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Introduccidn: Los desdrdenes hipertensivos en el embarazo son la mayor
causa de morbimortalidad materna en el mundo, su tratamiento habitualmente
se realiza con nifedipino o enalapril durante el postparto indistintamente, pero
no hay estudios que los comparen.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de corte transversal con fines analiticos en
el cual se incluyeron las historias clinicas de pacientes con trastorno
hipertensivo durante el postparto que recibieron alguno de estos dos
medicamentos y se evalud el control de tensién arterial, necesidad de otros
antihipertensivos, efectos adversos, presencia de complicaciones en ambos
grupos.

Resultados: Se estudid una muestra representativa, homogénea de 139
pacientes (p 0,43). Todas controlaron las cifras tensionales con el
medicamento recibido. EIl 45% (n=62) recibid enalapril 20 mg cada 12 horas,
el 40% (n=56) recibié nifedipino 30 mg cada 8 horas, el 15% (n=21) recibio
nifedipino 30 mg cada 12 horas. No se presentaron efectos adversos,
complicaciones o mortalidad en ninguno de los grupos. Las pacientes con
enalapril requirieron mas antihipertensivos comparado con las pacientes que
recibieron nifedipino con diferencia estadisticamente significativa (p 0,001).
Discusién La escogencia de un antihipertensivo durante el postparto debe
estar encaminada al tipo de trastorno antihipertensivo: aquellos que se
presentan por primera vez durante el embarazo se les administra nifedipino
con excelentes resultados; aquellos con antecedente de hipertension previa se
les administra enalapril con buenos resultados. Ambos medicamentos
controlaron la presion arterial adecuadamente sin complicaciones ni
mortalidad.

Palabras clave antihipertensivos, hipertension durante postparto, nifedipino,

enalapril
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Introduction: Hypertensive disorders during pregnancy are a major cause of
maternal morbidity and mortality worldwide, and its treatment postpartumis
usually performed with nifedipine or enalapril interchangeably, but there are
no studies that compare one with another.

Methods: | conducted a cross sectional study with analytical purposes which
included clinical records of patients with hypertensive disorder during the
postpartum who received either of these two drugs and the variables to
evaluate were blood pressure control, need for additional antihypertensive
effects, presence of complications in both groups.

Results : We studied a homogeneous sample of 139 patients ( p 0,43) . All the
patients controlled the blood pressure with the medication received . The 45%
(n = 62) received enalapril 20 mg bid, 40% ( n = 56 ) received nifedipine 30
mg tid, 15% (n = 21) received nifedipine 30 mg bid. There were no side
effects, complications or mortality in either group . The patients receiving
enalapril required more antihypertensive compared with patients who received
nifedipine with statistically significant difference ( p 0.001) .

Discussion The choice of an antihypertensive during postpartum should be
directed depending on the type of hypertensive disorder: those presenting for
the first time during pregnancy nifedipine is administered with excellent
results, those with a history of previous hypertension enalapril is administered
with good results. Both drugs controlled blood pressure adequately without
complications or mortality.

Keywords antihypertensive, hypertension during postpartum, nidepine,

enalapril
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1. Introduccion

Los desdrdenes hipertensivos asociados al embarazo son la mayor causa de morbilidad y
mortalidad materna en el mundo, especialmente en paises en desarrollo. El aumento de la presién
arterial puede presentarse antes, durante o en el periodo postparto. Durante el periodo postparto
los valores de presion arterial son de gran importancia puesto que gran porcentaje de la
poblacion debuta con hipertension de novo o de nueva aparicion y se presentan complicaciones
como la eclampsia y el sindrome Hellp con gran frecuencia en el postparto. Por esta razén, tener
un adecuado conocimiento de la fisiopatologia y del mejor tratamiento antihipertensivo a la hora
de enfrentar cifras tensionales elevadas en el postparto es de gran importancia.

Durante los Gltimos afios han habido diferentes investigaciones sobre la incidencia, factores de
riesgo, patogenia, prondéstico, prevencion y manejo de la hipertension gestacional-preeclampsia,
Sin embargo, la extensa mayoria de los estudios no incluye los pacientes que fueron
readmitidos con hipertension postparto y noson considerados en los estudios reportados.
Ademas, los datos disponibles en la literatura médica se han centrado principalmente en el
manejo prenatal y perinatal de estos pacientes.

Los dos antihipertensivos mas utilizados como tratamiento inicial son el enalapril y el nifedipino.
La forma en la cual se escoge uno u otro es casi siempre a gusto del médico tratante, o se basan
en recomendaciones de otros especialistas, precisamente porque no existe hasta el momento un
medicamento de eleccion o simplemente no se han determinado con exactitud los criterios para
elegir el uno o el otro.

En este estudio se pretende encontrar datos que nos ayuden a determinar que antihipertensivo
tiene ventaja sobre el otro haciendo un andlisis retrospectivo en pacientes que fueron manejadas

con enalapril o nifedipino en la institucion participante.

14



Enalapril versus nifedipino para el manejo de
hipertension arterial postparto Ricardo Monroy Mufioz

2. Problema de estudio

Los desordenes hipertensivos asociados al embarazo son la mayor causa de morbilidad y
mortalidad materna en el mundo, complicando 1 de cada 10 embarazos y afecta un estimado de
240.000 mujeres en los Estados Unidos cada afio.

En la actualidad, en Colombia existen dos medicamentos que ofrecen buenas opciones en el
manejo de la hipertensién arterial postparto, el enalapril y el nifedipino, sin embargo hasta el
momento no existe consenso en cual de los dos medicamentos ofrece mayores ventajas sobre el
otro en cuanto al control de la presion arterial. Lo anterior es debido a que en la literatura
médica no hay estudios publicados que comparen los dos medicamentos probablemente a causa
de los problemas éticos que conlleve realizar un estudio experimental comparando los dos
medicamentos en este tipo de poblacion. Como consecuencia, existe un problema en la practica
clinica puesto que no hay un medicamento de eleccion para el tratamiento de la hipertension
postparto. Los gineco-obstetras se ven obligados a elegir uno u otro medicamento sin tener una
base cientifica para tomar esta decision y sin conocer al detalle los posibles desenlaces que
ocasione administrar enalapril o nifedipino a libre albedrio. Algunos especialistas se rigen por las
recomendaciones del doctor Sibai ) ,quiza el mayor experto en el tema, quien considera que el
labetalol oral, medicamento que en Colombia no existe, y el nifedipino son la mejor opcién de
tratamiento. Sin embargo sus recomendaciones son basadas en la experiencia adquirida por los
afios y no tienen una base cientifica ya que no son respaldas por estudios clinicos que comparen
un medicamento con otro®.

De todo lo anterior se puede deducir que en la literatura médica faltan por publicar estudios que
nos orienten y nos den criterios para elegir enalapril o nifedipino para el manejo de la
hipertension postparto, enfermedad de gran importancia si se tiene en cuenta que los trastornos
hipertensivos son la primera causa de muerte materna en nuestro pais, ademas de generar

grandes costos para el sistema de salud®".

Pregunta de investigacion
¢Es mejor el enalapril que el nifedipino, o viceversa, como tratamiento antihipertensivo inicial en

el periodo postparto de pacientes con trastornos hipertensivos asociados al embarazo?
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3. Justificacion

Teniendo en cuenta que en la literatura médica no existe hasta la fecha publicaciones que
comparen enalapril y nifedipino, se pretende obtener conocimientos acerca de cual medicamento
es mejor opcidn de tratamiento para el manejo de la hipertension arterial postparto, con el fin de
impulsar futuros estudios prospectivos teniendo como base los resultados obtenidos en este
estudio para finalmente dar recomendaciones citando las ventajas, beneficios y criterios de
elegibilidad de un medicamento u otro.

Dando una luz a este problema, se pretender brindar una herramienta mas para los
ginecoobstetras al momento de escoger entre el enalapril y nifedipino partiendo de una base
cientifica con el fin de beneficiar a las personas méas afectadas las pacientes. Después de los
resultados obtenidos en este estudio se tendra una idea mas, de cudl de los dos medicamentos se
presenta como una mejor opcion de tratamiento para las pacientes, cual medicamento tiene un
mejor desenlace en la historia natural de la enfermedad, cual controla la tension arterial
postparto, con qué medicamento se hace menos necesario la utilizacién de antihipertensivos
adicionales, qué pacientes presentan menos complicaciones y menos efectos adversos.
Adicionalmente, secundario a conocer cual medicamento es mas beneficioso que otro en el
manejo de la hipertension postparto, se espera que este estudio o las futuras investigaciones que
de este estudio puedan surgir, generen un impacto econémico positivo en el sistema de salud,
teniendo en cuenta que los trastornos hipertensivos en el embarazo son una enfermedad de gran
prevalencia a nivel mundial™, mas adn en nuestro medio y que de un tratamiento adecuado
depende menos utilizacion de medicacion adicional, menos complicaciones maternas, menos
dias de estancia hospitalaria y menos controles postparto ambulatorios entre otros actos médicos
que generen costos adicionales para el sistema.

16



Enalapril versus nifedipino para el manejo de
hipertension arterial postparto Ricardo Monroy Mufioz

4, Marco Tedrico

4.1.Generalidades
La HTA es un importante problema médico y de salud publica. La prevalencia de la HTA
incrementa conforme avanza la edad, hasta el punto que mas de la mitad de las personas entre 60
y 69 afios, y aproximadamente tres cuartos de los mayores de 70 afios estan afectados. El
incremento relacionado con la edad en la PAS es el primer responsable del incremento de la
incidencia y prevalencia de la HTA al aumentar la edad®. Tomando en cuenta que es mas
frecuente la aparicion de HTA en hombres que en mujeres y que las mujeres en edad
reproductiva son generalmente jovenes, la incidencia y prevalencia de hipertension durante el
embarazo es baja, sin embargo es de importancia médica puesto que estas mujeres que
desarrollan hipertension durante el embarazo, tienen mas riesgo de sufrir de HTA crdnica que la

poblacion general©.

4.2. Definicion y Clasificacion

Hipertension es definida como la medida absoluta, confirmada en dos ocasiones por medidas
correctas, de PA mayor o igual a 140 mmHg de la PAS y/o mayor o igual a 90 mmHg de la
PAD. Dentro de la clasificacion de la hipertension arterial, para adultos mayores de 18 afios, (ver
tabla 1) se considera la pre hipertension como una designacion para identificar a los individuos
con alto riesgo de desarrollar HTA, para que tanto pacientes como médicos estén alertas y
preparados para intervenir o retrasar el desarrollo de la enfermedad y por tanto no es una
categoria de enfermedad .

En el embarazo es importante tener muy en cuenta la clasificacion de la PA puesto que nos da
una idea de la severidad de la enfermedad, los posibles tratamientos que se puedan ofrecer
incluyendo el manejo expectante y por lo tanto del prondstico del embarazo. Se considera
hipertension severa se define como cifras de PA mayores o iguales a 160 mmHg de la PAS y/o
mayor o igual a 110 mmHg de la PAD, es decir, cifras tensionales iguales o0 mayores al estadio Il
de la clasificacion de PA segun el JNC, por ende, cifras tensionales por debajo de estos valores
se considera hipertensién leve 0o mas recientemente llamada hipertension no severa®®. Sin

embargo, algunos autores de abstienen de utilizar estos términos puesto que el grado de
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hipertension no se correlaciona con la probabilidad de desarrollar resultados devastadores como

las convulsiones eclampticas'”.

