GUIA CLINICA SOCHOG:

SINDROME HIPERTENSIVO DEL EMBARAZO.

Coordinador Guia:
Dr. Alvaro Sepulveda Martinez.

Miembros Elaboracion Guia (en orden alfabético):
Dra. Daniela Luna Seguel.

Dra. Carolina Martinovic Titiro.

Dr. Enrique Oyarzin Ebensperger.

Dr. José Andrés Poblete Lizana.

Dr. Jaime Séaez Cabrera.

Dr. Alvaro Septlveda Martinez.

. Cuales son los Objetivos de la Guia Clinica?

Entregar conocimiento general y especifico del Sindrome Hipertensivo del Embarazo.
Generar un consenso para el enfrentamiento diagndstico, tratamiento y seguimiento de las
pacientes afectadas con esta patologia, basandose en la mejor evidencia clinica, respaldada en

Guias Internacionales.

A quién va dirigida la presente Guia Clinica?

La siguiente guia va dirigida a Matronas, estudiantes de medicina, Becados/Residentes de
Ginecologia y Obstetricia, Becados/Residentes de Medicina Materno-Fetal, Obstetras que se
desempefian en servicios de Ginecologia y Obstetras y especialistas en Medicina Materno-
Fetal, con el fin de actualizar los conocimientos en el diagnostico y manejo del Sindrome

hipertensivo del embarazo.

NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION
En la presente guia se utilizara la clasificacion de nivel de evidencia y grado de recomendacion

propuesta por Harbour et al'.



1.- INTRODUCCION:

El Sindrome Hipertensivo del Embarazo (SHE) es una causa importante de morbimortalidad
materna y perinatal a nivel mundial, predominantemente en paises desarrollados. Los ultimos
reportes estiman que anualmente mueren 76.000 mujeres por preeclampsia (PE) y 500.000
neonatos fallecen secundario a la prematuridad por esta misma condicion.? En Chile es la
principal causa de muerte materna junto a las enfermedades cronicas intercurrentes,’

excluyendo el periodo de pandemia por COVID-19.

Es por estos motivos que es fundamental actualizar de manera periddica conceptos como

cribado, prevencion y manejo de las diferentes formas de presentacion de los SHE.

Las siguientes preguntas y recomendaciones son una sintesis de las Guias internacionales mas
prestigiosas, asociado a evidencia cientifica reciente de alto nivel que permitirdn una mejora

en el enfrentamiento de las gestantes con esta patologia en nuestro pais.

1. ;Como se define la hipertension y la proteinuria durante el embarazo?

Recomendacion Grado

Se recomienda utilizar un valor de corte mayor o igual a 140 mmHg para
presion sistolica y/o 90 mmHg para presion diastdlica medido durante el D
embarazo, considerando el promedio de dos tomas.

En caso de presentar una cifra de presion mayor o igual a 140 y/o 90 mmHg,
se recomienda repetir en 4 horas. Si las cifras son mayor o igual a 160 y/o 110 D
mmHg se recomienda repetir en un lapso de 15 minutos.

Por ahora, no se recomienda incorporar en el embarazo el valor de corte

propuesto por la ACC/AHA 2017 para diagnosticar hipertension. D
Se recomienda utilizar esfigmomanometros digitales validados para su uso en D
el embarazo.

Para la toma de presion se recomienda utilizar una técnica estandarizada, D
segun la propuesta del 7th Report.

Se recomienda considerar proteinuria durante el embarazo ante una

recoleccion de 24 horas mayor a 300 mg o el uso de indice D

proteinuria/creatininuria mayor a 0,3 (o 300 segtn valores de referencia de
laboratorios) o el uso de dipstick mayor o igual a ++.




El Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos define como hipertension arterial en el
embarazo a cifras igual o mayor a 140 y/o 90 mmHg en 2 tomas con al menos 4 horas de
diferencia, o una toma de presion igual o mayor a 160/110 corroborada en 2 ocasiones separada
por 15 minutos.* Mismas cifras se recomiendan en las Guias NICE3 y el Consenso de la

Sociedad Internacional de Estudio de Hipertension en el Embarazo.$

El afio 2017, el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la American Heart Association
(AHA) propusieron una reduccion de las cifras tensionales para diagnosticar hipertension,
logrando de esta manera una reduccion de la morbimortalidad por enfermedades

cardiovasculares.” Esta nueva propuesta establece las siguientes definiciones:

- Presion arterial normal: <120 mmHg sistélica y <80 mmHg diast6lica.
- Presion arterial elevada: 120 — 129 mmHg sistolica y <80 mmHg diastdlica.
- Hipertension estadio 1: 130 — 139 sistolica / 80 — 89 mmHg diast6lica.

- Hipertension estadio 2: > 140 mmHg sistdlica / 90 mmHg diastolica.

En esta linea, un estudio de cohorte retrospectivo de embarazos unicos categoriz6 las cifras
tensionales segiin la ACC/AHA 2017 en donde se analizaron los resultados adversos maternos
y fetales. Se demostrd que las pacientes con hipertension estadio 1 tienen un mayor riesgo de
PE que aumenta desde un riesgo relativo ajustado (RRA) de 2,94 (3,34 — 3,71) cuando la
presion es medida antes de las 20 semanas de gestacion, hasta un RRA de 6,60 (4,98 — 8,73)
cuando la presion es tomada a las 34 a 36 semanas de gestacion. En el grupo de hipertension
estadio 2, el RRA aumenta desde 6,45 (4,55 — 9,14) antes de las 20 semanas, hasta un RRA de
16,50 (11,83 —23,01) a las 34 a 36 semanas de gestacion.® El riesgo de pequefio para la edad
gestacional (PEG) fue similar en todas las categorias de presion arterial y soélo
significativamente mayor en aquellos con hipertension en etapa 2 identificada después de las

28 semanas de gestacion.

A nivel local, un estudio chileno en una institucion universitaria demostroé que en gestantes con
hipertension cronica preconcepcional, la clasificacion de la ACC/AHA 2017 aplicada a las 11
— 14 semanas identifico un grupo de riesgo intermedio (Estadio 1) de PE sobreagregada, con
una tasa de preeclampsia prematura de 7%, 19,6% y 21,7% para los estadios normo

tension/elevado, estadio 1 y estadio 2, respectivamente.’

Finalmente, un analisis secundario de un estudio randomizado multicéntrico de Intervenciones

a nivel comunitario para PE realizado en paises de bajos recursos (CLIP trial) demostroé que ni

3



la presion arterial elevada, ni la hipertensiéon en estadio 1 se asociaron con resultados

compuestos adversos de mortalidad o morbilidad materna, fetal o neonatal.'%!!

Debido a lo recientemente expuesto, por ahora y hasta no contar con mas evidencia consistente,
no se recomienda incorporar el valor de corte propuesto por la ACC/AHA (> 130/80

mmHg) para diagnosticar un sindrome hipertensivo durante el embarazo.

Medicidn de la presion arterial:

Para la correcta determinacion de la presion arterial en el embarazo se requiere el uso de
equipos validados en el embarazo. La medicion de la presion arterial tradicionalmente era
realizada por equipos basados en el método auscultatorio, con la identificacion del primer al
quinto ruido de Korotkoff para la presion sistolica y diastolica, respectivamente. Sin embargo,
actualmente el uso de esfigmomanometros de mercurio estd contraindicado por el riesgo de
intoxicacion por mercurio. La recomendacion actual es utilizar equipos basados en el método
oscilatorio (esfigmomandmetros digitales). Hurrel A, et al presentan en una revision de la
literatura, un listado de esfigmomanémetros digitales de uso hospitalario y ambulatorio, con

estudios de validez durante el embarazo.!?

Para una correcta toma de la presion arterial, el 7° Reporte de la Junta del Comité Nacional en
Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Manejo de la Hipertension (JNC7)!'® establecio los

criterios para una toma adecuada de la presion arterial:

- Paciente sentada por al menos 5 minutos previo a la toma.

- Pies apoyados en el piso.

- Brazo apoyado, a nivel del corazon.

- Cafeina, ejercicio o tabaco suspendido al menos 30 minutos previo a la toma.

- Debe utilizarse un manguito (cuff) de brazo adecuado al didmetro braquial. El manguito
debe tener un ancho que corresponda a aproximadamente el 40% del didmetro o
circunferencia del brazo, y un largo que cubra entre el 80% y el 100% de la circunferencia).

- Tomar dos mediciones y utilizar el promedio de ambas.

Definicion de proteinuria en el embarazo:

Para la determinacion de proteinuria en el embarazo, diversas Guias internacionales aceptan

como Gold Standard la determinacion en recoleccion de 24 horas mayor o igual a 300 mg.



M¢étodos aceptados de determinacion répida son el indice proteinuria/creatininuria mayor o
igual a 0,3 o 300 mg/g (segin unidad de medida del laboratorio local). Este indice ha
demostrado una buena correlacion con la proteinuria de 24 horas.!'* Otros métodos cualitativos
como el dipstick mayor o igual a +++ también puede ser utilizado. Por ahora, no hay estudios

que validen el uso del indice albuminuria/creatininuria en las gestantes.

2. ;Como se definen los diferentes sindromes hipertensivos del embarazo?

Recomendacion Grado

Para el diagnostico de preeclampsia se considera la presencia de hipertension
después de las 20 semanas de gestacion, en paciente previamente normotensa, D
asociado a proteinuria o algin signo de disfuncion de sistemas.

No se recomienda descartar el diagndstico de preeclampsia con ausencia de
proteinuria, ante la presencia de compromisos de otros sistemas o sintomas de D
severidad.

En pacientes sin hipertension cronica, se debe considerar la asociacion de
hipertension y signos de insuficiencia placentaria (feto pequefio para la edad
gestacional o desprendimiento de placenta) como criterio diagnostico de
preeclampsia.

En caso de disponer de la determinacion de marcadores angiogénicos (ratio
sFlt-1/PLGF o PLGF), su alteracion, en contexto de gestante con hipertension B
confirmada, se considera diagndstico de preeclampsia.

Ante falta de evidencia, alin no se recomienda el uso de marcadores D
angiogénicos para clasificar severidad ni definir momento de interrupcion del
embarazo.

Se debe considerar diagnostico de hipertension cronica a pacientes con uso de
antihipertensivos o diagndstico conocido desde periodo preconcepcional. El
diagndstico de hipertension durante el embarazo antes de las 20 semanas de D
gestacion debe manejarse como hipertension cronica, pero debe confirmarse
con Holter de presion al menos 12 semanas post parto.

Se recomienda considerar hipertension de delantal blanco ante la presencia de
hipertension en consulta médica, pero con monitoreo ambulatorio en domicilio D
o con Holter de 24 horas normal.

Se recomienda no considerar como preeclampsia sobreagregada a las
pacientes con hipertension cronica, solamente por aumento de cifras

. . . D
tensionales en la segunda mitad del embarazo, o ante aumento de proteinuria
si hay antecedente de nefropatia hipertensiva previo al embarazo.
En pacientes con hipertension cronica, se recomienda considerar preeclampsia D

sobreagregada a la aparicion de algin compromiso de sistemas, proteinuria 24




horas mayor a 300 mg (si la proteinuria de primer trimestre era normal) o la
presencia de alteracion de marcadores angiogénicos.

Se recomienda considerar hipertension gestacional a pacientes con
hipertension después de las 20 semanas, previamente normotensas, sin
presencia de proteinuria ni compromiso de sistemas y marcadores
angiogénicos normales.

Diagnostico de preeclampsia:

El Gltimo consenso de la Sociedad Internacional de Hipertension y Embarazo el ano 2021

establecid que el diagnostico de PE debe considerarse con:

- Hipertension desde las 20 semanas de gestacion en paciente previamente normotensa,
asociado a una o mas de las siguientes:

1. Proteinuria: recoleccion orina de 24 horas o muestra aislada utilizando ratio
proteinuria:creatininuria (ver seccion anterior).

2. Compromiso o disfuncion de sistemas:

- Compromiso hematologico: Trombocitopenia menor a 150.000.

- Falla renal aguda: creatininemia mayor o igual a 1 mg/dL.

- Edema pulmonar agudo.

- Complicaciones neurologicas: eclampsia, PRES, alteracion estatus mental, ceguera
subita, accidente vascular encefalico, cefalea severa, escotomas persistentes o paralisis
de Bell).

- Falla hepatica aguda: elevacion de transaminasas > 40 IU/L, con o sin dolor de epigastrio
o hipocondrio derecho.

- Insuficiencia placentaria: presencia de restriccion de crecimiento fetal (ver Guia
SOCHOG: Restriccion de crecimiento fetal), Doppler umbilical alterado,
desprendimiento de placenta normoinserta, marcadores angiogénicos alterados o muerte

fetal.

Por lo tanto, no es mandatorio la presencia de proteinuria para el diagnéstico de

preeclampsia.

