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ada vez es mayor el numero de mujeres que

solicitan ser tratadas para poder embarazarse

y tener hijos. En consecuencia, las técnicas de
reproduccion asistida se utilizan en la misma medida
(induccidn de la ovulacion, inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoide, transferencia de embriones y ferti-
lizacién in vitro). Estas técnicas representan un riesgo
significativo para el incremento de embarazos multiples,
lo que aumenta el nacimiento de nifios con bajo peso, pre-
maturidad; hipertensién del embarazo, desprendimiento
placentario, placenta previa y aumento de la mortalidad
perinatal. A proposito de esta ultima, en esta edicion de
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO se incluye un estudio
que tuvo como finalidad determinar la diferencia entre la
mortalidad perinatal ocurrida en los embarazos multiples
conseguidos por reproduccion asistida, con los obtenidos
espontaneamente.

La osteoporosis es un padecimiento susceptible de
prevenciéon en la mayoria de las mujeres, a través de
diversas medidas dirigidas a reducir el riesgo, entre ellas
las farmacologicas. Sin embargo, la falta de apego a los
diferentes esquemas terapéuticos es una de las principales
adversidades a vencer; esto por diversas razones, entre
ellas la diversidad y cantidad de medicamentos que muchas
mujeres en la posmenopausia deben tomar, aunadas a la

www.nietoeditores.com.mx

Ginecol Obstet Mex 2010;78(6):307

Editorial

ausencia de sintomas que hagan sospechar la osteoporosis.
En otro articulo original de esta edicion se hace referencia
a los resultados de un estudio efectuado para analizar el
efecto de la biorretroalimentacion en el apego al tratamien-
to con un farmaco de aplicaciéon mensual.

Hace 55 afios, el doctor Mario Gonzalez Ramos, publico
en GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO su experiencia en
relacion con el peroxido de hidrogeno en el tratamiento de
la tricomoniasis vaginal. Ahi sefialaba que: “El peroxido
de hidrogeno al 1%, experimentalmente, por el desprendi-
miento de oxigeno que genera en contacto con la materia
organica destruye, in vitro, en muy breve tiempo, las trico-
monas vaginales. El agua oxigenada comercial, tres veces
mas potente que el perdxido de hidrogeno al 1%, parece
producir, in vivo, el mismo efecto anti-tricomonidsico in
vitro. Es probable que otros oxidantes del tipo del peréxido
de cinc tengan la misma accion anti-tricomoniasica.”

En esta oportunidad se incluye la guia de practica
clinica del Colegio Mexicano de Especialistas en Gine-
cologia y Obstetricia sobre diagnostico y tratamiento de
la preeclampsia-eclampsia.

Dr. Jorge Delgado Urdapilleta
Editor asociado
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NIVEL DE EVIDENCIA

GINECcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXxIico utiliza los siguientes
niveles de evidencia para clasificar los articulos, con base en la
fuerza y complejidad de la metodologia aplicada por los inves-
tigadores.

1. Estudios clinicos controlados y aleatorizados, con homogeneidad e
intervalo de confianza estrecho o metandlisis

Protocolos de investigacion con definicion de mecanismos de con-
trol que operen antes y durante el desarrollo de la fase experimental
con el objeto de salvaguardar la seguridad del sujeto de experimen-
tacion. La aleatorizacion reduce los sesgos que aparecen en los es-
tudios de observacion e implica asignar los sujetos de estudio a gru-
pos similares y que los tratamientos que reciban puedan compararse
objetivamente. El intervalo de confianza debe reducir al minimo la
imprecision de las estimaciones puntuales.

1I-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

Ensayos que se inician con la formulacion de una hipotesis que de-
fina claramente la variable independiente (intervencion) y la ma-
nipulacion que el investigador hara de dicha variable. Se requiere
definir las potenciales variables dependientes y los procedimientos
de control y vigilancia de estas variables, incluidos los posibles
efectos adversos. Definen el tiempo de duracion del experimento,
las potenciales fuentes de sesgo y las precisiones de caracter ético
pertinentes. Puesto que carece de aleatorizacion la posibilidad de
sesgo aumenta.

1I-2. Estudios de cohorte o caso-control, preferentemente multicéntri-

Ccos, 0 consensos

Implican seguir grupos de sujetos en el tiempo, con dos propositos
primarios: descriptivo, tipicamente para describir la incidencia de
ciertos sucesos en el tiempo; y analitico, para analizar asociaciones
entre exposicion y resultados. Estos estudios comparan un resultado
en particular (como el cancer cérvico-uterino) en grupos de pacientes
con similitudes en muchos aspectos, pero que se diferencian por una
cierta caracteristica (por ejemplo, mujeres que fuman comparadas
con las que no fuman); el seguimiento es a largo plazo con vigilan-
cia cuidadosa de la influencia de factores de riesgo. Los estudios
de caso-control comienzan con la identificacion de pacientes con la
enfermedad (u otro resultado) de interés, y un grupo apropiado de
individuos sin la enfermedad (controles), los compara a ambos: los
que tienen la enfermedad en estudio (casos) y un grupo muy similar
de personas sin la enfermedad (controles).

1I-3. Estudio de observaciones multiples con o sin intervencion; estu-
dios sin control y grandes series de casos

Son el relato o comunicacion de lo que se ha observado sin la apli-
cacion de alguna metodologia reconocida y sin algln tipo de con-
trol, como las observaciones de eficacia de algun farmaco, sin la
correspondencia de comparacion. Son la comunicacion de un caso
que, simplemente, se agrega a la lista de los ya reportados.

1I1. Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas o informes de comités de expertos

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o,
simplemente, basados en la fisiologia. Los autores sélo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la optica de su experiencia
personal.
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Articulo original

Embarazo y tetralogia de Fallot con y sin correccidén quirurgica
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Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Antecedentes: la tetralogia de Fallot es la mas comun de las lesiones cardiacas congénitas ciandticas. Aunque el embarazo en pacientes con
tetralogia de Fallot corregido generalmente tiene una evolucién satisfactoria, puede haber complicaciones cardiovasculares maternas.
Objetivo: comunicar nuestra experiencia en el seguimiento y tratamiento de 16 embarazos en 14 mujeres con tetralogia de Fallot.
Pacientes y método: estudio prospectivo realizado en 16 embarazos de 14 pacientes con tetralogia de Fallot, que acudieron a los ser-
vicios de Cardiologia y Embarazo de Alto Riesgo del Hospital de Gineco-Obstetricia del Centro Médico Nacional de Occidente, de enero
de 1997 a enero de 2010. Nueve mujeres tenian correccion quirdrgica total y cinco no. Todas recibieron protocolo de estudio completo y
pruebas de bienestar fetal.

Resultados: la hemoglobina y el hematdcrito fueron significativamente mas altos en el grupo sin correccién quirurgica, quienes también
tenian menor saturaciéon de oxigeno y dilatacion del ventriculo derecho. De los 16 embarazos, 5 terminaron por via vaginal, el resto por
cesarea. Los hijos de madres cianéticas tuvieron una terminacion prematura del embarazo, menor peso al nacer y Apgar levemente de-
teriorado. No hubo muertes maternas ni neonatales, tampoco malformacion cardiaca en los recién nacidos.

Conclusiones: son mayores los riesgos para la madre y su hijo en las pacientes con tetralogia de Fallot no corregida y en las operadas
con lesiones residuales importantes. La mayor repercusion anatémica se correlacion6 significativamente con hemoglobina mayor y menor
saturacién de oxigeno, que son los factores de riesgo mas importantes para resultados adversos fetales.

Palabras clave: embarazo, tetralogia de Fallot, cardiopatia congénita.

ABSTRACT

Background: Tetralogy of Fallot is the most common cyanotic congenital cardiac lesions. Although pregnancy in patients with corrected
tetralogy of Fallot usually have a satisfactory outcome, there may have maternal cardiovascular complications.

Objective: To report our experience in monitoring and treatment of 16 pregnancies in 14 women with tetralogy of Fallot.