Tabla 1. Clasificacién de la enfermedad.

CLASIFICACION DE LA PA SEGUN CLASIFICACION DE LA PA SEGUN EL
JNC-7 (NO EMBARAZO) EN mmHg. NHBPEP (EMBARAZO) EN mmHg.
Normal Normal/aceptable en el embarazo

PAS <120 y PAD < 80 PAS <140 0 PAD <90

Prehipertension
PAS entre 120 y 139 o PAD entre 80 y 89

Hipertension leve
Hipertension estadio 1 PAS entre 140 y 150 o PAD entre 90 y 109
PAS entre 140 y 159 o PAD entre 90 y 99

Hipertension estadio 2
PAS entre 160 y 179 o PAD entre 100 y 110

Hipertension severa
Hipertension estadio 3 PAS>1600PAD>110
PAS entre 180 y 209 o PAD entre 110 y 119

Tomado de: JNC-7 indicates the Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; NHBPEP, National High Blood Pressure Education Program
Working Group Report on High Blood Pressure in Pregnancy.

4.3.Epidemiologia
Los desdrdenes hipertensivos asociados al embarazo son la mayor causa de morbilidad y
mortalidad materna en el mundo, especialmente en paises en desarrollo. La hipertensién
complica 1 de cada 10 embarazos y afecta un estimado de 240.000 mujeres en los Estados
Unidos cada afio®?".La preeclampsia/eclampsia es una de las principales razones por la que las
mujeres mueren durante el embarazo. La eclampsia es responsable del 12% de las muertes
maternas que se presentan en todo el mundo. Como era de esperar, la tasa de preeclampsia y
eclampsia es mayor en los paises en desarrollo debido a ausencia de controles prenatales y falta
de acceso a un hospital para un adecuado cuidado. Ademas de la mortalidad existe una
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significativa morbilidad materna y neonatal asociada con la hipertensién en el embarazo, con
mayores tasas de hemorragia intracerebral, abrupcio de placenta, retraso del crecimiento

intrauterino, prematuridad y muerte intrauterina.

4.4. Trastornos hipertensivos durante el embarazo.
El programa nacional de educacion de la presion arterial en el embarazo (NHBPEP) publico en
el afio 2000 las guias de hipertension en el embarazo y dividio los trastornos hipertensivos
durante el embarazo en 4 categorias: Hipertension arterial cronica o preexistente, hipertension
gestacional, preeclampsia e hipertension arterial crénica con preeclampsia sobreagregada. (Ver
tabla 2)

Tabla 2. Clasificacién de los desordenes hipertensivos en el embarazo

Clasificacion Definicion ‘ Frecuencia estimada

Hipertension cronica PA > 140/90 mmHg presentes antes del

embarazo, de la semana20 de gestacién o | 1-5% de los embarazos

que persiste mas alla de 42 dias postparto

Hipertension Hipertension que (1) se desarrolla
gestacional después de la semana 20 de gestacion (2)
puede 0 no tener proteinuria, pero no
. _ o 6-7% de los embarazos
esta asociada con otras caracteristicas de
preeclampsia y (3) resuelve antes de 42

dias postparto

Preeclampsia/eclampsia | Hipertension presente después de la
semana 20 de gestacién con proteinuria
) 5-7% de los embarazos
en orina de 24 horas > a 300 mg o0 > a 30

mg/dl en una muestra de orina aislada

Hipertension  cronica | EI  inicio de las caracteristicas
) . ) ) 20-25% de los embarazos
con preeclampsia | diagndsticas de preeclampsia a partir de )
» ] de mujeres con
sobreagregada la semana 20 de gestacion en una mujer ) .
_ . hipertension crénica
con hipertension cronica

Tomado de: Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy. Am J ObstetGynecol 2000;183(1):S1-22
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A pesar de que los cuatro tipos de hipertension en el embarazo pueden dar lugar a
complicaciones maternas y perinatales, la preeclampsia (independientemente de las cifras de
presion arterial) y la hipertension severa (independientemente del tipo) estan asociados con el

mayor riesgo de complicaciones maternas y perinatales.

4.4.1. Hipertension arterial crénica

La hipertension arterial cronica ocurre en aproximadamente el 20% de las mujeres en edad fértil,
con una prevalencia que depende de la edad, raza y comorbilidades como la diabetes y la
obesidad, entre muchas otras. La fisiopatologia de la hipertensién crénica en el embarazo es
hasta el momento desconocida, pero seguramente es similar a la fisiopatologia de la hipertension
esencial en el individuo no embarazado. La hipertension arterial esencial, o hipertension de causa
no determinada, es responsable de mas del 90% de los casos de hipertension crénica vistos en la
practica médica. El hallazgo tiende a aparecer con caracter familiar mas que individual y es
representativo de una coleccion de enfermedades o sindromes, basados genéticamente en
anormalidades dependientes de una interaccién entre ambiente y el genotipo ©.

Son muchos los factores fisiopatoldgicos que han sido considerados en la génesis de la
hipertension esencial: el incremento en la actividad del sistema nervioso simpatico, tal vez
relacionado con excesiva exposicién o respuesta al estrés psicosocial; la sobreproduccion de
hormonas ahorradoras de sodio y vasoconstrictoras; la alta ingesta de sodio; la inadecuada
ingesta de potasio y calcio; el incremento en la secrecion o la inapropiada actividad de la renina,
con resultante incremento en la produccion de angiotensina Il y aldosterona; la deficiencia de
vasodilatadores, tales como la prostaciclina, el o0xido nitrico y los péptidos natriuréticos; la
alteracion en la expresion del sistema quininakalikreina, que afecta el tono vascular y el manejo
renal del sodio; las anormalidades en los vasos de resistencia, incluyendo lesiones en la
microvasculatura renal; la diabetes mellitus, la resistencia a la insulina; la obesidad; el
incremento en la actividad de factores de crecimiento; las alteraciones en los receptores
adrenérgicos, que influencian la frecuencia cardiaca, el inotropismo cardiaco y el tono vascular;
y las alteraciones celulares en el transporte iénico ©. Sin embargo en los Gltimos afios se ha
introducido el nuevo concepto de que las anormalidades funcionales y estructurales, incluyendo
la disfuncion endotelial, el incremento del estrés oxidativo, la remodelacion vascular y la
reduccion de la complacencia, pueden anteceder a la hipertension y contribuir a su

patogénesis’?.
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También hay que tener en cuenta el componente genético. A pesar de que hoy se acepta que la
hipertension arterial esencial es mayormente un sindrome multifactorial y generalmente
poligéenico y familiar, menos del 5% de los hipertensos tiene una causa monogénica de
mecanismo mendeliano. Entre estas raras formas de hipertension arterial se incluyen el
aldosteronismo remediable con mineralocorticoides, deficiencias de hidroxilasa y de 17-
hidroxilasa, sindrome de Liddle, sindrome del exceso aparente de mineralocorticoides y el
pseudohipoaldosteronismo tipo 11, entre otras “”.No obstante los notables avances en el
conocimiento de sus mecanismos, el impacto sobre su control es universalmente pobre. Sin
embargo, es tal la complejidad de los mecanismos interactuantes, que por lo general el método
mas frecuentemente utilizado para su tratamiento es el del ensayo/error considerando variables
fenotipicas resultantes de la interaccion ambiente/genotipo.

La hipertension arterial crdnica, que complica el 1 - 5%de los embarazos, es definida como el
hallazgo de hipertension documentada ya sea antes del embarazo o antes de la semana 20 de
gestacion. Debido a que la causa es en gran medida la hipertension esencial, es mas frecuente en
los pacientes de raza negra, mujeres de edad avanzada o que tienen obesidad. Las mujeres en
edad fértil con hipertension esencial estadio | son libres de lesion de 6rgano blanco y tienen un
excelente pronostico para el embarazo. Aunque las pacientes con hipertension arterial cronica
tienen mayor riesgo de padecer de preeclampsia, gracias a los cambios fisioldgicos del embarazo
como la disminucion de la resistencia vascular sistémica y disminucién de la presion oncotica, la
gran mayoria presenta una disminucion fisiolégica de la PA asi como una reduccién en la
necesidad de tratamiento antihipertensivo. El objetivo del tratamiento en este caso es mantener la
PA a un nivel que minimice el riesgo materno cardiovascular y cerebrovascular. La prevencion
de la preeclampsia es deseable, sin embargo, la evidencia actual no ha demostrado que tanto el
objetivo especifico de la PA o el uso de agentes antihipertensivos modifican el riesgo de

preeclampsia superpuesta en las mujeres con historia de hipertension @,

4.4.2. Preeclampsia
La preeclampsia-eclampsia es un sindrome sistémico que se manifiesta clinicamente como
hipertension de aparicion tardia en el embarazo (en cualquier momento después de la semana 20
de gestacion, pero por lo general més cerca al término), asociado con proteinuria: una cruz en la
medicion por tirilla, > 30 mg/dl en una muestra aislada, y oficialmente 300 mg 0 més en una
recoleccion de orina de 24 horas. Ocurre en cerca del 5 - 7% de todos los embarazos y representa

cerca del 18% de las muertes maternas en los estados unidos V. No solo es causa de
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morbimortalidad materna sino que también es responsable de resultados adversos fetales puesto
que esta asociada a RCIU, abrupcio de placenta, oligohidramnios, estado fetal no tranquilizador,
entre otras complicaciones. La preeclampsia se clasifica en preeclampsia no severa y
preeclampsia severa de acuerdo a los niveles de cifras tensionales y si existe 0 no evidencia de
disfuncion de 6rgano. Los criterios diagndsticos de preeclampsia severa descritos por la ACOG
son los siguientes: (a) PAS igual o mayor a 160 mmHg o PAD igual o mayor a 110 mmHg, (b)
proteinuria de 5 gr en o superior en una muestra de orina de 24 horas o 3 cruces 0 mas en dos
muestras de orina aislada al menos con 4 horas de diferencia, (c) oliguria de menos de 500 ml en
24 horas, (d) alteraciones cerebrales o visuales, (e) edema pulmonar o cianosis, (f) dolor en
epigastrio o en el cuadrante superior derecho del abdomen, (g) deterioro de la funcion hepatica,
(h) trombocitopenia y (j) RCIU. La preeclampsia se considera severa si uno o mas de los
anteriores criterios se encuentra presente™. El sindrome Hellp es una variante de la
preeclampsia severa, aunque muchos autores no coinciden con esta afirmacion puesto que se ha
documentado casos de sindrome Hellp en paciente con preeclampsia no severa y mas aun en
paciente sin proteinuria, por lo que algunos consideran que es una patologia diferente a la
preeclampsia. Sin embargo se sigue considerando como una de las complicaciones de la
preeclampsia®. Hellp es un acrénimo para hemdlisis, enzimas hepéticas elevadas y
trombocitopenia. Para cumplir con los criterios de Hellp los resultados de laboratorio deben
demostrar anemia microangiopatica en un frotis de sangre periférica, AST mayor de 70, LDH
mayor de 600 o bilirrubina total mayor a 1,2 y recuento de plaquetas menor a 100.000 ®. Otros
autores son menos estrictos y reconocen una forma parcial del sindrome cuando alguna de las

caracteristicas anteriores esta ausente.

