes, y mostro
solamente una reduccion del riesgo de hipertension severa en pacientes hospitalizadas
respecto de aquellas que continuaron con su vida habitual. En los estudios no se tomo en
cuenta la relacion costo-beneficio, considerando que esta intervencion implica la
interrupcion de la vida normal de las pacientes y ciertos efectos colaterales, como el

aumento del riesgo de tromboembolismo pulmonar (126).

No se recomienda la reduccion de peso durante el embarazo, ain en mujeres obesas.

Aunque la obesidad es un factor de riesgo para preeclampsia, no hay evidencia
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que demuestre que limitando la ganancia de peso disminuya la incidencia de esta
patologia (127) Tampoco se aconseja la restriccion de sodio, ya que no se ha demostrado
que tenga efecto alguno sobre la prevencion de la preeclampsia o sus complicaciones

(128); Se recomienda que la dieta sea normo sodica y normo proteica (1).

El consumo de tabaco y alcohol esta contraindicado en el embarazo. EI consumo
excesivo de alcohol empeora la hipertension y el tabaco se asocia a un RR mayor de

desprendimiento de placenta normo inserta y de restriccion del crecimiento fetal (123).

La asociacion entre la actividad fisica y la reduccién del riesgo de hipertensién arterial
ha sido bien documentada en no gestantes. No hay evidencia suficiente que demuestre

este hecho en las embarazadas (129).

Se ha sugerido que la ingesta de ajo (Allium sativum L.) podria reducir la tension
arterial, disminuir la agregacién plaquetaria y el stress oxidativo. Dichas propiedades
han sido atribuidas a dos principios activos: la S-allyl-cisteina (allicina) (30,131) y la

enzima alliinasa, una glicoproteina homodimérica piridoxal-5-fosfato dependiente (132).

Un ensayo clinico realizado en el afio 2001 @33 comparé los efectos de la
administracion de 800 mg/dia de extracto de ajo en tabletas (Garlet MR) con igual dosis
de placebo en 100 pacientes primigestas que presentaban respuesta positiva en la prueba
de la rodada. Los autores observaron una diferencia significativa en los valores de TA

media pero no pudieron demostrar su efectividad como medida preventiva de la
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preeclampsia. La revision sistematica de Meher y Duley (34) sefiala que no hay
evidencias suficientes como para recomendar la ingesta de ajo en la prevencionde dicha

patologia.

El papel del calcio en la prevencion de la preeclampsia ha despertado considerable
interés en las ultimas décadas. Una revision sistematica actualizada en el afio 2006 (131)
analizo los resultados obtenidos en 12 ensayos clinicos randomizados que comparaban
la ingesta de 1 gramo diario de calcio versus placebo. Sobre un total de 14.946 pacientes
se observé una reduccion significativa del riesgo de hipertension gestacional y
preeclampsia. El efecto fue mayor en pacientes con alto riesgo y con baja ingesta de
calcio. No ha demostrado tener efecto beneficioso sobre la poblacion general, por lo que

no se recomienda en la prevencién primaria de la preeclampsia (2, 10).

El stress oxidativo también ha sido propuesto como un elemento clave en el desarrollo
de la preeclampsia. Esto ha dado lugar a la hipétesis de que la suplementacion de las
embarazadas con antioxidantes podria contrarrestar el stress oxidativo y prevenir o
retrasar la aparicion de la preeclampsia. Una revision sistematica (132) que analiz6 siete
ensayos clinicos controlados sobre un total de 6082 mujeres mostré que las tratadas con
antioxidantes presentaban una reduccion del 39% en el riesgo de desarrollar una
preeclampsia comparadas con un grupo control, o tratado con placebo. No obstante, los
autores consideran que la interpretacion de los datos debe realizarse con precaucion, ya
que la mayor parte de ellos provienen de estudios no randomizados, de pobre calidad

metodoldgica.
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Un ensayo clinico randomizado multicéntrico (133) realizado sobre 1877 nuliparas a las
que se administraron 1000 mg de vitamina C y 400 Ul de vitamina E o placebo entre las
14 y las 22 semanas no mostré diferencias significativas en el riesgo de preeclampsia,
mortalidad perinatal, morbilidad neonatal o de RN con peso por debajo del percentilo 10

para la edad gestacional.

Otro grupo de intervenciones médicas sometidas a revision en los ultimos afios han sido

los tratamientos farmacol6gicos destinados a la prevencion de la preeclampsia.

En una revision sistematica (134 de 51 ensayos clinicos realizados sobre un total de
36.500 mujeres tratadas con antiagregantes plaquetarios -aspirina a bajas dosis,
dipiridamol- sefiala una reduccion del 19% en el riesgo de preeclampsia. No esta claro
aun cual es la poblacion que obtendria mayor beneficio, la oportunidad de inicio del

tratamiento, ni la dosis adecuada (13s, 139).

Algunos autores (139) consideran que podrian beneficiarse aquellas pacientes con
antecedentes de preeclampsia severa en embarazos anteriores, de muerte fetal
intrauterina asociada a insuficiencia placentaria o restriccion de crecimiento intrauterino
vinculada a preeclampsia o sin causa aparente. Se agregarian a este grupo aquellas que
tuvieran un Doppler de arterias uterinas anormal en el 2° trimestre (138). Como sucede
con el calcio, no se ha demostrado que tengan efecto beneficioso sobre la poblacién

general, por lo que no se recomiendan en la prevencion primaria de la preeclampsia (2,

10)



54

La administracion de progesterona via intramuscular no ha demostrado hasta hoy
efectos significativos sobre la prevencion de la hipertension en el embarazo. La

evidencia es insuficiente para recomendar su empleo (140).

Frente a la alternativa de iniciar un tratamiento con drogas antihipertensivas, el obstetra
se plantea dos preguntas basicas. Primera, cuales son los alcances del tratamiento y si
sus pacientes (madre y feto) podran beneficiarse con él. Segunda, cuéles son los riesgos
potenciales del tratamiento y cémo puede minimizarlos. De las respuestas a estos
interrogantes surge la relacion costo-beneficio que el mismo implica para el bienestar
del binomio madre-hijo, en base a la cual decidira la oportunidad del tratamiento y el

esquema terapéutico a emplear.

Como respuesta a la primera pregunta, el objetivo del tratamiento farmacoldgico de la
hipertensién en el embarazo es proteger a la madre de las consecuencias de una crisis
hipertensiva y permitir el crecimiento y maduracion fetal (1, 2, 6, 8, 10, 139). La hipertension
arterial severa debe ser tratada, independientemente de cudl sea el trastorno subyacente
©); en la hipertension crénica, para evitar una emergencia hipertensiva (1, 814) y en la
gestacional y preeclampsia, para prevenir la eclampsia y las complicaciones severas de

la preeclampsia (2, 8, 19, 125, 139).

Sibai 9) considera que la decision de iniciar tratamiento farmacolégico en una
hipertensa crénica debe tomar en cuenta ademas de la severidad de la hipertension, el

riesgo potencial de dafio organico y la existencia de enfermedad cardiovascular previa.
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El rol de la medicacion antihipertensiva en mujeres embarazadas con hipertension leve
(TA diastolica entre 90 y 109 mmHg.) es incierto. Revisiones sistematicas recientes 4, s,
141) encontraron que la medicacion antihipertensiva redujo el riesgo de progresion a
hipertension severa, pero no redujo la incidencia de preeclampsia ni mejor6é los

resultados perinatales.

El tratamiento antihipertensivo en la hipertension cronica leve y moderada beneficia a la
madre. El impacto en los indicadores perinatales no esta tan claro (, 6, 141). L0 mismo
sucede con el tratamiento farmacoldgico de la hipertension gestacional leve 0 moderada,
ya que la menor incidencia de dificultad respiratoria informada en algunos trabajos es
atribuible a un sesgo de informacion y el aumento de la incidencia de RN de bajo peso
para la edad gestacional no es estadisticamente significativa ().

Los ensayos clinicos realizados en los Gltimos 40 afios no han logrado demostrar que el
tratamiento de la hipertension arterial leve haya disminuido la mortalidad fetal, la
incidencia de preeclampsia sobreimpuesta, el nimero de nacimientos pretérmino, o la
incidencia de abruptio placentae (1, 19, 139, 141). N0 hay evidencia que demuestre que el
tratamiento de la hipertension cronica o gestacional prevenga la aparicion de

preeclampsia ().

Se recomienda el tratamiento farmacolégico, por lo tanto, en las pacientes que presenten
hipertension arterial severa con el objetivo de evitar las complicaciones de la urgencia
hipertensiva. Este criterio se aplica tanto en las hipertensas cronicas como en las que
cursan hipertension gestacional o preeclampsia. El tratamiento beneficia

fundamentalmente a la madre.
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En respuesta a la segunda pregunta, es importante recordar que el embarazo es una
condicion que produce modificaciones en la fisiologia de los distintos aparatos y
sistemas, y que tanto la farmacocinética como la biodisponibilidad de las drogas puede
modificarse. En el caso particular de las embarazadas hipertensas el descenso de la TA
no corrige la reduccion en la perfusion tisular, la disminucion del volumen plasmatico o
las alteraciones en la funcion renal propias de la enfermedad. Un intento de tratar la
preeclampsia por natriuresis 0 descenso exagerado de la TA podria exacerbar estos
mecanismos y producir mas dafio que beneficio (20). Por otra parte, el metabolismo para
la mayoria de las drogas esta limitado a la funcion hepatica, la cual puede estar alterada
en la preeclampsia, mientras que la eliminacion, que se realiza a través de la excrecion

renal se lograra en tanto la funcion renal sea adecuada (s, 142).

En cuanto al producto de la concepcion, es importante sefialar que la distribucion de los
medicamentos se realiza de acuerdo con diversos factores: difusibilidad, liposolubilidad,
ligadura a proteinas, facilitacion o no de su pasaje placentario. El feto los recibe de
acuerdo con un gradiente de concentracion. El tratamiento antihipertensivo debe
enfocarse con precaucion, porque todas las drogas llegan al feto a través de la placenta,
y porque altas concentraciones de estas drogas pueden modificar la circulacion fetal, en
forma directa o indirecta a través de cambios en la hemodinamia Utero-placentaria (143).
De esta manera, la reduccion del flujo Utero-placentario que acomparfia a la caida brusca
de la TA puede alterar la salud fetal , 19, 20).Asimismo, las drogas antihipertensivas

pueden afectar la funcion cardiovascular fetal (19, 143).
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Por ello se recomienda tratar de lograr un descenso gradual de los valores de TA hasta
llegar a una TA diastolica entre 90 y 105 mmHg @, 10, 139, 144) para evitar la hipotension

brusca (2, 20).

La droga antihipertensiva ideal para la embarazada debiera presentar las siguientes
caracteristicas: facil administracion, rapido comienzo de accion, tiempo de accién
prolongado, ausencia de efectos colaterales en la madre y el feto y conservacion del
flujo sanguineo a través de la placenta. Sin embargo, esa droga ain elude a los
investigadores (s, 142). No se ha probado hasta hoy que una droga sea superior a otra, por
lo tanto se recomienda que cada profesional elija aquella con la que tenga mayor
experiencia (1,4, 8, 139, 145, 146) teniendo siempre en cuenta lo que se conoce respecto de sus

efectos adversos (145, 146).

Considerando la importancia que reviste este punto, tanto para esta investigacién como
para la practica clinica, creo pertinente incluir en este apartado algunos comentarios
acerca de las propiedades farmacoldgicas de los agentes antihipertensivos actualmente

utilizados en las pacientes embarazadas hipertensas.

Agonistas de los receptores a. 2 adrenérgicos

Alfa-metil dopa: Es la droga reconocida como primera eleccion para el tratamiento de la

hipertension en el embarazo por la mayoria de las sociedades cientificas (1, 142).
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La interpretacion generalmente aceptada es que la principal accion antihipertensiva de
la alfametildopa se ejerce sobre el sistema nervioso central. La sustancia activa a nivel
central es la alfa-metilnoradrenalina (142, 147), producto metabolico de la alfa-metildopa,
que se metaboliza en las neuronas noradrenérgicas, se almacena en las vesiculas

sinapticas y se libera por estimulacion nerviosa (147).

La alfa-metilnoradrenalina es un agonista de los receptores alfa 2, sugiriéndose que su
efecto estd mediado por estimulacion de receptores alfa 2 centrales con una disminucién
del tono simpético eferente y la caida de la TA.

Aunque este es el principal mecanismo de accion de la droga, aun no puede establecerse
si existen también mecanismos periféricos (147). La evidencia sugiere también que podria

estar involucrada una via serotoninérgica central (142).

Los efectos hemodinamicos de la alfa-metildopa consisten en significativas reducciones
de la TA y de la resistencia periférica total, con mantenimiento del gasto cardiaco y del

flujo sanguineo renal (s, 142, 147).

La absorcion de la alfa-metildopa es incompleta y variable. La biodisponibilidad es s6lo
del 25% y muestra considerable variabilidad (142, 147). La metildopa se metaboliza tanto
en intestino delgado como en higado después de la administracién oral, con alta
eliminaciéon en materia fecal. Una ingesta rica en proteinas puede reducir la

biodisponibilidad (147).
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La vida media de la droga en plasma es aproximadamente de 2 horas, y el pico se
alcanza aproximadamente 2 horas después de la administracion oral .La union a

proteinas es del 10-15%; sus metabolitos se unen aproximadamente en un 50-60% (142).

Después de la administracion intravenosa, entre el 52 y el 82% de la dosis se excreta por
orina en las primeras 36 horas. (142, 147). EI cambio de la TA es maximo 4 a 8 horas

después de una dosis oral y persiste hasta 24 horas (142, 147).