Patients and method: Prospective study performed in 16 pregnancies of 14 patients with tetralogy of Fallot, who attended the services
of Cardiology and High Risk Pregnancy in the Hospital de Gineco-Obstetricia of the Centro Médico de Occidente (Mexico), from January
1997 to January 2010. Nine women had total surgical correction and five hadn’t. All patients obtained complete study protocol and tests
of fetal wellbeing.

Results: Hemoglobin and hematocrit were significantly higher in the group without surgical correction; this group also had lower oxygen
saturation and right ventricular enlargement. Of the 16 pregnancies, five were resolved vaginally, the other by cesarean section. The
cyanotic mothers had premature termination of pregnancy, lower birth weight and Apgar slightly deteriorated. There were no maternal or
neonatal deaths, neither cardiac malformation in newborns.

Conclusions: There are more risks for the binomial in patients with uncorrected tetralogy of Fallot and in those operated with significant
residual lesions. A greater anatomical impact was significantly correlated with major hemoglobin and minor oxygen saturation, which are
the most important risk factors for adverse fetal outcomes.

Key words: pregnancy, tetralogy of Fallot, congenital heart disease.

RESUME

Antécédents: la tétralogie de Fallot est la plus commune des Iésions cardiaques congénitales cyanotiques. Méme si la grossesse des
patientes avec tétralogie de Fallot corrigée a généralement une évolution satisfaisante, il peut se présenter des complications cardiovas-
culaires maternelles.

Objectif: communiquer notre expérience dans le suivi et traitement de 16 grossesses chez 14 femmes avec tétralogie de Fallot.
Patients et méthode: étude prospective auprés de 16 grossesses chez 14 patientes avec tétralogie de Fallot, qui sont allées aux services
de Cardiologie et Grossesse a Risque Elevé de 'Hopital de Gynéco-Obstétrique du Centre Médical d’Occident (Mexique), de janvier 1997
a janvier 2010. Parmi les femmes, neuf avaient correction chirurgicale totale et cing non. Toutes ont recu un protocole d’étude compléte
et des tests de bien-étre feetal.
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Résultats: 'hémoglobine et 'hématocrite ont été significativement plus hauts dans le groupe sans correction chirurgicale, ou il y avait
aussi une saturation d’oxygene et une dilatation du ventricule droit mineures. Des 16 grossesses, 5 ont conclu par voie vaginale et le reste
par césarienne. Les enfants de méres cyanotiques ont eu une fin prématurée de la grossesse, un poids mineur a la naissance et Apgar
légerement détérioré. Il n'y a pas eu de déces maternels ni néonataux, non plus de malformation cardiaque chez les nouveau-nés.
Conclusions: pour le bindme, les risques sont majeurs chez les patientes avec tétralogie de Fallot non corrigée et chez les opérées avec
des lésions résiduelles importantes. Une répercussion anatomique majeure a été liée de maniére significative avec hémoglobine majeure
et une saturation d’oxygéne mineure, qui sont les facteurs de risque les plus importants pour des résultats fostaux adverses.

Mots-clés: grossesse, tétralogie de Fallot, cardiopathie congénitale.

RESUMO

Antecedentes: a tetralogia de Fallot € a mais comum das lesdes cardiacas congénitas cianéticas. Embora a gravidez em pacientes com
tetralogia de Fallot corrigido geralmente tem uma evolugéo satisfatéria, pode haver complicagdes cardiovasculares maternas.

Objetivo: comunicar nossa experiéncia no seguimento e tratamento de 16 gestagdes em 14 mulheres com tetralogia de Fallot.
Pacientes e método: estudo prospectivo realizado em 16 gestagdes de 14 pacientes com tetralogia de Fallot, que compareceram aos
servigos de Cardiologia e Gravidez de alto risco do Hospital de Ginecologia e Obstetricia do Centro Médico de Ocidente (México), de
janeiro de 1997 a janeiro de 2010. Nove mulheres tinham corregao cirirgica total e cinco ndo. Todas receberam protocolo de estudo
completo e provas de bem estar fetal.

Resultados: a hemoglobina e o hematdcrito foram significativamente mais altos no grupo sem corregéo cirurgica e também tinham a menor
saturagao de oxigénio e dilatagdo do ventriculo direito. Das 16 gestagdes, 5 foram resolvidos por via vaginal, e os demais por cesarea.
Os filhos de mées ciandticas tiveram uma terminacéo prematura de gravidez, menor peso ao nascer e Apgar levemente deteriorado. Nao
houve mortes maternas nem neonatais, e também mas formacéo cardiaca nos recém nascidos.

Conclusdes: sdo maiores os riscos para o bindbmio nas pacientes com tetralogia de Fallot ndo corrigidas e nas operadas com lesdes
residuais importantes. Uma maior repercussao anatdmica se relacionou significativamente com hemoglobina maior e menor saturagéo
de oxigénio, que sao fatores de risco mais importantes para resultados adversos fetais.

Palavras chaves: gravidez, tetralogia de Fallot, cardiopatia congénita.

a incidencia de cardiopatias congénitas varia de 4

a 10 por cada 1,000 nacidos vivos. En el afio 2000,

en un estudio poblacional realizado en Canada, se
encontrd una prevalencia de 4.09 por cada 1,000 adultos
para todas las cardiopatias congénitas, de éstos, 57% co-
rrespondid a mujeres.!
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En los paises desarrollados, actualmente, 85% de los
nifios que nacen con malformaciones en el corazéon alcan-
zaran la vida adulta. En México no existen cifras oficiales;
sin embargo, puede estimarse en 300,000 la cantidad de
enfermos adultos tratados o no tratados; el incremento
anual es probablemente de 15,000 nuevos pacientes adul-
tos con cardiopatias congénitas.?

La tetralogia de Fallot es la mas comun de las lesiones
cardiacas congénitas ciandticas, con una incidencia de 5
a 8% de todas las cardiopatias congénitas; cerca de 50%
ocurre en mujeres.**

Esta enfermedad se caracteriza, anatomicamente,
por: estenosis en la via de salida del ventriculo derecho
(basicamente a nivel subvalvular y a veces valvular), co-
municacion interventricular subaortica grande, hipertrofia
del ventriculo derecho y cierto grado de dextroposicion
de la aorta, que es de donde emerge el defecto septal
ventricular.’

Las caracteristicas fisiopatologicas dependen del grado
de obstruccion de la via de salida del ventriculo derecho.
Si la obstruccion es severa, es mayor el paso de sangre no
oxigenada a través de la comunicacion interventricular no
restrictiva hacia la aorta, con incremento de la cianosis. En
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los casos en que la obstruccion es ligera, también llama-
dos Fallot rosados, la mayor parte del flujo sanguineo del
ventriculo derecho pasa a la arteria pulmonar y la cianosis
es minima, y se comporta como una comunicacion inter-
ventricular con cortocircuito de izquierda a derecha.’

Los pacientes adultos con tetralogia de Fallot muestran
caracteristicas distintas a las observadas en la edad pedia-
trica. En los primeros, la comunicacion interventricular
suele ser amplia, la combinacion de estenosis pulmonar
valvular e infundibular es mas frecuente, la insuficiencia
cardiaca ocurre hasta en la tercera parte de los casos. El
estudio radiolégico muestra una trama vascular normal o
ligeramente aumentada en la mitad de los enfermos. El
electrocardiograma, a diferencia de los infantes, muestra
el bloqueo de la rama derecha del haz de His en 50%.6

Con los avances en la cirugia correctiva, los indices
de supervivencia alcanzan 94% a los 20 afos y 85% a los
36 afios, con buena calidad de vida. Las complicaciones
quirtrgicas tardias aparecen entre 16 y 20 afnos después
en 10 a 15% de los pacientes y estan relacionadas con: la
competencia funcional de la via de salida del ventriculo
derecho, arritmias supraventriculares y ventriculares en
40%, muerte subita en 3%. Otras menos comunes son:
cortocircuito persistente izquierda-derecha e insuficiencia
valvular adrtica.>”

El principal cambio hemodinamico durante el emba-
razo que complica la tetralogia de Fallot no corregida es
la disminucién de la resistencia vascular sistémica, que
provoca un mayor cortocircuito de derecha a izquierda y
causa menor saturacion de oxigeno en la sangre y aumento
de la cianosis. El incremento del volumen sanguineo y
del retorno venoso al ventriculo derecho con obstruccion
al flujo de salida y reserva contractil limitada o ambas,
pueden causar insuficiencia cardiaca derecha.!®

Durante el parto, una maniobra de Valsalva prolongada
disminuye el flujo sanguineo sistémico y potencialmente
exacerba la cianosis por una caida adicional de las resis-
tencias vasculares. También pueden ocurrir endocarditis y
arritmia, el riesgo para esta ultima es particularmente alto
si la saturacion de oxigeno es menor de 85%. En las pacien-
tes no corregidas, que tienen menor saturacion de oxigeno,
el peligro de muerte materna es de 4% y la mortalidad fetal
cercana a 30%, relacionada con la hipoxia.®!0!