Se considera que la preeclampsia tiene una naturaleza multifocal que esta relacionada con su
patogénesis, aunque el camino exacto que conduce a la preeclampsia sigue siendo pobremente
definido. Sin embargo muchas ideas prometedoras se descubren cada afio. Las manifestaciones
clinicas de la hipertension y proteinuria que definen la preeclampsia probablemente representan
la etapa tardia de una enfermedad que comienza muy temprano en el embarazo hacia finales del
primer trimestre. Existen muchas teorias hasta el momento sin embargo la causa de la patologia
aun sigue en estudio. Lo que esta claro es que todas las formas de la enfermedad se caracterizan
por una interrupcion de la remodelacion vascular y una respuesta sistémica anti-angiogénica. A
pesar de esto, los mecanismos subyacentes que contribuyen a estos cambios son inciertos. Entre
los posibles mecanismos que méas se han estudiado son las alteraciones en la respuesta inmune

materna.
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En el embarazo normal, las células del citotrofoblasto extravelloso procedentes de las
vellosidades coriales de la porcion fetal de la placenta, atacan y se adhieren al endometrio
materno, proceso conocido como invasion intersticial (Ver figura 1). Un subconjunto de estas
células del trofoblasto adquiere caracteristicas endoteliales e invaden las arterias espiraladas
maternas, a este proceso se le conoce como invasion endovascular. Al inicio del embarazo estas
células del trofoblasto estan unidas a las arteria espiraladas, pero su luz aun no esta conectada,
manteniendo un ambiente uterino hipdxico. Posteriormente estas células trofoblasticas
reemplazan algunas de las celulas endoteliales de la pared del vaso espiralado alterando la
complacencia del mismo y dando paso a una fuga capilar hacia el espacio intervelloso de la
placenta, permitiendo que se llene de sangre materna™. En las pacientes con preeclampsia, la
remodelacion de las arterias espiraladas es incompleta, hecho que se evidencia mediante estudios
de perfusion placentaria por ultrasonido doppler, asi como en muestras de placentas a término.
Existe una menor proporcién de células del trofoblasto en las arterias espiraladas y las paredes de

los vasos permanecen rigidas®®.

Figura 1.Defectos de invasién arterial en la preeclampsia

Tomada de: Pennington KA, Schlitt JM, Jackson DL, Schulz LC, Schust DJ. “Preeclampsia: multiple approaches for
a multifactorial disease”. DisModelMech. 2012 Jan;5(1):9-18
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Si bien la preeclampsia por definicion se diagnostica después de la semana 20, incluso sus
manifestaciones son un poco mas tardias, esta remodelacion vascular ocurre durante los dos
primeros trimestres. Por lo tanto, la pobre invasion del trofoblasto es un evento temprano en la
progresion de la enfermedad, aungue no se ha determinado si es la causa de la preeclampsia o es
el resultado de otro problema subyacente. Se ha planteado la hipdtesis de que, sin una
remodelacion adecuada de las arterias espiraladas, la placenta se ve privada de oxigeno y la
hipoxia resultante desencadena los sintomas de la preeclampsia. Sin embargo, la mala la invasion
del trofoblasto se observa también en casos de RCIU sin hipertension, lo que sugiere que esto
por si solo no es suficiente para causar preeclampsia ®°.

Se han disefiado diferentes modelos tanto in vitro como in vivo, que se han utilizado para
estudiar algunos aspectos de la preeclampsia. Estd claro que la preeclampsia involucra el
comportamiento de las células del trofoblasto, su interaccion con el endotelio materno y la
respuesta del sistema materno a estos cambios vasculares. Por lo tanto un modelo animal que
pruebe directamente la reduccion de la invasion trofoblastica para causar sintomas de
preeclampsia seria ideal. Los animales que tienen el sistema de placentacion méas similar al del
ser humano son las ratas, sin embargo un modelo ideal de este tipo ain no ha sido reportado. La
sobreexpresion de factores anti-angiogénicos en roedores representa otro tipo de modelo animal
de preeclampsia. Los niveles aumentados en la circulacion de ratas gestantes de sFLT-1 es
suficiente para producir hipertension, proteinuria y el dafio renal caracteristico de la
preeclampsia. La sobreexpresién de endoglina soluble también causa aumento de la PA y
proteinuria aunque no en la misma medida que la causada por la sFLT-1 (1) varios modelos
experimentales se han utilizado para explorar el papel de la privacion de oxigeno y la hipoxia-
reperfusion en la fisiopatologia de la preeclampsia. Nuevamente las ratas son particularmente
atiles como modelo para probar esta hip6tesis en donde se les reduce la presion de perfusion
uterina por medio de ligadura de las arterias ovaricas. Este modelo exhibe proteinuria,
hipertension, aumento de los niveles de sFLT-1, aumento de la IL 6, reduccién de los niveles de
PLGF y RCIU “7. Sin embargo, las placentas en este modelo no presentan reduccion en la
invasion del trofoblasto, un aspecto clave de la preeclampsia. Por otra parte, un inconveniente
fundamental de este modelo es que la oclusién quirdrgica de las arterias ovaricas no es causa de
la enfermedad en los seres humanos. Una hip6tesis es que la hipoxia no solo es resultado de la
invasion trofoblastica reducida, si no que podria ser una causa de esta. Esto ha sido probado

principalmente a través de modelos in vitro que permiten un control preciso de las
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concentraciones locales de oxigeno permitiendo examinar el efecto de la hipoxia y la lesion por
hipoxia-reperfusion sobre la diferenciacion del trofoblasto extravelloso y sobre la invasion. El
HIF 1-a es un factor de transcripcion que juega un papel importante en la mediacion de respuesta
celular y sistémica a la hipoxia y se han utilizado varios modelos de induccion de exceso de HIF
l-apara evaluar si la hipoxia juega un papel causal de la preeclampsia. En ratones carentes
transgénicamente del inhibidor de la HIF 1-a y de la enzima COMT, que produce el inhibidor,
muestran una remodelacion incompleta de las arterias espiraladas, hipertension, proteinuria y
RCIU. Sin embargo, la capacidad de estos modelos para reproducir muchas caracteristicas de la
enfermedad en humanos no distingue si es la hipoxia per se o la activacion inapropiada de la via
de la hipoxia lo que resulta en preeclampsia *®. Finalmente, existen varias lineas de evidencia
que apoyan un papel de la respuesta inmune materna en el desarrollo de preeclampsia. En primer
lugar, varios factores inmunes maternos aumentan el riesgo de padecer preeclampsia, incluyendo
enfermedades autoinmunes preexistentes. En segundo lugar, la primipaternidad es otro factor de
riesgo para adquirir la enfermedad, lo que sugiere la respuesta a antigenos paternos juego un
papel importante. Esta hipétesis esta soportada por la habilidad del plasma seminal para suprimir
la respuesta del receptor materno al antigeno paterno “%. Por dltimo, en mujeres con
preeclampsia se ha observado un aumento en la produccién de citoquinas inflamatorias y
disminucion de la produccion de citoquinas antinflamatorias como la IL-10 (20)

Figura 2. Factores contribuyentes a la fisiopatologia de la preeclampsia
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Tomada de: Pennington KA, Schlitt JM, Jackson DL, Schulz LC, Schust DJ. Preeclampsia: multiple approaches for
a multifactorial disease. Dis Model Mech. 2012 Jan;5(1):9-18
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De los anteriores modelos podemos concluir que cualquiera podria eventualmente desencadenar
la preeclampsia y por ende las manifestaciones de la enfermedad (Ver figura 2). A pesar de esto,
siguen quedando muchos interrogantes por responder. La preeclampsia es un desorden complejo
y hasta el dia de hoy atn no se conoce con claridad su causa o causas especificas. Inclusive hay

quienes se interrogan si es una o varias enfermedades.

4.4.3. Hipertension arterial crénica con preeclampsia sobreagregada

La preeclampsia sobreagregada complica el 20 - 25% de los embarazos en mujeres con
hipertension crénica, un riesgo mucho mas alto que lo observado en poblacién general. El
diagnostico de preeclampsia sobreagregada debe ser hecho ante la presencia o ausencia de los
siguientes criterios: (a) En mujeres con hipertension crénica diagnosticada y sin evidencia de
proteinuria en el embarazo temprano (menos de 20 semanas de gestacién), la preeclampsia es
diagnosticada si hay aparicion de proteinuria de 300 mg 0 mayor en una 0 mas muestras de orina
en 24 horas) y (b) en mujeres con hipertension crénica diagnosticada y conocimiento de
proteinuria antes de la semana 20 de gestacion, el diagnostico se confirma si hay un aumento
exacerbado de la PA (PAS de 180 mmHg o mayor o PAD de 110 mmHg o mayor) en una mujer
cuya hipertension ha sido previamente adecuadamente controlada con antihipertensivos,
particularmente si esta asociado a cefalea, vision borrosa, dolor epigastrico o si hay un aumento
significativo de las enzimas hepaticas o recuento plaguetario menor de 100.000 ©. Sin embargo,
a pesar de estos criterios, en la practica clinica el diagnostico de preeclampsia sobreagregada
puede ser un reto para los obstetras.

Al igual que en la patogénesis de la preeclampsia, en la preeclampsia sobreagregada es probable
que involucre la remodelacion vascular de la placenta, llevando a un defecto de placentacion,
isquemia placentaria y disfuncion endotelial materna. Datos recientes sugieren que la isquemia
placentariase asocia con aumento de la produccion de proteinas placentarias, que liberadas sobre
a la circulacion materna, causa inflamacion sistémica materna y disfuncion endotelial. En
particular, un desequilibrio en la circulacion de factores pro-angiogénicos y anti-angiogénica
liberados por la placenta hipoxica ha ganado aceptacién como un enlace critico entre la
disfuncion placentaria y varias manifestaciones maternas de la preeclampsia, particularmente la
disfuncion endotelial y la proteinuria V. Los resultados de los ensayos clinicos sugieren que el
SFLT-1 y la endoglina soluble,ambos clasificados como factores antiangiogénicos, estan
elevados en la sangre materna antes y en el momento del diagnostico de preeclampsia en

pacientes con hipertension arterial cronica, mientras que los niveles del PLGF se reducen. Por lo
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tanto en un futuro no muy lejano, la medida de los factores angiogénicos puede ayudar a
anticipar el inicio temprano de la preeclampsia sobreagregada y facilitar el diagnéstico de
preeclampsia sobreagregada en mujeres con hipertension arterial cronica @2.