Uso de marcadores angiogénicos:

En un estudio prospectivo multicéntrico (PROGNOSIS study), publicado en el afio 2016, de

una cohorte de 1050 pacientes con embarazo unico entre las 24 y 36+6 semanas de embarazo,
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cuyo objetivo fue establecer un nivel de corte para el ratio sFlt-1/PLGF que permitiera descartar
PE en 1 semana o confirmar su presencia (PE, eclampsia, HELLP, o resultado adverso materno
o fetal) dentro de las siguientes 4 semanas. Se determind que un valor menor o igual a 38
(independiente de la edad gestacional) tiene un valor predictivo negativo (VPN) de 99,3% (97,9
—99.,9), con un 80,0% de sensibilidad (51,9 — 95,7), 78,3% de especificidad (74,6 — 81,7). Por
otra parte, un ratio mayor de 38 fue predictor de preeclampsia dentro de 4 semanas con un VPP
de 36,7% (28,4 —45,7), con una sensibilidad del 66,2% (54,0 — 77,0) y 83,1% de especificidad
(79,4 — 86,3).15

En la misma linea, el afio 2019, Bian X et al, publicaron los resultados del estudio
PROGNOSIS Asia, expandiendo el protocolo de PROGNOSIS a 25 sitios de Asia, encontrando
resultados similares: 700 pacientes analizadas entre las 20 y 36+6 semanas; un valor de corte
menor o igual a 38 para descartar preeclampsia en 1 semana tiene un VPN del 98,6% pero para

diagnostico de preeclampsia dentro de 4 semanas un VPP de 30,3%.1

Debido a lo recientemente expuesto, es que se hace necesario utilizar un valor de corte que
asegure descarte de PE y otro valor de corte para confirmarla. Para responder esta duda, un
estudio multicéntrico de caso control que incluy6 1149 pacientes, publicado en el 2014, evaluo
la precision del ratio sFIt-1/PLGF para el diagnéstico de PE de inicio temprano (20-33+6
semanas) y tardia (> o igual a 34 semanas). Se estableci6 2 puntos de corte para las 2 fases de
edades gestacionales: entre 20+0 y 33+6, los puntos de corte <33: LR negativo: 0,05 (0,02 —
0,13) y sensibilidad/especificidad del 95%/94% y >85: LR positivo 176 (24,88 — 1245) con una
sensibilidad/especificidad 88%7/99,5%. Para el grupo de > 34 semanas, los puntos de corte en
<33 y >110 produjeron una sensibilidad/especificidad de 89,6%/73,1% y 58,2%/95,5%,
respectivamente. Lo anterior permite determinar a los autores, que el usar distintos puntos de

corte seglin edad gestacional, mejora la precision diagnostica del ratio.!”

Otro estudio multicéntrico prospectivo, publicado en el 2022 en el NEJM, de 1014 pacientes
con embarazo unico hospitalizadas con un trastorno hipertensivo entre las 23 y 34+6 semanas
de gestacion (de las cuales 299 fueron cohorte de derivacion y 715 cohorte de validacion), cuyo
objetivo primario era diagnostico de PE con caracteristicas graves dentro de 2 semanas y
resultado secundario, la prediccion de resultados adversos en el mismo periodo de tiempo. En
este contexto, el estudio mostrd que las pacientes con ratio sFlt-1/PLGF > o igual a 40 tenian
un VPP de 65% (59 — 71) para el diagnostico de PE y un VPN del 96% (93 — 98) para su

descarte si el ratio era <40. Ademads, con un ratio > o igual a 40, las pacientes tenian mas riesgo
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de presentar efectos adversos maternos: (hipertension grave, desprendimiento de placenta,
accidente cerebrovascular, eclampsia, edema pulmonar, trombocitopenia y/o trastorno de la
coagulacion) con un 16,1% versus 2,8% (RR= 5,8 [2,8 — 12,2]) y fetales: (muerte fetal, PEG y
parto prematuro) con sFIt-1:PIGF >40 (80 versus 26%; RR= 3,1 [2,5-3,8]).!3

El afio 2022, la NICE del Reino Unido redactdé una Guia para definir valores de corte
diagnostico y de descarte de preeclampsia, segun el tipo de marcador angiogénico utilizado,

que se resume en la Tabla 1:

Tabla 1. Descripcion de marcadores angiogénicos de uso comercial disponibles para el

estudio clinico de sospecha de preeclampsia.

Tipo angiogénico Marca Kit Resultado Interpretacion
PLGF Quidel® >100 pg/mL Normal, baja probabilidad de disfuncion
placentaria o parto dentro de 14 dias siguientes.
12 - 99 pg/mL Anormal, sugerente de disfuncion placentaria y
riesgo de parto prematuro.
<12 pg/mL Muy anormal, sugerente de disfuncion
placentaria severa y riesgo de parto prematuro.
PLGF Delfia® >150 pg/mL Descarta preeclampsia actual y dentro de las
proximas 4 semanas.
<50 pg/mL Confirma preeclampsia.
sFlt-1/PLGF ratio Roche® <33 Descarta preeclampsia.

>85 (<34 semanas) | Confirma preeclampsia.

>110 (>34 semanas) | Confirma preeclampsia.

sFlt-1/PLGF ratio Delfia® <50 Descarta preeclampsia dentro de las proximas 4
semanas.

>70 (<34 semanas) | Confirma preeclampsia.

>90 (>34 semanas) | Confirma preeclampsia.

sFlt-1/PLGF ratio Brahms >85 Confirma preeclampsia.

Es importante destacar que el rendimiento diagnostico de los marcadores angiogénicos no lo
avala como biomarcador unico, sino mas bien como apoyo a la decision diagnostica en el marco

de una estrategia global que incluya otros pardmetros y factores de riesgo.

En ese mismo sentido, a pesar de la evidencia creciente, alin no existe consenso en los valores
de corte para su utilizacion como herramienta de manejo de pacientes diagnosticadas con PE,
tanto para decidir interrupcion, seguimiento o definir severidad, por lo que por ahora no
recomendamos su utilizacion con este fin. Esto a pesar de que existen diversas guias clinicas
internacionales de centros académicos que incluyen el ratio (sFlt-1/PLGF) dentro de sus

algoritmos de manejo de esta patologia.

Diagnoéstico de hipertension cronica en embarazo:




Para el diagnostico de hipertension cronica en el embarazo, se debe considerar el consenso de

la Sociedad Internacional de Hipertension en Embarazo 2021:°

- Hipertension cronica con diagnostico pre-concepcional, con o sin tratamiento hipotensor
actual.
- Diagnéstico de hipertension gestacional previo a las 20 semanas de gestacion. Debe

confirmarse con un Holter de presion alterado 12 semanas post parto.

Dentro del grupo de gestantes con hipertension diagnosticada antes de las 20 semanas de
gestacion, se deben considerar, junto a la hipertension esencial o cronica, las siguientes

condiciones:

- Hipertension secundaria: hipertension debida a una causa conocida.

- Hipertension de delantal blanco: presencia de presion sistolica > 140 mmHg y/o presion
diastdlica > 90 mmHg en consulta médica, pero con presion menor a 135/85 mmHg en
monitoreo ambulatorio en domicilio o Holter de presion de 24 horas normal.

- Hipertension enmascarada: presion arterial <140/90 mmHg en consulta médica, pero
con cifras superiores a 135/85 mmHg en control ambulatorio o Holter de presion de 24

horas alterado.

Diagnostico de hipertension cronica con preeclampsia sobreagregada:

Segun el ultimo consenso de la ISSHP 2021,° para una PE sobreagregada a una hipertension

cronica, se debe considerar alguno de los siguientes escenarios:

- Desarrollo de proteinuria alterada con proteinuria basal de primer trimestre normal. Por
otro lado, si la proteinuria basal del primer trimestre ya estaba en rangos patologicos, no
es suficiente un aumento de la proteinuria para el diagnoéstico de preeclampsia
sobreagregada.

- No considerar un aumento de las cifras tensionales en la segunda mitad del embarazo como
indicador confirmatorio de PE sobreagregada. Esto debido a que el patron normal de
evolucion de cifras tensionales en el embarazo es aumentar desde el segundo trimestre para
alcanzar cifras preconcepcionales durante el tercer trimestre.

- Presencia de disfuncion de 6rganos o sistemas maternos caracteristicos de PE (ver seccion

Diagnéstico de preeclampsia).



- Presencia de disfuncion placentaria, caracterizado por presencia de desprendimiento de
placenta normoinserta, desbalance de marcadores angiogénicos (en caso de contar con el

recurso), restriccion de crecimiento fetal, Doppler arteria umbilical alterado o muerte fetal.

Diagnostico de hipertension gestacional:

Opinion de expertos ha establecido que se debe considerar el diagnostico de hipertension
gestacional ante la presencia de hipertension desde las 20 semanas de embarazo, con ausencia
de proteinuria, ausencia de signos de disfuncion de o6rganos y ausencia de disfuncion

placentaria (incluyendo la ausencia de desbalance de marcadores angiogénicos).

Por lo tanto, opinion de expertos locales recomendamos abandonar el concepto de sindrome
hipertensivo no proteintrico, considerando que con la clasificacion actual es posible

diagnosticar PE en ausencia de proteinuria.

3. (Es posible predecir el riesgo de desarrollar preeclampsia?

Recomendacion Grado

Para la prediccion de preeclampsia prematura (aparicion antes de las 37
semanas de gestacion), se recomienda el uso de modelos multivariados de A
primer trimestre.

No se recomienda el cribado de preeclampsia en primer trimestre basado
exclusivamente en el Doppler de arterias uterinas, dada su baja sensibilidad A
como predictor aislado.

Se recomienda incorporar la toma de presion arterial media en el cribado

. . . : B
combinado de preeclampsia del primer trimestre.
A pesar de datos promisorios, actualmente no se recomienda el uso de
modelos multivariados de tercer trimestre para la prediccion de preeclampsia D
tardia.
Ante la imposibilidad de disponer de modelos multivariados, se recomienda
como estrategia alternativa aceptable el uso de tablas de factores de riesgo, D

aun considerando su demostrada inferioridad frente al modelo multivariado
vigente.

Durante las ultimas décadas se han desarrollado diversos algoritmos para prediccion de PE. En
la actualidad, el modelo més vigente y validado en diferentes paises, es el propuesto por la
Fetal Medicine Foundation. El afio 2016, O’Gorman et al elaboran un modelo multivariado

realizado a las 1170 — 1376 semanas, que combina la historia materna (patologias cronicas e
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historia obstétrica en multiparas), peso materno, el nivel plasmatico del marcador angiogénico
Placental Growth Factor (PLGF), la evaluacién del Doppler de arterias uterinas y presion
arterial media al momento de la evaluacion, estas ultimas tres expresadas como Multiplos de
la Mediana (MoM). Considerando un riesgo alto con un valor superior a 1:100, el modelo
demostré una sensibilidad y falsos positivos de 75% y 10%, respectivamente para PE
prematura (<37 semanas) y 47% y 10%, respectivamente para PE tardia. La no inclusion del

PLGF en el modelo reduce la sensibilidad del modelo a un 70%.'°

Por otra parte, el uso del Doppler de arterias uterinas de primer trimestre como estrategia de
prediccion aislada para la deteccion de pacientes de riesgo de PE no es recomendado, debido a
su bajo rendimiento. Un metaanalisis que incluyo 55.974 pacientes, demostro que la deteccion
de PE global y precoz basado exclusivamente en el Doppler de arterias uterinas del primer
trimestre es de 26,4% y 47,8%, respectivamente.?’ Por lo tanto, en base a la evidencia actual,

el cribado debe basarse en modelos multivariados.

Recomendaciones recientes, tanto de la International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology (ISUOG) como de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO), establecen que, dada la evidencia actual, el cribado de PE debe basarse en el uso de
modelos multivariados de primer trimestre ¢ incorporar la medicion de la presion arterial al

momento de la evaluacion.?!?? Por lo tanto, SOCHOG se adhiere a esta recomendacion.

El screening realizado durante el segundo y/o tercer trimestre, permite mejorar el resultado
perinatal a través de un seguimiento estrecho del grupo de alto riesgo para diagnostico precoz
de la enfermedad y seleccion del momento adecuado y forma de interrupcion del embarazo. En
esa linea, estudios publicados los ultimos 10 afios han demostrado la utilidad del uso de
modelos multivariados tanto en el segundo como en el tercer trimestre, para la prediccion de
PE precoz? y tardia®*, respectivamente. De esta manera, se propone una evaluacion secuencial
basado en los riesgos de cada evaluacion, permitiendo de esta manera lograr detectar al mayor
nimero de gestantes que desarrollaran alguna forma de PE.? A pesar de lo promisorio de estos
resultados, por ahora SOCHOG no recomienda la incorporacion de programas de cribado de
PE de segundo y tercer trimestre fuera de protocolos locales de investigacion, dado la dificultad

de incorporar a nivel nacional un protocolo de cribado universal secuencial.

Sin embargo, actualmente guias internacionales como ACOG y NICE continuan

recomendando el uso de tablas de factores de riesgo para seleccionar gestantes de alto riesgo
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en las cuales establecer estrategias de prevencion. En la Tabla 2 se describen los factores de

riesgo descritos por ACOG:*

Tabla 2. Check list de factores de riesgo de preeclampsia para estratificacion de riesgo.

Factores de Riesgo

ALTO RIESGO

Historia de preeclampsia, especialmente cuando va acompanada de un resultado adverso.
Gestacion multiple

Hipertension cronica

Diabetes tipo 1 0 2

Enfermedad renal

Enfermedad autoinmune (es decir, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido)

RIESGO MODERADO

Nuliparidad

Obesidad IMC >30 previo al embarazo

Antecedentes familiares de preeclampsia (madre o hermana)

Caracteristicas sociodemogréaficas (raza afroamericana, nivel socioeconémico bajo)
Edad materna 35 afios

Factores de antecedentes personales (p. €j., bajo peso al nacer o tamafio pequeiio para la

edad gestacional, resultado adverso de embarazos previos, intervalo entre embarazos de

mas de 10 afios)

BAJO RIESGO
Parto previo a término sin complicaciones

Evidencia actual ha comparado el rendimiento en la prediccion de PE basado en el uso del
modelo multivariado de la Fetal Medicine Foundation versus factores de riesgo de ACOG y
NICE, siendo el modelo multivariado significativamente superior.?® Por lo tanto, SOCHOG

recomienda su uso para una prediccion de mejor rendimiento.

Sin embargo, ante la imposibilidad de disponer de modelos multivariados, se recomienda como
estrategia alternativa el uso de tablas de factores de riesgo, considerando alto riesgo con uno o

mas factores de alto riesgo o dos o mas factores de riesgo moderado.*

3. (Qué terapias farmacoldgicas son efectivas para la prevencion de preeclampsia?

Recomendacion Grado
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Se recomienda el uso de 4cido acetilsalicilico iniciado antes de las 16
semanas, en pacientes consideradas de alto riesgo de preeclampsia.

Se recomienda usar una dosis de al menos 100 mg (idealmente 150mg),
tomada en la noche y suspender a las 37 semanas o frente al diagnéstico de A
preeclampsia.

En pacientes con cribado basado en modelos multivariados, se recomienda
considerar riesgo alto con un valor mayor a 1:100.

El uso de calcio como estrategia de prevencion de preeclampsia se recomienda C
en gestantes con déficit de consumo.