Los efectos colaterales de la alfa-metildopa son: Sedacion (s,147), sequedad de boca (142),
vertigo, signos extrapiramidales y pesadillas. Puede aparecer hipotension ortostéatica,
pero generalmente es menos severa que con otros antihipertensivos (147).

Puede producir un aumento de las transaminasas hasta en un 5% de las pacientes o
aparicion de ictericia (, 142, 147). Hasta el 25% de los pacientes tratados con 1000 mg/dia
durante seis meses 0 mas pueden presentar una prueba de Coombs positiva (s, 138,143),
con menos del 5% de anemia hemolitica..Debe evitarse en pacientes con antecedentes
de depresidon, por aumentar el riesgo de depresion posparto (s, 142, 147).

También se describen como efectos adversos la aparicion de fiebre severa, héctica e

hiperprolactinemia (147) y oliguria transitoria (142).

Se considera que la alfa-metildopa es una droga segura para la madre y el feto. Es la
droga estandar con la que se comparan todos los antihipertensivos utilizados durante la
gestacion. La concentracion libre de la droga en plasma de cordon umbilical y materno
es similar en el momento del parto, indicando pasaje transplacentario. Estas

concentraciones persisten por varios dias después del nacimiento (142).
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La metildopa se excreta en leche materna tanto en su forma libre como conjugada.
Como la mayor parte de la droga es conjugada, no tiene efecto adverso sobre el neonato
6. 8 142) y la evidencia muestra que la exposicion intrauterina no afecta el desarrollo

posterior de los nifios (s, 142).

La dosis recomendada es 500 a 2000 mg/dia (, s, 138, 143). Puede incrementarse hasta un

maximo de 4 g/dia (s, 142).

Clonidina: Pertenece al grupo de las imidazolinas. Es un agonista parcial de los
receptores alfa adrenérgicos, mas especifico para los alfa 2 que para los alfa 1, con una

relacién de afinidad por estos sitios de 300:1.

La clonidina parece actuar por estimulacion de los receptores alfa 2 adrenérgicos en los
centros vasomotores centrales, produciendo una reduccién en el tono simpético, una
caida en las TA sistélica y diastdlica y reduccion en la FC (142,147). Actla también a nivel
periférico, y esta accion podria ser responsable del incremento transitorio en la TA visto
durante la administracion 1V rapida del mismo modo que contribuye al efecto
antihipertensivo durante la administracion cronica. A largo plazo, la resistencia

periférica se reduce (142).

La inyeccién intravenosa aguda de clonidina produce una respuesta hemodinamica
bifasica. La presion sistolica y diastélica aumentan transitoriamente y luego disminuyen

@47). Si se administra por via intravenosa lenta, su efecto aparece a los
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10 minutos de la administracién, pero una hipertension transitoria puede preceder a la
hipotension si se administra muy rapido. El efecto sobre la TA alcanza un maximo a los

30-60 minutos de la administracion y dura entre 3 a 7 horas (20, 142, 147).

La clonidina se absorbe en el tracto gastrointestinal después la administracion oral, con
una biodisponibilidad de al menos un 75% (142, 147). La concentracion maxima en plasma
se alcanza 90 minutos después de una dosis oral. Se une a proteinas plasmaticas,
principalmente albumina en un 20-40% (142).

El 60% de la clonidina se excreta inalterada por orina (142, 147). EI 40% restante sufre
metabolizacion hepatica, predominantemente por oxidacion. La eliminacion media de la
clonidina es de 20-25 horas con funcién renal normal y de 40 horas en presencia de

insuficiencia renal severa (142).

Los efectos secundarios mas frecuentes de la clonidina son sequedad bucal y sedacion
(20, 142, 147). Ocasionalmente, impotencia e hipotensidn ortostatica (142, 147). El indice de
filtracion glomerular desciende en general, pero incluso sin alteraciones de la filtracién

la excrecion de sodio esta considerablemente disminuida (147).

Cuando se la utiliza como droga Unica su retiro repentino puede producir una crisis
hipertensiva. Los pacientes con este sindrome suelen presentar inicialmente cefalea,
ansiedad, taquicardia y sudoracion. El cuadro comienza entre 8 y 12 horas después de la
ultima dosis. EI aumento de la TA suele ser mayor que el valor al principio del

tratamiento y puede ser mortal (147).
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Aunque la clonidina puede cruzar placenta no parece alcanzar concentraciones

suficientes como para afectar al feto (s, 142).

Administrada por via oral, la dosis recomendada es de 0,1-1 mg /dia (s). Otros autores
(142) sugieren emplear 0,1-0,3 mg /dia en dos dosis con un méximo de 1,2 mg /dia .En la
urgencia hipertensiva pueden emplearse 0.1 mg. cada 20 minutos hasta alcanzar el valor
de TA esperado (20).

Por via intravenosa (1V), la dosis puede ser mayor: Se comienza con una dosis de ataque
de 0,15 mg. La dosis de mantenimiento para 24 horas es de 0,75 mg en 500 cm3 de

solucion dextrosada al 5 % a 7 gotas 0 21 microgotas / minuto ().

Algunos autores (20) consideran que esta medicacion es una excelente eleccion para
pacientes en los que no se necesita un control rapido de la TA. Para otros (1) debe

emplearse solamente cuando no haya otra disponible.

Bloqueadores de los receptores B adrenérgicos

Atenolol: Antagonista beta 1 selectivo con actividad nula como estabilizador de

membrana y sin actividad agonista. Actta disminuyendo el indice cardiaco (s, 142, 147, 148).

La absorcion del atenolol luego de una dosis oral es incompleta pero consistente. La
concentracion maxima en plasma se alcanza entre 2 y 4 horas de la dosis. Una dosis de

100 mg alcanza concentraciones maximas de 600 pg /mL.
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Maés del 90 % de la droga absorbida alcanza la circulacion sistémica sin modificaciones.
La unidn a proteinas es baja (3%) y no tiene un metabolismo hepatico significativo (13s).
Su vida media es de 6-8 horas pero puede alcanzar 140 horas en una insuficiencia renal
severa, ya que esta es su principal via de excrecion. (142).

El 90% de la droga se excreta sin alteraciones por orina. El remanente se metaboliza por
hidroxilacion de su cadena lateral o por conjugacion con acido glucurdnico y se excreta

por bilis. EI metabolito hidroxilado tiene baja actividad beta bloqueante (142).

El atenolol atraviesa la barrera placentaria y existe evidencia de que si se lo administra
en el segundo trimestre produce restriccion del crecimiento intrauterino debido a la
inhibicion de la secrecién de hormona lactégeno placentaria (18 142). En estudios
realizados con flujometria Doppler, se observa que la droga es capaz de modificar la

hemodinamia del feto y alterar su vitalidad (s).

El atenolol se acumula en la leche materna alcanzando una concentracion tres veces
mayor que en sangre. No se han reportado efectos adversos asociados a la lactancia

materna en pacientes que reciben atenolol (142).

Labetalol: Antagonista competitivo por los receptores beta 1 y 2, con actividad
intrinseca en los beta 2 (1, 147). La relacion de bloqueo alfa /beta es 1:7. Sumada a esta
accion, labetalol compite con los receptores post sinapticos alfa. Reduce la resistencia

periférica por blogueo alfa en los vasos y reduce la frecuencia cardiaca por bloqueo beta

(142).



64

El labetalol se ha vuelto popular en el tratamiento de los estados hipertensivos del
embarazo, tanto por via IV como oral. Puede ser utilizado también en las crisis
hipertensivas durante el embarazo particularmente cuando la preeclampsia severa y
eclampsia se asocian con taquicardia ventricular por isquemia miocardica con altos

niveles de catecolaminas. (20, 142).

La administracién en fase aguda de este agente reduce la TA disminuyendo el gasto
cardiaco, la frecuencia cardiaca y la resistencia periférica sin cambios en los indices
cardiacos en reposo (20, 142). La continuidad del tratamiento mantiene baja la TA con
retorno del gasto cardiaco a valores normales. El labetalol no produce taquicardia vy

desciende la TA en forma progresiva y lenta (142).

Después de la administracion 1V de dosis entre 0,5 y 2 mg/ kg.peso, el labetalol produce
un descenso inmediato de la TA, acompafiado por un pequefio incremento o
disminucion de la FC. Produce una disminucién significativa de la respuesta de la TA'y

FC al ejercicio y blogquea la respuesta cardiaca a la administracion de adrenalina (142).

El labetalol se absorbe en forma répida después de la administracion oral. Las
concentraciones plasméaticas maximas se alcanzan 20-60 minutos después de una dosis
de 100 mg y 40-90 minutos de una dosis de 200 mg. El efecto comienza entre 2 y 5
minutos después de administrado por via IV, alcanza su méximo a los 5 a 15 minutos y

persiste por 2 a 4 horas (20).
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La biodisponibilidad varia de un 11 a un 86% después de la administracion de 100 mg

y de un 19 a 49% después de una dosis de 200 mg. Tiene baja solubilidad en lipidos.

La mayor parte de la droga se metaboliza en el higado transformando un glucurénido
conjugado inactivo. La eliminacion del labetalol se produce principalmente por
biotransformacion hepatica en glucurénidos y menos del 55 se recupera sin cambios en
la orina. Sus metabolitos se excretan por la orina entre un 55 y 60% Yy pequefias

cantidades en materia fecal (12-27%) (142,147).

El labetalol cruza la placenta pero la concentracion que alcanza en plasma fetal es
menor que la materna, debido a su escasa solubilidad en lipidos (0. Se encuentra en

bajas concentraciones en la leche materna, insuficiente para tener efecto en los lactantes

(142).

Se describen como efectos colaterales de esta droga la aparicion de temblores, cefalea y
hepatotoxicidad (142, 148). Se han reportado hipoglucemia, bradicardia e hipotension
sucesivas a dosis Unicas de labetalol en embarazos multiples de pretérmino (,8,142).

El uso a largo plazo de labetalol se ha asociado con un aumento de la incidencia de
restriccion del crecimiento intrauterino (13s). Sin embargo, no se ha demostrado que
produzca alteraciones del flujo sanguineo en la unidad feto-Gtero-placentaria (s, 142), por

lo que se considera una droga segura durante toda la gestacion ().
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La dosis total recomendada de labetalol para administracion via oral es de 200 a 1200
mg /dia en dos a cuatro dosis (1, 8147). Algunos autores (142) proponen hasta un maximo
de 2400 mg /dia.

Para la administracion intravenosa se proponen distintos esquemas. En todos ellos se
comienza con un bolo lento de 20 mg. Luego de esta primera dosis, se pueden repetir
dosis de 20 mg en bolo cada 10-15 minutos hasta alcanzar el valor de TA deseado,

respetando una dosis total maxima de 300 mg. ().

El protocolo del Clinical Research Efficiency Support Team (CREST) (140) recomienda
una segunda dosis de 50 mg a los 20 minutos. Otro protocolo (2) sugiere que si el efecto
inicial no es optimo, se administren dos dosis adicionales, la primera de 40 mg a los 10
minutos y la segunda de 80 mg. luego de 10 minutos méas . Como alternativa, se sugiere
que el bolo inicial se continte con una infusion continua a una dosis de 40 mg /hora (102),
0 bien de 1-2 mg /minuto con aumento progresivo hasta alcanzar la respuesta deseada
20, 142). De acuerdo con lo sefialado en una revision reciente (20), este esquema resulta

particularmente efectivo.

Bloqueantes de los canales de calcio

Nifedipina: Es un antagonista del calcio que inhibe la entrada de sus iones a través de

un canal lento en la membrana de las células miocardicas y las fibras musculares lisas (,

8, 142, 147).
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En condiciones normales, el calcio intracelular es liberado por el reticulo sarcoplasmico
y esto, combinado con el influjo de calcio extracelular, resulta en la union del calcio con
la calmodulina. La nifedipina actia como un dilatador arteriolar por inhibicion de la
entrada de calcio dentro de los canales. Tiene poco efecto sobre la actividad cardiaca,
porque la despolarizacion del miocardio depende ademas de la entrada de sodio y
porque la droga tiene escaso efecto sobre la recuperacion del canal lento. No tiene

efecto sobre la conduccion atrioventricular ni sobre el nédulo sinusal. (142).

La nifedipina causa vasodilatacion directa de las arteriolas, reduciendo la resistencia
vascular periférica. A los 5-10 minutos de la administracion de la droga se observa un
descenso significativo de la TA con un efecto méximo a los 30-60 minutos y una
duracién de accidn de 6 horas (20). Administrada por via sublingual, aparece en plasma a
los 10 minutos. En capsulas se han observado dos patrones diferentes de absorcion: uno,
con concentracion plasmatica maxima a los 30-60 minutos y el otro entre 120 y 240
minutos. En tabletas, la concentracion plasmatica maxima se alcanza a 10s120-240
minutos. Tiene un alto porcentaje de unién a proteinas plasmaticas, especialmente

alblmina 42). Su vida media es de 4 horas ().

La nifedipina no se absorbe por la mucosa bucal, pero es rapidamente absorbida en el
tracto gastrointestinal una vez que la capsula se rompe y disuelve. La absorcién de la

nifedipina oral es mayor del 90% y su biodisponibilidad entre el 45 y el 70%.

Por oxidacion hepaética, la nifedipina se transforma en tres metabolitos inactivos que se

excretan en orina (80%) y heces (20%). Este metabolismo involucra sistemas
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enzimaticos como el del citocromo P450, pero la droga es sensible a la luz, y también

puede ocurrir fotooxidacion. La nifedipina se excreta también por leche materna (142).

Entre los efectos adversos de la nifedipina, el mas importante es la hipotension brusca,
que se produce en especial después de la administracion por via sublingual y puede
precipitar un cuadro de isquemia cerebral, renal 0 miocérdica que se han asociado con
un pronostico ominoso (20). La hipotension brusca produce también una disminucién del
flujo sanguineo en la unidad feto-Utero-placentaria que puede desencadenar un
sufrimiento fetal ().