Aunque el embarazo en pacientes con tetralogia de
Fallot corregido generalmente tiene una evolucion satis-
factoria, puede haber complicaciones cardiovasculares

maternas, dependiendo de la severidad de las lesiones
residuales, como: un cortocircuito residual importante,
obstruccion del flujo de salida del ventriculo derecho o
disfuncion ventricular derecha; ademas, el volumen incre-
mentado por el embarazo puede llevar a la insuficiencia
cardiaca y arritmias. También tienen mayor riesgo de
aborto espontaneo, nacimiento prematuro, bajo peso al
nacer y mayor incidencia de cardiopatia congénita en los
hijos, que en la poblacion general >"#

Cada vez sera mas frecuente en nuestro medio atender
a mujeres con cardiopatias congénitas ciandgenas corre-
gidas y no corregidas que deciden embarazarse; por ello,
consideramos importante comunicar nuestra experiencia
en el seguimiento y tratamiento de 14 mujeres con tetra-
logia de Fallot que tuvieron 16 embarazos; se analizaron
los diversos factores maternos que se consideran adversos
en las diferentes etapas del embarazo.

PACIENTES Y METODO

De enero de 1997 a enero de 2010 se trataron catorce
pacientes con diagnostico de tetralogia de Fallot en los
servicios de Cardiologia y Embarazo de Alto Riesgo del
Hospital de Gineco-Obstetricia, Unidad Médica de Alta
Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente,
IMSS, en Guadalajara, Jalisco, México.

Nueve mujeres tenian correccion quirdrgica total y cin-
co no. Durante ese periodo se realiz6 el seguimiento de 16
embarazos (2 pacientes tuvieron 2 embarazos). Todas reci-
bieron un protocolo de estudio completo: historia clinica,
examen fisico, radiografia de térax, electrocardiograma,
ecocardiografia Doppler a color, pruebas de valoracion
fetal (ecosonograma pélvico y registro cardiotocografico),
examenes paraclinicos prenatales de rutina, asi como
gasometria arterial y seguimiento con oximetria digital,
segln el caso.

La evaluacion de la capacidad funcional se establecio
con la clasificacion de la New York Heart Association
durante las etapas pregestacional, gestacional, parto y
puerperio. También se consider6 la existencia o no de
cianosis.

En el ecocardiograma Doppler a color se identifica-
ron los cuatro elementos anatomicos caracteristicos de
esta anomalia: /) desplazamiento anterior y a la derecha
de la raiz de la aorta, 2) comunicacion interventricular,
3) obstruccion de la via de salida del ventriculo derecho,
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4) hipertrofia ventricular derecha. En las mujeres con
reparacion quirtrgica se valor6 la existencia de lesiones
residuales como cortocircuitos de izquierda a derecha y
estenosis de la via de salida del ventriculo derecho.!?

Las dimensiones ecocardiograficas del ventriculo de-
recho se clasificaron como: dilatacion leve (30-35 mm),
moderada (36-40 mm) y severa (mas de 40 mm). La
obstruccion de la via de salida del ventriculo derecho se
catalog6 como infundibular y valvular; la repercusion fue
leve (30-50 mmHg), moderada (51-75 mmHg) y severa
(mas de 75 mmHg)."

Los estudios radiograficos de térax se clasificaron,
segtn el indice cardiotoracico (ICT), en dos grupos: sin
cardiomegalia, igual o menor de 50% y como cardiome-
galia grado I, de 51 a 55%."

En el electrocardiograma se consideraron la presencia
o ausencia de bloqueo de la rama derecha del Haz de His
y datos de hipertrofia del ventriculo derecho; los criterios
para este Gltimo son: la onda R en V, es de 7 mm o mas,
la relacion R/S en la misma derivacion es de 1 o mas, y
en V0V larelacion R/S es de 1 o menos."

Se considero afectacion fetal con base en el retraso en
el crecimiento intrauterino comprobado por ultrasonido,
alteracion de la prueba sin estrés y del perfil biofisico.

Se valoro al recién nacido con calificacion de Apgar,
peso al nacimiento y segun su edad gestacional (adecuado,
grande, pequefio) con la tabla de Lubchenco. Ademas, se
cont6 con la valoracién de un cardidlogo pediatra para
estudios de ecocardiografia Doppler. Se considerd que
un neonato era pequeio para su edad gestacional cuando
su peso estaba por debajo del percentil 10, y nacimiento
pretérmino cuando ocurria antes de las 37 semanas de
gestacion.

Se obtuvieron las frecuencias y porcentajes para
variables nominales; para las variables cuantitativas se
calculd la media y desviacion estandar. Se utilizd x>
para cotejar frecuencias y la ¢ de Student para comparar
medias. Se considerd significativo un valor de p < 0.05.
El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS
version 10.0.

RESULTADOS

De las catorce pacientes con tetralogia de Fallot, nueve tu-
vieron correccién quiriirgica y permanecieron sin cianosis;
de éstas, a seis se les habia realizado fistula sistémico-

pulmonar tipo Blalock-Taussig, las tres restantes tenian
correccion total sin fistula previa. La edad promedio de
correccion total de la anomalia fue de 9.6 = 10.5 afios
(limites 1-33). Las otras cinco mujeres, sin tratamiento
quirargico, continuaron con cianosis. Las dos pacientes
que tuvieron dos embarazos correspondieron al grupo con
reparacion quirirgica.

Casi todas se diagnosticaron cardidpatas antes del afio
de edad (excepto una diagnosticada a los 16 afios). Con
edad promedio al momento del embarazo de 23.7 £ 4.5
afos (limites 17-34). Once pacientes eran primigestas,
dos secundigestas y tres multigestas. Dos pacientes tenian
antecedente de un aborto, una con cianosis y la otra no.
Una paciente cianoética sufrié un accidente cerebral vascu-
lar a los 14 afios de edad, que dejo secuela de hemiplejia
derecha con recuperacion de 80%.

El inicio del control médico de los 16 embarazos fue
alas 21.5 = 8.4 semanas de gestacion (limites 10-38). La
capacidad funcional, seglin la New York Heart Association,
fue satisfactoria en catorce embarazos, desde la etapa
pregestacional hasta el puerperio. Solo dos pacientes cia-
néticas estaban en clase funcional II pregestacional, que se
incrementd a clase 111 en las semanas 24 y 31 por exacer-
bacion de la cianosis, que fue corroborada con oximetria
digital; sin embargo, retornaron a la clase funcional previa
antes del parto y continuaron asi durante el puerperio.

En el electrocardiograma se encontraron bloqueo de la
rama derecha del Haz de His en ocho mujeres y crecimien-
to del ventriculo derecho en seis. (Figura 1)

La radiografia de torax no mostré cardiomegalia en
siete pacientes. Siete tenian cardiomegalia grado I.