Por otro lado, Las mujeres con hipertension preexistente y preeclampsia sobreagregada puede ser

maés probable que desarrollen hipertension severa y que requieran maltiples antihipertensivos @)

4.4.4. Hipertension gestacional
La hipertension gestacional ocurre en un 6 - 7% de los embarazos y se presenta con el desarrollo
de hipertension después de la segunda mitad del embarazo sin embargo sin las caracteristicas
sistémicas de la preeclampsia. El diagnostico preciso se realiza con frecuencia en forma
retrospectiva, si las pruebas de laboratorio se mantienen normales y disminuye la presién arterial
después del parto. Las mujeres con hipertension gestacional deben considerarse en riesgo de
preeclampsia, pues aproximadamente 15% a 45% de las mujeres inicialmente diagnosticadas con
hipertension gestacional la desarrollaran en cualquier momento, incluyendo la primera semana
posparto, y esto es mas frecuentemente visto en pacientes con inicio temprano de la hipertension,
antecedente de aborto espontaneo, historia de preeclampsia en los embarazos anteriores y cifras
de PA elevadas ®¥. Al igual que en las mujeres con hipertension crénica, los medicamentos
antihipertensivos deben ser prescritos con el objetivo de prevencion de las consecuencias
maternas de hipertension severa, porque no hay evidencia de que el control de la PA evite la
aparicion de preeclampsia. En ocasiones, las mujeres con aparente hipertension gestacional
permanecen hipertensivas después del parto. Estas mujeres es mas probable que tenga
hipertension preexistente crénica la cual fue enmascarada en el embarazo temprano por la
vasodilatacion fisioldgica. La historia natural de la hipertension en el periodo postparto y el
tiempo maximo para la normalizacion no se conocen. En general, en mujeres con PA mayor o
igual a 140/90 mm Hg que persista por mas de 3 meses postparto se considera como hipertension

cronica @Y,

4.5.Comportamiento de la presion arterial en el postparto
Si bien los trastornos hipertensivos asociados al embarazo en la mayoria de los casos se presenta
durante el trascurso de este, la hipertension puede estar presente antes, durante o en el periodo
postparto. La hipertension en el postparto puede estar relacionada con persistencia de una
hipertension gestacional, preeclampsia, hipertension arterial crénica o podria desarrollarse de

novo secundaria a otra causa ®®. Durante la Gltima década ha habido una amplia investigacion
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acerca de la incidencia, factores de riesgo, patogenia, prediccion, prevencion y manejo de la
hipertension gestacional y preeclampsia, sin embargo no se han reportado en los estudios
publicados aquellas pacientes que han reingresado al hospital con hipertension postparto ©7.
Ademas, los datos disponibles en la literatura médica se han centrado principalmente en el
manejo antenatal y periparto de estas pacientes. Por lo tanto, hay pocos datos sobre la
evaluacion, tratamiento y complicaciones en mujeres que reingresan con diagnostico de
hipertension postparto. Igualmente ocurre con la incidencia de modo que la incidencia exacta de
paciente con hipertensidn postparto es dificil determinar. En la practica médica, la mayoria de
mujeres no tiene control postparto de la presion arterial hasta la visita a su control de puerperio.
Como resultado las mujeres con hipertension leve que no tienen sintomas no son reportadas. En
adicion, después del parto las mujeres que tienen hipertension arterial en asociacion con
sintomas como dolores de cabeza o vision borrosa a menudo son vistas y manejadas en el
servicio de urgencias y no se reportan como hipertensas a menos que sean hospitalizadas. A
pesar de las limitaciones, la prevalencia informada de hipertensién de novo o preeclampsia en el
postparto oscila de 0,3 a 27,5%. ¥

La etiologia y el diagnostico diferencial de la hipertension postparto son muy amplios, pero
puede ser enfocado sobre la base de los hallazgos clinicos y de laboratorio, asi como la respuesta
de la presion arterial al tratamiento. La hipertension gestacional y la preeclampsia es la causa
mas comun, sin embargo, otras condiciones que amenazan la vida también deben ser

consideradas como el feocromocitoma y los accidentes cerebrovasculares

4.5.1. Hipertension postparto de nueva aparicion

El embarazo normal se caracteriza por un aumento del volumen plasmatico en asociacion con
retencion de sodio y agua en el tejido intersticial. Estos cambios son mayores en mujeres con
gestacién multiple. Por otro lado muchas mujeres reciben por via intravenosa un gran volumen
de liquidos durante el parto y el posparto, ademas de grandes volimenes de durante analgesia-
anestesia regional o durante una cesarea. En algunas mujeres, la movilizacion aguda de estos
grandes volimenes de liquido hacia el espacio intravascular, en particular en asociacion con una
funcién renal suboptima, puede conducir a una estado de sobrecarga de volumen que resulta en
hipertension ),

Algunos medicamentos que causan vasoconstriccion a menudo se utilizan para el alivio del dolor
en mujeres con episiotomia, desgarros perineales o cesarea. Estas mujeres por lo general

requieren grandes dosis de farmacos antiinflamatorios no esteroideos tales como ibuprofeno o
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diclofenaco, que estan asociados con vasoconstriccion y retencion de sodio y agua, lo cual puede
resultar en hipertension grave ®. Ademas, algunas mujeres reciben inyecciones frecuentes de
alcaloides derivados del ergot (ergometrina o metilergonovina) para el manejo de la atonia
uterina. La accién de los estos medicamentos es mediada a traves receptores alfa adrenérgicos,
que puede llevar a una vasoconstriccion periférica con hipertension resultante o bien el
agravamiento de hipertension previa, vasoconstriccion cerebral y ECV. Estos medicamentos
también Estan asociados con nauseas, vomitos y dolores de cabeza, sintomas que son similares a

los originados por la preeclampsia severa ©%.

4.5.2. Persistencia/exacerbacion de hipertensiébn en mujeres con hipertension
gestacional o preeclampsia

La hipertension materna y proteinuria a menudo se resuelven en la primera semana postparto en
la mayoria de las mujeres con hipertension gestacional o preeclampsia, sin embargo, son
contradictorios los datos sobre el tiempo que se tardan en resolver estos sintomas. Las
diferencias entre los distintos estudios son debido variaciones en la poblacién estudiada, la
gravedad de la enfermedad (leve, severa, preeclampsia sobreagregada, sindrome Hellp), de los
pacientes incluidos, duracion del seguimiento, el manejo establecido (agresivo versus conducta
expectante), y de los criterios utilizados para la hipertensién o proteinuria. En las mujeres con
preeclampsia, hay una disminucion de la PA dentro de las primeras 48 horas, pero aumenta
nuevamente entre los siguientes 3-6 dias postparto. En algunas pacientes, las manifestaciones
cerebrales y / o el deterioro de los parametros de laboratorio manifestados por primera vez en el

postparto, generalmente conducen al desarrollo de eclampsia y/o de sindrome Hellp ©?

4.5.3. Persistencia/exacerbacion de la hipertension en hipertension cronica
Las mujeres con hipertension cronica durante embarazo tienen mayor riesgo de exacerbacion de
la hipertension y/o de presentar preeclampsia sobreagregada. El riesgo depende de la gravedad
de la hipertension, la presencia de sus problemas médicos (obesidad, diabetes tipo 2, enfermedad
renal) y del uso o no de medicamentos antihipertensivos durante el embarazo. La hipertension o
la exacerbacion de la hipertension postparto pueden ser debidas a una hipertension cronica
esencial no diagnosticada o debido a una exacerbacion de la hipertension en el postparto en
aquellas mujeres con preeclampsia sobreagregada. En algunos estudios de mujeres con

preeclampsia sobreagregada, sugieren un aumento de la PA tanto sistolica como diastolica entre

29



Enalapril versus nifedipino para el manejo de
hipertension arterial postparto Ricardo Monroy Mufioz

los primeros 3 a 6 dias después del parto(zs). Por lo tanto estas pacientes deben tener una

observacidn cercana de su control de PA principalmente en este periodo del postparto.

4.6 Evaluacion y manejo de la hipertension postparto

La evaluacion de los pacientes con hipertension en el postparto, al igual que durante el
embarazo, debe hacerse de una forma gradual y puede requerir un enfoque multidisciplinario.
Por consiguiente, estas pacientes requieren un plan de manejo bien estructurado y de debe
tenerse a consideracion: (a) factores de riesgo preparto, (b) tiempo de aparicién en relacion al
parto, (c) presencia de sintomas, signos, resultados de laboratorio, resultados de imagenes y (d)
respuesta a la terapia inicial. La causa mas comun de hipertension persistente durante mas de 48
horas después del parto es HG, preeclampsia, seguido de hipertension cronica ya se preexistente
0 de nueva aparicion. EI manejo inicial depende de la historia clinica, hallazgos clinicos,
presencia o ausencia de sintomas asociados, resultados de laboratorio (proteinuria, recuento de
plaquetas, enzimas hepaticas, creatinina sérica y electrolitos) y la respuesta al tratamiento.
Existen varios medicamentos que se prescriben con frecuencia en el periodo postparto, como los
AINES, derivados del ergot y algunos anticongestionantes. EI uso de grandes o frecuentes dosis
de estos medicamentos puede agravar la hipertension preexistente o resultar en hipertension de
nueva aparicion (% El uso de estas drogas también se asocia con sintomas cerebrales, nduseas y
vomitos. Muchos médicos no estan familiarizados con los efectos de tales medicamentos. Por lo
tanto, todas las mujeres con hipertension postparto deben ser evaluadas en lo que respecta a la
administracion de estos medicamentos e interrumpirse si se estan utilizando. EI manejo
subsecuente incluye control de la hipertension y observacion estrecha hasta la resolucion de la
hipertension y de los sintomas asociados.

Si el paciente tiene s6lo hipertensidn con sintomas ausentes, no tiene proteinuria y los hallazgos
de laboratorio normales, el siguiente paso es el control de la PA. Los medicamentos
antihipertensivo se recomiendan iniciar si las PAS se mantiene persistentemente mayor a 150
mmHg y/o la PAD persistentemente mayor a 100 mmHg 53, El manejo de hipertension severa
requiere de inyecciones en bolo ya sea de labetalol o hidralazina cuando la PAS es mayor o igual
a 160 mmHg o la PAD es mayor o igual a 110 mmHg, esto seguido de medicacion oral para
mantener la PA menor que 150/100 mmHg. Existen muchos medicamentos antihipertensivos
para el tratamiento para la hipertension postparto sin embargo el tratamiento de eleccion ain no

se ha definido puesto existen pocos estudios con el suficiente nivel de evidencia para recomendar
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uno u otro antihipertensivo. Acarelli y colaboradores en el afio 2005 publicaron un estudio
aleatorizado que buscaba estimar si los pacientes con preeclampsia se beneficiaban de la
administracion de furosemida en cuanto al control de la PA, disminucion de la hospitalizacion y
reduccion de la terapia antihipertensiva. Se incluyeron 264 pacientes con diagndstico de
preeclampsia, 70 tenian preeclampsia severa, 169 preeclampsia no severa y 25 pacientes
preeclampsia sobreagregada. Se les administro una dosis de 20 mg dia de furosemida por 5 dias
con suplemento oral de potasio. So6lo el grupo de preeclampsia severa tuvieron una PAS
significativamente menor comparada con el grupo control requiriendo menos antihipertensivos
durante la hospitalizacion. No hubo beneficios en el grupo de preeclampsia no severa y
preeclampsia sobreagregada. Ni el tiempo de hospitalizacion ni la frecuencia de complicaciones
postparto tardias se vio afectada de manera positiva por la intervencion. Los autores concluyen
que la furosemida en los pacientes con preeclampsia severa postparto parece mejorar la
recuperacion por la normalizacion de la PA méas rapidamente y reduciendo la necesidad de
tratamiento antihipertensivo B4 Sin embargo en este estudio el grupo de control fueron paciente
que no recibieron tratamiento, por lo tanto los beneficios en pacientes con preeclampsia severa

eran mas que esperados.