El uso de heparina de bajo peso molecular asociado a aspirina es
recomendable en grupos seleccionados, pero no como estrategia de prevencion A
universal.

Debido a su escasa validez fuera de contexto de investigacion, no se
recomienda utilizar terapias de prevencion con L-arginina o estatinas.

Aspirina:

El uso de aspirina como estrategia de prevencion de PE en gestantes consideradas de alto
riesgo, demostrd inicialmente resultados poco satisfactorios segin estudios que iniciaron su
uso entre el primer y segundo trimestre. Esos estudios fueron resumidos en el metaanélisis de
Askie et al, publicado en Lancet el afio 2007, demostrando una reduccion marginal pero
significativa de 10% versus placebo (RR= 0,90 [0,84 — 0,97]).2 Posteriormente, Bujold et al
realizaron otro metaandlisis dicotomizando la edad gestacional de inicio de la aspirina. Sus
resultados demostraron que el inicio de la aspirina antes de las 16 semanas se asocié a una
reduccion significativa de PE global (RR= 0,47 [0,34 — 0,65]) y PE severa (RR= 0,09 [0,02 —
0,37]). Es relevante destacar que, hasta esa fecha, la determinacion de riesgo para uso de
aspirina se basaba exclusivamente en factores de riesgo.

El afio 2017, el estudio randomizado multicéntrico europeo ASPRE aleatorizd a pacientes
catalogadas de alto riesgo de PE prematura basado en el modelo de la FMF de primer trimestre
de O’Gorman (riesgo >1:100), a usar aspirina 150mg a la noche versus placebo. El estudio
demostré una reduccion del 62% de PE prematura con un 10% de falsos positivos.?® Un estudio
de analisis secundario posterior incluso demostrod que la reduccion de 62% aumenta a un 75%
si se considera una adherencia al tratamiento de al menos un 90%.%°

En relacion a la dosis a utilizar y la edad gestacional de inicio, dos metaanalisis posteriores

confirmaron la utilidad de la aspirina como prevencion de PE prematura y restriccion de
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crecimiento fetal cuando se utilizan dosis mayores o iguales a 100 mg e iniciada antes de las

16 semanas de gestacion.3%3!
Calcio:

Un metaanalisis de Cochrane publicado el afio 2019% identifico un estudio randomizado
controlado multicéntrico llevado a cabo en multiples hospitales de Argentina, Sudafrica y
Zimbabwe, incluyd 1355 mujeres, siendo analizado datos de 633 mujeres que lograron
concebir y 579 que alcanzaron las 20 semanas de gestacion. A las participantes se les
administrd suplementacion de calcio 500 mg dia versus placebo hasta las 20 semanas donde se
aumento a 1,5 g dia hasta el parto. Los resultados mostraron que la administracion de calcio
antes de la concepcion no hace ninguna diferencia en el riesgo de PE (69/296 versus 82/283,

RR= 0,80 (0,61 — 1,06).

Al analizar un resultado perinatal compuesto que incluy6 PE, aborto y muerte fetal. el calcio
no demuestra una reduccion significativa (RR= 0,82 [0,66 — 1,00]). Ademas, la suplementacion
de calcio no aporta ninguna diferencia en el indice de morbilidad y mortalidad materna grave

RR= 0,93 (0,68 — 1,26).

La suplementacion con calcio no mostré6 ninguna diferencia en los siguientes resultados
secundarios: peso nacimiento < 2500 g, parto prematuro < 37 semanas, parto prematuro < 32
semanas y pérdida del embarazo, muerte fetal o muerte neonatal antes del alta, infertilidad,
hipertension gestacional, proteinuria gestacional, hipertension gestacional severa, PE severa ni
tasa de complicaciones de la PE severa. Tampoco mostr6 que el calcio podria marcar una
diferencia en la muerte perinatal, el ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales

durante > 24 horas o ambos.

Es por este motivo que la evidencia actual no respalda el uso rutinario de suplementos de calcio
antes de la concepcion y al comienzo del embarazo para prevencion de la PE y se necesita mas
investigacion para confirmar si iniciar la suplementacion con calcio antes o al principio del
embarazo se asocia con una reduccion de los resultados adversos del embarazo para la madre

y el feto.

Heparina:
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Una revision sistemadtica publicada en el 2020, que incluyo 15 estudios y 2795 pacientes de
alto riesgo (antecedentes de PE, restriccion del crecimiento fetal, aborto, obito fetal y alto
riesgo de PE en screening del primer trimestre), encontrd en el andlisis de subgrupos que
compara uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) versus HBPM + aspirina, resultando
en una disminucion significativa del riesgo de PE 38% y mayor atn si se asocia con aspirina
(45%) y se inicia antes de las 16 semanas. También se demostrd una reduccion significativa en
el riesgo de PEG y muerte perinatal. Sin embargo, la calidad de los estudios incluidos fue
evaluada como baja a moderada, con alta heterogeneidad, por lo que es necesario mas estudios
para confirmar estos hallazgos. Por lo tanto, hasta la fecha no se recomienda utilizar de forma

generalizada HBPM para prevenir PE.*3

L-arginina:

La L-arginina es un aminoacido que actiia como sustrato utilizado por la enzima 6xido nitrico
sintetasa (NOs) para la produccion de 6xido nitrico, el cual es un potente vasodilatador
derivado del endotelio cuya produccion parece ser defectuosa en pacientes que desarrollan PE,
ya sea por una deficiencia relativa de arginina, por aumento de los inhibidores de 6xido nitrico,

aumento de sFIt-1(que antagoniza a la NOs) y aumento de la sEng.3*

En un estudio publicado por Vadillo-Ortega F. ef al. observaron que, en mujeres con embarazo
unico, con antecedentes de PE en embarazo anterior o PE en familiar de primer grado, al
comparar el efecto de la suplementacion con L-arginina asociado a vitaminas antioxidantes con
respecto a vitaminas antioxidantes solas y placebo (220 pacientes por rama). Se concluyd que,
en mujeres con alto riesgo de PE, la suplementacion dietética con L-arginina y vitaminas
antioxidantes redujo significativamente el desarrollo de PE (RRA= 0,17 [0,12 — 0,21]). La
suplementacion con vitaminas antioxidantes por si sola no redujo la aparicion de PE. Se
necesitan mas estudios para replicar estos resultados y para identificar si se deben administrar

la L-arginina sola o la combinacion de L-arginina y vitaminas antioxidantes.*
Estatinas:

Se desconoce el mecanismo exacto de accion de la pravastatina, aunque se cree que estd
asociado con su capacidad para revertir el desequilibrio angiogénico especifico del embarazo,
el estrés oxidativo e inflamatorio y restaurar la salud endotelial global. Un estudio publicado
por Constantine MM ef al. que comparo la pravastatina 20 mg desde las 12-16+6 semanas

versus placebo en pacientes con PE (10 pacientes por rama), demostraron la seguridad del
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farmaco en el embarazo, disminucion significativa del riesgo de PE, PE severa y parto
prematuro <37 semanas.>> Sin embargo, un metaanalisis reciente no demostrdé un beneficio
significativo en reduccion de PE en gestantes de alto riesgo.*® Por lo tanto, hasta la fecha el uso

de pravastatina en el embarazo sigue en fase de investigacion.

4. (Son utiles las medidas no farmacoldgicas para el manejo de la hipertension y

embarazo?

Recomendacion Grado

Se debe considerar recomendar a toda gestante el realizar ejercicio fisico de
intensidad moderada entre 140 a 150 minutos a la semana como estrategia A
aceptable para disminuir el riesgo de preeclampsia.

En pacientes sin hipertension cronica, no se recomienda el uso de dieta
hiposddica como estrategia de prevencion de preeclampsia.

No se recomienda el reposo en cama como estrategia de prevencion de
preeclampsia.

Actividad fisica:

Una revision Cochrane del afo 2006 analizé el impacto del ejercicio aerdébico moderado en
gestantes de alto riesgo de PE. Se incluyeron dos estudios con un total de 45 gestantes, no
demostrando un impacto significativo en la reducciéon de PE (RR= 0,31 [0,01 — 7,09]),

probablemente atribuido a una falta de poder estadistico por el escaso tamafio muestral.’’

Un metaanalisis mas reciente demostr6 que el ejercicio fisico de moderada intensidad (bicicleta
estatica, natacion, caminata rapida) realizado al menos 140 min por semana reduce el riesgo de
desarrollar hipertension gestacional (OR= 0,61 [0,43 —0,85]) y PE (OR= 0,59 [0,37 — 0,90]).
Sin embargo, se contraindica el ejercicio a aquellas pacientes que ya han sido diagnosticadas

con PE.*°

Régimen hiposodico:

Una revision y metaandlisis de Cochrane evalu6 el impacto de la reduccion del consumo de sal
para la prevencion de PE. Se incluyeron dos estudios randomizados que demostraron una
ausencia de efecto en la prevencion de PE al comparar el régimen hiposodico versus consumo
de sal normal (RR= 1,1 [0,46 — 2,66]).* Por lo tanto, SOCHOG no recomienda el régimen

hiposddico durante el embarazo para prevenir hipertension gestacional ni PE.



Reposo en cama:

Escasa evidencia se ha publicado para la evaluacion del reposo de actividad fisica como
estrategia de prevencion de PE en gestantes de alto riesgo. Un metaanalisis Cochrane del afio
2006 incluy6 dos estudios (106 participantes en total) reclutadas entre las 28 y 32 semanas de
gestacion; uno de ellos demostr6 una reduccion significativa de PE con 4 a 6 horas de reposo
diario vs actividad fisica normal (RR= 0,05 [0,00 — 0,83]), sin impacto en reduccion de
hipertension gestacional. El otro estudio demostrd una reduccion significativa de PE asociado
a un reposo de 30 minutos diarios combinado con suplementacion nutricional (RR= 0,15 [0,04

~0,63]).4

Sin embargo, dado el escaso tamafio muestral y por lo tanto, el alto nivel de sesgo de los
estudios, organizaciones como la Organizacion Mundial de la Salud, no recomiendan el reposo

de actividad fisica como estrategia til en la prevencion de PE en gestantes de alto riesgo.*?

5. ;Cuando se deben usar hipotensores en el sindrome hipertensivo del embarazo?

Recomendacion Grado

Se recomienda iniciar antihipertensivos en toda paciente embarazada con
cifras tensionales mayor o igual a 140 y/o 90 mmHg, independiente del tipo de A
sindrome hipertensivo.

Se recomienda el uso de meta terapéutica una cifra de presion diastdlica entre
80 y 85 mmHg, independiente del tipo de sindrome hipertensivo.

Se recomienda disminuir dosis de antihipertensivo (o no iniciar) si las
presiones son consistentemente menores a 130/80 mmHg.

La hipertension severa en el embarazo (presion sistolica > 160 mmHg y/o
presion diastélica > 110 mmHg) requiere tratamiento antihipertensivo urgente D
intrahospitalario y monitorizada.

En gestantes con hipertension cronica y diabetes mellitus pregestacional se
recomienda como meta cifras tensionales menores a 130/80 mmHg.

El estudio multicéntrico randomizado CHIPS (Control of Hypertension in Pregnancy Study)
de Magee LA et al. que aleatoriz6 pacientes hipertensas cronicas o con hipertension gestacional
entre las 14 a 33+6 semanas aleatorizadas a grupo control estricto (PAD objetivo < 85 mmHg)
versus grupo control menos estricto (PAD objetivo < 100 mmHg), no encontr6 diferencias en

ambos grupos respecto a las tasas de PE. Sin embargo, en el grupo de control menos estricto
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se demostr6 un mayor riesgo de trombocitopenia y niveles elevados de enzimas hepaticas
ademés de presentar mas crisis hipertensivas durante el embarazo que el grupo con terapia

estricta. Adicional a esto, el grupo de terapia estricta no present6 tasas mas elevadas de fetos
PEG.®

Posteriormente, un andlisis post-hoc del estudio CHIPS, publicado en el afio 2016, traté de
determinar si la aparicion de hipertension severa definida como PAS >160 y/o PAD >110
mmHg, (independiente del grupo asignado), se asociaba con mayores efectos adversos
maternos y perinatales. De 981 pacientes analizadas, el 74,5% de las pacientes con hipertension
severa tenian PE y aquellas mujeres con control menos estricto desarrollaban maés
frecuentemente hipertension severa. Esta tltima se asoci6 con tasas mas altas de cada uno de
los resultados primarios del CHIPS: peso nacimiento <p10, PE, parto <34 6 37 semanas,
plaquetas < 100.000, enzimas hepaticas elevadas y duracion de la estancia hospitalizacion > 10

dias.*

En esta misma linea, el estudio CHAPS, un estudio randomizado, multicéntrico, del ano 2022,
asignd pacientes con hipertension crénica leve y embarazo Unico a recibir tratamiento
antihipertensivo (grupo de tratamiento activo) para una meta de presion menor a 140/90 mmHg,
0 no recibir tratamiento a menos que presenten hipertension grave (PAS > o igual 160 y/o PAD
> 0 igual a 105 mmHg) (grupo control).* El resultado compuesto primario a medir fue: PE con
caracteristicas de severidad, parto prematuro <35 semanas por indicacion médica,

desprendimiento de placenta y muerte fetal o neonatal.

En el grupo de tratamiento activo la incidencia del resultado primario fue significativamente
menor comparado con el grupo control: 30,2% versus 37,0% (RRA= 0,82 [0,74 — 0,92];
p<0,001), sin aumentar la tasa de PEG <p10, la cual fue de 11,2% en el grupo de tratamiento
activo versus 10,4% en el grupo control (RRA= 1,04 [0,82 —1,31]; p=0,76). Ademas, el grupo
de tratamiento activo versus grupo control tuvo menos incidencia de PE severa 23,3% versus

29,1%, respectivamente (RR= 0,80 [0,70 — 0,92]; p<0,001).

En base a la evidencia expuesta, tanto el consenso de expertos ISSHP 20216 como las guias
NICE 2023,* recomiendan considerar tratamiento antihipertensivo, independiente del tipo de
sindrome hipertensivo, para lograr metas basadas en presion diastolica entre 80 y 85 mmHg. A

su vez, recomiendan no iniciar tratamiento o disminuir dosis si presiones son consistentemente
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menores a 130/80 mmHg. El tratamiento de la presion arterial severa o crisis hipertensiva debe

ser realizada de manera urgente e idealmente hospitalizada para monitorizacion continua.