Otros efectos asociados al consumo de nifedipina son cefalea palpitaciones y exantema.
Se ha utilizado también como inhibidor de la contractilidad uterina en pretérminos, en

pacientes con hipertonia uterina inducida por prostaglandinas. (142)

El empleo de la nifedipina es discutido. Algunos autores (20) consideran que no debiera
usarse para control de la TA en pacientes con crisis hipertensivas porque la magnitud de
sus efectos no puede regularse con precision; sin embargo, es el bloqueador calcico de

mayor uso en hipertension y embarazo (142).

El CREST (44) y el National High Blood Pressure Education Group on High Blood
Pressure in Pregnancy (NHBPEP) (2) aconsejan que la decision de emplear esta droga
sea tomada por un especialista con experiencia o un médico consultor, bajo control de la
vitalidad fetal por cardiotocografia. EI documento emitido por la Direccién Nacional de

Salud Materno Infantil de Argentina (1) sugiere el uso de preparados de liberacion lenta.
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La nifedipina se administra por via oral y la dosis recomendada es de 10 a 40 mg/ dia en
una o dos dosis (1, 8). En situaciones de emergencia se puede llegar a una dosis maxima

de 120 mg/dia, administrando 10 a 20 mg cada 30 minutos (2, 138, 140).

Nicardipina: La nicardipina es un blogueante calcico cuya molécula se diferencia de la
nifedipina en la adicion de una amina terciaria en la cadena estérica lateral que se
encuentra en posicion 3 del anillo de hidropiridina y en el cambio del grupo nitro a la
posicién meta del anillo fenilo. Estas diferencias le otorgan una hidrosolubilidad cien

veces mayor que la de la nifedipina y puede administrarse por via IV ().

La nicardipina inhibe el flujo de calcio a traves de la membrana celular del musculo liso
vascular y del estriado cardiaco sin cambiar las concentraciones séricas. Aunque
compite con la unién del lon calcio a calmodulina dentro de la célula, la dosis necesaria

para lograr este efecto es mucho mayor que la requerida para inhibir el influjo de calcio

(142).

Esta droga se absorbe rapida y casi completamente después de una dosis oral. La accion
comienza a los 5-15 minutos de la administracion con una duracion de 4-6 horas.

La biodisponibilidad aumenta desde un 10-15% al 30-45% cuando la dosis oral se
incrementa de 10 a 40 mg. Se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%. Siguiendo

a la administracion oral, aparecen concentraciones significativas en leche materna (142).
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La nicardipina se metaboliza por completo antes de su excrecion. Los metabolitos se
excretan en la orina (59%) y heces (35%).Aparentemente no hay circulacion

enterohepatica de la droga cuando se administra por via parenteral.

Las tres vias metabolicas de la droga son: Oxidacion, clivaje de la cadena lateral (N-
debenzilacién) oxidacion de la cadena lateral e hidrolisis (3s).Pareciera que la
nicardipina ofrece la ventaja de que actua selectivamente en los vasos periféricos con un
menor efecto inotropico negativo, con menor taquicardia refleja y menores efectos

colaterales (20, 142).

La dosis oral recomendada es de 20 mg tres veces al dia. La dosis 1V inicial sugerida es
de 2-6 mg /hora (138, puede incrementarse en 2,5 mg /hora cada 5 minutos hasta un

maximo de 15 mg /hora (20).

Vasodilatadores de accion directa

Hidralazina: Fue el primer vasodilatador periférico de accién prolongada que se utilizd
por via oral para el tratamiento de la HTA crénica. Actla en forma directa sobre el
musculo liso arterial produciendo vasodilatacion y una reduccién en la resistencia
vascular periférica (138, 143). Interfiere con el movimiento del Ca que es responsable de la
actividad contractil del musculo liso vascular por alteracion del metabolismo del Ca
intracelular (1, 8, 138). Aumenta la actividad de la renina en el plasma, presumiblemente

como resultado de la mayor secrecion de renina por las
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células yuxtaglomerulares en respuesta a la descarga simpatica refleja s, 143). Aumenta la

frecuencia cardiaca, el volumen sistolico y el gasto cardiaco (147).

La hidralazina se absorbe en forma rapida y casi totalmente en el tracto gastrointestinal.
Se metaboliza en la mucosa gastrointestinal durante la absorcion y tiene un primer paso
hepético por N-acetilacion. La biodisponibilidad en acetiladores rapidos es del 16% y en
acetiladores lentos del 30-35%.Las concentraciones méximas en plasma se alcanzan a
los 30-120 minutos post-ingesta y se correlacionan con el maximo efecto
antihipertensivo. La duracion del efecto es de 6-8 horas (142,147) y puede detectarse en
pequefias cantidades aun a las 24 horas de la administracion oral.

Después de la administracion 1V, el efecto comienza en 5-20 minutos (142,147) y dura
entre 2 y 6 horas. Cuando se administra por via IM, el efecto antihipertensivo comienza
entre 10 y 30 minutos, alcanza un méximo entre 10 y 90 minutos y dura por 2-6 horas.

Se distribuye rapidamente por todo el cuerpo encontrandose por mas de 5 dias (142).

Aunque la vida media de la droga en la circulacion es de aproximadamente 3 horas, la
duracién media de su efecto sobre la TA es de 100 horas Este efecto tan prolongado

podria explicarse por la unién de la hidralazina a la pared muscular de las arterias (20).

La hidralazina es metabolizada en el higado por dos vias principales: N-acetilacion e
hidroxilacion y maés del 80% de la dosis se excreta en la orina como metabolitos. Otra
importante via metabolica es la formacion de hidrazonas (142).

Cruza la placenta y alcanza concentraciones en sangre de cordon similares
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a las maternas. Se excreta en leche materna a una concentracion de 0,17 mg /L (142,147).

Los efectos adversos mas comunes a esta sustancia son: hipotension, cefalea,
taquicardia, palpitaciones, temblores, nauseas, mareos, vomitos (142, 147. Con menor
frecuencia se observa congestion nasal, exantema, lagrimeo, parestesias (147), ansiedad,
dolor epigéastrico y reduccion de la perfusion placentaria (142). La presencia de fiebre,
urticaria, erupcion cutanea, polineuritis, hemorragia gastrointestinal, anemia vy
pancitopenia son raras, pero exigen la suspension del tratamiento (147).

Se ha observado sufrimiento fetal agudo y restriccion del crecimiento intrauterino con la

infusion intravenosa de hidralazina (47).

Este agente no debiera administrarse a pacientes con TC y debe tenerse precaucion con
aquellos que reciban beta bloqueantes o antagonistas del Ca. (142). El bloqueo beta limita
la respuesta cardiovascular refleja a la hidralazina (147).

Provoca retencion de Na y liquidos que anula su accién a largo plazo (s,147). Se han

reportado sindromes simil-lupus (s, 147).

La dosis recomendada por via oral es de 25-50 mg dos veces por dia (142). Por via IV
puede administrarse en bolos de 5 mg cada 20 minutos hasta lograr el efecto deseado,
continuando con dosis de mantenimiento cada 6 horas (). Otro protocolo (144) sugiere
comenzar con 10 mg, repitiendo 5 mg a los 20 minutos y si no se logra el efecto
deseado, intentar infusion con 2mg/hora, incrementando la dosis a razén de 0,5 mg

/hora hasta un maximo de 20 mg.
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Debido su efecto prolongado e impredecible y a la imposibilidad de regularlo, algunos
autores (20) consideran que la hidralazina debiera evitarse en el tratamiento de las crisis

hipertensivas.

Antagonistas de los receptores de serotonina

Ketanserina: La ketanserina es un antagonista competitivo de los receptores de
serotonina S2 (8). Actla también como antagonista sobre los receptores alfa-1
adrenérgicos y H-1 histaminérgicos .Tiene también efecto bloqueante débil de la

dopamina (142).

Los principales efectos de la droga son: inhibicidn selectiva de la vasoconstriccién
inducida por serotonina e inhibicién de la amplificaciéon inducida por serotonina del
efecto vasoconstrictor producido por otros agentes; inhibicidn selectiva de la agregacién
plaquetaria inducida por serotonina y de la amplificacion de la accion de otros agentes y

a dosis mayores, blogueo adrenérgico alfa-1(42).

Después de la administracion oral, se absorbe casi completamente y alcanza niveles
plasméaticos maximos a las 0,5-2 horas. Tiene un importante primer paso hepatico y su
biodisponibilidad es de alrededor del 50%.La droga se une a las proteinas plasmaticas
aproximadamente en un 95%.

Se metaboliza casi completamente y se elimina por orina en menos de un 2%.

Solamente el 0,2% de la dosis se excreta por materia fecal.
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via metabdlica mas importante es la reduccion del grupo cetona que lleva a la
conversion en ketanserinol, el cual se elimina por orina. La ketanserina se metaboliza en
el higado por tres vias: reduccién a ketanserinol y 6-hidroxiketanserinol, dealquilacion e
hidroxilacion aromatica. El principal metabolito, ketanserinol, es bioldgicamente

inactivo (142).

Hay pocos estudios acerca del uso de la ketanserina en pacientes gravidas (149) . No hay
datos suficientes acerca de la excrecion de la droga por leche materna, aunque en perros
los niveles duplican la concentracion plasmatica; tampoco hay informacién disponible
acerca del pasaje transplacentario de la droga (142). Por todo ello no se considera de

primera eleccion en el tratamiento de la hipertension en el embarazo.

La dosis sugerida por via oral es de 40-120 mg/ dia (s).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/ Inhibidores de la

angiotensina I1:

Hemos dedicado un comentario especial a losinhibidores de laenzima convertidora de la
angiotensina- captopril, enalapril, ramipril- y a los inhibidores de la angiotensina II-
losartan, telmisartan- porque estan contraindicados en las pacientes embarazadas ( 2, s,
19, 139, 142). Estas drogas sean asociado a restriccion del crecimiento intrauterino,
oligoamnios, malformaciones congénitas, hipoplasia pulmonar, insuficiencia renal y

muerte neonatal (s, 19, 139).



75

Entre los farmacos que se emplean en las complicaciones de la hipertension en el
embarazo, consideramos importante hacer referencia al sulfato de magnesio, droga de
eleccion para el tratamiento y la profilaxis de la eclampsia, ya que en la practica se

utiliza asociado con los agentes antihipertensivos.

Sulfato de Magnesio: Es el segundo cation mas abundante en el organismo, con amplio

efecto en el intercambio idnico a través de las membranas celulares.

El mecanismo de accion de esta droga no se conoce con exactitud. Se ha propuesto que
tiene una accion inhibitoria en la placa neuromuscular @, 142), asi como un efecto
vasodilatador que revierte el vasoespasmo y la isquemia cerebral que se producen en la
eclampsia (150). También se ha descrito un efecto inhibidor directo sobre la descarga de

la corteza cerebral (151).

El sulfato de magnesio atraviesa la placenta. Se ha encontrado una correlacion
significativa entre las concentraciones materna y fetal luego de la administracién
intravenosa de la droga. No se han encontrado diferencias significativas entre las
concentraciones plasmaticas alcanzadas por via intramuscular e intravenosa (152). No se

han observado efectos adversos en el feto (s).

El principal inconveniente que presenta el uso del sulfato de magnesio es la necesidad
de controlar cuidadosamente las concentraciones plasmaticas, ya que niveles que
exceden los 12 mg/ dL se asocian con perdida del reflejo patelar, exantema, vision

doble, hipotonia muscular, nauseas y somnolencia. Niveles plasmaticos mayores de 18
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mg/ dL se asocian con depresion respiratoria (s, 142). Otros efectos colaterales descritos
son tetania, paro cardiaco y muerte materna por sobredosis (142, 147).

No obstante, las evidencias han demostrado que el sulfato de magnesio es el mas eficaz
y seguro de los anticonvulsivantes empleados en el tratamiento de la eclampsia (153). Un
ensayo clinico aleatorizado reciente realizado sobre 10.141 pacientes en 33 paises
demostro, ademas, que el sulfato de magnesio supera al placebo en la prevencion de

convulsiones en las mujeres con preeclampsia (154).

Existen distintos esquemas para la administracion del sulfato de magnesio. Uno de los
recomendados es el régimen utilizado en el protocolo del Eclampsia Trial Collaborative
Group (153):

Por via intravenosa, se comienza con una dosis de ataque de 4 g, seguida por una
infusion continua de 1g/hora por 24 horas.

Por via intramuscular, se continGa la dosis de ataque intravenosa con una dosis de 5 g

intramuscular en cada nalga cada 4 horas por 24 horas.

Independientemente del esquema utilizado, se controla que la frecuencia respiratoria sea
mayor de 16 por minuto, la diuresis sea mayor de 25 ml/ hora y el reflejo patelar se

encuentre presente.

Los trastornos hipertensivos del embarazo son capaces de producir resultados adversos
por si mismos. Es importante que el tratamiento farmacologico no sume factores de
riesgo a los ya existentes. Aplicar el esquema terapéutico adecuado en el momento

oportuno no resulta ser una decision sencilla.
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Uno de los puntos de controversia es el valor de la TA a partir del cual se debe
comenzar el tratamiento. La Direccion Nacional de Salud Materno Infantil @), en
coincidencia con el ACOG (10) y otros autores (s) recomiendan iniciarlo ante cifras de
TA mayores de 160/110, con el objeto de disminuir las complicaciones maternas, como
la hemorragia intracerebral, la encefalopatia y la insuficiencia cardiaca congestiva y
coinciden con otros autores (7, 19, 139) en considerar como respuesta adecuada al
tratamiento la disminucion de 30 mmHg en la TA sistdlica y de 20 mmHg en la

diastélica.