Tabla 3.Comparacion de medicamentos mas usados durante el postparto para el manejo de

hipertension arterial

D A O alap eaipino
Grupo antihipertensivo IECA Calcio-antagonista
Mecanismo de accion Inhibe el sistema  renina- | Antagonista de canales de calcio
angiotensina- aldosterona. tipo L
Presentacion Tabletas por 5-20 mg Tabletas por 10 mg y 30 mg
(retard)
Dosis diaria 20-40 mg dia -Accion corta: 30-120 mg dia

divididas en 3 a 6 dosis
-Accion prolongada 30-120 mg dia
divididas en 2 a 3 dosis

Efectos adversos Cefalea, fatigabilidad, astenia, | Cefalea, mareo, taquicardia, rubor,
mareo, diarrea, calambres | rash, disturbios visuales
musculares, ras, tos seca

Consideracion en la | Desconocido (no hay datos) Seguro

lactancia

Tomada de: Podymow T, August P. Update on the Use of Antihypertensive Drugs in Pregnancy. Hypertension2008,
51:960-969. Modificada por el autor.
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Actualmente existen pocos estudios evaltan el nivel de evidencia, y muy pocos comparan los
resultados entre dos antihipertensivos diferentes. En el presente estudio se comparan los dos mas
usados, el nifedipino y enalapril durante el postparto (Ver tabla 3). Debido a esto la mayoria de
obstetras estan limitados a seguir recomendaciones de expertos. Sibai recomienda el inicio de
nifedipino de accion corta (10-20 mg cada 4-6 horas) o nifedipino de accion prolongada (10-30
mg cada 12 horas) en paciente con HG y preeclampsia. Alternativamente labelatol 200-400 mg
cada 8-12 horas. La justificacion de esta recomendacion es que el nifedipino se asocia con una
mejor perfusién sanguinea renal que resulta en diuresis y disminucion de la PA . En nuestro
pais no contamos con la presentacion oral del labetalol, por lo tanto los i-ECAS, especificamente
el enalapril, se convierte en otra alternativa de eleccion. El enalapril inhibe la enzima
convertidora de la angiotensina, responsable de convertir el angiotensinégeno | a

angiotensindgeno 1l. Por lo tanto inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona.

32



Enalapril versus nifedipino para el manejo de
hipertension arterial postparto Ricardo Monroy Mufioz

5 Objetivos
5.5 Objetivo general
Comparar cuél es la mejor opcion de tratamiento para el manejo de la hipertension

postparto, enalapril vs nifedipino

5.2 Objetivos especificos

e Evaluar el comportamiento de los medicamentos enalapril vs nifedipino usados para el
control de la presion arterial en el postparto

¢ Identificar la frecuencia de efectos adversos asociados a cada medicamento, enalapril
o nifedipino

e Estimar la proporcién de muertes en cada grupo, de las pacientes postparto que

recibieron enalapril o nifedipino para el control de la presion arterial
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6 Metodologia de investigacion

6.1 Tipo y disefio del estudio

El disefio del estudio es de corte transversal, con interés exploratorio en el cual se incluyeron las
historias clinicas de las pacientes que ingresaron al Hospital Universitario Mayor Méderi con
diagndstico confirmado de hipertension arterial durante la gestacion o antecedentes de
hipertension arterial crénica y que tuvieron parto vaginal o cesarea independientemente de la
edad gestacional. También se incluyeron aquellas historias de las pacientes que fueron admitidas
en el hospital por alguna otra razén, se les hizo diagnostico de hipertension arterial durante el
transcurso de la hospitalizacion y tuvieron parto vaginal o cesérea en el transcurso de esta.
Adicionalmente se tuvieron en cuenta aquellas historias clinicas de las pacientes que no tenian
diagnostico de hipertension durante la hospitalizacion o antes del parto y que en el periodo
postparto se les hizo diagndstico de hipertension arterial.

Se revisaron todas las historias clinicas de pacientes entre el primero (1) de enero de 2010 hasta
el 31 de agosto del 2013, que cumplieron con los criterios de elegibilidad, con diagndstico de
hipertension arterial durante el postparto a quienes se les inicid manejo antihipertensivo
Unicamente con enalapril o para el control de la presién arterial en el Hospital Universitario
Mayor Méderi. Se clasificaron las pacientes de acuerdo al tipo de hipertensién arterial en cuatro
grupos: hipertension arterial cronica, hipertension de nueva aparicion, hipertension gestacional y
preeclampsia.

Adicionalmente, y como variables secundarias se tabularon los datos del requerimiento
antihipertensivos adicionales, la cantidad de antihipertensivos adicionales, complicaciones
maternas, reacciones adversas y muertes maternas a causa de un pobre control de la presion
arterial o secundaria a una complicacién derivada de esta. Posteriormente estos datos fueron
registrados en una base de datos para su analisis. Se tomé como desenlace principal el control de
la presion arterial y como desenlaces secundarios el requerimiento o no de antihipertensivos
adicionales, la presencia de complicaciones la tasa de mortalidad y las reacciones adversas que

se presentaron para cada medicamento.
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6.2. Poblacion y muestreo

La poblacion en estudio incluy6 todas las historias clinicas de las pacientes que ingresaron al
Hospital Universitario Mayor Méderi con diagnostico confirmado de hipertension arterial
durante la gestacion o con antecedente de hipertension arterial cronica y que tuvieron parto
vaginal o cesarea independientemente de la edad gestacional. Adicionalmente toda paciente que
fue admitida en el hospital por alguna otra razon y se les hizo diagndstico de hipertension arterial
durante el transcurso de la hospitalizacion al igual que pacientes que en el periodo postparto se
les hizo diagndstico de hipertension arterial.

Teniendo en cuenta que en el Hospital Universitario Mayor Méderi hay un ingreso promedio de
20 a 22 casos al mes con trastornos hipertensivos, de los cuales aproximadamente el 20%
permanecen con hipertension arterial durante el postparto, se recolectaron entre dos y tres casos

por mes durante los tres afios de recoleccion.

Muestra

Para detectar una diferencia minima de 5% entre ambos grupos con base en el desenlace
principal del estudio que es el control de presion arterial —si no-, entre el grupo tratado con
nifedipino y el grupo tratado con enalapril con una confiabilidad del 95% (error tipo 1= 0.05) y
potencia o poder del 80% (error tipo IlI= 0.20) y una relacion 1:1 mediante la ecuacion de
diferencia de promedios para los grupos independientes “asignacion desigual”, el tamafio de
muestra es de 96 pacientes que ajustando por perdidas esperadas del 10% el tamafio de muestra
final es de 106 pacientes. Se tomaron todos los datos de las pacientes que cumplieran los

criterios de elegibilidad mediante un muestreo por conveniencia en estricto orden.

6.4 Fuentes de informacion

Todos los datos de las pacientes se tomaron de las historias clinicas que estan disponibles de
forma sistematizada en el Hospital Universitario Mayor Méderi entre el primero de enero de
2010 hasta el 31 de agosto del 2013. Las historias clinicas que se encontraron disponibles en
forma manual, se revisaron en el archivo del hospital. En caso que los datos no fueran claros o

que hicieran falta en la historia clinica fueron confirmados por medio telefonico.
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6.5. Criterios de seleccion
Los criterios de seleccidn estan basados en las historias clinicas de las pacientes que cumplieron
con las siguientes caracteristicas:

Criterios de inclusién

e Presencia de hipertension leve, dado por una presion arterial sistélica entre 140 mmHg y
160 mmHg, y/o una presion arterial diastdlica entre 90 mmHg y 110 mmHg.

e Parto vaginal o cesarea independientemente de la edad gestacional al momento del parto,
indicacion de la cesarea, multiplicidad del embarazo o el uso de técnicas de reproduccion
asistida

e Ausencia de tratamiento antihipertensivo durante la gestacion y que en el postparto
presentaron hipertension arterial leve

e Tratamiento inicial en el postparto para el control de la presion arterial con enalapril o

nifedipino como

Criterios de exclusion

e Antecedente de enfermedades cronicas como nefropatias, enfermedades autoinmunes, de
tejido conectivo, cardiopatias, diabetes mellitus o desordenes hepaticos

e Tratamiento antihipertensivo durante el periodo antenatal.

e Hipertension arterial severa

e Tratamiento con medicamentos que pudieran contribuir al aumento de la presion arterial
como AINES, bromocriptina y metilergonobina durante el periodo periparto o postparto

e Deterioro de la funcion renal u oliguria (creatinina mayor a 1 mg/dl u gasto urinario
menor a 0.5 cc/kg/h)

e Presencia o antecedente de alergias al enalapril o al nifedipino

6.6.Variables

Tabla 4. Matriz de variables

Nombre de la | Definicion operacional Codificacion | Tipo de Relacion  con

variable variable desenlace

Es el tiempo transcurrido Cuantitativa
entre el nacimiento de la discreta
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persona y el postparto medida en
inmediato escala de
razon
Estado civil Es la situacion personal en | Soltera Cualitativa | independiente
que se encuentra o no | Casada nominal
una persona fisica en | Unidn libre
relacion a otra y que crea | Viuda
lazos juridicamente
reconocidosal ~ momento
del diagnostico
Gravidad Es el nimero de veces que | Nameros Cuantitativa | independiente
una mujer ha estado | absolutos discreta
embarazada incluyendo la medida en
gestacion actual. escala de
razén
Paridad Es el ndmero  de | Numeros Cuantitativa | independiente
embarazos con un | absolutos discreta
alumbramiento mas alla de medida en
la semana 20 o0 con un escala de
producto de peso mayor de razon
500grs que ha tenido una
mujer antes de la gestacion
actual
NUumero  de | Es el nimero de partos que | NUmeros Cuantitativa | independiente
cesareas han nacido por via cesarea | absolutos discreta
de las gestaciones medida en
anteriores a la actual escala  de
razén
Numero de |Es el numero  de | NUmeros Cuantitativa | independiente
abortos embarazos interrumpidos, | absolutos discreta
espontaneos o inducidos, medida en
antes de la semana 20 de escala  de
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gestacion 0 con un peso
del producto menor de 500
grs en las pasadas

gestaciones

razén

NUmero de | Es el nimero de muertes | 1 Cuantitativa | independiente
Obitos fetales | fetales intrauterinas | 2 discreta