Finalmente, un analisis secundario del estudio CHAPS publicado recientemente, analizé dentro

del grupo de gestantes asignadas a control de presion < 140/90, a aquellas con diagndstico de

diabetes preconcepcional o diagnosticadas en primer trimestre. De las 434 participantes

incluidas en este sub-analisis, un 34,6% tuvo presiones bajo 130/80 y el resto mantuvo

presiones entre 130 y 139 mmHg sistdlicas y entre 80 y 89 mmHg diastélicas. El grupo de

gestantes diabéticas con mejor control de presion demostro tasas significativamente menores

de PE con criterios de severidad que el grupo con cifras de presion normales pero en rango mas

elevado (RRA=0,35[0,23 — 0,54]; p< 0,01).%

6. ;Qué antihipertensivos y dosis deben usarse en el sindrome hipertensivo del

embarazo?

Recomendacion

Grado

En pacientes con hipertension menor a 160/110 mmHg se recomienda el uso
de farmacos de primera linea como metildopa, nifedipino o betabloqueador
oral, independiente del tipo de sindrome hipertensivo.

En pacientes que con dosis altas no logran metas terapéuticas, se recomienda
incorporar un segundo antihipertensivo antes de aumentar a dosis maximas.

En pacientes con cifras tensionales superiores a 160/110 mmHg se requiere
manejo urgente con nifedipino oral de accidn rapida, labetalol endovenoso o
hidralazina endovenosa con control progresivo dentro de los proximos 60
minutos.

En pacientes con crisis hipertensiva y sintomas neurologicos se recomienda el
uso de vasodilatadores por sobre betabloqueadores, debido a su demostrada
utilidad en reducir la presion de perfusion cerebral.

Se recomienda considerar la frecuencia cardiaca materna y asociacion de
restriccion de crecimiento fetal para la decision del antihipertensivo, tanto para
terapia de mantencién como manejo de crisis hipertensiva.

No se recomienda el uso de atenolol en el embarazo por su asociacion con
restriccion de crecimiento fetal.

No se recomienda el uso de IECA o ARA-II por su reconocida accion
teratogénica.

Terapia antihipertensiva de mantencion:
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Segun el tltimo consenso de la ISSHP 2021, la opinion de expertos establece que toda paciente
con hipertension durante el embarazo debe tener como meta la normotension, independiente
del tipo de sindrome hipertensivo. En esa linea, la terapia de mantencion puede ser realizada
con diversos farmacos, pudiendo seleccionarse segun caracteristicas clinicas y/o
hemodindmicas de cada paciente. Dentro de los farmacos mas utilizados, guias como ACOG o
NICE utilizan como primera linea el uso de nifedipino de accion prolongada o labetalol oral,
siendo este ultimo no disponible en Chile. Existen farmacos de accion similar en Chile como
metoprolol o bisoprolol. En la Tabla 3 se listan las dosis iniciales, altas y méaximas de los
diferentes farmacos, siendo recomendable el asociar un segundo hipertensivo, si con dosis altas

no logra la meta de normotension.

Tabla 3. Farmacos para terapia de mantencion en sindromes hipertensivos del

embarazo®.
Farmaco 1° Precaucion Dosis inicial Dosis media Dosis alta Dosis maxima
linea
Nifedipino - Contraindicado con 10mg2a3 20mg2a3 30mg2a3 120 me al dia
AP/AM antecedente de veces al dia veces al dia veces al dia g
Nifedipino AE estenosis aortica. 30 mg 2 veces
- Puede inducir 30 mg al dia al dia 6 30 mg mafiana y 120 me al dia
cefalea o edema de dosis unica 60 mg al dia 60 mg noche &
extremidades. dosis tnica
Labetalol oral* - Contraindicado con
asma mal
- lg?lrégglsf:(iucir 100 mg 3 a 4 200 mg 3 a 4 300 mg 3 veees 1200 mg al dia
. . veces al dia veces al dia al dia
bradicardia e
hipoglicemia
neonatal.
Metoprolol - Contraindicado con
asma mal
controlada. 50 mg al dia 100 mgaldia | 150mgaldia | 200 mgaldia
- Puede producir L .S .o .o
. . dosis unica dosis unica dosis unica dosis unica
bradicardia e
hipoglicemia
neonatal.
Metildopa Puede causar 250 mg 3 a}4 500 mg 3 veces | 500 mg 4 veees | s mg al dia
depresion materna. veces al dia al dia al dia

AP= accion prolongada; AM= accion modificada; AE= accion extendida (monodosis).*No disponible en Chile.

En pacientes que se encuentran con manejo ambulatorio usando antihipertensivos orales, la
recomendacion de la ISSHP para el monitoreo considerando metas terapéuticas en domicilio

de presion diastolica < 85 mmHg es considerar evaluacion precoz segun el siguiente esquema:®
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Esquema 1: Manejo ambulatorio de presion arterial en domicilio.

o]
Nivel presion F Accion
(mmHg)
Contactar maternidad o Monitoreo
PAD Préxima PAD
equipo tratante posterior de P°
Sentarse tranquila por Contactar urgencia Diario
5 minutos, repetir toma maternidad dentro de 4
de presion y enviar horas
Alta 90— 104 | resultados Contactar tratante dentro | Diario
de 24 horas
Si persiste rango normal- | Diario
alto contactar tratante
dentro de 24 horas
Normal 81 —85 | Seglin plan de base Segun plan de base Segun plan de base
Normal — Bajo 75 —80 | Sin antihipertensivos Si no esta tomando Si no toma
continuar con plan de antihipertensivos, no antihipertensivos y
base. requiere mas accion. se siente bien
Si estd con Si esta tomando zgrg;r;ge con plan
antihipertensivos antihipertensivos y '
sentarse tranquila por 5 persiste normal-bajo o Control diario si
minutos repetir presion bajo contacte tratante toma
Bajo <75 y enviar resultados. dentro de 24 horas. antihipertensiyos 0
Independiente si esta (siegun 1nstruf:c1ones
tomando tratamiento, si N trgtante sila
se siente mal (por terapta es
. modificada.
ejemplo: mareos)
contacte a tratante dentro
de 4 horas.

PAD= presion arterial diastdlica.

Terapia antihipertensiva para manejo de hipertensién severa:

El manejo antihipertensivo de la hipertension severa debe realizarse en un ambito hospitalario,
idealmente hospitalizado, para permitir una monitorizacioén continua de la presion arterial hasta
su estabilidad o interrupcion del embarazo. Diversos farmacos se han evaluado para este grupo
de pacientes, siendo el labetalol endovenoso, el nifedipino oral de accion rapida y la hidralazina
endovenosa los mds estudiados en estudios randomizados (ninguno contra placebo) y
metaanalisis y, por lo tanto, los recomendados por las diferentes guias internacionales y

consenso de expertos.

La presencia de hipertension severa, independiente del tipo de sindrome hipertensivo, es un
marcador de mal resultado materno y perinatal,** siendo su tratamiento dentro de los 60
minutos del debut un factor crucial para disminuir la morbilidad materna.*® Importante recordar

que una reduccidon brusca de la presion arterial podria asociarse a eventos isquémicos
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encefalicos, por lo que la reduccion de la hipertension severa debe ser gradual, buscando cifras

bajo rango severo en los primeros 60 minutos de iniciado el tratamiento.*’

- Labetalol ev versus nifedipino oral: un metaanalisis del afio 2016 incluyé 7 estudios
randomizados (363 pacientes) aleatorizadas a labetalol ev o nifedipino oral para el control
de crisis hipertensivas. El nifedipino demostré un menor riesgo de hipertension persistente
(RR= 0,42 [0,18 —0,96]) y menos efectos maternos secundarios (RR= 0,57 [0,35 — 0,94]).%°
Posteriormente, otro metaandlisis reciente del afio 2023 que incluyé 12 estudios
randomizados con 1151 participantes, demostr6é que nifedipino logra control de la presion
arterial mas rapido que labetalol (diferencia de media= 7,6 minutos [4,08 — 11,20];
p<0,0001) y requiere menos dosis para lograrlo (p<0,00001). No hubo diferencia en la
incidencia de eclampsia, cefalea, hipotension, palpitaciones, bochornos o complicaciones
neonatales.>!

- Labetalol ev/nifedipino oral vs hidralazina ev: el uso de hidralazina endovenosa para el
control de las crisis hipertensivas ha sido evaluado en estudios randomizados contra
labetalol endovenoso y nifedipino oral. Un metaandlisis reciente que incluy6 19 estudios
randomizados (2261 participantes) comparando labetalol ev versus hidralazina ev demostro
una ausencia de diferencias en cifras de presion arterial sistolica, diastdlica y media,
taquicardia y desprendimiento de placenta. Sin embargo, labetalol se asocié a menos
incidencia de hipotension materna que hidralazina (RR= 0,26 [0,21 — 0,33]; p < 0,001).>2
Por otra parte, un estudio randomizado aleatorizo6 a 60 pacientes a tratamiento con nifedipino
oral o hidralazina endovenosa para el manejo de las crisis hipertensivas. Los resultados
demostraron que ambas terapias lograron la meta de presion en una mediana de 40 minutos
(p=0,809) y con el uso de dos dosis (p=0,625). Aunque hidralazina se asocié a mayor
incidencia de vomitos (30% versus 6,7%; p=0,042), no hubo diferencias en eventos adversos

graves maternos ni neonatales.>?

Finalmente, un metaandlisis de redes de estudios randomizados para el manejo de la
hipertension severa en el embarazo, comparando farmacos y vias de administracion, demostro
que el nifedipino administrado via oral es el farmaco con mejor respuesta en lograr meta
terapéutica. Mientras que los farmacos asociados a tasas mas bajas de admision a UCI neonatal

fueron metildopa, labetalol e hidralazina endovenosa.>*

Para el manejo de las hipertensiones severas, el grupo de expertos locales se adhiere a la

propuesta de la ISSHP 2021:
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Tabla 4. Manejo farmacologico de la hipertension severa (adaptado de referencia 6).

Farmaco Precaucion TO T 30 T 60 T 90 T120 | T150 | T 180 min
min min min min min min
Labetalol - Contraindicado en asma 10-20 | 20-40 40-80 | 40-80 | 40-80 | 40-80 | 40-80 mg
endovenoso descontrolada o falla mg mg mg mg mg mg
cardiaca.
- Puede causar bradicardia
o0 hipoglicemia neonatal.
Nifedipino Puede causar cefalea y 10mg | 10 mg -- 10 mg -- 10 mg --
oral AR taquicardia materna.
Hidralazina | Puede aumentar riesgo de Smg 5-10 5-10 5-10 -- -- --
endovenosa* | hipotension materna y mg mg mg
taquicardia materna y
neonatal.

Con labetalol endovenoso no sobrepasar los 300mg (dosis méaxima). Con hidralazina endovenosa no superar los
20mg (dosis maxima). AR = accién rapida; T = tiempo. *No disponible en Chile.

Parte central de la fisiopatologia, tanto de la eclampsia como del accidente vascular encefélico
en gestantes con PE, es el aumento de la presion de perfusion cerebral. En esta linea, un
pequefio estudio de cohorte evaluo a 16 pacientes con crisis hipertensiva que fueron sometidas
a tratamiento con nifedipino oral o labetalol endovenoso. En ambos grupos se realizd una
evaluacion previa al tratamiento y a los 30 minutos, con Doppler transcraneano materno,
pudiendo determinar de manera no invasiva la presion de perfusion cerebral. Los resultados
demostraron que las pacientes manejadas con nifedipino presentaron cifras tensionales
significativamente menores que aquellas manejadas con labetalol endovenoso. Asociado a esto,
el uso de nifedipino, por su accion vasodilatadora, a los 30 minutos demostré una reduccion
significativa de la presion de perfusion cerebral, no existiendo ninglin cambio en este parametro

con el uso de labetalol endovenoso.>>

Determinacién de perfiles hemodindmicos para el manejo antihipertensivo:

La adaptacion hemodindmica materna normal durante el embarazo se caracteriza por:
disminucion progresiva de la resistencia vascular periférica (RVP) en el primer y segundo
trimestre, aumento del gasto cardiaco (GC) principalmente a expensas del volumen sistolico, y
un nadir de presion arterial en el segundo trimestre con ascenso gradual hacia cifras
preconcepcionales en el tercer trimestre. Estos cambios fisiologicos pueden verse alterados en
las gestantes con hipertension cronica, hipertension gestacional o PE. Sin embargo, para su
determinacion se requieren métodos de alto costo como resonancia cardiaca, o experiencia en
ecocardiografia. Actualmente métodos basados en monitoreo no invasivo con biorreactancia

han sido validados en embarazo.
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Diversos estudios de cohorte han demostrado que las gestantes con trastornos hipertensivos del
embarazo pueden agruparse en perfiles hemodindmicos distintos, con implicancias prondsticas

y terapéuticas: %>’

- En PE sin restriccion de crecimiento fetal (RCF) predomina un perfil hiperdindmico (GC
alto, RVP baja o normal, frecuencia cardiaca elevada).

- En PE asociada a RCF y en RCF sin PE predomina un perfil hipodinamico o de alta
resistencia (GC bajo, RVP elevada, frecuencia cardiaca mas baja, mayor indice de

pulsatilidad de arterias uterinas).

Estos patrones han sido confirmados en series contempordneas que muestran que el
componente hemodinamico se asocia mas estrechamente a la presencia de RCF que a la edad

gestacional de inicio de la enfermedad.

Por otra parte, estudios liderados por Kametas y colaboradores®®>° han mostrado que, en
gestantes con hipertension cronica, el uso de monitorizacion hemodindmica seriada (por
ecocardiografia o biorreactancia) y la eleccion de farmacos antihipertensivos segun el perfil

basal pueden:

- Reducir la incidencia de hipertension severa (disminucion de 18 a 3,8%).
- Disminuir la necesidad de intensificacion de tratamiento.