El Cuadro 1 muestra la comparacion de los parame-
tros maternos, de laboratorio y ecocardiograficos de los

Figura 1. El electrocardiograma muestra ritmo sinusal, eje a la
derecha y crecimiento ventricular derecho.
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Cuadro 1. Comparacion de parametros maternos, de laboratorio
y ecocardiograficos en 16 embarazos con tetralogia de Fallot, con
y sin correccién quirdrgica

Parametros Fallot Fallot no p
operado sin  operado con
cianosis cianosis
(n=11) (n=5)
Hemoglobina (g/dL) 124 +1.0 172+19 0.003
Hematocrito (%) 38.1+3.7 53.6+6.6 0.004
Saturacion de oxigeno (%) 97.1+1.2 85.6+4.7 0.005
Ventriculo derecho (mm) 27+6 36.6+2.1 0.001

p=<0.05

16 embarazos con y sin correccion quirlirgica, que se
correlacionan con la ausencia o presencia de cianosis,
respectivamente. La hemoglobina y el hematdcrito fueron
significativamente mas altos en el grupo sin correccion
quirurgica y la saturacion de oxigeno fue menor (p <
0.005); ademas, el ventriculo derecho estaba dilatado (p
>0.001).

Dos pacientes con correccion quirtrgica sufrieron
lesiones residuales leves, una de ellas tuvo comunicacion
interventricular y la otra estenosis valvular pulmonar.

En las cinco mujeres no operadas, ciandticas, los es-
tudios de ecocardiografia Doppler a color mostraron, en
promedio: dilataciéon moderada del ventriculo derecho
(36.6 £ 2.1 mm), comunicacion interventricular amplia
(14.6 = 4.9 mm) y estenosis valvular pulmonar (64.2 +
11.9 mmHg), como se observa en las Figuras 2 y 3.

De los 16 embarazos, 5 terminaron por via vaginal (2 de
ellos en pacientes cianoticas). Al resto se le practico cesa-
rea con técnica de Kerr, con bloqueo peridural, por motivos
obstétricos diversos (sufrimiento y retardo del crecimiento
fetal, presentacion pélvica con rotura de membranas, ce-
sarea electiva) y en dos por percibir riesgo cardiovascular
para la madre (incremento en la cianosis).

El Cuadro 2 compara los resultados perinatales de los
16 embarazos en relacion con la existencia o ausencia
de cianosis, en donde se observa que las madres ciané-
ticas tienen una terminacion prematura del embarazo
y los hijos menor peso al nacer y Apgar levemente
deteriorado.

No hubo muertes maternas ni neonatales, tampoco se
encontro malformacion cardiaca en los recién nacidos; s6lo
hubo un nifio con sindrome de Down, sin otras anomalias
asociadas.

Figura 2. Ecocardiografia Doppler a color, vista paraesternal. El
eje largo muestra el ventriculo derecho dilatado, cabalgamiento
de la aorta, comunicacion interventricular subadrtica y el flujo de
la comunicacién interventricular.

Figura 3. Ecocardiograma Doppler a color, vista subcostal. La via
de salida del ventriculo derecho con un flujo turbulento. El Doppler
de onda continua muestra una velocidad maxima a través de la val-
vula pulmonar de 4.4 m/s, compatible con un gradiente de 70 mmHg
y medio de 44 mmHg sin aparente participacién infundibular.

Cuadro 2. Comparacién de la morbilidad fetal y caracteristicas
de los neonatos en 16 embarazos con tetralogia de Fallot con y
sin cianosis

Parametros Fallot Fallot no P
operado sin operado con
cianosis cianosis
(n=11) (n=5)
Retardo del crecimiento (n=3) (n=4) ns
fetal
Sufrimiento fetal (n=2) (n=2) ns
Término del embarazo 37.9+16 354+15 0.01
(semanas de gestacion)
Peso del neonato (g) 2,826 £ 0.40 1,639+ 0.66 0.01
Apgar al minuto 8.4 £0.52 6.8+1.1 0.02
Apgar a los cinco 9.3+0.50 7.8+1.1 0.03
minutos
Peso adecuado para la (n=9) (n=1)
edad gestacional
Peso pequefio para la (n=2) (n=4) 0.03

edad gestacional

p=<0.05
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DISCUSION

La tetralogia de Fallot, la mas comun de las cardiopatias
congénitas ciandgenas, casi siempre permite alcanzar la
edad reproductiva, por lo que atin se observan pacientes
con esta malformacion sin cirugia correctiva o paliativa
que se embarazan.>”!! La cirugia inicial puede ser palia-
tiva, con la creacion de una fistula sistémico-pulmonar
(Blalock-Taussig), lo que aplaza la reparacion total para
una edad mayor; o puede realizarse antes del afio de edad,
que consiste en el cierre del defecto septal ventriculary la
creacion de flujo a través de la via de salida del ventriculo
derecho.'®

Los defectos cardiacos residuales suelen ocurrir 20
aflos después de la reparacion inicial, cuando se combi-
nan con los cambios circulatorios propios del embarazo
(gasto cardiaco aumentado, reduccion en la resistencia
vascular sistémica y presion sanguinea) pueden afectar
su evolucion.” Ademas, resulta preocupante la potencial
progresion de una disfuncion ventricular derecha, asi
como las arritmias auriculares o ventriculares, fendmenos
tromboembolicos, muerte materna o fetal por hipertension
pulmonar severa, o una dilatacion progresiva de la raiz
adrtica y endocarditis.?

A diferencia de otras publicaciones recientes,*’ en
nuestra poblacion de estudio encontramos que casi la ter-
cera parte de las pacientes no tenia correccion quirurgica y
es notorio el retraso en el envio de estas mujeres a un tercer
nivel de atencién médica, ya que el inicio de su control
fue mas alla de las 20 semanas de gestacion.

La capacidad funcional no se afectd, excepto en dos
mujeres no corregidas que padecieron deterioro de la
clase funcional por incremento de la cianosis en el tercer
trimestre del embarazo. Cuando comparamos el tamafo de
la comunicacion interventricular, la dilatacion del ventri-
culo derecho y el gradiente de la valvula pulmonar con la
biometria hematica y gasometria arterial se encontro, como
era de esperarse, que la mayor repercusion anatémica se
correlaciono significativamente con hemoglobina mayor
y menor saturacion de oxigeno. El grado de cardiomegalia
no influy6 en ninguna de las variables evaluadas.

Presbitero y col.!” demostraron que los factores de
riesgo mas importante para resultados adversos fetales
son: el grado de cianosis, saturacion de oxigeno sistémico
por debajo de 85% y concentraciones de hemoglobina
mayores de 20 g/dL. En esta serie, cuatro de las cinco

mujeres ciandticas tenian saturacion de oxigeno menor
de 85%, con hemoglobinas entre 17 y 19 g/dL, ninguna
por arriba de 20 g/dL; aun asi, sufrieron efectos adversos
neonatales: bajo peso al nacer, Apgar menor y nacimiento
pretérmino.

Sin embargo, la hipoxia materna no puede considerarse
la inica responsable de los desfavorables resultados fetales
y neonatales, ya que es un hecho que las alteraciones ana-
tomicas de las anomalias cardiacas congénitas en mujeres
ciandticas, o sin cianosis, repercuten en forma negativa
sobre el bienestar fetal.'®!?

Entender los cambios fisiologicos que ocurren durante
el trabajo de parto y el puerperio ayuda a prevenir compli-
caciones en mujeres con cardiopatias cianoticas complejas.
Los cambios fisioldgicos durante el trabajo de parto son:
aumento del gasto cardiaco, frecuencia cardiaca, volumen
sanguineo pulmonar, atenuados con analgesia epidural
y el decubito lateral izquierdo; durante el parto deben
evitarse maniobras de Valsalva prolongada durante el
pujo, ya que aumenta la poscarga y disminuye la precarga
cardiaca. Los cambios en el puerperio son: aumento del
gasto cardiaco, volumen latido e incremento stbito del
retorno venoso.'’