después de la semana 20 | 3 medida en

de gestacién o con un peso escala de

fetal mayor de 500 grs y razén

antes de la expulsion

completa del producto
Numero de[Es el ndmero de |1 Cuantitativa | independiente
embarazo embarazos ectdpico que ha | 2 discreta
ectopicos tenido una mujer en sus | 3 medida en

gestaciones anteriores escala de

razén

Numero de | Es el numero de hijos |1 Cuantitativa | independiente
hijos vivos nacidos  vivos  como | 2 discreta

producto de las | 3 medida en

gestaciones anteriores de | 4 escala  de

la madre. 5 razon
Antecedente Diagnostico confirmado de | Presencia Cualitativa | confusion
personal  de | preeclampsia en cualquiera | Ausencia nominal
preeclampsia | de los embarazos

anteriores a la actual

gestacion
Antecedente Hipertension arterial | Presente Cualitativa | confusion
personal  de | cronica confirmada antes | Ausente nominal
hipertension del embarazo actual
arterial cronica
Antecedente Diagnostico confirmado de | Presente Cualitativa | confusién
familiar de | preeclampsia  en los | Ausente nominal

preeclampsia

embarazos de familiares en
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primer grado de la
paciente
Edad Tiempo de gestacion en | NUmeros Cuantitativa | independiente
gestacional semanas al momento del | absolutos discreta
parto medida en
escala de
razon
Viadel parto | Via de nacimiento del | Parto vaginal Cualitativa | independiente
recién nacido: En el parto | Instrumentado | nominal
vaginal el feto es| Cesarea
expulsado a través del
canal vaginal y en la
cesarea el feto es extraido
quirdrgicamente a traves
del abdomen de la madre
Peso Materno | Peso corporal materno en | 45 kg — 150 kg | Cuantitativa | independiente
kilogramos al momento discreta
del parto medida en
escala  de
razon
Controles Ndmero de  controles | 1-12 Cuantitativa | independiente
prenatales prenatales realizados, discreta
independientemente Si medida en
fueron  realizados  por escala  de
enfermeros, médicos razon
generales 0
ginecoobstetras, desde el
inicio de la gestacion hasta
el dia del parto.
Presencia de | Hace referencia a que el | Si Cualitativa | independiente
Primipaternida | padre del embarazo actual | No nominal

d

es diferente al padre de los

hijos anteriores de la

39




Enalapril versus nifedipino para el manejo de
hipertension arterial postparto

Ricardo Monroy Mufioz

madre
Medicamento | Medicamento  formulado | Nifedipino Cualitativa | dependiente
administrado | por el especialista como | Enalapril nominal

terapia inicial para el

control de la presion

arterial
Requerimiento | Necesidad de administrar | Si Cualitativa | dependiente
de dosis|una 0o mas dosis | No nominal
adicional adicionales del mismo

medicamento

antihipertensivo formulado

con el fin de lograr un

independiente mejor

control de la presion

arterial
Cantidad de | Es el numero de dosis | 1 Cuantitativa | dependiente
dosis adicionales que requirieron | 2 discreta
adicionales algunas pacientes para el | 3 medida en

control de presion arterial | 4 escala  de

razon

Requerimiento | Necesidad de aumentar la | Si Cualitativa | dependiente
de aumento de | dosis diaria de un | No nominal
dosis medicamento

antihipertensivo con el fin

de lograr una mejor

control de la presion

arterial
Control de la | Tension arterial menor a | Si Cualitativa | dependiente
tension arterial | 140 mmHg de la TAS o | No nominal

menor a 90 mmHg de la
TAD controlada con el uso
de un Unico medicamento

antihipertensivo
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Complicacion | Situacion médica que | Eclampsia Cualitativa | dependiente
es sobreviene en el curso de | Sindrome nominal
una enfermedad, distinto | HELLP
de las manifestaciones | Eventos
habituales de | cerebrovascula
ésta y consecuencia de las | es
lesiones provocadas por | Sindrome
ella. PRES
Falla renal
aguda
Edema
pulmonar
Hemorragia/ru
ptura hepatica
SDRA
Reaccion Todo efecto de un | Cefalea Cualitativa | dependiente
adversa medicamento  que  es | Nauseas nominal
perjudicial y no deseado, | Taquicardia
que ocurre a dosis usadas | Dificultad
con fines terapéuticos, | respiratoria
profilacticos 0 de | Desaturacion
diagnostico. Rash cutaneo
Fiebre
Uso de otros | Utilizacion de | AINES Cualitativa | dependiente
medicamentos | medicamentos para otros | Bromocriptina | nominal
fines terapéuticos pero que | Metilergonovi
secundariamente favorecen | na
la aparicion o el aumento
de la presion arterial
Muerte Muerte de la madre que | Si Cualitativa | dependiente
materna ocurre entre el periodo | No nominal

postparto inmediato hasta

42 dias posteriores a este
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por  cualquier  causa
relacionada o agravada por
un control no adecuado de

la presion arterial

6.7 Control de sesgos y errores

Es un estudio de corte transversal en el que se analizaron los sesgos de muestreo, informacion,
medicion y analisis. Se recolectaron los datos a partir de la revision de historias clinicas de
pacientes del Hospital Universitario Méderi. No se realizaron modificaciones de las historias
clinicas ni de la base de datos. Todos los datos fueron obtenidos con fines estrictamente

académicos para la descripcion de los hallazgos, sin intereses adicionales.

e Sesgo de muestreo: Para la recoleccion de la muestra se tomd sistematicamente la
informacion de todas las variables para cada uno de los sujetos en estudio en estricto orden de
aparicion en el tiempo.

e Sesgo de informacion: Todos los datos de las variables fueron recolectados por un Unico
investigador para evitar posibles errores en la interpretacion de cada variable

e Sesgo de medicion: Las variables nominales fueron categorizadas antes del inicio de la
recoleccion, con una definicion previa conocida, la cual fue seguida durante la recoleccion.

e Sesgo de analisis: Antes del procesamiento de la informacidn, se verifico dos veces la no
existencia de datos duplicados, asi como la correcta codificacion de las variables, con base en

una plantilla inicial corroborada con la historia clinica de cada sujeto de estudio.

6.8. Plan de Analisis

El anélisis estadistico fue realizado principalmente mediante un analisis descriptivo de las
variables, tanto cuantitativas como cualitativas. Para las variables cuantitativas se presentaron
con estadisticos de tendencia normal y dispersion, y para las variables cualitativas en términos de
frecuencias y proporciones. Las variables con resultados mas representativos se ilustraron
mediante graficos de barras, sectores o histogramas de frecuencias segun corresponda. Se calculd

la prueba de Shapiro Wilks en el grupo que recibio nifedipino y el que recibi6 enalapril.
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Posteriormente se conjugaron las variables independientes mas representativas con los
desenlaces secundarios de analisis, comparando los desenlaces de ambos medicamentos
mediante una regresion lineal. Todo valor de p menor a 0,05 fue considerado como

estadisticamente significativo.

6.9. Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion se realizO posterior a leer y conocer la declaracion de
Helsinky, en la cual se establecen las normas de investigacion en seres humanos, teniendo como
base los principios bioéticos de beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia. Ademas se
tuvieron en cuenta los principios establecidos en la resolucion 8430/93, que enfatiza que toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Teniendo en cuenta lo anterior y segun el articulo 11 de la presente resolucién, la investigacion
se considera sin riesgo, ya que se tomaron los datos de las pacientes de las historias clinicas. Por
lo tanto no se requiere de la utilizacion de consentimiento informado.

Cabe recalcar que durante el proceso de recoleccion de datos e incluso en el tiempo posterior a la
investigacion se tuvo en cuenta el principio de confidencialidad de los datos, tampoco se
modificd ningun registro en pro de resultados académicos. Por otro lado se establecid que la
investigacion se llevo a cabo una vez se obtuvo la autorizacion de la institucién donde se
realizd la investigacion y la aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad (Ver anexo 1). Finalmente no se declaran conflictos éticos, ni

intereses comunes y patrocinio.
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7 Materiales y Métodos

Se revisaron en el archivo del Hospital Universitario Mayor y por el sistema historias clinicas de
pacientes diagnosticadas con hipertension leve en el periodo postparto y a quienes se les inicio
manejo antihipertensivo entre el primero de enero de 2010 hasta el 31 de agosto de 2013. Se
observo a quienes se les inicio enalapril y a quienes nifedipino (en sus diferentes dosis) para
establecer los grupos de comparacion.

Se clasificaron y se subdividieron las pacientes en 4 grupos segun la etiologia de la hipertension:
hipertension arterial cronica, hipertension de nueva aparicién, hipertension gestacional y
preeclampsia y se hizo un seguimiento de cada paciente durante la hospitalizacién (ver tabla 1).
Se tuvieron en cuenta los criterios de inclusion y exclusion. Adicionalmente se registraron si se
utilizé o no medicamentes del grupo de los AINES en el postparto para manejo del dolor u otros
medicamentos que puedan contribuir a aumentar la presion arterial como la bromocriptina o la

metilergonovina.

Se compararon el nifedipino con el enalapril segln los siguientes parametros

e Control de la presion arterial: Tension arterial menor a 140 mmHg de la TAS o menor a
90 mmHg de la TAD controlada con el uso de un Gnico medicamento antihipertensivo. Si
la paciente requirio de un antihipertensivo adicional se considera no control de la presion
arterial. Se tuvo en cuenta el nimero de antihipertensivos adicionales que requirié cada
paciente.

e Condiciones adversas y complicaciones asociadas. Se tomaron en cuenta otras
condiciones asociadas como oliguria, hipotensién, y complicaciones como eclampsia,
sindrome HELLP, edema pulmonar, hemorragia intracerebral. Se registraron el nimero
de complicaciones que se presentaron en cada paciente

e Muertes maternas en cada grupo de medicamento.

e Tiempo de estancia hospitalaria

e Reacciones adversas al medicamento
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8  Aspectos administrativos

8.1 Cronograma de actividades
Tabla 5 Cronograma de estudio

ENALAPRIL VERSUS NIFEDIPINO PARA EL MANEJO DE HIPERTENSION ARTERIAL
POSTPARTO
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8.2 Presupuesto
No hay conflictos de intereses externos ni patrocinio

Los recursos provienen de recursos propios

Tabla 6. Presupuesto

Ricardo Monroy Mufioz

RUBROS Cantidad| Valor individual Valor total
Personal
Personal 1 No financiable 0
Materiales
Cartucho impresora 2 $ 50.000 $ 100.000
Carpetas 3 $ 4.000 $ 12.000
Fotocopias y material bibliogréafico 400 $ 100 c/u $400.000
Equipos
Computador portatil 1 $1.000.000 $1.000.000
Servicios
Internet 10 meses | $ 80.000 $ 800.000
Celular 10 meses | $ 60.000 $ 600.000
Otros 0
Transporte
Gasolina 10 meses | $ 60.000 $ 600.000
Parqueadero 10meses | $ 70.000 $ 700.000
TOTAL GENERAL $4.212.000
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8.3 Organigrama

Figura 3 Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Division de postgrados
Especializacion de Ginecologia y Obstetricia

“ENALAPRIL VERSUS NIFEDIPINO PARA EL MANEJO DE HIPERTENSION
ARTERIAL POSTPARTO”

Dr. Leonardo Gomez Dra. Mariana Villaveces

“Asesor temético” “Asesor metodologico”

Dr. Ricardo Monroy

Investigador principal
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9 Resultados

Se recolectaron un total de 139 historias clinicas de pacientes, teniendo en cuenta la totalidad de
casos presentados en el periodo entre primero (1) de enero de 2010 hasta el 31 de agosto del
2013. Todos los datos fueron tomados de las historias clinicas sistematizadas, no fue necesario
Ilamar a ningln paciente por datos incompletos.