- Mantener un adecuado crecimiento fetal sin aumentar la tasa de PEG.

En este contexto, la literatura reciente y consensos internacionales sugieren que la terapia
guiada por hemodinamica podria ser una estrategia razonable, al menos en centros terciarios,

para avanzar hacia un manejo mas personalizado de la hipertension en el embarazo.

Finalmente, con relacion a la asociacion de restriccion de crecimiento fetal con el uso de
antihipertensivos de mantencion en pacientes con hipertension cronica, un metaanalisis de
redes que incluy6 14 estudios randomizados y 8 estudios de cohorte, con un total de 4464
gestantes, demostrd que el Unico farmaco asociado a restriccion de crecimiento fetal fue el
atenolol, con un OR= 26 (2,61 — 259,29). Las incidencias mas bajas de hipertension severa y

desprendimiento de placenta se observaron con el uso de nifedipino y metildopa.®®

Recomendacion SOCHOG:
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En centros con capacidad de evaluacion hemodindmica no invasiva (ecocardiografia funcional
o biorreactancia), se sugiere integrar el perfil hemodinamico en la eleccion del antihipertensivo

de mantencion, especialmente en:

- Hipertension cronica con mal control.
- PE con RCF.

- Hipertension resistente a >2 farmacos.

En centros sin acceso a estos métodos, se propone utilizar marcadores clinicos simples
(frecuencia cardiaca, presencia de RCF, Doppler arterias uterinas) como aproximacion al perfil

hemodinamico.

Clasificacion practica de perfiles hemodinamicos v eleccion de farmaco:

A partir de la evidencia disponible, es posible agrupar de forma pragmatica a las pacientes en

tres perfiles principales:

- Perfil hiperdinamico: GC alto, RVP baja o normal.
- Perfil de alta resistencia (hipodinamico): GC bajo, RVP elevada.

- Perfil intermedio o mixto: pardmetros dentro de rangos intermedios, sin predominio claro

En la practica clinica se propone el siguiente enfoque:
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Perfil
hemodinamico
predominante

Hallazgos clinicos
(sin monitor
hemodinamico)

Hallazgos con
monitorizacién
(si disponible)

Farmaco de
primera linea
(mantencion)

Segunda linea /
combinacion
sugerida

Comentarios
practicos

Hiperdinamico
(alto gasto, baja
resistencia)

- Frec. cardiaca = 90
Ipm- PA elevada con
RCF ausente-
Edemas periféricos
frecuentes- IMC
normal o alto-

- GC > 8 L/min-
RVP baja (< ~900
dyn-s-cm~®) o
normal- Volumen

Betabloqueador
selectivo (ej.
metoprolol oral),
segun esquema de

Asociar nifedipino
AP/AEM a dosis
bajas si no se
alcanzan metas

- Evitar dosis altas de
vasodilatadores puros
como unico farmaco
inicial.- Util en
preeclampsia sin
RCF y en

arterial elevada con
sintomas de
hipoperfusion
(mareos, astenia)

disminucion del
volumen sistoélico

Doppler uterino sistolico alto la Tabla 3 con monoterapia hipertension
normal o levemente gestacional de perfil
alterado hiperdinamico.
- Frec. cardiaca < - Evitar intensificacion
70-75 lpm- RCF - GC < 5 L/min- Anadir metildopa o ||, betabloqueadores
presente o sospecha betabloqueador a .
. . ||de insuficiencia RVP alta (> , O como Unica
Alta resistencia ! Vasodilatador dosis bajas si . .
- >ISLEL placentaria- Doppler ~1400 e . estrategia, por riesgo
I/ hipodinamico . - ~ (nifedipino AP/AEM) ||persiste AN A
; umbilical y/o uterino ||dyn-s-cm™®)- . . . de disminuir ain mas
(bajo gasto, alta alterado- Tension Posibl como farmaco de hipertension, ol GC.- Perfil tinico en
resistencia) osible eleccion evaluando - il tipi

cuidadosamente
impacto en GC

preeclampsia con
RCF y en RCF sin
PE.

Intermedio /
mixto

- Frec. cardiaca 75—
90 Ipm- RCF ausente
o dudosa- Doppler
uterino no
concluyente-
Hipertension
moderada sin
compromiso de
sistemas

- Parametros de
GCyRVPen
rango intermedio

Cualquier farmaco
de primera linea
(nifedipino, metildopa
o betabloqueador),
segun
comorbilidades y
contraindicaciones

Combinacion a
dosis medias de
dos farmacos (p.
ej. nifedipino +
metildopa) antes
de alcanzar dosis
maximas de uno
solo

- Ajustar segun
respuesta, tolerancia
y evolucién fetal.-
Revaluar perfil
hemodinamico en
caso de cambio
clinico.

Notas practicas para la implementacion:

1. Eleccidn en ausencia de monitorizacion avanzada:

La presencia de RCF y/o Doppler uterino alterado orienta hacia un perfil de alta resistencia,

en el que se prioriza el uso de nifedipino como farmaco de primera linea.

La ausencia de RCF, con frecuencia cardiaca elevada y buen crecimiento fetal, orienta a un

perfil hiperdinamico, en el que los betabloqueadores selectivos resultan especialmente utiles.

2. Rol de la biorreactancia / ecocardiografia funcional:

En el contexto nacional se sugiere utilizar monitorizacion hemodinamica no invasiva en los

siguientes casos:

- Hipertension crénica con pobre control a pesar de >2 farmacos.

- Preeclampsia precoz con RCF severa, para optimizar terapia mientras se gana latencia.

- Casos complejos en UCI obstétrica.
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La evaluacion seriada permite ajustar tipo y dosis de antihipertensivos y puede reducir la

incidencia de hipertension severa sin aumentar el riesgo de PEG.

3. Integracidén con metas tensionales:

Independiente del perfil, la meta sigue siendo mantener cifras de PA en torno a < 140/90
mmHg, con presion diastolica objetivo entre 80—-85 mmHg, tal como recomiendan el estudio

CHAPS y el consenso ISSHP 2021.

La evaluacién hemodindmica se utiliza para decidir qué farmaco priorizar, no para relajar las

metas tensionales.

4. Limitaciones v nivel de recomendacion:

La evidencia proviene principalmente de estudios de cohorte y modelos predictivos, con
escasos ensayos randomizados estrictamente hemodindmico-guiados; por lo tanto, estas
recomendaciones deben considerarse como buenas practicas en centros terciarios, mas que

como estandar nacional obligatorio.

8. ;Como debe categorizarse la severidad en los diferentes sindromes hipertensivos del

embarazo?

Recomendacion Grado

En pacientes con diagndstico de preeclampsia se recomienda considerar

criterios de severidad ante la presencia de crisis hipertensiva o compromiso de D
sistemas.

No se recomienda considerar la proteinuria en rango nefrético como criterio A
de severidad.

No se recomienda considerar una alteracién extrema de marcadores C

angiogénicos como un criterio de severidad.

Existe consenso en diversas Guias internacionales®®'-2 sobre los criterios para considerar una
PE con criterios de severidad. Por lo tanto, se debe manejar como severa ante la presencia de

cualquiera de las siguientes complicaciones:
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- Crisis hipertensiva: presion arterial mayor o igual a 160 mmHg sistolica y/o 110 mmHg
diastolica confirmada en dos tomas separadas por 15 minutos.

- Trombocitopenia: recuento de plaquetas inferior a 100.000.

- Alteracién de la funcion hepatica: aumento del nivel de transaminasas superior a 2 veces el
limite superior normal.

- Dolor severo en el hipocondrio derecho o epigastrico que no tiene otra causa.

- Insuficiencia renal: oliguria o creatinina sérica >1,1 mg/dL o una duplicacion del nivel de
creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad renal.

- Edema pulmonar.

- Cefalea de inicio reciente refractaria a tratamiento, secundario a un aumento de la presion
de perfusion cerebral, edema cerebral y encefalopatia hipertensiva.

- Sintomas de irritacion neurolégica como fotopsias, escotomas, fotofobia e hiperreflexia.

- PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible que se presenta con una variedad de
signos y sintomas neurolégicos como pérdida o déficit de vision, convulsiones, cefalea y
alteracion del sensorio o confusion.

- Eclampsia: manifestacion neuroldgica mas severa de la PE y consiste en la aparicion de
convulsiones tonico-clonicas en una paciente en ausencia de otras causas como epilepsia,
isquemia e infarto arterial cerebral, hemorragia intracraneal o uso de drogas.

- Sindrome de HELLP: forma de PE con criterios de severidad que se presenta con hemolisis,
aumento de los niveles de enzimas hepaticas y trombocitopenia. Los criterios diagndsticos
son aumento de lactato deshidrogenasa mayor a 600 UI/L (o duplicar el valor superior de
referencia), aumento de los niveles de aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa mas del doble del limite superior basal y recuento de plaquetas inferior a
100.000.

- Otros: Accidente cerebro vascular (isquémico o hemorragico), infarto agudo al miocardio,

paralisis de Bell, desprendimiento de placenta normoinserta, Doppler fetal alterado.

La medida de la proteinuria es un mal predictor de complicaciones maternas en mujeres con
PE, siendo en la actualidad excluida de los criterios de severidad. Un metaanalisis que incluyo
16 estudios con 6.749 pacientes para determinar si el nivel de la proteinuria era un predictor de
resultados adversos maternos y fetales, evalu6 la presencia de eclampsia con valor de corte
mayor a 5 g/dia, y Sindrome de HELLP con valor de corte de proteinuria superior a 2 g/dia sin

encontrar resultados estadisticamente significativos, demostrado que los niveles de proteinuria
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en mujeres con PE no son una prueba clinicamente 1util para predecir complicaciones

maternas.®

Existe evidencia creciente del uso de los marcadores angiogénicos como un marcador de
severidad de PE. Un anélisis secundario del PETRA, un estudio prospectivo observacional que
incluy6 a 1.112 mujeres con sospecha de PE, asoci6 los niveles muy bajos de PLGF a resultados
adversos maternos y neonatales. El PLGF <12 pg/mL fue calificado como muy bajo,
presentando una tasa de resultado adverso neonatal compuesto de 16,5% versus 1,7% con un
RRA=6,7 (3,7 - 12,2). Para resultado compuesto adverso materno el valor de PLGF muy bajo
tuvo una tasa de 9,6% vs 2,5% (RRA= 3,1 [1,8 — 5,3]).%

En esta misma linea, un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico que incluyd 237
gestaciones con sFIt-1/PLGF > 655 en los que se siguieron los protocolos estandar de manejo,
los resultados mostraron que el 77,3 % tenia restriccion de crecimiento fetal, 49,2%
preeclampsia grave y 13,5% restriccion del crecimiento fetal en las etapas III o IV al momento
del parto. El tiempo de latencia al parto en los casos con PE fue de 4 dias y las pacientes que
no tenian preeclampsia la latencia fue de 7 dias. Ademas, reportaron alto riesgo de morbilidad
materna grave 30% y morbimortalidad perinatal superior al 50% en los menores de 30 semanas

de gestacion.®

En contraposicion a lo expuesto, un estudio austriaco retrospectivo que incluy6 1.075 gestantes
con PE en las cuales se evalud el ratio angiogénico, evalud el impacto de valores de ratio
mayores a 655 para la prediccion de Apgar a los 5 minutos y pH de cordén umbilical al parto
versus gestantes con valores inferiores a 655, no logrando encontrar diferencias significativas.
Ademas, no se demostraron diferencias en edad gestacional al parto, peso del recién nacido o
tasas de Doppler umbilical alterado. El grupo con ratio sobre 655 demostro tasas mas elevadas
de distrés fetal intraparto (p<0,01), siendo més elevadas las tasas de restriccion de crecimiento
fetal con valores sobre 1000.°¢ Sin embargo, este estudio podria tener problemas de poder

estadistico, ya que el grupo de ratio alterado era reducido (30 pacientes).

El ultimo consenso de la ISSHP el afio 2021 incorpora el uso de los marcadores angiogénicos
para el diagnostico, pero aun no para definir seguimiento ni momento de interrupcion. Por lo
tanto, considerando la evidencia actual, falta mayor consenso internacional que permita
considerar los valores extremos de marcadores angiogénicos como un criterio de severidad por

si solos en los pacientes con PE. Por lo que su incorporacion para toma de conductas diferentes
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al diagnostico de PE, por ahora debe ser usada exclusivamente en protocolos de investigacion,

o hasta que exista consenso internacional.

9. ;Cual es el manejo recomendado en pacientes con preeclampsia sin compromiso de

sistemas?

Recomendacion Grado

Se recomienda la estimacion del score de ful//-PIERS en toda paciente con
diagnostico reciente de preeclampsia, para estimar riesgo de morbilidad B
materna grave.

En pacientes con diagndstico reciente de preeclampsia, se recomienda el
manejo intrahospitalario hasta definir casos que aseguren un manejo D
ambulatorio seguro.

En paciente con preeclampsia sin signos ni sintomas de severidad, se
recomienda seguimiento semanal con estudio de disfuncion de 6rganos y D
monitoreo ambulatorio de presion arterial.

Se recomienda favorecer la interrupcion del embarazo desde las 37 semanas

de gestacion. La via de parto debe considerarse segin condiciones obstétricas.

Se plantea como una opcidn aceptable la interrupcion entre las 34 y 37 A
semanas, considerando el balance entre morbilidad materna y neonatal.

No se recomienda el uso de sulfato de magnesio periparto en pacientes con A

preeclampsia sin signos de severidad.

La morbimortalidad en PE se asocia a sus complicaciones, las que se presentan de forma subita
y de forma poco predecible, es por esto que el desarrollo de modelos predictores de riesgo

ofrece una alternativa promisoria para el manejo de estas pacientes.