La via del nacimiento generalmente se determina por
motivos obstétricos, aunque se prefiere la via vaginal; sin
embargo, se ha descrito que los cambios cardiovasculares
maternos son generalmente menos pronunciados con la
cesarea, en los que la mayor pérdida sanguinea mitiga la
elevacion del retorno venoso en el posparto. '

Dos terceras partes de los embarazos terminaron me-
diante operacion cesarea, todos con bloqueo peridural sin
complicaciones en la cirugia ni en el posoperatorio. Se
ha reportado que el gasto cardiaco alcanza su nivel mas
alto 15 minutos después del nacimiento, con incrementos
maximos de 37% para la anestesia peridural y 28% para
la anestesia general >’

No hubo muertes maternas ni perinatales, tampoco
observamos eventos adversos obstétricos ni cardiovascu-
lares mayores, como otros autores han publicado.” No se
identificaron anomalias cardiacas en los recién nacidos,
aunque esto ultimo puede deberse al tamafio limitado de
la muestra.

Todas las pacientes recibieron antibidtico profilactico,
62% requirio betabloqueador, 25% furosemida y so6lo una
paciente digoxina. No se utiliz6 anticoagulacion en forma
rutinaria, inicamente en las no corregidas.
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E143% de las mujeres optaron por un método definitivo
para el control de la natalidad, 37% con métodos tempo-
rales y 20% no aceptd ningiin método.

CONCLUSIONES

Se espera un incremento de embarazos en mujeres con car-
diopatias congénitas ciandgenas. Son mayores los riesgos
para la madre y su hijo en las pacientes con tetralogia de
Fallot no corregida. Sin embargo, incluso en las que tienen
correccion quirdrgica deben tomarse en cuenta las lesiones
residuales que pueden afectar la evolucion del embarazo.
La menor saturacion arterial de oxigeno se correlacion6
mas con pobres resultados fetales, que la elevada con-
centracion de hemoglobina. Para mejorar el prondstico
materno-fetal es deseable que un equipo multidisciplina-
rio conozca y prevenga los cambios hemodinamicos que
puedan suscitarse en estas pacientes.
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Articulo original

Diferencia entre la mortalidad perinatal de los embarazos multiples
obtenidos de forma espontanea versus por reproduccidén asistida

Yazmin del Rayo Rivas-Ortiz,* Ricardo Jorge Hernandez-Herrera**

Nivel de evidencia: 1I-3

RESUMEN

Antecedentes: cada vez se recurre mas a las técnicas de reproduccion asistida, lo que aumenta los embarazos multiples y los resultados
perinatales adversos. Algunos autores reportan mayor mortalidad de fetos de embarazos multiples obtenidos con estas técnicas, y otros
autores no encuentran diferencia significativa.

Objetivo: comparar la mortalidad perinatal en embarazos multiples concebidos por reproduccion asistida vs de forma espontanea.
Pacientes y método: estudio retrospectivo, observacional y comparativo. Se incluyeron a las embarazadas con 3 o mas fetos que acu-
dieron a la Unidad Médica de Alta Especialidad Num. 23 del IMSS, en Monterrey, NL. Se comparé el nimero de embarazos complicados
y los fetos que fallecieron obtenidos por alguna técnica de reproduccion asistida vs de forma espontanea, entre 2002-2008.
Resultados: se incluyeron 68 embarazos multiples. En promedio, los fetos concebidos de forma espontanea tuvieron mas semanas de
gestacion y mas peso al nacimiento que los obtenidos por técnicas de reproduccion asistida (p = ns). El 20.5% (14/68) de los embarazos
multiples tuvo uno o mas eventos mortales: 10/40 (25%) por técnicas de reproduccion asistida vs 4/28 (14%) espontaneos (p = 0.22).
Fallecieron 21/134 (16%) de los fetos concebidos por técnicas de reproduccion asistida y 6/88 (7%) de los espontaneos (p < 0.03).
Conclusiones: 60% de todos los embarazos multiples se obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida y en 21% de los casos
hubo uno o mas eventos mortales (11% mas en los embarazos obtenidos por técnicas de reproduccion asistida). El 12% de los fetos de
embarazos multiples fallecié (9% mas en los obtenidos por alguna técnica de reproduccion asistida).

Palabras clave: mortalidad perinatal, embarazo multiple, técnica de reproduccion asistida.

ABSTRACT

Background: Recently assisted reproduction techniques are more common, which increases multiple pregnancies and adverse perinatal
outcomes. Some authors report increased mortality in multiple pregnancies products obtained by techniques of assisted reproduction vs.
conceived spontaneously, although other authors found no significant difference.

Objective: To evaluate mortality rate of multiple pregnancies comparing those obtained by assisted reproduction vs. spontaneous con-
ception.

Patients and method: Retrospective, observational and comparative study. We included pregnant women with 3 or more products that
went to the Unidad Médica de Alta Especialidad No. 23, IMSS, in Monterrey, NL (Mexico), between 2002-2008. We compared the number
of complicated pregnancies and dead products obtained by a technique of assisted reproduction vs. spontaneous.

Results: 68 multiple pregnancies were included. On average, spontaneously conceived fetuses had more weeks of gestation and more
birth weight than those achieved by assisted reproduction techniques (p = ns). 20.5% (14/68) of multiple pregnancies had one or more fatal
events: 10/40 (25%) by assisted reproduction techniques vs. 4/28 (14%) of spontaneous multiple pregnancies (p = 0.22). 21/134 (16%) of
the products conceived by assisted reproduction techniques and 6/88 (7%) of spontaneous (p < 0.03) died.

Conclusions: 60% of all multiple pregnancies were obtained by a technique of assisted reproduction and 21% of the cases had one or
more fatal events (11% more in pregnancies achieved by assisted reproduction techniques). 12% of the products of multiple pregnancies
died (9% more in those obtained by a technique of assisted reproduction).

Key words: neonatal mortality, multiple pregnancies, technique of assisted reproduction.

RESUME

Antécédents: les techniques de reproduction assistée sont récemment plus employées, ce qui augmente les grossesses multiples et les
résultats périnataux adverses. Quelques auteurs rapportent une mortalité supérieure dans des produits de grossesses multiples obtenus
avec ces techniques, méme si d’autres auteurs ne trouvent pas de différence significative.

Objectif: comparer la mortalité périnatale dans des grossesses multiples congues par reproduction assistée vs de maniére spontanée.
Patients et méthode: étude rétrospective, observationnelle et comparative. On a inclus les femmes en état de grossesse avec 3 produits
ou plus qui sont allées a I'Unité Médicale de Haute Spécialité No. 23 de I'IMSS, a Monterrey, NL (Mexique). On a comparé le nombre
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de grossesses compliquées et les produits qui ont décédé et qui ont été obtenus par quelque technique de reproduction assistée vs de
maniére spontanée, entre 2002 et 2008.

Résultats: on a inclus 68 grossesses multiples. En moyenne, les foetus congus de maniére spontanée ont eu plus de semaines de gestation
et plus de poids a la naissance que ceux qui ont été obtenus par des techniques de reproduction assistée (p = ns). Parmi les grossesses
multiples 20,5% (14/68) a présenté un ou plus d’événements mortels : 10/40 (25%) par des techniques de reproduction assistée vs 4/28
(14%) spontanées (p = 0,22). Entre les produits qui sont morts, 21/134 (16%) correspondent a ceux qui ont été congus par des techniques
de reproduction assistée et 6/88 (7%) a ceux obtenus de maniére spontanée (p < 0,03).

Conclusions: parmi toutes les grossesses multiples, 60% a été obtenu par quelque technique de reproduction assistée et dans 21% des
cas il y a eu un ou plus d’événements mortels (11% de plus dans les grossesses obtenues par des techniques de reproduction assistée).
12% des produits de grossesses multiples est décédé (9% de plus dans ceux obtenus par quelque technique de reproduction assistée).
Mots-clés: mortalité périnatale, grossesse multiple, technique de reproduction assistée.

RESUMO

Antecedentes: recentemente foram utilizadas mais as técnicas de reproducao assistida, o que aumenta as gestacdes multiplas e os
resultados perinatais adversos. Alguns autores reportam maior mortalidade em fetos de gravidez multiplas obtidas com essas técnicas,
mesmo que outros autores ndo encontram diferenca significativa.