El NHBPEP (2 recomienda iniciar terapia antihipertensiva cuando la TA diastdlica es
igual o mayor a 105 mmHg. y la sistolica es mayor o igual a 160 mmHg. En
adolescentes, aconsejan comenzar tratamiento antihipertensivo si la TA diastdlica es

igual o mayor de 100 mmHg. o si la TA diastolica basal es mayor de 75 mmHg..

El CREST (44) aconseja comenzar terapia antihipertensiva cuando la TA sistolica es
mayor o igual a 170 mmHg., la diastélica mayor o igual a 110 mmHg. o la media mayor

o igual a 125 mmHg., criterio con el que coinciden también otros autores (1ss).

La sociedad alemana de hipertension (9) recomienda iniciar tratamiento cuando la TA
supera 160/100. No obstante, autores de ese origen (156) plantean que si la paciente se
encuentra asintomatica, puede mantenerse internada bajo control sin medicacion hasta
que la TA supere 170/110 . En coincidencia con este criterio, Varon y Marik (20)
sugieren reservar la terapia antihipertensiva para pacientes con TA sistolica persistente

en valores mayores de 180 mmHg. o TA diastolica mayor de 110 mmHg .
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La Sociedad Canadiense de Hipertension Arterial (125) recomienda el inicio inmediato
del tratamiento farmacologico en pacientes con TA mayor de 169/109 mmHg. y signos
de 6rgano blanco. En pacientes asintomaticas, recomienda esperar 2 horas e iniciarlo si
los valores se mantienen. Después de 24-48 horas de observacion, recomienda
comenzar el tratamiento en pacientes con TA mayor de 139/89 mmHg. con hipertension
gestacional o con hipertension preexistente. Recomienda también comenzar tratamiento
en pacientes con hipertension gestacional sintomaticas, en preeclampticas, en
preeclampsia sobreimpuesta y en hipertension preexistente con dafio organico cuando

presenten dichos valores

En el presente trabajo utilizamos como criterio para comenzar tratamiento

farmacoldgico la presencia de valores de TA iguales 0 mayores de 160/110.

Otro punto de controversia es hasta qué valores descender la TA una vez iniciado el

tratamiento sin perjudicar el flujo sanguineo en la unidad feto-Utero-placentaria.

Existe consenso en que el descenso de la TA debe ser gradual; sin embargo, mientras en
Argentina la Direccion Nacional de Salud Materno Infantil (1) considera que la TA
diastolica no debe ser menor de 80 mmHg , el ACOG (0) y otros autores (6,10,20)
recomiendan no descenderla a valores menores de 90 mmHg., manteniendo la TA

media en 100-125 mmHg .
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La interrupcion del embarazo es otra decision controversial. La indicacion es clara

cuando hay una eclampsia inminente, disfuncion multiorganica, sufrimiento fetal o

embarazo mayor de 34 semanas. A menor edad gestacional, sin embargo, la

prolongacion de la gestacion puede estar indicada con el fin de reducir la morbilidad y

mortalidad neonatal (19). Las condiciones maternas frente a las cuales se recomienda la

terminacion del embarazo son (@, 2, 10);

e Eclampsia

e Plaquetas menores de 100.000/mm3

e Transaminasas en valores mayores del doble del limite superior normal con

epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho

e Edema agudo de pulmén

e Aumento de la creatinina sérica en mas de 1 mg/dl sobre los niveles basales.

e Deterioro de la funcion renal

e Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

o Cefalea severa persistente o disturbios visuales
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Las condiciones fetales que determinan la interrupcion de la gestacion son (1, 2, 10):

e Registro de frecuencia cardiaca con desaceleraciones variables graves o tardias

repetidas

e indice de LA menor de 2 cm.

e RCIU severa con estimacion ecogréafica de peso fetal por debajo del percentil 5.

e Flujo invertido en la arteria umbilical

En relacién con la via del parto, No hay ningin ensayo clinico aleatorizado que
compare métodos Optimos de parto en mujeres con hipertension gestacional o
preeclampsia. Se prefiere la via vaginal siempre que las condiciones clinicas y
obstétricas de la paciente lo permitan (2 s, 19). La decision de realizar una operacién
cesarea se basa en la edad gestacional, la salud fetal, las condiciones cervicales y la

presencia de trabajo de parto ().

La analgesia peridural es el método preferido para el alivio del dolor en las mujeres con
hipertensién gestacional y preeclampsia. La anestesia regional (peridural, espinal o
combinadas) son consideradas el método de eleccion para la cesarea (2, 19).

Estos métodos estan contraindicados en presencia de coagulopatia o trombocitopenia (1,

19).
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2.6-Hipertension y embarazo en la Republica Argentina

En septiembre del afio 2000, Argentina se comprometié ante las Naciones Unidas junto
con 188 paises a cumplir los “Objetivos de Desarrollo del Milenio” que dan prioridad al
descenso de la mortalidad materno infantil. Con miras a la evaluacion de dichos
objetivos, que se realizara en el afio 2015, el Plan Federal de Salud (2004-2007) ha
establecido metas especificas; entre ellas lograr el descenso de la mortalidad materna en

un 20% para el afio 2007.

Dentro de este marco, los trastornos hipertensivos ocupan un lugar de preferencia, ya
que constituyen la segunda causa de mortalidad materna en nuestro pais. Segun
estadisticas del afio 2002, correspondieron a esta patologia el 17% de las muertes

ocurridas por causas asociadas a la gestacion. (157)

Como hemos sefialado anteriormente, la incidencia de la hipertension en el embarazo
varia en distintas poblaciones. En el afio 2005, el 8% de las embarazadas asistidas en la
institucion donde se desarrolld este trabajo presentaron hipertension arterial durante la

gestacion (158, 159, 160).

En la Replblica Argentina, el tratamiento de la hipertension arterial en el embarazo ha
presentado mayores inconvenientes que en otros paises. La falta de disponibilidad de
agentes antihipertensivos en el mercado limité la posibilidad de repetir experiencias

realizadas en otros medios y de desarrollar la propia.
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La investigacion clinica no avanzdé mas allad de trabajos aislados con drogas en fase

experimental (149).

Como consecuencia, durante las Gltimas tres decadas, las drogas de uso corriente han
sido la alfa-metildopa como primera eleccion en la hipertension gestacional y el
atenolol en pacientes con hipertension preexistente, mientras que para el tratamiento de
la urgencia y emergencia hipertensiva las Unicas drogas disponibles han sido la

clonidina por via parenteral y la nifedipina por via oral.

La introduccion del labetalol en el afio 2004 trajo una nueva alternativa terapéutica. En
concordancia con otros consensos, la Direccién Nacional de Salud Materno Infantil (1)
recomendd el uso de esta droga como primera eleccion en el tratamiento de la
emergencia hipertensiva en el embarazo. Sin embargo, el labetalol no se encuentra
disponible en todos los centros asistenciales del pais. Por otra parte, la mayoria de los
obstetras contintan empleando clonidina o nifedipina en la urgencia, basando su

eleccidn en su mayor experiencia con estas drogas.

El advenimiento de la Medicina basada en Evidencias como nuevo paradigma de la
practica médica llevd a la revision de numerosas intervenciones que habian sido
legitimadas exclusivamente por la experiencia o por investigaciones cuya validez
metodologica era cuestionable. Como consecuencia de este proceso, algunas practicas
cayeron en desuso -la episiotomia de rutina, por ejemplo- y otras se establecieron
definitivamente - el uso del sulfato de magnesio como droga de eleccidn en la profilaxis

y tratamiento de la eclampsia, por ejemplo-.
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La recomendacion de la Direccion Nacional de Salud Materno Infantil no se sustenta en
evidencia que demuestre alguna ventaja significativa en el uso del labetalol respecto de
la clonidina. Si bien es cierto que esta droga no se encuentra dentro de las recomendadas

en otros paises (2, 9,10, 125), Se la menciona en algunas revisiones recientes (161, 162).

Por otra parte, la bibliografia cita solamente un estudio clinico comparativo entre
labetalol y clonidina, que por sus caracteristicas metodologicas no aporta elementos que

permitan decidir entre uno u otro agente (163).

Frente a esta situacion el médico obstetra se pregunta cuadl de las dos drogas se
asemejara mas al agente antihipertensivo ideal, para decidir si esta justificado modificar
un esquema terapéutico que es, al menos, conocido. Ante la falta de evidencia, la

experiencia sigue siendo el criterio que prima en la decision.

2.7-Hipotesis y Objetivos

La presente tesis se propone evaluar el uso del labetalol como droga de primera eleccion
para el tratamiento de la hipertension arterial severa durante la gestacion, basandose en
evidencias que pudieran demostrar un efecto superior a la clonidina, tradicionalmente

utilizada en estas pacientes.
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La hipdtesis de la presente investigacion seria la de demostrar que el tratamiento con
labetalol resultaria mas eficaz que la clonidina presentando menos efectos adversos,en

pacientes con hipertension arterial severa durante la gestacion.

Los objetivos primarios propuestos para dicho trabajo fueron:

o Comparar dos grupos de pacientes embarazadas que presentaran cuadro clinico
compatible con situaciones de urgencia o emergencia hipertensiva, uno de ellos

tratado con labetalol y el otro con clonidina

o Establecer cual de los dos tratamientos alcanza el efecto antihipertensivo con

mayor eficacia y menores efectos adversos para el binomio madre-hijo.

Teniendo en cuenta la finalidad del tratamiento antihipertensivo, los objetivos

secundarios relativos a la evaluacion de la eficacia de las drogas fueron:

o Determinar para cada droga el tiempo transcurrido desde su administracion hasta
el valor de TA esperado ( reduccion de la tensién arterial sistélica en 30 mmHg

y de 20 mmHg en la diast6lica) y comparar los resultados.

o Determinar para cada droga la capacidad de mantener estables los valores

esperados de TA con la continuidad del tratamiento y comparar los resultados.
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o Comparar la incidencia de terminacion del embarazo por respuesta inadecuada al

tratamiento

o Comparar la incidencia de nacimientos de pretérmino por respuesta inadecuada

al tratamiento o complicaciones del cuadro clinico

o Comparar la incidencia de complicaciones del trastorno hipertensivo durante el

tratamiento

o Comeparar la incidencia de mortalidad materna
o Comeparar la incidencia de mortalidad perinatal
o Comparar la incidencia de morbilidad perinatal

Los objetivos secundarios relativos a la evaluacion de los potenciales efectos adversos

de las drogas fueron:

o Comparar los valores minimos de TA alcanzados durante el tratamiento

o Comparar la incidencia de alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal (FCF)

compatibles con hipoxia durante el tratamiento

o Comeparar la incidencia de recién nacidos (RN) deprimidos
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o Comparar la incidencia de hipoxia neonatal

o Comparar la incidencia de efectos colaterales de la droga sobre los Recién
Nacidos

° Comparar la incidencia de efectos colaterales de la droga sobre la madre

3-MATERIALY METODOS

3.1-Disefio

El disefio de investigacion desarrollado en este trabajo fue un ensayo clinico controlado
aleatorizado, doble ciego, en el que comparé dos grupos de pacientes embarazadas con
hipertension arterial severa (urgencia o emergencia hipertensiva), uno de los cuales
recibi6 tratamiento con labetalol via intravenosa, y el otro con clonidina por la misma
via. Ambas drogas se mencionan dentro de las recomendaciones para el diagnostico y
tratamiento de la hipertension en el embarazo editadas por la Direccion Nacional de

Salud Materno Infantil en el afio 2004 ().

3.2-Pacientes
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El estudio fue realizado sobre una muestra de 30 pacientes seleccionadas de una
poblacién constituida por el conjunto de mujeres embarazadas que ingresaron para su
atencion en la Maternidad José Federico Moreno (Hospital Luis C. Lagomaggiore,
ciudad de Mendoza) entre el 1/7/2004 y el 15/2/2006 presentando al examen tension

arterial mayor o igual a 160/110.

Los criterios de inclusion fueron: Embarazadas nuliparas o multiparas, con o sin
hipertension arterial preexistente, que presentaran al ingreso tensién arterial mayor o

igual a 160/110.

Quedo previamente establecido que el registro de TA debia realizarse de acuerdo con la
técnica y los instrumentos sefialados en las normativas nacionales (1. Quedd
establecido, asimismo, que los valores de tension arterial sistolica y diastdlica

corresponderian al primero y quinto ruido de Korotkoff, respectivamente.

Quedaron excluidas del estudio aquellas pacientes que al examen clinico general o
evaluacion por cardidlogo presentaran patologias que constituyeran una
contraindicacién formal para el uso de farmacos beta bloqueantes o antihipertensivos
por efecto alfa central, a saber: Insuficiencia cardiaca CF Il11-1V, bloqueo AV completo
congénito o adquirido, bloqueo AV 2° grado (Mobitz 2), bradicardia menor de 40
latidos/ min, asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva y depresion endogena
con o sin tratamiento farmacologico. También se excluyeron aquellos casos en los que

no pudo completarse apropiadamente el consentimiento informado.
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Las pacientes que cumplieron con el criterio de inclusion, recibieron un formulario para
su lectura y aprobacion, que firmaron en presencia de un testigo antes de su ingreso al

estudio.

Solicitamos al ingreso los siguientes estudios complementarios : Hematocrito, recuento
plaquetario, dosaje de transaminasas glutdmico oxalacética (GOT) y glutamico pirtvica
(GPT), dosaje de lactico dehidrogenasa (LDH), fibrinogenemia, tiempo de protrombina,
tiempo de protrombina kaolin (TTPK), uremia y proteinuria cualitativa.

Dichos exadmenes se repitieron a las 12 horas del ingreso al estudio, para establecer
diferencias con eventuales complicaciones del cuadro clinico instaladas a posteriori del

inicio del tratamiento.