Uno de los modelos con mayor respaldo actual es el modelo de estimacion de riesgo integrado
en PE (Pre-eclampsia Integrated Estimate of Risk) tanto en su version extendida (fullPTIERS)®’
como su version abreviada (miniPIERS)%. El primero de ellos (fullPIERS), desarrollado y
validado internacionalmente en un estudio prospectivo, multicéntrico publicado el afio 2011,
incluy6 1935 embarazadas con diagnostico de PE al ingreso o dentro de la hospitalizacion.
Luego del andlisis de variables clinicas y bioquimicas basicas, se desarrolld6 un modelo
predictivo de eventos adversos maternos a las 48 horas desde el ingreso, con una sensibilidad
del 76% y una especificidad del 87%, lo que la hace comparable a otros modelos predictivos

ampliamente utilizados actualmente como: Framingham para riesgo cardiovascular, APACHE
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IV para unidades de cuidados criticos de adulto o SNAP-II en unidades de cuidados criticos

neonatales.®

Este modelo utiliza 6 variables al ingreso (seleccionadas como significativas para eventos
adversos por un modelo de regresion logistica): edad gestacional al diagnostico, dolor toracico
y/o disnea, niveles de GOT, recuento plaquetario, saturacién de Oz y niveles de creatininemia.
A partir de estos parametros el grupo desarrolldé una formula que calcula un porcentaje que
permite estimar y estratificar a las pacientes en categorias de riesgo (alto riesgo > o igual 5%
de probabilidad predicha) de complicaciones maternas en 48 horas, e incluso hasta 7 dias desde

el ingreso con promisoria exactitud (Area bajo la curva = 0,88 [0,84 — 0,92]).

Los resultados de este estudio buscan orientar la toma de decisiones y conducta mas adecuada
en estas pacientes (derivacion a centro de mayor complejidad, administracion de corticoides,
interrupcion versus manejo expectante). Actualmente, existen calculadoras online de libre

acceso que permiten realizar el calculo individual, siendo recomendado su uso por el panel de

expertos de SOCHOG.

Actualmente, el consenso de la ISSHP 2021 establece que debiera eliminarse el concepto de
PE leve y considerar a todas como simplemente PE, debido al potencial de comportamiento
severo aun con examenes de compromiso de sistemas previamente normales. Por lo que, bajo
ese concepto, el manejo de estas pacientes debiera ser siempre hospitalizadas. Sin embargo,
diversas Sociedades Cientificas (incluyendo la ISSHP) han establecido que el manejo

ambulatorio es una alternativa en grupos seleccionados de pacientes.

Un estudio reciente retrospectivo en un centro norteamericano evaluo a 272 pacientes con PE
sin signos de severidad y menos de 37 semanas de gestacion, manejadas hospitalizadas versus
manejo ambulatorio. El anélisis multivariado demostr6 que el manejo ambulatorio se asoci6 a
una menor tasa de morbilidad materna grave (OR= 0,18 [0,05 — 0,59]) y mejores resultados

neonatales (menos tasa de Apgar menor a 7, bajo peso al nacer y parto prematuro.”

Otro estudio similar en Italia incluy6 a 365 gestantes con PE sin criterios de severidad y con
edad gestacional menor a 37 semanas, demostrando tasas similares de complicaciones maternas
entre aquellas manejadas de manera ambulatoria versus hospitalizadas (36,4% vs 41,3%; OR=
0,82 [0,55 — 1,17]), con tasas menores de recién nacido pequefio para la edad gestacional o

necesidad de UCI neonatal para el grupo ambulatorio. !
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En cuanto al consenso de diversas Sociedades Cientificas para el lugar del manejo de las
pacientes con PE sin caracteristicas graves, la ACOG recomienda considerar el manejo
ambulatorio como una opcion para pacientes bien informadas, con posibilidad de visitas
frecuentes al centro de salud, buena adherencia y posibilidad de realizarse de manera confiable
un monitoreo materno y fetal frecuente.®! Opinién similar es planteada tanto por la Sociedad
Canadiense de Obstetricia y Ginecologia,”> como el consenso NICE del Reino Unido.%? La
postura de la ISSHP 2021 para optar a un manejo ambulatorio de la PE, es considerando las
siguientes condiciones: hipertension en rango no severo, acceso cercano a control médico
materno y fetal, capacidad de automonitoreo de presion arterial en domicilio, educacion
materna sobre signos o sintomas de consulta precoz y educacion sobre toma correcta de

presion.® Si estas condiciones no son factibles, el manejo debiera ser hospitalizado.

Teniendo en cuenta que no existen estudios randomizados que determinen cudl es la mejor
prueba para la evaluacién materna y fetal, lo que recomienda ACOG para la vigilancia materno
y fetal es lo siguiente: presion arterial (al menos una vez por semana), ecografia (evaluacion
de liquido una vez por semana y crecimiento fetal cada 3-4 semanas) y pruebas de laboratorio
al menos semanal, idealmente bisemanal (recuento de plaquetas, creatinina sérica, enzimas

hepaticas y proteinuria).

En relacion a la interrupcion del embarazo, el estudio aleatorizado, multicéntrico Hypitat,
realizado en 38 Hospitales de Paises Bajos, incluyd 756 pacientes con embarazo tinico con 36
— 41 semanas de gestacion, con diagndstico de hipertension gestacional o PE sin criterios de
severidad.”® Fueron randomizadas a manejo expectante, monitorizadas hasta el inicio
espontaneo del trabajo de parto (n=379) o a induccion del trabajo de parto dentro de 24 horas
y 4 dias desde la randomizacion (n= 377), con el objetivo de establecer el riesgo de resultado
adverso compuesto: mortalidad materna, morbilidad materna (eclampsia, sindrome HELLP,
edema pulmonar, enfermedad tromboembdlica y desprendimiento de placenta), progresion a
grave hipertension o proteinuria y hemorragia postparto importante (pérdida de sangre >1000

mL).

De las pacientes con interrupcion inmediata del embarazo, 31% tuvo resultado adverso
compuesto versus 44% del grupo con manejo expectante (RR= 0,71 [0,59 — 0,86]; p<0,0001).
No hubo muertes maternas ni fetales en ninguno de los grupos y no hubo diferencias
significativas en la morbilidad neonatal ni en la tasa de cesareas (RR= 0,75 [0,55 — 1,04];

p=0,085).
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Posteriormente, en el afio 2015 se publica el estudio Hypitat II, aleatorizado controlado
realizado en 51 hospitales de Paises Bajos. Se incluyeron pacientes con PE sin criterios de
severidad de 34 — 37 semanas de gestacion, que se aleatorizaron a manejo expectante hasta las
37 semanas (n= 351) o interrupcion inmediata del embarazo dentro de las 24 horas de la
randomizacion (n= 352).7* El objetivo del estudio era evaluar el riesgo de resultado adverso
perinatal materno compuesto: enfermedad tromboembolica, edema pulmonar, eclampsia,
sindrome HELLP, desprendimiento de placenta o muerte materna) y el sindrome de distrés
respiratorio neonatal (SDRN) como resultado primario neonatal. En el grupo de interrupcion
inmediata el resultado materno adverso compuesto ocurrié en el 1,1% versus el 3,1% en
aquellas asignadas a monitorizacion expectante (RR= 0,36 [0,12 — 1,11]; p = 0,069). Sin
embargo, el SDRN, se diagnosticé en un 5,7% de recién nacidos del grupo de interrupcion
inmediata versus un 1,7% de los recién nacidos del grupo de manejo expectante (RR=3,3 [1,4
—8,2]; p=0,005). No hubo muertes maternas ni fetales y no hubo diferencias significativas en
la tasa de cesareas ni parto instrumental, ni tampoco en los resultados neonatales secundarios
(ingreso a UCIN, Apgar <7 a los 5 minutos, sepsis neonatal, hipoglicemia, taquipnea
transitoria, ph umbilical <7,05, leucomalacia periventricular). Por lo anterior es que se
recomienda considerar la posibilidad de un manejo expectante en este grupo de pacientes, no
estando justificado una interrupcion de rutina en estas pacientes, con el objetivo de disminuir
la morbilidad neonatal (SDR), hasta que la condicion clinica de la paciente lo permita o hasta

las 37 semanas de edad gestacional.

Finalmente, el estudio aleatorizado PHOENIX realizado en el Reino Unido, incluyo 901
gestantes con PE entre 34 y 37 semanas, para evaluar la morbilidad materna y neonatal asociado
a interrupcion dentro de 48 horas (post corticoides) o manejo expectante hasta las 37 semanas
o antes segun clinica. El estudio demostrd que la interrupcion inmediata se asocia a una
reduccion significativa de la morbilidad materna (RRA= 0,86 [0,79 — 0,94]; p=0,0005) pero
con un aumento de la morbilidad neonatal (RRA= 1,26 [1,08 — 1,47]; p=0,0034). Sin embargo,
no existio morbilidad neonatal grave en ningin grupo.” Por lo tanto, en el intervalo de 34 a 37
semanas se puede plantear la interrupcion segin balance de riesgo materno y neonatal y

eventual uso previo de corticoides para maduracion pulmonar.

Respecto al uso de sulfato de magnesio en pacientes con PE sin caracteristicas graves, la
evidencia actual ha sido contradictoria en demostrar beneficios significativos para la

prevencion de eclampsia. El clasico estudio MAGPIE trial, que incluy6 10.110 gestantes de 33
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paises, demostrd que el uso de sulfato de magnesio en pacientes con PE sin caracteristicas de

severidad redujo la eclampsia en un 58% (RR= 0,42 (0,26 — 0,67).7¢ Sin embargo, el afio 2003

otro estudio aleatorizado, con un tamafio muestral inferior pero disefiado para incluir

exclusivamente gestantes con PE leve, demostré que no habia diferencias en las tasas de PE

severa post aleatorizacion a sulfato de magnesio versus placebo (RR= 0,8 [0,1 — 1,5]; p=0,41),

no presentando eclampsia ninguno de los dos grupos.”” Por lo tanto, diversas guias

internacionales como ACOG o NICE establecen que el uso de sulfato de magnesio no debe ser

considerado en pacientes con PE sin compromiso de sistemas o sintomas de severidad. En esa

misma linea, el consenso ISSHP 2021 tampoco considera una estrategia costo efectiva el tratar

con sulfato de magnesio a todas las pacientes con PE, debido a los costos implicados en

prevenir un episodio de eclampsia en este grupo especifico.é

10. ;Cual es el manejo recomendado en pacientes con preeclampsia con evidencias de

compromiso de sistemas?

interrumpir el embarazo a las 34 semanas o ante descompensacion materna o

Recomendacion Grado

En pacientes con preeclampsia y evidencia de compromiso de sistemas se D
recomienda el manejo hospitalizado hasta la interrupcion del embarazo.
En pacientes con preeclampsia y diagnostico reciente de compromiso de
sistemas, se recomienda inicio de sulfato de magnesio como prevencion de A
eclampsia.
En pacientes con eclampsia, se recomienda el uso de sulfato de magnesio
como tratamiento y prevencion de recurrencia previo a la interrupcion del A
embarazo.
Se recomienda interrupcion inmediata del embarazo ante complicaciones de
preeclampsia con riesgo materno o fetal vital, independiente de la edad D
gestacional.
No se recomienda el uso de corticoides para el manejo del sindrome de

A
HELLP.
Se recomienda el manejo expectante ante cuadro estable luego de suspension
de sulfato de magnesio, maduracién pulmonar completa y edad gestacional A
menor a 34 semanas.
No se recomienda el manejo expectante de la preeclampsia severa en
instituciones sin experiencia en monitorizacion avanzada, que no cuenten con D
unidades de paciente critico adulto ni neonatal.
En pacientes con manejo expectante de la preeclampsia severa, se recomienda D
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fetal.

Existe consenso internacional que el manejo de pacientes con PE con algln signo o sintoma de
severidad debe ser manejado y monitorizado en un ambiente intrahospitalario hasta la
interrupcion del embarazo, para de esta manera reducir las eventuales complicaciones graves

maternas o perinatales. Dicha conducta es respaldada por SOCHOG.

Sulfato de magnesio para prevencién v manejo de eclampsia;:

En pacientes con PE severa, independiente de la edad gestacional, el uso de sulfato de magnesio
ha demostrado utilidad tanto en la prevencion de eclampsia como en el manejo de la crisis

convulsiva.

El beneficio del sulfato de magnesio en pacientes con preeclampsia severa fue demostrado por
el estudio clasico randomizado MAGPIE trial. Este estudio randomizado incluyo 33 paises con
10.141 gestantes con PE. Las pacientes se aleatorizaron a uso de sulfato de magnesio (n=5.071)
o placebo (n=5.070). Alrededor de un 26% en cada grupo correspondieron a PE severa. El uso
de sulfato de magnesio en el grupo de PE severa se asoci6 a una reduccion de 58% de eclampsia
(RR= 0,42 [0,23 — 0,76]), con un ntimero necesario para tratar (NNT) de 63. Resultados

similares se obtuvieron en gestantes con PE sin signos de severidad, con un NNT=109.7¢

En relacién a su uso como terapia de pacientes con eclampsia manifiesta, un metaanalisis que
incluyd 7 estudios randomizados con 1396 gestantes con eclampsia, compard el manejo con
diazepam versus sulfato de magnesio. El sulfato fue superior en la reduccion de muerte materna
(RR= 0,59 [0,38 — 0,92]) y recurrencia de convulsiones (RR= 0,43 [0,33 — 0,55]). No hubo
diferencias en mortalidad perinatal, pero el uso de sulfato de magnesio se asoci6 a menos tasa

de Apgar <7 a los 5 minutos (RR= 0,70 [0,54 — 0,90]).78

Por lo anteriormente expuesto, existe consenso en las diferentes guias internacionales, en el
uso de sulfato de magnesio para el manejo inicial de pacientes con PE severa, aquellas con
sintomas neuroldgicos o que se plantea una interrupcion del embarazo dentro de las proximas

24 horas.

La dosis de carga del sulfato de magnesio debe ser de 4 a 6 gramos en 250cc de suero glucosado
al 5% administrados en 20 minutos. Posteriormente, la dosis de mantencion debe ser ajustada

a 1 a2 gramos por hora. La dosis de mantencion debe ser administrada idealmente por bomba

35



de infusién continua. Si bien existe consenso de mantener la infusién de sulfato de magnesio
hasta 24 horas post parto, existe evidencia actual y metaanalisis que plantea su uso en esquemas
abreviados de 6 a 12 horas.”” Mientras no exista mas evidencia o consenso de expertos,

SOCHOG plantea su uso tradicional por 24 horas.
El monitoreo durante su uso debe ser vigilando los siguientes parametros:

- Diuresis: debe ser superior a 30 mL/hora 6 0,5 mL/kg/hora. Se requiere uso de sonda foley
con balance de diuresis horaria.
- Frecuencia respiratoria: debe ser superior a 15 respiraciones por minuto.