Objetivo: comparar a mortalidade perinatal em gravidez multipla concebidos por reproducao assistida versus de forma espontanea.
Pacientes e método: estudo retrospectivo, observacional e comparativo. Foram incluidos as gravidas com 3 ou mais fetos que compa-
receram a Unidade Médica de Alta Especialidade Numero 23 do IMSS, em Monterrey, NL (México). Foram comparados os niumeros de
gestacdes complicadas e os fetos que faleceram obtidos por alguma técnica de reproducéo assistida versus de forma espontéanea, entre
2002-2008.

Resultados: foram incluidas 68 gestagdes multiplas. Em média os fetos concebidos de forma espontanea tiveram mais semanas de
gestacdo e mais peso ao nascer que os obtidos por técnicas de reproducao assistida (p = ns). Em 20,5% (14/68) das gesta¢des multiplas
teve um ou mais eventos mortais: 10/40 (25%) por técnicas de reprodugao assistida versus 4/28 (14%) espontaneos (p = 0,22). Faleceram
21/134 (16%) dos fetos concebidos por técnicas de reproducao assistida e 6/88 (7%) dos espontaneos (p < 0,03).

Conclusdes: 60% de todas as gestagdes multiplas foram obtidas por alguma técnica de reproducéo assistida e em 21% dos casos houve
um ou mais eventos mortais (11% mais nas gestacdes obtidas por técnicas de reproducéo assistida). Em 12% dos fetos de gestagbes
multiplas faleceram (9% a mais nos obtidos por alguma técnica de reprodugao assistida).

Palavras chave: mortalidade perinatal, gestagéo multipla, técnica de reprodugéo assistida.

1 tratamiento de pacientes infértiles esta en auge;
en consecuencia, hay mayor uso de las técnicas de
reproduccion asistida: induccion de la ovulacion,
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide, transfe-
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rencia de embriones y fertilizacion in vitro. Estas técnicas
representan un riesgo significativo para el incremento de
embarazos multiples, lo que aumenta el nacimiento de
nifios con bajo peso, prematuridad; hipertension del em-
barazo, desprendimiento placentario y placenta previa, y
aumento en la tasa de mortalidad perinatal.' Algunos auto-
res han reportado mayor mortalidad en fetos de embarazos
multiples obtenidos por técnicas de reproduccion asisti-
da, que los concebidos de forma espontanea, y a mayor
cantidad de embriones o fetos mayor morbilidad (mayor
incidencia de hemorragia intraventricular y retinopatia
del prematuro en trillizos comparada con gemelos).? Sin
embargo, otros autores han reportado que los resultados
perinatales adversos en embarazos multiples, después de
aplicar alguna técnica de reproduccion asistida, no son
mas altos que los obtenidos de embarazos concebidos
espontaneamente.’

Los trillizos tienen, al nacer, un significativo menor
pesoy edad gestacional que los gemelos, es mas frecuente
la amenaza de parto prematuro en trillizos que en gemelos.*
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La mortalidad neonatal se incrementa en relacion con la
cantidad de embriones o fetos; asi, los gemelos tienen
un riesgo 3.7 veces mayor de muerte que el feto unico,
y los de embarazos multiples (con 3 o mas fetos) hasta
8.1 veces.’

El objetivo de este estudio es determinar la diferencia
entre la mortalidad perinatal ocurrida en los embarazos
multiples obtenidos por reproduccion asistida, con los
obtenidos de forma espontanea.

Ya que existe poca informacion al respecto, en el Hos-
pital de Especialidades Num. 23 del IMSS se realizo este
estudio retrospectivo y comparativo.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y comparativo. Se
consideraron las técnicas de reproduccion asistida como
todos los embarazos multiples que recibieron alglin tipo de
tratamiento para la infertilidad: inductores de ovulacion,
inseminacion artificial, fertilizacion in vitro y transferencia
de embriones.

Se incluyeron a las embarazadas con tres o mas pro-
ductos que acudieron al departamento de Medicina Fetal,
Trabajo Social o Neonatologia en el periodo 2002-2008,
en la Unidad Médica Alta Especialidad Nim. 23 del IMSS,
en Monterrey, NL. Se obtuvieron los datos del expediente
con un interrogatorio o por via telefonica. Se excluyeron
pacientes con embarazos gemelares o con informacion
incompleta.

La edad gestacional se calculo por la fecha de la Gltima
menstruacion y el registro del ultrasonido del primer tri-
mestre. Se evaluaron las variables: nimero de fetos, sexo,
semanas de gestacion, peso al nacimiento, supervivencia,
tipo de concepcion (técnica de reproduccion asistida o es-
pontanea), y se defini6 la tasa de mortalidad en ambos.

Resultados perinatales adversos

El nacimiento prematuro se definié6 como el que sucede
antes de las 37 semanas de gestacion. El bajo peso al nacer
se definié como el peso menor a 2,500 g y muy bajo peso
al nacer menor de 1,500 g.

Se registrd si la defuncion ocurrié antes o después
del nacimiento. Se compard el nimero de embarazos
complicados con una o mas defunciones obtenidos por
reproduccion asistida vs los obtenidos de forma esponta-
nea, asi como la proporcion de los fetos que fallecieron y

se obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida
vs de forma espontanea.

Se us6 x? y ¢ de Student para evaluar la diferencia de
las proporciones y promedios en ambos grupos.

RESULTADOS

En un periodo de siete afos se registraron 141,086 na-
cimientos en el Hospital de Especialidades Num. 23 y
ocurrieron 117 nacimientos de embarazos multiples, para
una tasa de 0.82 por cada 1,000 nacimientos. Sélo se en-
cuesto a 59% del total (68/117), por lo que se incluyeron
en el analisis 55 trillizos, 9 cuatrillizos, 3 quintillizos y
1 caso de sextillizos, para un total de 222 productos de
embarazos multiples.

Todas la pacientes incluidas tuvieron tres o mas fetos,
control prenatal, control de infecciones maternas, inducto-
res de madurez pulmonar, indicacion de reposo y control
por nutricion.

De las 68 pacientes incluidas en el estudio, 40 (58%)
recibieron alguna técnica de reproduccion asistida y
28/68 (42%) concibieron de forma espontanea (p = 0.02).
Tuvieron 30 = 1 vs 31 + 2 semanas de gestacion y 1,320
+ 250 g vs 1,500 = 450 g de peso al nacimiento cuando
se obtuvieron por técnicas de reproduccion asistida vs de
forma espontanea (p = ns).

La proporcion entre las muertes prenatales y posnata-
les ocurridas en los fetos de embarazos multiples fue de
20 y 80%, respectivamente. No hubo casos de fetos con
malformaciones o sindromes. El promedio de peso en los
fetos de embarazos multiples que fallecieron fue de 750 g,
adiferencia de 1,500 g de los que sobrevivieron (p <0.05).
El promedio de peso en los recién nacidos que fallecieron
de embarazos multiples y se obtuvieron por técnicas de
reproduccion asistida fue de 750 vs 820 g de forma espon-
tanea (p = ns). No hubo diferencia significativa en los que
fallecieron, segun el sexo en ambos grupos.

De los 68 embarazos multiples hubo 55 trillizos, 31/55
(56%) obtenidos por técnicas de reproduccion asistida
(TRA) y 24/55 (44%) de forma espontanea. Hubo 13/68
con 4 o mas fetos, 9/13 (69%) por TRA y 4 espontaneos.
Los embarazos multiples de 4 fetos fueron 9, 5/9 (55%)
por técnicas de reproduccion asistida y 4 (44%) esponta-
neos (p = ns); y de los que tuvieron 5y 6 fetos, el 100%
se concibieron por técnicas de reproduccion asistida. En el
Cuadro 1 se observa la distribucion del nimero de fetos y
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Cuadro 1. Distribucién entre los embarazos multiples obtenidos mediante técnicas de reproduccién asistida vs concebidos de forma

espontanea
Embarazos multiples Concebidos por técnicas de Concebidos de forma Total P
n=68 reproduccion asistida espontanea

Trillizos 31 (56%) 24 (44%) 55 (100%) ns
Cuatrillizos 5 (56%) 4 (44%) 9 ns
Quintillizos 3 0 3 100% x TRA
Sextillizos 1 0 1 100% x TRA
Total 40 (58.8%) 28 (41.2%) 68 (100%) p=0.02

TRA: técnicas de reproduccion asistida.

el tipo de reproduccion (técnica de reproduccion asistida
Vs espontanea).