Una vez seleccionadas las pacientes por muestreo no probabilistico, verificamos los
datos del control prenatal asentados en su historia clinica perinatal base, de acuerdo con
el disefio del Centro Latinoamericano de Perinatologia (CLAP/ OMS) y llenamos el
formulario complementario de la misma en el que se constatan las condiciones de la
paciente al ingreso. Consideramos el llenado de esta documentacién, junto con el

consentimiento informado como requisito indispensable para la admision al estudio.

3.3-Materiales

Las drogas empleadas en el estudio fueron: Clonidina (Clonidina Richmond) en

ampollas de 0,15 mg. y Labetalol: (Biascor, Biol) en ampollas de 4 mL. (20 mg.)
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Los instrumentos utilizados fueron: tensidbmetro de mercurio y monitor electrénico
(datascope MD) para el registro de la TA, bombas de infusién continua para la
administracion de las drogas, sondas vesicales tipo Foley con colector para control de
diuresis, detectores de latidos cardiacos fetales por ultrasonido y cardiotocografo
(Corionik) para registro de la FCF y actividad uterina e instrumental de laboratorio para
los estudios complementarios solicitados a las madres y determinaciones de ph y gases

en sangre de los RN.

3.4-Aleatorizacion

Con los antecedentes y examen clinico documentados, y una vez verificados los
criterios de inclusion y exclusion, asignamos a las pacientes a un grupo de tratamiento
con clonidina o con labetalol utilizando una tabla de nudmeros aleatorios con
aleatorizacion cegada.

Dada la imposibilidad de preparar viales iguales que permitieran enmascarar las drogas,
recurrimos como estrategia de enmascaramiento a la colaboracion de personal
capacitado, que, conociendo la secuencia de aleatorizacion, administré el tratamiento
correspondiente. La secuencia de aleatorizacion fue desconocida tanto por los pacientes

como por quienes llevamos a cabo la observacién clinica.

3.5-Intervencion
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Las pacientes tratadas con clonidina recibieron la droga por via intravenosa,
comenzando con una dosis de ataque en bolo de 0,15 mg y continuando con una
infusion continua a 0,03 mg/ hora -0,45 mg en 250 cm3 de solucion dextrosada al 5% a

21 microgotas/ minuto-.

Las pacientes tratadas con labetalol recibieron la droga por via intravenosa, comenzando
con una dosis de ataque de 20 mg. en bolo lento, seguida de una segunda dosis de 20
mg. a los 10 minutos. Se continu6 luego con una infusion continua de 20 mg/ hora-250

cm3 de solucidén dextrosada al 5% a 30 microgotas / minuto-.

Una vez administrada la dosis de ataque de las drogas, realizamos un registro seriado de
los valores de tension arterial a intervalos de 10 minutos hasta alcanzar los valores
esperados -disminucién de la TA sistolica en 30 mmHg y de la diastolica en 20 mmHg-
y desde ese punto, cada media hora en las siguientes 12 horas. Para ello utilizamos un
sistema de doble toma por dos instrumentos: tensiometro de mercurio y monitor

electronico (datascope MD).

Durante las doce horas siguientes al inicio del tratamiento realizamos un monitoreo
clinico de las frecuencias respiratoria y cardiaca, estado de conciencia, signos de foco
neurolégico, actividad uterina y presencia de sangrado genital. Controlamos la diuresis
se realizo por medio de una sonda vesical permanente con colector. Registramos la FCF

por auscultacion intermitente con ultrasonido y cardiotocografia.
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En los recién nacidos, un médico neonatélogo determind el score de Apgar al minuto y
cinco minutos posteriores al nacimiento, y realizd prueba de Astrup en sangre de

cordon, continuando el seguimiento por monitoreo clinico hasta el alta.

3.6-Recoleccion de los datos

La recoleccion de los datos se realizd en un formulario de tratamiento y seguimiento
disefiado ad hoc.-Documento |, apéndice-. Se llevé un libro de protocolos en el cual
fueron asentados todos los procedimientos realizados y copia de los formularios de
consentimiento utilizados en los casos en estudio. El almacenamiento de los datos se

realizd en una tabla fuente a través del programa Microsoft Excel.

3.7-Puntos finales

Clasificamos los puntos finales del estudio en dos categorias: Los relacionados con la
evaluacion de la eficacia de las drogas y los vinculados a sus potenciales efectos

adversos.

Puntos finales relativos a la eficacia de las drogas:

Primarios:
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Reduccion de la tension arterial sistolica en 30mm Hg y diastolica en 20 mm Hg

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el logro de los valores

de tension arterial sistdlica y diastolica esperados

Sostén del efecto antihipertensivo una vez alcanzados los valores de tension

arterial sistolica y diastolica esperados

Incidencia de terminacion del embarazo por respuesta inadecuada al tratamiento

Incidencia de nacimientos pretérmino por respuesta inadecuada al tratamiento

Mortalidad materna

Mortalidad fetal

Secundarios

Complicaciones del cuadro clinico materno durante el tratamiento

Incidencia de desprendimiento de placenta normoinserta

Incidencia de operacion cesarea por respuesta inadecuada al tratamiento
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Puntos finales relativos a la seguridad de las drogas

Primarios

e Hipotensién materna brusca

e Variacion maxima de la tensién arterial durante el tratamiento

¢ Incidencia de variaciones patoldgicas de la frecuencia cardiaca fetal

e Depresion neonatal

e Incidencia de acidosis neonatal

Secundarios

e Efectos colaterales de la droga sobre la madre durante el tratamiento

e Efectos colaterales de la droga sobre los recién nacidos en las primeras 24 horas

de vida
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Consideramos como variable independiente la administracion del tratamiento
antihipertensivo correspondiente a cada paciente. Las variables dependientes estudiadas

fueron:

e Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el valor esperado

(Disminucién de la tension arterial en 30mmHg sistolica y 20 mmHg diastélica)

e Sostén del valor de la tension arterial desde el valor esperado hasta transcurridas

12 horas del inicio del tratamiento

e Terminacion del embarazo por respuesta inadecuada al tratamiento

e Nacimientos pretérmino por respuesta inadecuada al tratamiento

e Complicaciones del cuadro clinico maternas ocurridas durante el tratamiento

e Desprendimiento de placenta normoinserta

e Muertes maternas ocurridas durante el tratamiento

e Muertes fetales ocurridas durante el tratamiento

e Operacion cesarea
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e Presencia de variaciones patologicas de la frecuencia cardiaca fetal

e Score de Apgar al minuto y cinco minutos del nacimiento

e Valores de ph; PO2; PCO2; HCO3; exceso de base en sangre de cordon de los

RN

e Presencia de efectos colaterales atribuibles a las drogas en la madre

e Presencia de efectos colaterales atribuibles a las drogas en los recién nacidos

El anélisis de los datos de base se realizd en un cuadro con las caracteristicas de las

pacientes en estudio.

Realizamos el andlisis de los datos de seguimiento en forma semestral, evaluando el
progreso del proyecto hasta la fecha. Mantuvimos el principio de intencién de

tratamiento, y aceptamos una pérdida no mayor del 10%.

Utilizamos la escala nominal para medir las variables cualitativas y la escala continua
para las cuantitativas.
Para el andlisis de las variables cualitativas, utilizamos la prueba exacta de Fisher y

calculamos los riesgos relativos (RR).
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En el caso de las variables cuantitativas, aplicamos la prueba de t, previa determinacion
de la normalidad de las distribuciones muestrales a través de la prueba de Kolmogorov y
Smirnov. En los casos en que los desvios estandar de las muestras fueron diferentes,

utilizamos la prueba de t con correccion de Welch.

Los resultados del estudio se han expresado en el texto y se han acompariado de tablas y

gréficos quese presentanen el apartado apéndice.

La estimacion de prevalencia considerada para este trabajo es la aceptada por la O.M.S.
@16) y que se corresponde con la hallada en la Maternidad José Federico Moreno para la

hipertension en el embarazo, que es del 8% del total de las gestaciones. (149,150)

Para la valoracién del Riesgo Relativo se considerd un intervalo de confianza del 95%
(error alfa 5%) y un error beta del 20%

De acuerdo con el célculo realizado a través de los programas Epiinfo y Primer of
Biostatistics, para los errores alfa y beta considerados, el tamafio muestral estimado fue

de 25 pacientes.

La realizacion de este estudio cont6 con la autorizacion de los comités de Docencia e
Investigacion y de Etica en Investigacion del Hospital Luis Lagomaggiore. Cumplid,
asimismo, con las disposiciones del ANMAT para la realizacion de investigacion clinica

fase IV.
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Quedo establecido que se procederia a la discontinuacion del estudio si en la evaluacion
realizada a mitad del mismo se constataba en alguno de los grupos una diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad materna o perinatal, o una diferencia
estadisticamente significativa en efectos colaterales que significaran dafio permanente o

muerte para la madre o el Recién Nacido.

4-RESULTADOS

4.1-Datos de base

La tabla | muestra las caracteristicas principales de los grupos que participaron del
estudio. Considerando los factores de riesgo para hipertension arterial que podian actuar
como variables confundentes, analizamos la edad, el numero de embarazos, la edad de
la gestacidn al ingresar al estudio y la presencia de situaciones clinicas asociadas a esta
patologia, no habiendo encontrado diferencias significativas entre los dos grupos de
pacientes estudiadas.

Es sabido que el antecedente de operacion cesarea aumenta el riesgo para que se
efectlen nuevas cesareas en otros embarazos, independientemente del trastorno
hipertensivo. Por lotanto hemos considerado lacesarea previa como otra variable que
podria introducir un sesgo.No encontramos diferencias significativas entre los dos

grupos estudiados.
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En la tabla Il, las pacientes fueron agrupadas de acuerdo con el tipo de trastorno
hipertensivo que presentaban: hipertension preexistente agravada después de las 20
semanas de gestacion, hipertension gestacional, preeclampsia (hipertension con
proteinuria mayor de 300 mg/ 24 horas) e hipertension preexistente + preeclampsia
sobreimpuesta (hipertension preexistente agravada sumada a proteinuria mayor de 300
mg/ 24 horas diagnosticada después de las 20 semanas de gestacién).No encontramos
diferencias significativas en el nimero de pacientes que integraban los subgrupos. La
presencia de proteinuria (10 pacientes en el grupo tratado con clonidina y 11 en el
tratado con labetalol; p = 1) tampoco mostré una diferencia significativa entre los

grupos.

La tabla Il muestra los valores de TA sistolica y diastolica que presentaban las
pacientes al ingreso. La media de la TA sistolica fue de 169 +/-2.41 mmHg para el
grupo tratado con clonidina y de 173 +/- 3.71 mmHg para el grupo tratado con labetalol
(p = 0.36). La media de la TA diastélica fue de 115 +/-2.15 mmHg para el grupo tratado
con clonidina y de 113 +/-2.11 mmHg para el grupo tratado con labetalol (p = 0.67).

Las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas.

En la tabla IV consignamos las drogas utilizadas por las pacientes que recibieron
tratamiento previo al ingreso a este estudio. Sefialamos aqui que estan incluidas tanto las
hipertensas cronicas tratadas durante la gestacion como las gestacionales que recibieron
tratamiento con anterioridad al episodio que motiva su ingreso al estudio. No se
encontraron diferencias significativas en los esquemas de tratamiento previamente

recibidos por ambos grupos de pacientes. Cabe sefialar aqui que tres pacientes del grupo
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tratado con clonidina y una del grupo tratado con labetalol recibieron sulfato de

magnesio concomitantemente con el tratamiento antihipertensivo.

4.2-Eficacia de las drogas

El primer punto final que analizamos fue si las drogas cumplian con el objetivo de
lograr un descenso de 30 mmHg en la TA sistdlica y de 20 mmHg en la diastdlica. En el
gréfico | se observa que no hay diferencias significativas en la capacidad de alcanzar el
efecto antihipertensivo esperado. EI RR fue de 0.84 (Cl 95% 0.67-1.06) (p = 0.17). Sin
embargo, al considerar el segundo punto final del estudio, esto es, el tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento hasta el logro del valor esperado, el valor de la media
para labetalol fue de 38.8+/-9.9 minutos, mientras que para clonidina fue de 223.4+/-

70.1 minutos (p = 0.02).

El tercer punto a considerar fue la capacidad de la droga para mantener el efecto
antihipertensivo una vez alcanzado el valor esperado. Para ello consignamos el tiempo
durante el cual se mantuvo estable la TA, considerando como fracaso, 0 respuesta
inadecuada al tratamiento el aumento en 30 mmHg de la tension arterial sistolica y/ o de
20 mmHg en la diastdlica. La media para labetalol fue de 681.1 +/-9.97 minutos

mientras que para clonidina fue de 399.6+/- 78.5 minutos (p = 0.004) -Gréfico IlI-.

En cuanto a la terminacion del embarazo observé gue la incidencia de interrupcion de la

gestacion por respuesta inadecuada al tratamiento fue mayor en el grupo tratado con
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clonidina que en el grupo tratado con labetalol, resultando un RR = 3.81 (CI 95% 1.30-

11.10) (p = 0.008) -Grafico IV-.

La incidencia de nacimientos de pretérmino fue también mayor para el grupo tratado
con clonidina, resultando la diferencia estadisticamente significativa, con un RR = 4.23

(C195% 1.16-15.3) (p = 0.01) -Gréfico V-.

No se produjeron muertes maternas ni fetales por respuesta inadecuada al tratamiento

durante el presente estudio.

Los puntos finales secundarios analizados fueron la aparicién de complicaciones por
agravamiento del cuadro clinico materno -Tabla V- y de operacion cesarea por respuesta

inadecuada al tratamiento -Grafico VI-.