Segun las historias clinicas, todas las pacientes (100%) controlaron su tensién arterial con los

medicamentos recibidos. La poblacion presenta una distribucién normal segun la prueba de
Shapiro Wilks, con una (p= 0.46)
Tabla 7. Caracterizacion de la poblacién

Nombre de la variable Caracteristicas
Edad Promedio x25.305.5afios  0.51
Minimo 15 afios
Méaximo 38 afos
Estado civil Casada 7.1 (10) 0.32
Soltera 26.6 (37)
Union libre 66.1 (92)
Tipo de trastorno Preeclampsia leve 60.4 (84) 0.46
hipertensivo Hipertension gestacional 26.4 (36)
Hipertension cronica 7.1 (10)
Hipertension de nueva aparicién 6.4 (9)
Edad gestacional Promedio x376/7c01.8sem 0.62
Minimo 35
Méaximo 41
Mediana 37
Tipo de parto Cesarea 60.4 (84) 0.55
Parto vaginal 39.5 (55)
Antecedente de Si 0.09
preeclampsia >1% ()
Antecedente de Si 0.07
5.0% (7)

hipertension crénica
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Antecedente familiar de  Si 0.09
preeclampsia >1% ()
Peso Promedio xX67.707.5 0.42
Minimo 52
Maximo 81
Mediana 67 kg
NUmero de controles Promedio 5 controles 0.52
Minimo 3 controles
Méaximo 10 controles
Primipaternidad Si 7.1% (10) 0.19

La edad promedio de pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fue de 25 afios, con un
rango de edad desde los 15 hasta los 38 afios, siendo mas de la mitad con estado civil union libre.
El 60.4% de las pacientes se clasificaron como preeclampsia leve, 20.4% como hipertension
gestacional, 7.1% como hipertension crénica y el 6.4% como hipertension de novo. Porcentajes
que son acordes a lo observado en la poblacion general. La edad gestacional al momento del
parto en promedio fue de 37 semanas, con una edad gestacional minima de 35 semanas y una
méaxima de 41 semanas, siendo de predileccion el parto por cesarea, datos que estan acordes a la
tasa de cesareas realizadas en la institucion en donde se realizo el estudio. El resto de variables,
antecedente de preeclampsia, antecedente de hipertension cronica, antecedente familiar de
preeclampsia, peso materno, nimero de controles prenatales y primipaternidad no muestran
diferencias significativas entre si (Ver tabla 7).

De la poblacién en estudio, el 45% (n=62) recibio6 enalapril 20 mg cada 12 horas (grupo 1), el
40% (n=56) recibio nifedipino 30 mg cada 8 horas (grupo 2), el 15% (n=21) recibié nifedipino
30 mg cada 12 horas (grupo 3). (Ver figura 4)

Figura 4. Relacion de la poblacion segun el medicamento inicial recibido

m Enalapril 20mg
cada 12 horas

= Nifedipina 30 mg
cada 12 horas

Nifedipina 30 mg
cada 8 horas
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Tabla 8.Medicamento utilizado segun el trastorno hipertensivo

Grupo 3
Grupo 1 Grupo 2 Nifedipino 30
Enalapril 20mg  Nifedipino 30 mg cada 12
Tipo de trastornos cada 12 horas mg cada 8 horas horas Total general
hipertensivo % (n) % (n) % (n) % (n)
Hipertension cronica 5.7 (8) 0.7 (1) 0.7 (1) 5.7 (10)
Hipertension de nueva
aparicion 2.1 (3) 1.4 (2) 2.8 (4) 6.4 (9)
Hipertension
gestacional 7.9 (11) 15.1 (21) 2.8 (4) 25.8 (36)
Preeclampsia leve 28.7 (40) 23.0 (32) 8.6 (12) 60.4 (84)
Total general 45 (62) 40 (56) 15 (21) 100 (139)

El medicamente preferido de los especialistas en el Hospital Universitario Mayor es el
nifedipino, pues fue elegido en el 60% de los casos versus el enalapril el cual fue seleccionado
en el 40% restante. En 21 pacientes a quienes se les inicid nifedipino se inici6 el medicamente a
dosis baja (30 mg cada 12 horas) y a las 56 pacientes restantes se les inicié con la dosis usual (30
mg cada 8 horas). A las 62 pacientes que se les inicio enalapril a todas se les inici6 con la dosis
usual y tope (20 mg cada 12 horas). (Ver tabla 8)

Si comparamos la tabla de medicamento utilizado segln el trastorno hipertensivo, se puede
afirmar que el enalapril es el medicamento de preferencia cuando se enfrenta a un trastorno
hipertensivo tipo hipertension crénica, pues se utilizd en 8 de 10 pacientes con diagnostico de
hipertension cronica. No hubo diferencias significativas en cuando a la preferencia de utilizacion

de medicamentos en el resto de los trastornos hipertensivos.
Con el fin de medir la necesidad de otros antihipertensivos después del tratamiento inicial se

calculo la cantidad de pacientes que lo requirieron (Ver tabla 9), teniendo en cuenta el control de

la tensién arterial.
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Tabla 9.Necesidad de otros antihipertensivos

Necesidad de otros antihipertensivos

NO 61.8% (86)
Sl 38.1% (53)
Un antihipertensivo 26.6% (37)

Dos antihipertensivos 11.5%(16)

Entre la poblacion en estudio 2.1% (3 pacientes) requirieron dosis adicional del mismo
antihipertensivo después del tratamiento inicial. Las tres pacientes estaban recibiendo nifedipino
cada 12 horas. No hubo requerimiento de dosis adicional del mismo antihipertensivo en el grupo

de enalapril puesto que el 100% de los casos se inici6 dosis maxima diaria.

Ademas, el 38.1% (53 pacientes) requirieron otros antihipertensivos, de los cuales 26.6% (37
pacientes) requirié un antihipertensivo y 11.5% (16 pacientes) requirieron dos para el control de

la tensién arterial.

Tabla 10. Necesidad de otros antihipertensivos segun el medicamento inicial recibido

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Totel
Necesidad de otros Enalapril 20mg  Nifedipino 30 mg Nifedipino 30 mg general
antihipertensivos cada 12 horas cada 8 horas cada 12 horas % (n)
% (n) % (n) % (n)
No 19.4 (27) 28.7 (40) 13.6 (19) 61.8(86)
Si 25.1 (35) 11.5 (16) 1.4 (2) 38.1 (53)
Un antihipertensivo 18.7 (26) 7.1 (10) 0.7 (1) 26.6 (37)
Dos antihipertensivos 6.4 (9) 4.3 (6) 0.7 (1) 11.5 (16)
Total general 44.6 (62) 40.2 (56) 15.1 (21) 99.9 (139)

Al diferenciar los grupos segun el medicamento inicial recibido se encontrd6 que cuando se
utiliz6 como medicamento inicial el enalapril, mas de la mitad de las pacientes requirio el uso de
un antihipertensivo adicional (35 de 62 pacientes = 56%) mientras en que solo una pequefia

proporcion de pacientes a quienes se les inicio nifedipino como medicamento inicial requirié un
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antihipertensivo adicional (18 de 77 pacientes = 23.3%) con una diferencia estadisticamente
significativo (p 0,001) (Ver tabla 10). Adicionalmente en el grupo de pacientes que recibieron
inicialmente enalapril y que requirieron tratamiento adicional para el control de la presion
arterial, 9 pacientes de 35 (25%,7) requirieron no solo uno, sino dos antihipertensivos
adicionales. En el grupo de pacientes que recibieron inicialmente nifedipino y que requirieron
tratamiento adicional para el control de la presion arterial, 7 pacientes de 18 (38,8%) requirieron

dos antihipertensivos adicionales (Ver tabla 10).
Ningun paciente recibi6é otros medicamentos que pudieran interferir con las cifras de su tension

arterial como la bromocriptina o metilergonovina.

Con respecto a las complicaciones, se encontré que no hubo ninguna complicacion en las
muestras en estudio, en ninguno de los grupos. Tampoco efectos adversos a los medicamentos.

No se presentd ningun caso de mortalidad materna con ninguno de los dos medicamentos.
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10 Discusion

Los desordenes hipertensivos asociados al embarazo son la mayor causa de morbilidad y
mortalidad materna en el mundo, complicando 1 de cada 10 embarazos y afecta un estimado de
240.000 mujeres en los Estados Unidos cada afio. El aumento de la presion arterial puede
presentarse antes, durante o en el periodo postparto. Los trastornos hipertensivos que podemos
reconocer en el periodo postparto son la hipertension gestacional, la preeclampsia, hipertension
cronica o la hipertension de novo o de nueva aparicion. Durante el periodo postparto los valores
de presion arterial son de gran importancia puesto que gran porcentaje de la poblacion debuta
con hipertensién de novo o de nueva aparicion y se pueden presentar complicaciones como la
eclampsia y el sindrome HELLP con gran frecuencia en el postparto.

Cualquiera de los cuatro tipos de hipertension en el postparto pueden dar lugar a complicaciones
maternas, sin embargo la preeclampsia (independientemente de las cifras de presion arterial) y la
hipertension severa (independientemente del tipo) estdn asociados con el mayor riesgo de
mortalidad materna o incluso perinatal. En nuestro medio son la principal causa de admision a la
institucién. Por esta razon, tener un adecuado conocimiento de la fisiopatologia y del mejor
tratamiento antihipertensivo a la hora de enfrentar cifras tensionales elevadas en el postparto es
de gran importancia. El manejo de estas pacientes dependera de sus antecedentes, los resultados
clinicos, la presencia o ausencia de sintomas asociados, los resultados de laboratorio (proteinas
en la orina, recuento de plaquetas, enzimas hepaticas, creatinina sérica y electrolitos), y la
respuesta al tratamiento inicial de la hipertensién.

No hay que dejar de lado que existen medicamentos que normalmente se prescriben en el
postparto como los AINES y los derivados del ergol; su uso puede agravar la hipertensién
preexistente o resultar en hipertension de nueva aparicion, ademéas también esta asociado con
sintomas cerebrales, nauseas y vomito. Por lo tanto todas las pacientes con hipertension
postparto deben ser evaluadas acerca del uso de estos medicamentos y descontinuarlos si los
estan recibiendo.

La evaluacion subsecuente de toda paciente con trastorno hipertensivo incluye el control de la
hipertension y la observacion cercana hasta la resolucion de la hipertension y los sintomas

asociados. Los medicamentos antihipertensivos son recomendados cuando la presion arterial se
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encuentra permanentemente elevada por encima de 150 mmHg de la PAS y de 100 mmHg de la
PAD.