Entre los embarazos multiples con una o mas defuncio-
nes, en los trillizos hubo 5/31 (16%) en el grupo de técnicas
de reproduccion asistida vs 4/24 (16%) obtenidos de forma
espontanea (p = ns); y entre los embarazos de cuatrillizos,
quintillizos y sextillizos, hubo una o mas defunciones en
40, 67 y 100%, respectivamente. (Figura 1)

100 1

80

% 60 -

40

20 4 —I

0 - - - -
Trillizos Cuatrillizos Quintillizos  Sextillizos

Figura 1. Mortalidad en embarazos multiples que se complicaron
con una o mas defunciones.

De las 68 pacientes encuestadas, 14 (20.5%) tuvieron
uno o mas eventos mortales: 10/40 (25%) fueron del

grupo de técnicas de reproduccion asistida vs 4/28 (14%)
del grupo de espontaneos (p = 0.22). En el Cuadro 2 se
observa la relacion entre los embarazos multiples con
eventos mortales.

Fallecieron 27 (12%) de los 222 fetos: 21/134 (16%)
obtenidos por alguna técnica de reproduccion asistida vs
6/88 (7%) en el grupo de embarazos multiples esponta-
neos, con una RM: 2.5; IC 95%: 0.98-6.5 (p < 0.03). En
el Cuadro 3 se observa la diferencia entre las defunciones
del total de fetos y el tipo de reproduccion (espontanea
vs asistida).

Hubo 165 productos potenciales en los embarazos de
trillizos y fallecieron 15 (9%); 93 de esos 165 fetos (56%)
se concibieron por técnicas de reproduccion asistida, 9 de
los 93 (10%) fallecidos eran de técnicas de reproduccion
asistida vs 6/72 (8%) concebidos de forma espontanea (p =
ns). De los cuatrillizos, quintillizos y sextillizos fallecieron
35, 13 y 50% del total de los productos, respectivamente.
(Figura 2)

DISCUSION
La mayoria de los fetos de embarazos multiples son pre-

maturos: 1% de los trillizos nacen antes de las 28 semanas
de gestacion, 29% entre las 28 y 32 semanas y 70% entre

Cuadro 2. Eventos mortales en los embarazos multiples con una o mas defunciones, obtenidos mediante técnicas de reproduccion asistida

vs concebidos de forma espontanea

Embarazos muiltiples Concebidos por técnicas de Concebidos de Total p
n=68 reproduccion asistida forma espontanea
Embarazos multiples (n) 40 28 68 0.02
Embarazos con 1 o mas defunciones (n) 10 4 14 0.22
Mortalidad (%) 25 14 21 0.2
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Cuadro 3. Eventos mortales en los fetos de embarazos multiples obtenidos mediante técnicas de reproduccion asistida vs concebidos

de forma espontanea

Embarazos mdltiples Concebidos por técnicas  Concebidos de forma Total P
n=68 de reproduccion asistida espontanea
Productos potenciales (n) 134 88 222 < 0.0001
RM: 2.3
IC 95%: 1.5-3.3
Eventos mortales en productos (n) 21 6 27 <0.03
Mortalidad (%) 15.6 6.8 121 <0.01

50 -

40

30 |
%

20 +

" 0 ]

0 - - - -
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Figura 2. Mortalidad en fetos de embarazos multiples.

las 33 y 36 semanas.® La mortalidad se incrementa a mayor
numero de fetos, en trillizos es de 26% y en gemelos 8.5%;*
se reporta una tasa de mortalidad perinatal en trillizos de
121 por cada 1,000 nacimientos? hasta 131 por cada 1,000,
y de 295 por cada 1,000 en cuatrillizos.”

Una gran proporcion de los fetos de los embarazos
multiples son prematuros o de bajo peso; la mortalidad
perinatal en general en fetos con embarazo tinico varia para
cada centro en menos de 1,000 g hasta el 55%, mejorando
el pronostico rapidamente a mayor edad gestacional y
mayor peso al nacer.®

La restriccion del crecimiento intrauterino y la prematu-
ridad son los principales factores de riesgo en la morbilidad
y mortalidad neonatal de los embarazos multiples.’

En estudios previos realizados en el Hospital de Especia-
lidades Ntim. 23 del IMSS, en Monterrey, NL, se reportd un
incremento en la incidencia de embarazos multiples,'® con ma-
yor mortalidad que los embarazos inicos.” En consecuencia,
se incrementan los nacimientos de bajo peso o prematuros, la
estancia hospitalaria y la morbilidad y mortalidad neonatales, !
pues la mortalidad perinatal es nueve veces mayor con trillizos
y hasta 20 veces mayor con cuatrillizos.'

En este estudio se encuestd a cerca de 60% de las pa-
cientes con embarazos multiples ocurridos en ese hospital,
se registro un evento mortal en alrededor de 21% de los
embarazos multiples y en 12% de los fetos, esta mortalidad
es hasta 13 veces mayor a la esperada para fetos unicos
(0.9%). Ademas, se observé que en 25% de los embarazos
multiples obtenidos por técnicas de reproduccion asistida
hay una o mas defunciones, a diferencia de 14% en los
obtenidos de forma espontanea, lo que representa 11% mas
mortalidad, sin encontrar una diferencia estadisticamente
significativa. En cambio, si se encontré una diferencia
significativa (p < 0.01) al comparar el total de productos
de los embarazos multiples que fallecieron y se obtuvie-
ron por alguna técnica de reproduccion asistida (15.6%)
vs de forma espontanea (6.8%), que correspondio a 9%
mas de mortalidad. Hubo mas muertes entre los productos
de embarazos multiples que tenian menor peso y menor
edad gestacional.

Zuppa y col., en 2007, en un intento de comparar la
mortalidad en los embarazos de trillizos entre los que se
obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida
vs de forma espontdnea, reportd que no se pudo definir la
diferencia.'? En este estudio, en los embarazos con trillizos
no se encontr6 diferencia en los embarazos complicados
con un evento mortal, ni entre el nimero de productos que
fallecieron en ambos grupos; pero al incluir a todos los
embarazos multiples se encontr6 una diferencia significa-
tiva en el nimero de fetos muertos, 9% mas en los que se
obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida,
que los concebidos de forma espontanea.

CONCLUSIONES

La mortalidad general que ocurre en los embarazos de
alto orden fetal (tres 0 mas) es mayor en los embarazos y
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en los fetos, pero solo se alcanza significancia estadistica
en la segunda.

Se encontro que 60% de todos los embarazos multiples
se obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida
y en 21% de los casos hubo uno o mas eventos mortales
(11% mas en los embarazos obtenidos por técnicas de
reproduccion asistida vs los espontaneos). El 12% de los
fetos de embarazos multiples fallecieron (9% mas en los
obtenidos por alguna técnica de reproduccion asistida vs
los espontaneos).

REFERENCIAS

1. Allen VM, Wilson RD, Cheung A; Genetics Committee of the
Society of obstetricians and Gynaecologists of Canada; Re-
productive Endocrinology Infertility Committee of the Society
of Obstetricians and Gynaecologists of Canada. Pregnancy
outcomes after assisted reproductive technology. J Obstet
Gynaecol Can 2006;28:220-250.

2. Kaufman GE, Malone FD, Harvey-Wilkes KB, et al. Neonatal
morbidity and mortality associated with triplet pregnancy.
Obstet Gynecol 1998;91:342-348.

3. Barros DJC, Alvarado MLM, Gorbea CV, y col. Resultados
perinatales de embarazos por fertilizacion in vitro con transfe-

10.

1.

12.

rencia de embriones (FIVTE): un estudio de casos y controles.
Ginecol Obstet Mex 2006;74:626-639.