Una paciente del grupo tratado con labetalol presentd una eclampsia (p = 1); dos
pacientes, una en cada grupo, presentaron aumento de las enzimas hepéticas asociado
con plaquetopenia y anemia hemolitica (Sindrome HELLP) (p = 1) y una en el grupo
tratado con clonidina present6 una trombocitopenia (p = 0.43).

Se produjo un desprendimiento de placenta normoinserta en el grupo tratado con
clonidina. La diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa

(p = 0.43).

La incidencia de operacion cesarea no mostrd diferencias significativas entre los dos

grupos estudiados, siendo el RR 1.82 (C1 95% 0.77-4.30) (p = 0.26).
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4.3-Seguridad de las drogas

El primer punto final considerado en relacion con la seguridad de las drogas fue la
aparicion de hipotension brusca, considerandose como tal el descenso a valores menores
de 120 mmHg en la tension arterial sistélica y/ o de 80 mmHg en la diastolica en dos
tomas separadas por no mas de 20 minutos . No encontré diferencias significativas entre

las dos drogas, siendo el RR de 0.75 (C1 95% 0.14-3.92) (p = 1.00) -Grafico VII-.

El segundo punto final que consideramos fue la maxima diferencia registrada entre los
valores de TA al ingreso y los alcanzados durante el tratamiento. Denominamos a esto
variacion maxima ( A max). Para la tension arterial sistélica, la A max. promedio con
labetalol fue de 49.7 +/-4.2 mmHg, mientras que con clonidina fue de 43.0+/-5.1
mmHg.(p = 0.35). Para la tension arterial diastolica, la variacion promedio con labetalol
fue de 41.8+/-3.0mm Hg., mientras que con clonidina fue de 37.8+/-2.7 mmHg.

(p=0.31).-Gréfico VIII- .

El tercer punto final considerado en el trabajo fue la presencia de variaciones de la
frecuencia cardiaca fetal atribuibles a efectos de las drogas. No observamos diferencias
significativas en la FCF basal (p = 0.09), la variabilidad a largo plazo (p = 0.73) nien la
aparicion de desaceleraciones tardias entre los dos grupos estudiados (p = 0.43)

-Tabla VI-

Otros puntos finales considerados fueron la incidencia de RN deprimidos y acidosis
neonatal. No observamos diferencias significativas en los puntajes de Apgar al primer

minuto (p = 0.52) y a los 5 minutos (p = 0.37) de los neonatos cuyo nacimiento
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se produjo durante el tratamiento. No registramos casos de RN deprimidos en ninguno
de los dos grupos estudiados -Tabla V1I-.

Las pruebas de Astrup realizadas en sangre de cordon no mostraron variaciones
significativas del pH (p = 0.44), del exceso de base (p = 0.53), ni de las concentraciones
sanguineas de oxigeno (p = 0.14), dioxido de carbono (p = 0.70) o bicarbonato (p =

0.72) entre uno y otro grupo. -Tabla VII-.

Los puntos finales secundarios estudiados en relacion con la seguridad de las drogas
fueron los efectos colaterales atribuibles a las drogas en las madres y los recién nacidos.
En las madres, no observamos diferencias estadisticamente significativas en la diuresis
horaria promedio, frecuencia cardiaca o frecuencia respiratoria entre ambos grupos.
Tampoco constaté diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de cefalea,
sedacion, temblores o alteraciones de la funcion hepatica entre los grupos estudiados.

-Tabla VIII-.

En cuanto a los RN, se registré un caso de hipoglucemia en el grupo tratado con
clonidina en las primeras 48 horas de vida. No se observaron otras complicaciones

atribuibles al tratamiento antihipertensivo.

5-DISCUSION

El dnico tratamiento capaz de curar la hipertension gestacional y la preeclampsia es la

terminacion del embarazo (1,2, 8, 10, 19, 20, 123, 124, 125). Sin embargo, aunque el control
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adecuado de la hipertension no detiene el progreso de la enfermedad, disminuye la

incidencia de complicaciones.

El manejo de la hipertension severa involucra medidas que permitan prolongar la
gestacion sin poner en riesgo la vida materna o el resultado perinatal (16). La toma
oportuna y precisa de decisiones es crucial para el pronostico tanto materno como fetal
y neonatal; por ello, la eleccion de un agente antihipertensivo requiere una evaluacién

cuidadosa de la relacion entre los beneficios y los riesgos potenciales de su empleo.

El tratamiento farmacologico de la hipertensidn en el embarazo persigue como objetivos
la prevencién de la encefalopatia materna, la descompresion del sistema nervioso
central, y la estabilizacion de los valores de tension arterial sin deterioro de la perfusion
de los organos vitales de la madre y del espacio intervelloso placentario, que permite
mantener el aporte de oxigeno al feto (, 6,10 19, 20, 125, 164,165).Una reduccion réapida de la
TA puede reducir el flujo sanguineo cerebral a valores criticos y precipitar un accidente
cerebrovascular o inducir sintomas y signos de baja perfusién cerebral (i65). La caida de
la TA media en un 40 % o mas respecto de sus valores de base tiene un alto riesgo de
producir complicaciones neurolégicas tanto en la madre (166, 167) como en el producto de

la concepcidn (, 10, 125).

La respuesta inadecuada al tratamiento antihipertensivo es uno de los factores de riesgo
materno que determinan la interrupcion del embarazo independientemente de la edad
gestacional, mientras que la alteracion del crecimiento o la vitalidad son factores de
riesgo fetal que deciden esa misma conducta. Cuando la respuesta inicial al tratamiento

es adecuada y el embarazo no ha llegado al término, se plantea la posibilidad de
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continuar la gestacion con la finalidad de disminuir la morbilidad y mortalidad por
prematurez (, 124). La revision sistematica de Churchill y Duley (124) que analizé los
resultados de dos estudios que compararon la conducta activa con un manejo expectante
de estas pacientes (168, 169) demostrd que en el grupo de manejo expectante la gestacion
se prolongaba un promedio de dos semanas (Cl 95% 1.4-2.6).La mortalidad y
morbilidad materna fueron similares para los dos grupos estudiados; el manejo agresivo
resulté en menor nimero de RN pequefios para la edad gestacional, pero presentd una
mayor incidencia de marcadores de morbilidad y mortalidad neonatal, como el sindrome

de membrana hialina y la enterocolitis necrotizante.

Hasta aqui he sefalado los efectos beneficiosos potenciales del tratamiento
farmacoldgico: La disminucion de la morbilidad y mortalidad tanto materna como fetal
por complicaciones de la hipertension severa y la disminucion de la morbilidad y

mortalidad neonatal por prematurez.

En cuanto a los riesgos potenciales del mismo, he mencionado el efecto que podria
producir una caida brusca de la TA sobre la perfusién tisular materna y la reserva de
oxigeno fetal. A ello se suman los efectos adversos propios de cada droga, que afectan

tanto al feto como a la madre, ya que todos los farmacos atraviesan la placenta (s, s, 10, 19,

142).

Por lo tanto, el agente antihipertensivo ideal seria aquel que lograra una reduccion

gradual de la tensién arterial a valores que no significaran riesgo para la madre o el feto,
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que los mantuviera estables el tiempo suficiente como para mejorar el prondstico
neonatal en los pretérminos y cuyo empleo no presentara efectos adversos a corto o

largo plazo en las madres o los nifios.

Duley y Henderson-Smart (145) han sefialado que ningun agente debiera introducirse en
la préctica clinica sin una evaluacion apropiada que demostrara claramente sus
beneficios sobre los tradicionalmente utilizados. Este principio, que ha sido el punto de
partida de la investigacion clinica sobre drogas antihipertensivas en el embarazo, es

también el fundamento de esta tesis.

Durante las ultimas cuatro décadas, la hidralazina ha sido la droga de primera eleccion
para el tratamiento de las embarazadas con hipertension arterial severa en la mayoria de
los paises del mundo (2, 4,9, 10, 19, 20, 125, 145, 146). ESte hecho probablemente explica que los
ensayos clinicos y las referencias al uso de clonidina en pacientes embarazadas sean
escasos en la literatura mundial. Nuestro pais, donde la falta de disponibilidad de este
agente en el mercado mantuvo a la clonidina como el antihipertensivo de uso corriente

para las embarazadas, constituye un caso excepcional.

Clasicamente se ha descrito que la inyeccién intravenosa aguda de clonidina produce
una respuesta hemodinamica bifasica. La presion sistélica y diastolica aumentan
transitoriamente y luego disminuyen (143). Si se administra por via intravenosa lenta, su
efecto aparece a los 10 minutos de la administracion, pero una hipertension transitoria

puede preceder a la hipotension si se administra muy rapido. El efecto sobre
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la TA alcanza un méaximo a los 30-60 minutos de la administracion y dura entre 3 a 7

horas (20, 142, 147).

Algunos trabajos publicados en las décadas del 70 y 80 (165, 170, 171, 172,173) han sefialado a
la clonidina como uno de los agentes mas efectivos y con menores efectos adversos para
determinados pacientes con crisis hipertensivas. En algunas revisiones méas recientes (2o,
162, 174) Se la ha considerado como una excelente eleccion para pacientes que no

requieran un control rapido de la TA.

En relacion con la efectividad de la droga, un estudio realizado sobre 101 pacientes (170)
que fueron tratadas con clonidina via oral con una dosis inicial de 0.1 a 0.2 mg y una
dosis de mantenimiento de 0.05 a 1 mg por hora hasta una dosis maxima de 0.8 mg
mostrd una reduccion de la TA en el 93% de los pacientes. La variacion promedio de la
TA fue de 56 mmHg para la TA sistélica y 25 mmHg para la diastolica y ocurrié en un

tiempo promedio de 2.75 horas.

El estudio de Tulmala y col. (171) que evaludé 82 pacientes tratadas con clonidina en el
ultimo trimestre del embarazo, sefialé que la droga fue efectiva, logro el descenso de la
TA en todos los casos y fue bien tolerada. Cabe aclarar que de las 82 pacientes,
solamente 19 presentaban hipertension arterial severa y que no se realiz6 comparacién

con un grupo placebo o control.

Horvath y col. (172) compararon alfa-metildopa y clonidina oral en un ensayo clinico

aleatorizado sobre 100 pacientes con hipertension y embarazo y no registraron
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diferencias en el efecto antihipertensivo. Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
173) que comparo los efectos de la nifedipina oral con la clonidina administrada por esa
misma via en 51 pacientes, muestra que el descenso fue méas gradual con clonidina que

con nifedipina.

A diferencia de los trabajos anteriormente mencionados, elegimos un esquema
terapéutico con clonidina via intravenosa. Si bien es cierto que en nuestro pais no
haypreparados de clonidina para administracion oral desde hace varios afios-motivo por
el cual la via intravenosa es la que tradicionalmente se utiliza y la Unica en la que tienen
experiencia las Gltimas generaciones de profesionales médicos- existen otras razones pr
las que se prefiere lavia parenteral para el trataiento de la hipertension severa en las
pacientes embarazadas; la primera, porque la administracion por via parenteral puede
realizarse sin inconvenientes aln en pacientes inconscientes - en el caso de una
eclampsia, por ejemplo-. La segunda: porque es més fécil controlar la relacion dosis-
respuesta a fin de evitar una alteracion en la perfusion tisular materna o feto-placentaria

(2,10, 174).

Varon y Marik 0) han sefialado que los pacientes con patologias que afectan la
estructura vascular son mas vulnerables a los cambios bruscos e incontrolables de la
TA, por lo cual sugieren evitar el uso de agentes antihipertensivos como los
bloqueadores calcicos que se emplean via oral o sublingual. Dado que tanto en la
hipertension arterial cronica como en la preeclampsia existen alteraciones estructurales
de la pared vascular, consideramos que las embarazadas hipertensas se incluyen dentro

de este grupo.
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En el protocolo empleado en el estudio, administramos una dosis de ataque de 0.15 mg
en bolo 1V, seguido de una infusién continua a 0.038 mg/ hora durante 12 horas. La
reduccion de la TA a los valores esperados se produjo en el 85% de las pacientes en un
tiempo promedio de 223.4 +/-70.1 minutos (3.8 horas). Observamos la respuesta
hemodinamica bifasica sefialada en la literatura (147) en el 15% de los casos. En cuanto a
la persistencia de la TA en los valores esperados el tratamiento con clonidina los
mantuvo estables en un promedio de 399.6+/- 78.5 minutos (6.6 horas),

Los hallazgos mencionados coinciden con lo descrito por Cohen y col. (170) asi como por

otros autores (20, 142, 147) en la administracion oral.

En lo que respecta a los efectos adversos fetales y neonatales, se ha sefialado que la
clonidina no es deletérea sobre el crecimiento fetal, ni tiene impacto sobre la mortalidad
o morbilidad neonatal (175. Tulmala y col. @71) registraron sobre 85 pacientes, una
muerte fetal en una paciente con preeclampsia severa y una muerte neonatal por sepsis.
Los trabajos del grupo de Horvath (172, 176) que compararon clonidina con alfa metildopa,

ambas por via oral registraron una pérdida neonatal en cada uno de los grupos.

Boutroy y col. @77, estudiaron la transferencia transplacentaria de clonidina y
concluyeron en que la droga atraviesa rapidamente la placenta y que la eliminacion por
los neonatos es lenta, pero la Unica anormalidad observada fue un aumento de la TA en
las primeras 24 horas, atribuible a un efecto rebote por el cese subito de esta

transferencia transplacentaria.
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En el estudio de Horvath y col (172) la clonidina no produjo hipotension ni hipertension
de rebote en los neonatos.

En nuestro trabajo no se produjeron muertes perinatales, no constatamos hipotension ni
hipertension de rebote en los neonatos con ninguna de las drogas utilizadas y
observamos, en cambio, un cuadro de hipoglucemia en uno de los RN del grupo

tratado con clonidina.