- Reflejos osteotendineos (rotuliano): deben estar presentes.

Ante la sospecha de intoxicacion por sulfato de magnesio, se debe controlar con magnesemia,

que debe mantenerse en dosis terapéuticas, segun la unidad de medida utilizada:*!

Tabla 5: Ajuste de dosis de sulfato de magnesio segiin unidad de medida utilizada.

mg/dL mEq/L mmol/L Efecto
5-9 4-17 2-35 Rango terapéutico
>9 >7 >3.5 Pérdida reflejo patelar
>12 >10 >5 Parélisis respiratoria
>30 >25 >12,5 Paro cardiaco

En caso de sospecha de intoxicacion por sulfato de magnesio, se debe suspender la infusion y
administrar gluconato de calcio al 10% (10 mL en 100 mL de suero fisioldgico) endovenoso a

pasar en 10 minutos.

Criterios de interrupcion inmediata del embarazo:

Existe consenso internacional que la interrupcion inmediata de gestantes con cualquier tipo de
hipertension gestacional (principalmente PE, pero incluye hipertension cronica), independiente
de la edad gestacional y/o maduracion pulmonar debe ser considerada en los siguientes

escenarios:

- Alteraciones neurologicas: eclampsia, PRES, sospecha de accidente vascular encefalico,
cefalea refractaria a analgesia, escotomas visuales repetidos.

- Hipertension severa a pesar de tratamiento de mantencion con 3 antihipertensivos.
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- Crisis hipertensiva que no responde a 2 antihipertensivos de accion rapida.

- Edema pulmonar.

- Trombocitopenia progresiva < 50.000.

- Creatinina anormal y en ascenso. Consenso con valores > 1 — 1,1 mg/dL.

- Enzimas hepaticas alteradas y en ascenso.

- Hematoma o ruptura hepatica o INR >2 (sin uso de warfarinas).

- Desprendimiento de placenta normoinserta con evidencia de compromiso materno o fetal.

- Monitoreo fetal alterado o muerte fetal.

En condiciones de severidad que no cumpla con estos criterios, se debe favorecer la maduracion
pulmonar farmacologica con corticoides (en edad gestacional menor a 34 semanas) y evaluar

posteriormente para decidir nuevamente el manejo.

El uso de corticoides para el manejo del sindrome de HELLP ha sido planteado por su potencial
efecto en el aumento del recuento de plaquetas. Sin embargo, un estudio randomizado del afio
2005 que incluyd 132 pacientes con sindrome de HELLP aleatorizadas a dexametasona vs
placebo, no demostré diferencias en estancia hospitalaria, recuento de plaquetas o niveles de
enzimas hepaticas.®’ Resultados similares fueron demostrados en un metaanalisis de Cochrane
el afio 2010 que incluy6 11 estudios randomizados con 550 pacientes (muerte materna RR=
0,85 10,28 — 3,21]; plaquetopenia RR= 0,67 [0,24 — 1,10]; mortalidad perinatal RR= 0,64 [0,21
—1,97]).%! Por lo tanto, nuestro grupo de expertos no recomienda el uso de corticoides para el
manejo especifico del sindrome de HELLP, debiendo limitarse su uso para maduracion

pulmonar.

Si cumpliendo los corticoides para maduracion pulmonar, la paciente se encuentra en
condiciones estables y con edad gestacional menor a 34 semanas, se debera plantear el manejo

expectante previa suspension de infusion con sulfato de magnesio.

Manejo expectante <34 semanas:

Existe consenso internacional que el manejo expectante de la PE severa es una alternativa de
manejo en gestaciones menores de 34 semanas. Con edades gestacionales mayores o iguales a

34 semanas se debe favorecer la interrupcion del embarazo.

Uno de los primeros estudios enfocados en el manejo expectante de PE severa fue un
randomizado que incluy6 95 pacientes embarazadas con PE severa (presion persistentemente

elevada > 160 PAS y/o > 110 mmHg PAD durante las primeras 24 horas, proteinuria > 500
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mg/24 horas y acido trico >5 mg/dL) entre las 28 y 32 semanas de gestacion, aleatorizé a
manejo expectante (n= 49) versus manejo activo (n= 46). Durante las primeras 24 horas de
observacion todas las pacientes recibieron 2 dosis de betametasona 12 mg intramuscular,
sulfato de magnesio dosis de carga 6 gr y luego mantencion a 2 g/h suspendido a las 24 horas
o al parto. Para el manejo de las crisis se utiliz6 nifedipino o hidralazina, y las pacientes fueron
monitorizadas con exdmenes para evaluar funcion renal y monitorizacion fetal. Luego de las
24 primeras horas, las pacientes aleatorizadas a manejo activo se manejaron con induccion del
parto vaginal o cesarea segiin condiciones obstétricas luego de 48 horas de la primera dosis de
corticoides. Las pacientes con manejo expectante fueron monitorizadas cada 4 horas con toma
de presion arterial, diariamente con examenes de severidad, manejo de presion con nifedipino
o labetalol, evaluacion fetal diaria de liquido amnidtico, perfil biofisico y biometria cada 2
semanas ¢ interrumpidas cuando presentaban alguna complicaciéon materna o fetal o edad

gestacional de 34 semanas.

Los resultados de este estudio mostraron prolongacion del embarazo en 15,4 dias con manejo
expectante, sin aumento de la proteinuria. El peso de nacimiento en las pacientes con manejo
expectante fue significativamente mayor, sin diferencias en casos de desprendimiento de
placenta y sin eclampsia, edema pulmonar, coagulacion vascular diseminada en ningn grupo.
Ademas, no se observaron casos de muerte fetal, sin diferencias en el Apgar ni pH de cordon.
Importante destacar que hubo menos ingreso a UCI neonatal, enterocolitis necrotizante, distrés

respiratorio en el grupo con manejo expectante.®?

En apoyo a este estudio, una revision Cochrane que incluye 6 estudios randomizados, publicada
en el 2018, muestra que la conducta expectante versus el manejo activo reduce la tasa de bajo
peso al nacer y la morbilidad grave neonatal: hemorragia intracraneana, enfermedad de
membrana hialina, pero con aumento de requerimiento y estancia en UCI neonatal. No se logré

demostrar claras diferencias en los resultados maternos debido al pequefio tamafio muestral.®3

El consenso de diversas sociedades cientificas es que el manejo expectante debe ser limitado a
centros hospitalarios con experiencia en el manejo de estas pacientes, contando con la
disponibilidad de unidades de pacientes criticos tanto materno como neonatal en gestaciones
con edad gestacional menor a 34 semanas. Instituciones que no cumplan con estos criterios

deberan favorecer el traslado a otra institucion.
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11. ;Cual es el manejo mas adecuado para la hipertension gestacional y la hipertension

cronica sin preeclampsia sobreagregada?

Recomendacion Grado

En pacientes con hipertension cronica o con hipertension gestacional sin
criterios de preeclampsia con compromiso materno y sin hipertension severa D
se recomienda el manejo ambulatorio.

En pacientes con hipertension gestacional sin criterios de preeclampsia y sin
hipertension severa se recomienda favorecer la interrupcion del embarazo B
desde las 37 — 39 semanas de gestacion.

En pacientes con hipertension cronica sin compromiso de 6rgano blanco y sin
uso de antihipertensivos durante el embarazo, se recomienda la interrupcion a C
las 38 — 39 semanas de gestacion.

En pacientes con hipertension cronica sin compromiso de 6rgano blanco y con
uso de antihipertensivos durante el embarazo, se recomienda la interrupcion a D
las 37 — 38 semanas de gestacion.

En pacientes con hipertension cronica y compromiso de 6rgano blanco
independiente del uso de antihipertensivos durante el embarazo, se recomienda D
la interrupcion a las 36 — 37 semanas de gestacion.

El manejo de pacientes con hipertension gestacional (incluye hipertension cronica) en que se
ha descartado PE con compromiso materno y cifras tensionales bajo rango de crisis, el manejo
ambulatorio ha sido respaldado por varias sociedades internacionales como la Sociedad
Canadiense’ o las Guias britanicas.%? Por lo tanto, SOCHOG respalda el control ambulatorio
en pacientes sin signos de compromiso de sistemas o con cifras tensionales que no requieran
antihipertensivos, o que se logra control en metas con uso de antihipertensivos de mantencion.
Si no existe posibilidad de acceso expedito a centro de salud, el manejo debiera ser

hospitalizado.

Hipertension gestacional:

En pacientes con hipertension gestacional en las que se ha descartado una PE (incluyendo
marcadores angiogénicos) y con cifras tensionales bajo rango de crisis, existe consenso
internacional que se debe favorecer la interrupcion desde las 37 a 39 semanas de gestacion,®
basandose en los resultados del estudio HYPITAT, que incluyd gestaciones con PE e

hipertension gestacional (mencionado en seccion de manejo de PE sin criterios de severidad).”
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En esta misma linea, un estudio multicéntrico poblacional, identificé en 228.668 nacimientos
a 3.588 gestantes con hipertension gestacional no PE. Se establecié que la edad gestacional con
mejor tasa de morbi-mortalidad materna luego de induccion es a las 38+0 — 38+6 semanas y la
mejor morbi-mortalidad neonatal se logra a las 39+0 a 39+6 semanas.? Por lo tanto, desde las
37 semanas es planteable la interrupcidon del embarazo, siendo recomendada desde las 38

semanas de gestacion.

Hipertension cronica:

El momento de la interrupcion de gestaciones con hipertension cronica (sin PE sobreagregada)
se ha evaluado en diversos estudios. El afio 2011 un estudio de cohorte poblacional que incluy6
171.669 gestaciones en un periodo de 10 afios, de los que un 1,1% fueron embarazos con
hipertension cronica, evalu6 las tasas de muerte fetal y morbilidad neonatal grave segin
intervalos de edad gestacional entre las 36 y 41 semanas posterior a la induccion de parto. Las
tasas de muerte fetal se mantuvieron estables en alrededor de 1 en 1000 hasta las 38 semanas,
triplicandose en las semanas posteriores. Por otro lado las tasas de morbilidad neonatal grave
disminuyeron de manera significativa entre las 36 (137 por 1000 inducciones) a las 38 semanas

(26 por 1000 inducciones), manteniéndose estable desde las 39 semanas en adelante.®

Resultados similares fueron obtenidos con un estudio retrospectivo poblacional canadiense del
afio 2018, que incluyd 534.529 nacimientos en un periodo de 4 afios. De este grupo, 6.054
(1,1%) fueron hipertensas cronicas y 2.420 cumplieron los criterios de inclusion. El grupo
manejado de manera expectante a las 38 a 39 semanas tuvo mas complicaciones maternas (PE
sobreagregada o eclampsia) que el grupo con induccion a esa misma semana, sin diferencias
en la tasa de cesarea. Por lo tanto, los autores recomiendan en este grupo de pacientes la

interrupcion alrededor de las 38 a 39 semanas.®

Sin embargo, ninguno de estos estudios evalu6 el grupo de hipertensas clasificadas segin

compromiso de drganos blancos. En consenso de expertos locales

12. ;Cual debe ser el manejo post-parto inmediato y a mediano plazo en pacientes

afectadas por un sindrome hipertensivo del embarazo?

Recomendacion Grado

Se recomienda un control estricto diario de la presion arterial dentro de la
primera semana post parto.
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En el periodo postparto se recomienda utilizar metas terapéuticas de cifras
tensionales del embarazo, considerando presion diastolica menor a 85 mmHg.

Se recomienda el uso de analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales para el
manejo del dolor post parto si no hay respuesta a otros analgésicos y sin A
evidencia de compromiso renal agudo o cronico.

Se recomienda no suspender la lactancia materna en pacientes con
preeclampsia, aunque requieran uso de antihipertensivos durante el puerperio.

Se recomienda realizar consejeria postparto de recurrencia en embarazo
posterior y riesgo cardiovascular a mediano plazo.

Se recomienda evaluar a las 12 semanas post parto con Holter de presion o
curva de presion para estimar presencia de hipertension cronica posterior a una D
hipertension gestacional o preeclampsia.

Se recomienda control de presion arterial a los 6 meses postparto y
posteriormente anual, y en caso de cifras > 120/80 mmHg recomendar D
modificacion de estilos de vida y régimen hiposddico.

El control de la presion arterial en el periodo postparto es fundamental. Alrededor de 2 a 3 dias
postparto existe una redistribucion importante del volumen extravascular al espacio
intravascular, lo que conlleva un alza de la presion arterial principalmente entre el 3° y 7° dia
postparto.’” Por lo tanto, el mayor alza tensional del puerperio en pacientes con PE puede
presentarse con pacientes fuera del ambiente hospitalario. Esto ha llevado que tanto las guias
ACOG y consenso ISSHP recomiendan al menos control diario de presion arterial dentro de la
primera semana y contactar al equipo tratante segun recomendaciones de manejo ambulatorio
en embarazo (ver Esquema 1). Opinion de expertos internacionales coinciden que la meta de
presion en postparto debiera ser la misma que durante el embarazo, recomendando mantener
cifras bajo 8SmmHg, considerando el antecedente que las complicaciones neuroldgicas graves

como el accidente vascular encefalico o la eclampsia ocurren en el postparto.®

El estudio randomizado POP-HT realizado en el Reino Unido y publicado en JAMA, aleatorizo
a 220 pacientes en puerperio complicadas con preeclampsia o hipertension gestacional que
requirieron uso de antihipertensivos al alta hospitalaria. El uso de un programa de monitoreo
ambulatorio estricto de ajuste de terapia antihipertensiva versus control habitual en atencion
primaria demostro reducciones significativas de presion sistolica (-6,5 mmHg) y diastdlica (-
5,8 mmHg) a los 9 meses de control, evaluado con Holter de presion de 24 horas.®® Estos
hallazgos refuerzan la utilidad del control estricto de presion arterial en el postparto incluso

posterior al periodo del puerperio.
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Uso de analgésicos anti-inflamatorios en el post-parto:

Durante el puerperio hospitalizado ha existido controversia con el uso de AINEs por su
eventual asociacion a aumento de la presion arterial y compromiso renal debido a su efecto
vasoconstrictor. Sin embargo, estudios retrospectivos y randomizados han contradicho en parte
esa creencia. Un estudio randomizado doble ciego que incluyd 100 pacientes con PE severa en
el periodo postparto, comparé el uso de paracetamol versus ibuprofeno para determinar si este
ultimo se asociaba a un peor control de la presion arterial postparto, definido como la duracién
en horas de hipertension en rango severo (>160/110 mmHg). No se logré demostrar diferencias
en el tiempo de presencia de hipertension severa (35,3 versus 38,0 horas; p=0,3, para
ibuprofeno y paracetamol, respectivamente). Tampoco hubo diferencias en el seguimiento a 6

semanas postparto en uso de antihipertensivos o reingresos hospitalarios.