Hay muchos medicamentos antihipertensivos para tratar la hipertension postparto. Los dos
antihipertensivos mas utilizados en nuestro medio (y en este caso especificamente Hospital
Univesitario Méderi) como tratamiento inicial son el enalapril y el nifedipino, sin embargo la
forma en la cual se escoge uno u otro medicamento es casi siempre a gusto del médico tratante, o
se basan en recomendaciones de otros especialistas, precisamente porque no existe hasta el
momento un medicamento de eleccion o simplemente no se han determinado con exactitud los
criterios para elegir el uno o el otro.

En el presente estudio se compara el uso de ambos medicamentos para el manejo de la
hipertension postparto y evallUa el desenlace de las pacientes durante la hospitalizacion. De
acuerdo a los resultados, todas las pacientes a quienes se les inicio como manejo inicial enalapril
o nifedipino lograron el control de la presion arterial con antihipertensivos orales durante la
hospitalizacion. En los casos de hipertension gestacional, preeclampsia o hipertensién de novo
no hubo diferencias significativas en cuando a la predileccion de los especialistas para ordenar
enalapril o nifedipino como antihipertensivo inicial. Sin embargo si hubo una diferencia
significativa en el grupo de hipertension crdnica, puesto que en el 80% de los casos, los
especialistas prefirieron el enalapril como manejo antihipertensivo inicial. También hubo una
diferencia significativa en cuanto al requerimiento de aumento de la dosis del mismo
antihipertensivo, puesto que el 14,2% de los pacientes que recibieron nifedipino cada 12 horas
requirieron un aumento de la dosis diaria mientras que en el grupo de enalapril ninguna lo
requirié. Sin embargo estos resultados pueden ser erréneos, debido a que usualmente cuando se
inicia enalapril como medicamento inicial se suele iniciar con la dosis maxima diaria (20 mg
cada 12 horas), mientras que cuando se inicia nifedipino, por ser un medicamento de accién
retardada, algunos especialistas prefiere iniciar con dosis bajas del medicamento (30 mg cada 12
horas) sin llegar a la dosis maxima diaria. Por ende antes de contemplar adicionar un
antihipertensivo adicional se prefiere aumentar la dosis del nifedipino hasta alcanzar la dosis
tope.

Es por eso tal vez que las pacientes que recibieron enalapril requirieron en un porcentaje mayor
la adicion de otro antihipertensivo, puesto que un 56% de las pacientes requirieron la
administracion de un medicamento extra comparado con el grupo de pacientes que recibieron
nifedipino en donde solo el 23,3 % lo requirieron. Al comparar ambos grupos en cuanto al

requerimiento de dos antihipertensivos adicionales no hubo diferencias significativas. Ninguno
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de los grupos requirié mas de dos antihipertensivos. Con respecto a las complicaciones, no hubo
ninguna complicacion en la poblacion en estudio, en ninguno de los grupos. Tampoco se
presentd ninguna reaccion adversa, ni se presentd ningin caso de mortalidad materna con
ninguno de los dos grupos de medicamentos.

Hasta el momento a nivel mundial no hay estudios que comparen estos dos medicamentos. En la
altima revision de cochane, Prevention and treatment of postpartum hypertension, publicada en
el 2013 (35), donde se hace una revision de ensayos clinicos aleatorizados controlados que
incluyeron mujeres con desordenes hipertensivos del embarazo antenatal y mujeres con
hipertension de novo, tomando como definicion de hipertension a la presion arterial mayor a
140/90 o mayor medidas dos veces en por lo menos cuatro horas de diferencia. Para el
tratamiento de la hipertension leve en el postparto existe tres ensayos clinicos que comparan
timolol (fiddler 1992), hidralazina oral (Griffis 1989) y nifedipino (sayin 2005) con metildopa.
Los resultados de dichos estudios coinciden con los resultados de este estudio puesto que no
hubo complicaciones maternas, no hubo muertes y los efectos adversos fueron infrecuentes. Sin
embargo difieren con nuestros datos puesto que la necesidad de terapia antihipertensiva adicional
no difirio entre los grupos (RR 0.92, 95% IC 0.20 a 4.20; tres estudios, 189 mujeres;
heterogenisidad: Tau? = 0.75; Chi2 = 2.09, df = 1 (P = 0.15); 12 = 52%). Por otro lado nuestros
resultados apoyan las recomendaciones de expertos como el Dr. Sibai (34), que recomienda el
uso de nifedipino para el manejo de la hipertension gestacional y de la preeclampsia, prefiriendo
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para los casos de enfermedad vascular
hipertensiva cronica.

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue el tamafio de la muestra, pues se requiere una
muestra mas representativa de la poblacion teniendo en cuenta la prevalencia de los trastornos
hipertensivos en el embarazo. Por otro lado aunque no fue posible establecer un control de la
calidad de los medicamentos, debido a que la contratacion en el hospital es diferente de la
escogencia por parte de los especialistas en hospitalizacién se considera que cualquier
medicamento ofrece las ventajas del tratamiento recibido. Como fortaleza del estudio cabe
destacar que es el primer estudio que compara estos dos medicamentos para el manejo de la
hipertension postparto y que a pesar de ser un estudio de corte transversal, sirve como base para
impulsar nuevos estudios prospectivos y dar a conocer con mas exactitud las ventajas y
desventajas de administrar uno u otro medicamento y los criterios de elegibilidad en los

diferentes casos.
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11 Conclusiones y recomendaciones

Hasta el momento no hay un medicamento de eleccion para el manejo de la hipertension
postparto leve. Dos de los medicamentos que mas estudios tienen son el timolol y el metildopa,
sin embargo su uso no es rutinario ni comun en el periodo postparto. A la fecha, nuestro estudio
es el primero que compara enalapril y nifedipino.

De acuerdo con los resultados, con el inicio de cualquiera de los dos medicamentos como
manejo de la hipertension postparto leve, todas las pacientes lograron el control de la presién
arterial durante la hospitalizacion, sin embargo con el uso inicial de nifedipino se requirié en
menor porcentaje el uso adicional de otros antihipertensivos, eventualmente logrando una control
de la presion arterial mas rapido con menos estancia hospitalaria de las pacientes. Por otro lado
se recomienda el uso de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina como el
enalapril para los casos en los cuales hay antecedente de hipertension arterial cronica y en los
casos en los cuales el diagnostico es hipertension gestacional o preeclampsia se recomienda el
uso de nifedipino debido a que los mecanismos por el cual se produce el aumento de la presion
arterial en cada uno una de las patologias es diferente.

A pesar de las recomendaciones que puedan surgir de este estudio, que son acordes con las
recomendaciones de diferentes expertos y estudios previos, no existe la suficiente evidencia para
establecer con exactitud los criterios de elegibilidad de un medicamento u otro, por lo tanto se
requiere de mas estudios aleatorizados controlados que comparen los diferentes antihipertensivos

para el manejo de la hipertension arterial leve en el postparto.
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13 Anexos

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (CEIl)

ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD (EMCS)

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

CEI- ABN026- 000230
Bogota, 20 de Agosto de 2013

Doctor

RICARDO MONROY MUNOZ

Investigadoras Principales

Estudio: “ENALAPRIL VERSUS NIFEDIPINO PARA EL MANEJO DE
HIPERTENSION ARTERIAL POSTPARTO”

Ciudad

Respetado Dr. Monroy:

En reunidn del dia jueves 15 de Agosto de 2013, el Comité de Etica en
Investigacion, mediante Acta No. 242, llevada a cabo a las 7:00 a.m. en el salon 106
de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Quinta Mutis, a la que asistieron
los siguientes miembros que cumplen el quérum minimo deliberatorio de cinco
persenas.

* Ximena Palacios Espinosa, Presidente (E).

* Gloria Cecilia Montero Herrera, Secretaria,

* Angela Maria Ruiz, Gineco-obstetra.

* Sergic Andrés Amaya Pefia, Medico y Psicologo.

* Luisa Fernanda Ramirez, Psicdloga.

* Pablo Andrés Bermudez, Estudiante XI semestre de medicina.

Se realizd la presentacion estudio mencionado anteriormente y siguientes
documentos incluidos en la comunicacién emitida por usted el dia 22 de abril de
2013:

- Resumen del Proyecto.
- Protocolo de la investigacion.
- Hoja de vida de las investigadoras principales.

Luego de su revisién y discusion por parte de los miembros del Comité de Etica en
Investigacion, se realizan las siguientes observaciones:
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (CEI)
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD (EMCS)
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Ministerio de Educacion Naciona
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» Respecto al Protocolo:

MIEMBROS
¢ Se sugiere revisar el niimero de variables.

* Se solicita presentar la carta de permiso de la institucion donde se llevara a
cabo la investigacion,

ALBERTO VELEZ VAN MEERBEKE
NEUROPEDIATRA

RAMON FAVAD NAFFAH

FisiCO Y MATEMATICO — PRESIDENTE . . oy .
El presente estudio se aprueba quedando pendiente recibir el la carta de permiso de

la institucién.

GLORIA CECILIA MONTERO HERRERA
TRABAJADORA SOCIAL, SECRETARIA

Este Comité se rige por los lineamientos juridicos y éticos del pais a través de las
SERGIO ANDRES AMAYA PERA resoluciones 008430 de 1993 y 002378 de 2008 del Ministerio de la Proteccion
Mepico Psicoroco Social. lgualmente, se siguen las normas contempladas en la declaracion de
Helsinki (Seul, Corea 2008) y de la Conferencia Mundial de armonizacion para las

ANDRES FRANCISCO PINZON MANZANERA Buenas Pi‘écticas C“niCaS
ABOGADO, ESPECIALISTA EN DERECHO :

ADMINISTRATIVO

ANGELA MARIA RUIZ STERNBERG

GINECO-OBSTETRA, EPIDEMIOLOGA Cordial mente, N

s )
CARLOS ENRIQUE TRILLOS PENA "‘
EMDEMIOLOGD < i

NI P
RICARDO ALVARADO SANCIIEZ XIMENA PALACIOS ESPINOSA
MEDICO SALUBRISTA .
Presidente CEI (E)

MARTHA ROCIO TORRES NARVAEZ ¢.¢, Archivo

FISIOTERAPEUTA

XIMENA PALACIOS ESPINOSA
PSICOLOGA

PABLOG EMILIO MORENO MARTIN
TRABAJADOR SOCIAL Y MAGISTER EN
ESTUDIOS DE LA FAMILIA

LuisA FERNANDA RAMIREZ
PSICOLOGA

LAURA DEL PiLAR RICO LANDAZABAL

MEDICA Y CIRUIANA

PABLO ANDRES BERMUDEZ
ESTUDIANTE X SEMESTRE DE MEDICINA

CLAUDIA LILIANA BUITRAGO MARTIN
MEDICA INTERNISTA

Carrera 24 No. 63C-69 Quinta Mutis -
Telétono: 3474570 Ext. 380-249
Fax: 3474570 Ext. 210
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