Creemos que es importante sefialar en este punto que nuestra investigacion se ha
llevado a cabo con una muestra de menor tamafio que la de los trabajos a los que
hemos hecho referencia y por lo tanto los resultados no son comparables.

Consideramos que seria necesario aumentar el tamafio de la muestra para establecer si
las diferencias existentes entre nuestros hallazgos y los de otros estudios de mayor

envergadura son significativas.

Huisjes y col @7s) realizaron el seguimiento a largo plazo de 22 nifios que habian sido
expuestos a clonidina en etapa prenatal y los compararon con un grupo control. No
encontraron diferencias significativas en el perimetro cefélico, rendimiento escolar o
examen neuroldgico, excepto un exceso de hiperactividad y trastornos del suefio. Se
encontrd una asociacion dosis respuesta en estos fendmenos, semejante a la hallada en

ratas. En nuestro estudio no hemos realizado seguimiento a largo plazo de los RN.

Los efectos adversos descritos sobre la madre son sedacion, hipotension ortostatica,
sequedad de boca e hipertension de rebote por discontinuidad de la droga (20,138,143).

Cohen y col. @70 encontraron sedacion leve (20-37% de los pacientes estudiados),
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sequedad de boca (15-31%), temblores (5-13%) e hipotension severa (1%).Tulmala y
col. @71 sefalaron a la sedacion y la sequedad de boca como principales efectos

colaterales, resaltando el hecho de que fueron bien tolerados.

En nuestro estudio el principal defecto adverso observado fue la presencia de cefalea; en
coincidencia con Horvath y col. @72, 175), no observamos sedacion, sequedad de boca,

temblores o hipotension severa.

Se ha sefialado que cuando se utiliza clonidina como droga Unica su retiro repentino
puede producir una crisis hipertensiva. Los pacientes con este sindrome suelen presentar
inicialmente cefalea, ansiedad, taquicardia y sudoracién. El cuadro comienza entre 8 y
12 horas después de la ultima dosis. EI aumento de la TA suele ser mayor que el valor al
principio del tratamiento y puede ser mortal (147. No encontré este efecto en las
pacientes del presente estudio, en coincidencia con otros trabajos de investigacion que

hemos citado (170, 171, 172,176).

Aunque la hidralazina fue empleada por largo tiempo como droga de primera eleccién
para las situaciones de urgencia y emergencia hipertensiva, sus efectos adversos
encauzaron la investigacion clinica hacia la busqueda de otros agentes que lograran
igual eficacia con mayor seguridad (4, 179). El labetalol fue estudiado como una de esas

alternativas terapéuticas.

Una revision del afio 1984 acerca de los bloqueantes alfa/ beta adrenérgicos en el

tratamiento de la hipertension (o) sefialo que el labetalol administrado por via
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intravenosa en infusién o en bolos de pequefia dosis repetidos aseguraba un descenso
gradual de la TA. Otra revision de la década del 80 (181) sefialo que el labetalol parecia
ser tan efectivo y seguro como la hidralazina pero resaltaba la necesidad de estudiar sus

efectos sobre el feto y neonato.

Cruickshank y col. @s2) estudiaron el impacto de la administracion de labetalol a
pacientes con hipertension gestacional en un ensayo clinico aleatorizado droga versus
placebo. El tratamiento con labetalol control6 la TA en 45 de las 51 pacientes tratadas

(88%) en las primeras 24 horas.

Mabie y col. @ss) compararon 2 grupos de pacientes tratadas al azar con hidralazina
(n=40) o labetalol (n=20) IV. Observaron que la hidralazina producia un descenso

mayor de la TA media, pero que el labetalol tenia un efecto mas rapido.

Ashe y col. (189 compararon labetalol 1V con dihidralazina 1V en un estudio
randomizado sobre 20 pacientes primigravidas con embarazos iguales o mayores de 32
semanas. Estos autores sefialan que se observo una tendencia a un mejor control de la
TA con hidralazina; sin embargo, el andlisis estadistico presentado en el trabajo no

muestra diferencias significativas entre las dos drogas.

Vigil-De Gracia y col. @85y compararon labetalol con hidralazina en un ensayo clinico
randomizado sobre 200 pacientes.No encontraron diferencias significativas en la

eficacia de las drogas.
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Un metanalisis (179) que evalué 11 ensayos clinicos randomizados que comparaban
hidralazina con otros agentes antihipertensivos entre los cuales se encontraba el
labetalol, no encontro diferencias significativas en la eficacia de las drogas. EI RR de
persistencia de la hipertension arterial con hidralazina fue de 0.29 (Cl 95% 0.08-1.04)
(p=0.08). EI labetalol controlé la TA en el 87% de las pacientes y no requirié prescribir
otros antihipertensivos.Estos resultados coinciden con lo sefialado en las revisiones

sistematicas realizadas por Duley y col. (145, 146, 187).

Se han publicado otros ensayos clinicos que comparan labetalol e hidralazina con
resultados similares (iss, 189, 190, 191, 192), pero han sido excluidos de algunos metanalisis
(141,142) por razones metodoldgicas.El trabajo de Walker y col.(188) no present6 resultados
clinicos; el de Garden y col. (189), no diferencid los resultados entre pacientes con
hipertension arterial anteparto y postparto; el de Cararach y col.(190) presenté un disefio
de ensayo clinico controlado doble ciego pero no brindd datos suficientes acerca de la
técnica de asignacion de las pacientes y de enmascaramiento de los tratamientos y los
dos trabajos de Hjertberg y colaboradores (191, 192) no son aleatorizados, ya que la

asignacion de las pacientes se realizé de acuerdo con el afio de nacimiento.

Los bloqueantes célcicos también han sido considerados como alternativa terapéutica

para la hipertension arterial severa aguda en el embarazo.

Vermilion y colaboradores (193) realizaron un estudio que compar0 los efectos de la
nifedipina administrada via oral versus el labetalol IV en 50 pacientes demostrando que

la nifedipina alcanzaba el valor de TA esperado mas rapido que el labetalol ( 25+/- 13.6
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minutos versus 43.6 +/- 25.4 minutos) y que la diuresis horaria era significativamente

mayor.

Elatrous y col (194) compararon los efectos de labetalol y nicardipina por via intravenosa
en un ensayo clinico randomizado sobre 60 pacientes. Estos autores no encontraron

diferencias estadisticamente significativas en la eficacia de las drogas.

El labetalol ha sido comparado con la alfametildopa y con otros beta bloqueadores en el

tratamiento de la hipertension arterial leve.

Lardoux y col. (195) compararon acebutolol, alfa- metildopa y labetalol en el tratamiento
de la hipertensién gestacional leve. Los efectos fueron similares para alfa-metildopa y
labetalol, aunque este Gltimo demostrd ser el mas potente y estable entre los dos beta

bloqueadores.

El-Qarmalawi y col (9 compararon los efectos de alfa metildopa y labetalol en
pacientes con hipertension arterial leve, encontrando que el labetalol actuaba més rapido

y tenia una mejor accién sobre el control de la TA.

Mac Carthy y Bloomfield (197) sefialaron que la eficacia del labetalol era superior al
placebo y comparable a la de los beta blogueantes convencionales, alfa-metildopa y

clonidina.
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En revisiones mas recientes (2o, 161, 162) S€ han incluido tanto a la clonidina como al
labetalol dentro de los agentes farmacologicos activos en el tratamiento de las urgencias
hipertensivas. En la busqueda bibliografica realizada para esta tesis encontramos
solamente un ensayo clinico comparativo entre el labetalol y la clonidina realizado
sobre 136 pacientes (163. Los autores no hallaron diferencias significativas en la
reduccion de la TA. Creemos importante sefialar que en el material disponible sobre este
trabajo no estan consignadas las técnicas de asignacion de las pacientes, de

enmascaramiento de las drogas y la metodologia de analisis de los datos.

En el presente trabajo encontramos que el labetalol es una droga eficaz para el control
de la TA en pacientes embarazadas hipertensas. Este agente tuvo una respuesta inicial
adecuada, habiendo alcanzando los valores esperados en el 100% de las pacientes
dentro de las 12 horas de tratamiento. La TA se mantuvo controlada en el 76% de los
casos, lo cual no mostré diferencias significativas con los hallazgos de otros autores (182,
186) (p=0.25). Los valores esperados se alcanzaron en un tiempo promedio de 38.8+/-9.9

minutos, similar al sefialado por Vermilion y col. (193) (p=0.25).

En la presente investigacion encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre los tratamientos con labetalol y clonidina. Las pacientes tratadas con labetalol
alcanzaron los valores esperados de TA mas rapido y se mantuvieron estables por mas
tiempo. La TA se mantuvo controlada en el 76% de las pacientes tratadas con labetalol,
mientras que con clonidina este efecto se logro en el 23% de los casos. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de complicaciones del

cuadro clinico materno.
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Con relacion a los efectos fetales y neonatales, la principal ventaja que observamos en
el grupo tratado con labetalol fue una disminucion significativa de la incidencia de parto
pretérmino. No hemos encontrado otros autores que consignaran resultados
similares.Tampoco hemos registrado muertes fetales o neonatales en las primeras 48
horas de vida en ninguno de los dos grupos de pacientes, en coincidencia con lo hallado
por Vigil-De Gracia y col. @ss) en su estudio comparativo con hidralazina y por El-
Qarmalawi y col.(196) en la comparacién con alfa metildopa.

Mabie y col. @83) no observaron diferencias significativas en la toxicidad fetal por
labetalol; en cambio registraron casos de sufrimiento fetal en 2 de las 6 pacientes a las
cuales se administro hidralazina durante el trabajo de parto.

Ashe y col. (184) no observaron efectos adversos fetales atribuibles a ninguna de las

drogas.

Los metandlisis de Magee y col. (4, 185) mostraron que el tratamiento con labetalol se
asociaba a una menor incidencia de operacion cesarea, desprendimiento de placenta
normoinserta, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal y scores de Apgar menores de

7 alos 5 minutos que el tratamiento con hidralazina.

Algunos trabajos han hecho referencia al riesgo de bradicardia neonatal severa con
labetalol (2, 8 142, 198 199). Vigil-De Gracia y col (i85 encontraron una incidencia
significativamente mayor de hipotension y bradicardia neonatal en el grupo tratado con

labetalol.
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Elatrous y col (187 encontraron que uno de los fetos tratados con labetalol presenté una
desaceleracion transitoria de la frecuencia cardiaca.

Magee y col. (iss) también registraron un aumento de la incidencia de bradicardia
neonatal con labetalol, pero sefialan que uno solo de los neonatos requirié tratamiento.
Duley y col. (145,146), en cambio, excluyeron de sus metanalisis el trabajo de Bhorat (199)

porque presentaba un error beta mayor del 20% .

Otros efectos adversos atribuidos al labetalol han sido un aumento en la incidencia de
sufrimiento fetal agudo por alteracion de la perfusion placentaria (125) y de RCIU cuando

se lo utiliza en forma prolongada (200).

Lubbe (01) afirmé que los regimenes terapéuticos con beta bloqueantes aseguraban un
control efectivo de la TA y que tanto estos como otros efectos colaterales descritos en la
literatura (hipoglucemia e hiperbilirrubinemia) (2, s, 142) son atribuibles en realidad a un

pobre control del cuadro materno y no a efectos de la droga.

Las revisiones sistematicas de Duley y col. (145,146) sefialaron que hasta hoy, los trabajos
que compararon drogas en el tratamiento de la hipertension severa no han logrado
demostrar diferencias significativas en los efectos adversos fetales y neonatales,

ratificando lo observado por otros autores (183, 184, 196, 201, 202, 203).

En nuestro trabajo no encontramos una mayor incidencia de sufrimiento fetal en las

pacientes tratadas con labetalol, tampoco se registraron alteraciones en el patron de la
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FCF basal ni presencia de desaceleraciones, lo cual coincide con lo observado en otros

trabajos citados (4, 145,146, 183, 184, 185,186).

En coincidencia con lo que sefiala el metanalisis de Magee y col. (i86), no encontré
puntuaciones de Apgar menores de 7 a los 5 minutos.La evaluacion de la sangre de
cordon de los RN descart6 otros signos de hipoxia neonatal, como ph menores de 7 o

exceso de base mayor de —13 (204).

A diferencia de otros trabajos que asi lo han descrito (28, 185, 186, 194,198, 199) NO encontré
bradicardia ni otros efectos adversos en las primeras 48 horas de vida de los neonatos
cuyas madres fueron tratadas con labetalol. En concordancia con lo sefialado por Duley
y col. (145, 146) , tampoco encontré diferencias significativas en la comparacion de efectos

adversos fetales o neonatales entre las drogas estudiadas.

En relacion con los efectos maternos del labetalol, se ha descrito que esta droga
mantiene los indices cardiacos y reduce la resistencia periférica total sin disminuir la
perfusidn periférica (20, 205, 206, 207, 208). Mantiene también el flujo sanguineo cerebral,
coronario y renal (06, 207, 209). ESte hecho justificaria que las pacientes tratadas con
labetalol presentaran menor incidencia de taquicardia y palpitaciones que las tratadas

con bloqueadores de los canales de calcio (193, 194, 210) 0 hidralazina (145, 14, 183,185, 186).
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Scardo y col (210) encontraron una una disminucién significativa de la frcuencia cardiaca
en pacientes tratadas con labetalol. Mis observaciones coinciden con las de otros autores

que no han podido corroborar este hallazgo (183 184).

Se ha sugerido que la administracion de labetalol en bolos de 1 a 2 mg/kg peso
produciria caidas bruscas de la TA (125, 212).

La revision de Magee y col. (185 menciona que hubo una menor incidencia de
hipotensidn severa con labetalol que con hidralazina; sin embargo la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.09).