En esa misma linea, otro estudio randomizado abierto realizado en Panama, compar6 pacientes
puérperas de parto vaginal por PE severa a manejo analgésico con paracetamol (n=56) versus
ibuprofeno (n=57). El objetivo primario era la tasa de hipertension > 150/100 mmHg a las 24
horas post parto. A pesar de que ibuprofeno se asocid a tasas mas altas de presion que
paracetamol (63,1% versus 28,6%), no hubo diferencias significativas en tasas de presion >

160/110 mmHg.”

Antihipertensivos en lactancia;:

La gran mayoria de los antihipertensivos son compatibles con la lactancia, por lo que existe
consenso internacional de no suspender la lactancia si se requiere manejo farmacoldgico para
el control de la hipertension post parto.®6>%7 Sin embargo, precauciones deben considerarse
con el uso de diuréticos, por su potencial efecto en la produccion lactea y con el uso de

metildopa, por su potencial asociacion con depresion postparto.®!

En la Tabla 6 se describen los farmacos antihipertensivos mas utilizados en el puerperio.

Tabla 6. Listado de farmacos de uso en puerperio y lactancia.

Farmaco Dosis Mecanismo de accion Efectos adversos Seguridad o la
lactancia
ANTAGONISTAS CANALES DE CALCIO**
Nifedipino Inicial: 20mg/d. Vasodilatador periférico. Calcio Taquicardia cefalea, Riesgo bajo.
retard Max: 60mg/d. antagonista. enrojecimiento facial.
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Amlodipino Inicial: 5Smg/d. Relajador directo del musculo liso | Precaucion de uso en dafio Riesgo bajo.
Max: 10mg/d. vascular. Indicado en HTA hepatico (aumenta su
cronica. biodisponibilidad)
Nicardipino BIC inicial: Calcio antagonista de 2da Cefalea, dolor abdominal, Riesgo bajo.
Smg/h. generacion. Uso de 2da linea en el | mareos, enrojecimiento facial,
tratamiento de emergencias taquicardia.
hipertensivas, edema pulmonar
agudo, encefalopatia hipertensiva,
falla renal aguda y accidente
cerebro vascular.
BETA-BLOQUEADORES**
Labetalol Ev: 20mg max Bloqueador de receptores alfa y Hipotesion postural, cefalea, Riesgo bajo.
300mg, beta. (Disminuye la presion fatiga.
arterial sin afectar la perfusion
BIC: ?77? placentaria).
Uso con precaucion en pacientes
Oral: 100- con insuficiencia cardiaca.
400mg/12h max
2,4 g/d.
Metoprolol Inicial: 50mg/d. Betabloqueador selectivo de los Falla cardiaca, hipotension, Riesgo bajo.
Max: 200mg/d. receptores P1, especialmente bloqueo AV completo,
recomendado en cardiopatias bradicardia.
preexistentes.
Precaucion en asma y
enfermedades pulmonares
restrictivas.
INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA
Enalapril Smg/dia, max 40 | Inhiben conversién angiotensina I | Hipotension, deterioro de la Bajo riesgo.
mg/dia. a II. Reduce la resistencia funcién renal, tos, angioedema,
vascular periférica y aumenta el erupciodn cutdnea, pancreatitis,
flujo renal sin alterar la tasa de alteracion de las pruebas
filtracion glomerular. hepaticas, ictericia
Util en pacientes con colestasica, palpitaciones,
falla cardiaca, asma, o cuando arritmias, angina, sindrome de
tienen contraindicacion de Stevens-Johnson, necrosis
betablogueadores. epidérmica toxica,
dermatitis exfoliaria dermatitis y
pénfigo.
Captopril 25mg/12h Similar a enalapril Similar a enalapril. Bajo riesgo.
Max 150mg/d.
ARAII
Losartan 25mg/dia, max: Antagonista de los receptores de Disuria, diarrea Riesgo bajo.

100mg/dia

angiotensina II (tipo AT1),
presente en musculo

liso, adrenales y miocardio.
Potente vasoconstrictor.

Ayuda a disminuir la albuminuria
por lo que podria disminuir el
dario renal en preeclampsia.

fatiga, hipoglicemia, debilidad,
hipercalemia, hipotension
e hipotension ortostatica.

Precaucion de uso
en prematuros y
periodo neonatal
inmediato donde
hay mas
permeabilidad
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intestinal
aumentando su

biodisponibilidad.
DIURETICOS
(poco usados en el periodo posnatal, con excepcion del manejo del EPA.)
Hidroclorotia | 12,5-25mg/d, Producen disminucion del trombocitopenia Riesgo bajo.
zida Max: 100mg/12h. | volumen intra y extravascular y neonatal, hipokalemia neonatal | Su uso
(tiazidicos) disminucion de sodio con acciéon | e ictericia. prolongado puede
vasodilatadora arteriolar directa. disminuir la
lactancia.
Furosemida 20mg/d, Disminuye la resorcion de sodio y | Deshidratacion, hiponatremia, Riesgo bajo.
(diuréticos de | Max: 80mg/d. cloro y la resistencia hipokalemia, taquicardia En dosis maximas
asa) vascular sistémica. Recomendado | hipotension. y uso prolongado
en hipertensas postparto con puede producir
signos de sobrecarga de volumen inhibicion de la
o edema pulmonar. lactancia.
OTROS
Hidralazina Iv, sc 0 im: Vasodilatador arterio-selectivo, Palpitaciones, taquicardia, Riesgo bajo.
Inicio: Smg. disminuye la resistencia vascular | enrojecimiento, hipotension,
periférica. Aumenta la frecuencia | nauseas, vomito, diarrea,
Oral: cardiaca, el gasto cardiaco con artralgias, anorexia.
25mg/12h, max: aumento del flujo coronario,
200mg/dia renal, cerebral, esplacnico y
utero placentario.
Alfa 250mg c/12h, Agonista adrenérgico de accion Sedacion, hipotension postural y | Riesgo bajo.
metildopa Maximo 500mg central que genera disminucion de | depresion posparto (por lo que

c/6h.

la resistencia vascular sistémica
a través de la disminucion el tono
vascular simpatico.

se recomienda suspender y
reemplazar por otro
antihipertensivo en el
postparto).

Consejeria postparto:

Es fundamental la educacion de la paciente sobre los potenciales riesgos cardiovasculares a
mediano y largo plazo, tanto en embarazos futuros como en su vida futura sin gestacion. Un
estudio de cohorte del Reino Unido que incluyd gestantes con PE prematura y tardia versus
controles evalu6 parametros de disfuncion cardiaca y remodelado cardiaco por medio de
ecocardiografia al momento del diagnéstico. El seguimiento al afio demostrd que todo el grupo
de las gestantes presentaban cifras tensionales normales (aunque mas elevadas que el grupo
control). Sin embargo, a los 2 afios de seguimiento el 50% de aquellas pacientes que durante el
embarazo presentaron algin marcador ecocardiografico de disfuncion o estructural
desarrollaron hipertension esencial.”> En concordancia con estos resultados, un metaanalisis
que incluyé 15 estudios con 8.041 sujetos evaluados, determind que el riesgo de hipertension
cronica a los dos afos de haber desarrollado preeclampsia aumenta alrededor de 9 veces (OR=
8,91 [4,33 — 18,33]), con resultados similares al considerar cualquier sindrome hipertensivo del

embarazo (OR= 8.73 [4,66 — 16,35]).”® Finalmente, un reciente estudio de cohorte que evalu6
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a 260 gestantes complicadas con algun sindrome hipertensivo del embarazo y 33 gestantes
normotensas, realizd un seguimiento a una mediana de 124 dias. El grupo de mujeres expuestas

presento una tasa de hipertension persistente de 34,7%.%*

La recurrencia de PE en un futuro embarazo ha sido estimada en alrededor de 15%, siendo
estas cifras variables segin la severidad del cuadro en el embarazo indice, alcanzando

recurrencias de hasta un 50%.

Por lo tanto, las guias NICE* establecen que toda gestante con antecedente de un sindrome
hipertensivo del embarazo debe ser aconsejada sobre estrategias de reduccidon de riesgo

cardiovascular:

- Evitar consumo de tabaco.
- Mantener estilos de vida saludable (alimentacion y ejercicio).

- Mantener un peso saludable.

La ISSHP 2021 establece que, a los 3 meses post parto, toda paciente afectada por PE debe ser
evaluada con monitoreo de presion arterial (si monitoreo de 24 horas no es posible, con
medicion seriada en domicilio o centro de salud), proteinuria y examenes de laboratorio que
hubieran estado alterados en el embarazo. Cualquier persistencia de alteracion debe ser referida

a evaluacion por especialista.

A los 6 meses se debe realizar nuevo control para evaluar presion arterial. Si se identifica cifras
>120/80 se debera recomendar iniciar estilos de vida saludable incluyendo régimen hiposddico.

Posterior a este periodo, el control debiera ser anual.

Para ello, el enfoque es multidisciplinario, debiendo involucrar a todo el equipo de salud como

nutricionista, enfermera, médicos familiares y eventualmente especialistas.
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Figura 1. Algoritmo de seguimiento de gestantes con alto riesgo de preeclampsia en
cribado de primer trimestre. En (*) se destaca el cribado recomendado en caso de
disponibilidad.

Cribado Universal
gestantes primer trimestre

+ +
Ecografia 11-14 semanas Factores de riesgo clinico
(cribado >1:100)* (1 mayor 0 2 menores)
| |
'

Aspirina 150mg/noche
(inicio < 16 semanas)

!
| Derivar a nivel 2°
Ecografia 20-24 semanas Control mensual ARO hasta 28
(Doppler art. Uterinas) sems, luego cada 2 sems (P°
arterial y sintomas de PE)
! v
Ecografias 28, 32y 36 sems No *+ P°2140y/o 90mmHg (x2) y/o |Sj
(Crecimiento fetal) « Sintomas de PE
|
! }
| Peso fetal<p10 | | Peso fetal >p10 | A Urgencia maternidad
l l (Triage descarte PE)

| Ver Guia RCIU | | Parto a término |
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Figura 2. Manejo de preeclampsia segiin compromiso materno.

Diagndstico preeclampsia
confirmado

* Estudio compromiso de sistemas
* FullPIERS alingreso y semanal
* Doppler arterias uterinas al Dg

v k.

Sin compromiso y Con comp. de sistemas,
FullPIERS < 5% crisis HT o sintomas
* Control semanal exs Sulfato de magnesio carga
* [Ecografia obstétrica y mantencion
* Antihipertensivos si l
PAD > 85 mmHg.
l Edad gestacional
¢Cumple criterio Si Seguimiento <34 sems >34 sems
ara ambulatorio? semanal . . L
P Estabilizacion, Estabilizacién e
No corticoides y evaluar Interrupcién precoz
A 4 |
Mantener ! 1 }
hospitalizada | Manejo expectante | Interrupcion Interrupcién
l post corticoides inmediata

| Interrupcién 37 semanas* }-7

*Evaluar interrupcion entre 34 y 37 semanas segun balance de complicaciones maternas y
neonatales.
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Anexos.

Anexo 1. Clasificacion de Nivel de Evidencia y Grado de Recomendacion.

NIVEL DE EVIDENCIA

GRADO DE RECOMENDACION

1++: Meta-analisis de alta calidad, revisiones
sistematicas de ERC, o ERC con riesgo muy bajo
de sesgo.

1+: Meta-analisis bien disefiados, revisiones
sistematicas de ERC, o ERC con riesgo bajo de
sesgo.

1-: Meta-analisis, revisiones sistematicas de ERC,

0 ERC con alto riesgo de sesgo.

2++: Revisiones sistematicas de estudios caso-
control o cohorte de alta calidad, o estudios de
caso-control o cohorte de alta calidad con riesgo
muy bajo de factores confundentes o con alta
probabilidad de que la relacion sea causal.

2+: caso-control o cohortes bien desarrollados con
bajo riesgo de factores confundentes, y una
probabilidad moderada de que la relacién sea
causal.

2-: Estudios caso-control o cohorte con alto riesgo
de factores confundentes, y riesgo significativo de

que la relacion no sea causal.

3: Estudios no analiticos, por ¢j: reporte de casos o

serie de casos.

4: Opinion de expertos.

A: Al menos un meta-analisis, revision sistematica o ERC
en categoria 1++, y directamente aplicable a la poblacion
objetivo, o

Una revision sistematica de ERC o un nivel de evidencia
consistente principalmente de estudios en categoria 1+
directamente aplicable a la poblacion objetivo y

demostrando consistencia global en los resultados.

B: Cantidad de evidencia que incluya estudios en
categoria 2++ directamente aplicable a la poblacion
objetivo y demostrando consistencia global de los
resultados o

Evidencia extrapolada de estudios en categoria 1++ o 1+.

C: Cantidad de evidencia que incluye estudios en
categoria 2+ directamente aplicable a la poblacion
objetivo y demostrando consistencia global de los
resultados, o

Evidencia extrapolada de estudios en categoria 2++.

D: Evidencia nivel 304, o

Evidencia extrapolada de estudios 2+
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