Vermilion y col. 93) hallaron un solo caso de hipotension brusca en el grupo tratado con
nifedipina. Michael y col. encontraron una menor incidencia de hipotension brusca con
el labetalol que con el diazoxido (212). No se registraron episodios de hipotension brusca
en otros trabajos comparativos entre labetalol y bloqueantes célcicos (i4s, 146, 194),

hidralazina (145, 146, 183, 184, 185) 0 alfa metildopa (195, 196).

En una reunion cientifica realizada en nuestro medio se sugirié que el tratamiento con
labetalol tenia una mayor incidencia de hipotension brusca que el tratamiento con

clonidina (213). En nuestro trabajo, la diferencia no resultd estadisticamente significativa

(p=1).

Otros efectos adversos del labetalol descritos en la literatura fueron los mareos
(142,146,147,148) temblores (142,145146,148,197), cefalea, rubor (145,146,193,197), Nauseas (193)
hepatotoxicidad (142,148), trastornos gastrointestinales (197), cansancio (197), disnea (19).
También se ha sefialado que podria producir efectos colaterales relacionados con el

bloqueo beta como broncoespasmo (197, 214), falla cardiaca y fenémeno de Raynaud (197),
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razon por la cual algunos protocolos han contraindicado su empleo en pacientes

asmaticas o con insuficiencia cardiaca congestiva (2, 10).

Mc Carthy y Bloomfield (197) sefialaron que el labetalol produce retencién urinaria. Por
el contrario, Scardo y col. (210) encontraron un aumento significativo de la diuresis

horaria en las pacientes tratadas con esta droga.

En su estudio comparativo con la alfa metildopa, EI-Qarmalawi y col. (196) encontraron
que el labetalol tenia un efecto beneficioso sobre la funcion renal, evidenciado por un
aumento en el clearance de creatinina y una reduccion en el nimero de pacientes que
desarrollaron proteinuria.Los resultados de este trabajo fueron diferentes de los de
Cruickshank y col.215), que estudiaron cuél era el impacto de la administracion de
labetalol a pacientes con hipertension gestacional en un ensayo clinico randomizado
droga versus placebo y no encontraron diferencias significativas en la aparicion

posterior de proteinuria.

Otros autores (183,184, 185, 194) N0 han encontrado efectos adversos en las pacientes tratadas
con labetalol. Duley y col. (145146) han resaltado que los efectos reportados fueron
similares a los que produce el agravamiento del cuadro clinico de la madre, lo cual hace

aun mas dificultoso el manejo clinico de estas pacientes.

Considerando esta ultima afirmacion, hemos separado en el presente trabajo las
complicaciones del cuadro clinico materno de otros efectos colaterales atribuibles al uso

de las drogas.
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No hemos encontrado diferencias significativas en la incidencia de convulsiones ni de
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI) entre las dos drogas
empleadas. Tampoco encontramos fendmenos de hepatotoxicidad con ninguna de las
dos drogas, ya que la incidencia de aumento de las enzimas hepaticas no fue mayor a la
descrita para la poblacion de embarazadas hipertensas (4 a 12% de las preeclampsias;
30-40% de las eclampsias) (164) y no presento diferencias significativas entre los dos

grupos estudiados.

En relacién con otros efectos colaterales, encontramos una mayor incidencia de cefaleas
y sedacion en el grupo tratado con clonidina, pero las diferencias con el grupo que
recibio labetalol no fueron estadisticamente significativas. Las pacientes que estudiamos
no presentaron mareos o temblores con ninguno de los dos tratamientos, a diferencia de
lo sefialado en otros trabajos (142, 145, 146, 148, 197. NO encontramos diferencias
significativas en la frecuencia cardiaca materna, la frecuencia respiratoria, la diuresis

horaria promedio o la aparicién de proteinuria, hallazgos de otros investigadores (197, 210).

Los trabajos de Michael (216) y Thulesius y col (217) reportaron que el labetalol podia
contribuir a la iniciacion del trabajo de parto por un efecto directo sobre el cervix.

El Qarmalawi y col. (196) observaron una mayor incidencia de inicio de trabajo de parto
en forma espontanea en el grupo tratado con labetalol y un aumento de la incidencia de
parto espontaneo. En nuestro trabajo no observamos que el labetalol o la clonidina

tuvieran un efecto significativo sobre la via de terminacion del embarazo.
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En sus trabajos de revision Duley y col. (145,146) sefialaron que los estudios debieran
evaluar puntos finales importantes para las madres y los nifios en lugar de limitarse a
documentar diferencias sutiles en los efectos sobre la TA, y que estos resultados
debieran incluir persistencia de la hipertension arterial, hipotension arterial, efectos
colaterales, via del parto, tiempo de estadia en el hospital, mortalidad perinatal,
admision y tiempo de estadia en unidades de cuidados intensivos neonatales.
Resaltaron, asimismo, la importancia de realizar estudios de seguimiento a largo plazo

para evaluar posibles efectos sobre crecimiento y desarrollo de los nifios.

En el presente trabajo hemos considerado algunos de los puntos finales sugeridos por
estos autores. Creemos que seria importante continuar con el estudio, aumentar el
tamafo de la muestra para disminuir el error alfa en los resultados neonatales y realizar
el sequimiento de los nifios para valorar posibles efectos a largo plazo.También seria
interesante comparar los efectos de las drogas sobre la circulacion placentaria con

métodos complementarios de diagnéstico como el doppler vascular.

6-CONCLUSIONES

Tanto el labetalol como la clonidina administrados por via intravenosa descienden la
tension arterial a valores de menor riesgo materno en pacientes con hipertension arterial

Ssevera.



122

El tratamiento con labetalol logra este efecto mas rapido y lo mantiene por mas tiempo,

por lo que resulta mas eficaz para el control de la TA en estas pacientes.

El tratamiento con labetalol permite prolongar la gestacion por mas tiempo que el
tratamiento con clonidina, por lo que disminuye la incidencia de nacimientos

pretérmino.

No hemos observado diferencias significativas en los efectos colaterales maternos,
fetales 0 neonatales en las primeras 48 horas de vida, por lo que ambas drogas son

igualmente seguras para la madre y el producto de la concepcion.

La presente tesis aporta evidencias que apoyan una recomendacion de grado A para el
uso del labetalol como droga de primera eleccion para el tratamiento de la hipertension

arterial severa en el embarazo.
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8-APENDICE

Documento |- Formulario de seguimiento

FORMULARIO DE SEGUIMIENTO

N° Caso
Instituciéon

HCI N°

Fecha de ingreso al estudio

Investigador Operador

Antecedentes de Enfermedad actual

Gestidad

Partos

Ceséreas

Abortos espontaneos o provocados
Otros

Episodios previos de hipertension arterial
Tratamiento previo por hipertensién arterial
Drogas hipotensoras recibidas

Dosis

Oportunidad del tratamiento

Edad gestacional actual

Tratamiento actual
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Hora de inicio

Evolucion clinica

Hora

TA sistolica

TA diastélica

F Respiratoria

diuresis

FC materna

Conciencia

Cefalea

Epigastralgia

Alteraciones visuales

Convulsiones

Dolor precordial

Dinamica uterina

Tono uterino

FC fetal

Metrorragia

Examenes complementarios

Fecha

Hora

Hematocrito

Rec.plaquetas

LDH

TGO

TGP

Fibrindgeno

T.protrombina

TTPK

Uremia

Proteinuria

Otros

Complicaciones durante el tratamiento instituido

Fecha

Hora

Diagnostico clinico
Fundamentos del diagndstico:




Terminacion del embarazo
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Inicio (espontaneo o inducido)

\Via de terminacion:
Recién nacido

Vivo

muerto

Apgar 1min.

Apgar 5min.

Reanimacion

(especificar técnica)

PO2
PCO2

ph
Exc.base
HCO3

Complicaciones

Fecha

Hora

Diagnostico clinico
Fundamentos del diagnéstico

Condiciones al egreso:

Madre
RN

Contralor:

(vaginal espontaneo-forcipal-cesarea)

g
:
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Tabla |- Caracteristicas de la muestra

Clonidina Labetalol |(p
Edad promedio (afios) 26.5 +/- 2.1 30.8+/-1.8 |0.13
N° de embarazos 2.4 +/-0.6 45+/-1.0 [0.12
N° hijos 1.3 +/-0.6 2.0+/-0.4 (0.36
Primigestas 8/13 6/17 0.46
Edad gestacional (semanas) 325+4/-1.2 33.6 +/- 0.53

1.3

Pretérminos 12/13 11/17 0.19
Mdltiples 1/13 0/17 0.42
Diabetes pregestacional 0/13 1/17 1
Trombofilias 0/13 1/17 1
Cesareas previas 3/13 3/17 0.48
Tratamiento previo 10/13 10/17 0.44
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Tabla 11- Clasificacion de las pacientes segun el cuadro clinico al ingreso

Clonidina Labetalol p
Hipertension 1/13 5/17 0.19
preexistente
Hipertension 2/13 1/17 0.56
gestacional
Preeclampsia 7/13 7117 0.71
Hipertension 3/13 4/17 1
preexistente +
Preeclampsia
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Tabla I11- Tension arterial al ingreso

(Media y error estandar)

Clonidina Labetalol p
TA 169 +/- 2.41 173 +/-3.71 0.36
sistolica
TA 115 +/-2.15 113 +/-2.11 0.67
diastolica
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Tabla 1V- Tratamiento antihipertensivo previo al ingreso

Clonidina Labetalol p
o—metildopa 5/13 4/17 0.44
Atenolol 0/13 1/17 1
Nifedipina 3/13 1/17 0.29
o-metildopa+ 2/13 1/17 0.56
Atenolol
a-metildopa+ 0/13 2117 0.49
Nifedipina
Clonidina 0/13 1/17 1
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Gréfico |- Descenso de la tension arterial al valor esperado

(Media y Error Estandar)

N° casos

®no
Si

Clonidina Labetalol

RR=0.84 (Cl 95% 0.67-1.06)
p=0.17
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Gréfico Il- Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el
valor de TA esperado
(Media y error estandar)

t (min)

350

300

250

200 -

150 -

100 -

50

Clonidina

Labetalol

p=0.02
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Grafico I11- Mantenimiento de los valores de TA una vez alcanzado el
valor esperado
(Media y error estandar)

t (minutos)

800
700 T

600 —

500 —
400 ~

300 ~

200 -
100 -

Clonidina Labetalol

p=0.004




Gréfico IV- Terminacion del embarazo por respuesta inadecuada al

tratamiento

N° casos

157

Clonidina

Labetalol

Si
®no

RR 3.81
( Cl 95% 1.30- 11.10)
p=0.008




Gréfico V- Nacimientos pretérmino

N° casos

=
o
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Clonidina

Si
¥ no

Labetalol

RR=4.23
(C1 95% 1.16-15.3)
p=0.01
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Tabla V- Complicaciones del cuadro clinico materno

Clonidina Labetalol p RR
Eclampsia 0/13 1/17 1 0
S.HELLP 1/13 1/17 1 1.16
(0.27-4.97)
Trombocitopenia | 1/13 0/17 0.43 241
(1.56-3.72)
DPPNI 1/13 0/17 0.43 241

(1.56-3.72)




Gréfico VI- Operacién Cesarea

N° casos

160

124

104

\\l\\

Clonidina

Labetalol

Si
¥ no

RR:1.82
(C1 95% 0.77-4.30)
p=0. 26
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Gréfico VII- Hipotension brusca

N° casos

16
14+
121
10-

Si
¥ no

NN N NN

o N B~ OO ©©

Clonidina Labetalol

RR=0.75
(Cl 95% 0.14-3.92)
p=1
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Grafico VIII- Variacion maxima de la tension arterial durante el

tratamiento ( A max.)

(Media y error estandar)

A maxima
(mmHg)

60

50 I

40 +— I

Sistolica
M Diastélica

30 —

20 +—

10 ——

0 .
Clonidina Labetalol

p A TAssistélica =0.31
p A TA diastolica = 0.35
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Tabla VI- Variaciones de la frecuencia cardiaca fetal (FCF)

Clonidina Labetalol |p p<
0.05
FCF basal (lat/min) 139.5+/-3.8 | 142+/-3.3 |0.09 [no
Variabilidad a largo plazo 2.1+/-0.15 2.2+/-0.16 |0.73 [no
(oscilaciones/min)
Desaceleraciones tardias 1/13 0/17 0.43 |no




Tabla VII- Estado acido base de los Recién Nacidos
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Clonidina Labetalol p p<0.05
Apgar 1 minuto 8.1+/-1.35 |8.74/-0.48 |0.52 |no
Apgar 5 minutos 9.5+/-0.75 9.7+/-0.44 10.37 |no
ph 7.29+/-0.08 |7.33+/-0.04 |0.44 |no
PO2 (mmHg) 17.9+/-7.8 26.4+/-8.3 0.14 [no
PCO2 (mmHg) 53.2+/-26.9 |47.4+/-13.4 [0.70 |no
HCO3 (mmol/L) 27.8+/-9.1 25.8+/-6.9 0.72 |no
EB (mmol/L) -3.18+/-8.1  |-0.62+/-2.98 [0.53 |no
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Tabla VII- Efectos colaterales de las drogas en las madres

Clonidina | Labetalol | p p<0.05 RR
Diuresis 138.9 110.5+/- 0.17 | no -
Horaria (ml/h) | +/- 13,3 14,5
F.Respiratoria | 13.6 +/-0.33 | 13.9 +/- 0.62 | no -
0.57
F.Cardiaca 86+/-0.46 84.1 +/- 0.08 | no -
0.93
Cefalea 4/13 1/17 0.13 | no 2.2

Cl 95% (1.12-4.39)

Aumento enz. 1/13 1/17 1 no 1.16
hepaéticas Cl1 95% (0.27-4.97)
Sedacioén 1/13 0 0 no 0

Temblores 0 0 0 no 0