Ziadeh SM. The outcome of triplet versus twin pregnancies.
Gynecol Obstet Invest 2000;50:96-99.

Landmann E, Misselwitz B, Steiss JO, Gortner L. Mortality and
morbidity of neonates born at <26 weeks of gestation (1998-
2003). A population-based study. J Perinat Med 2008;36:168-
174.

Ballabh P, Kumari J, AlKouatly HB, et al. Neonatal outcome of
triplet versus twin and singleton pregnancies: a matched case
control study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2003;107:28-
36.

Hernandez R, Rivas Y, Alcalé L, y col. Mortalidad perinatal en
embarazos multiples. Ginecol Obstet Mex 2009;77:147-150.
Tommiska V, Heinonen K, Ikonen S, et al. A national short-term
follow-Up study of extremely low birth weight infants born in
Finland in 1996-1997. Pediatrics 2001;107:E2.

Garite TJ, Clark RH, Elliott JP, Thorp JA. Twins and triplets: the
effect of plurality and growth on neonatal outcome compared with
singleton infants. Am J Obstet Gynecol 2004;191:700-707.
Hernandez R, Ochoa M, Flores R, y col. Prevalencia de
embarazo multiple. Incremento en la tltima década. Ginecol
Obstet Mex 2008;76:507-511.

Gutiérrez M, Hernandez R, Luna S, y col. Mortalidad perinatal en
el Hospital de Ginecoobstetricia nim. 23 de Monterrey, Nuevo
Leon (2002-2006). Ginecol Obstet Mex 2008;76:243-248.
Zuppa A, Scorrano A, Cota F, et al. Neonatal outcomes in
triplet pregnancies: assisted reproduction versus spontaneous
conception. J Perinat Med 2007;35:339-343.

ISSN-0300-9041 Volumen 78, nim. 6, junio 2010

321



Ginecol Obstet Mex 2010;78(6):322-328

Articulo original

Apego al ibandronato mensual en mujeres mexicanas y chilenas con
osteoporosis, con o sin una estrategia de bio-retroalimentacién

Pedro Garcia-Hernandez,* Sebastian Carranza-Lira,** Eduardo Motta-Martinez***

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Introduccion: la falta de apego al tratamiento tiene una ventaja reducida en las pacientes con osteoporosis posmenopausica.
Objetivo: analizar la repercusion de la bio-retroalimentacion en el apego al tratamiento mensual con ibandronato.

Pacientes y método: estudio clinico abierto, prospectivo, aleatorizado y multicéntrico realizado para investigar la repercusion de la bio-
retroalimentacién de los marcadores del remodelado éseo en el apego terapéutico mensual al ibandronato en 781 mujeres mexicanas
y chilenas con osteoporosis posmenopausica (estudio BOHEMIA) de 24 centros en México (700 pacientes) y 24 centros en Chile (81
pacientes). Todas las pacientes recibieron una dosis mensual de 150 mg de ibandronato durante seis meses. Se incluyeron pacientes
que no habian recibido tratamiento con bisfosfonatos, las que alguna vez fueron tratadas con ellos y las que estaban siendo tratadas con
éstos. Las pacientes se dividieron al inicio, al azar, para recibir bio-retroalimentacion o no.

Resultados: hubo una diferencia estadisticamente significativa en el apego terapéutico de las pacientes que recibieron bio-retroalimentacion,
en comparacién con las que no la recibieron [98.8% a 99.8% (IC 95%) y 95.5% a 97.5%, respectivamente, p < 0.001].

Conclusiones: a pesar de que la bio-retroalimentacion por medio de marcadores del remodelado 6seo se asocio con un apego signifi-
cativamente mayor, no fue lo suficientemente grande como para recomendar la bio-retroalimentacion como una estrategia para lograr un
apego optimo. El ibandronato, en dosis Unica mensual, por si mismo, puede lograr un adecuado apego terapéutico.

Palabras clave: ibandronato, apego, bio-retroalimentacion, osteoporosis posmenopausica, marcadores del remodelado dseo.

ABSTRACT

Background: Osteoporosis affects 1 in 3 postmenopausal women and is associated with significant morbidity and mortality. The utility of
bisphosphonates is often affected by lack of attachment and acceptance of treatment.

Objective: To analyze the impact of biofeedback in the adherence to once-monthly oral ibandronate treatment.

Patients and method: We designed an open-label, prospective, randomized, multicenter clinical study to investigate the impact of bio-
feedback with bone turnover markers on adherence to once-monthly oral ibandronate treatment in 781 Mexican and Chilean patients with
postmenopausal osteoporosis (BOHEMIA study). They were enrolled at 25 centers in Mexico (700 patients) and 24 centers in Chile (81
patients). All patients received once-monthly oral ibandronate 150 mg for 6 months. Patients without previous bisphosphonate treatment,
previous bisphosphonate users, or current bisphosphonate users were included. Patients were randomly divided into two arms at baseline,
either to receive biofeedback or not.

Results: A statistically significant improvement in adherence was found in patients who received biofeedback when compared with those
who did not (98.8 to 99.8% [95% CI] and 95.5 to 97.5%, respectively [p < 0.001]).

Conclusions: Even though biofeedback with bone turnover markers was associated with a significantly greater adherence, it was not
great enough to recommend biofeedback as a strategy to achieve optimal adherence. Once-monthly ibandronate by itself can achieve an
adequate therapeutic adherence.

Key words: ibandronate, adherence, biofeedback, postmenopausal osteoporosis, bone turnover markers.

RESUME

Antécédents: I'ostéoporose touche 1 sur 3 des femmes post ménopausiques et elle est associée avec morbidité et mortalité importantes.
L'utilité des bisphosphonates se découvre fréquemment touchée par le manque d’attachement et acceptation thérapeutiques.

Objectif: faire I'analyse de I'effet de la biorétroalimentation et de I'attachement au traitement d’'ibandronate mensuel.

Patients et méthode: étude clinique ouverte, prospective, au hasard et multicentrique afin de faire une recherche sur I'effet de la biorétroa-
limentation et de I'attachement thérapeutique a I'ibandronate mensuel dans les marqueurs de la restructuration osseuse de 781 femmes
(mexicaines et chiliennes) avec ostéoporose post ménopausique (étude BOHEMIA), recrutées de 25 centres du Mexique (700 patientes)
et de 24 centres du Chili (81 patientes). Toutes les patientes ont regu pendant six mois une dose mensuelle de 150 mg d’ibandronate.
On a inclus des patientes sans traitement préalable de biphosphonates, ainsi que des patientes avec traitement préalable ou actuel de
biphosphonates. Pour recevoir ou non la biorétroalimentation, au début les patientes ont été distribuées au hasard en deux groupes.
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Résultats: on a observé une différence statistiquement significative entre I'attachement thérapeutique des patientes qui ont regu la bioré-
troalimentation et celui des femmes qui ne I'ont pas recue (98,8 a 99,8% [IC 95%)] et 95,5 a 97,5%, respectivement [p < 0,001]).
Conclusions: malgré le fait que la biorétroalimentation et les concentrations des marqueurs de la restructuration osseuse ont été asso-
ciées avec un attachement significativement supérieur, celui-ci n’a pas été suffisamment grand pour indiquer que la biorétroalimentation
soit une bonne stratégie pour réussir un attachement optimal. A dose unique mensuelle, I'bandronate peut atteindre par lui-méme un
attachement thérapeutique adéquat.

Mots-clés: ibandronate, attachement, biorétroalimentation, ostéoporose post ménopausique, marqueurs de la restructuration osseuse.

RESUMO

Antecedentes: a osteoporoses afeta a 1 de cada 3 mulheres p6s menopausicas e esta associada com morbidade e mortalidade impor-
tantes. A utilidade dos bifosfonatos é afetada frequientemente por falta de apego e aceitagéo terapéutica.

Objetivo: analisar o efeito da biorretroalimentagdo e do apego ao tratamento de ibandronato mensal.

Pacientes e método: estudo clinico aberto, prospectivo, ao azar e multicéntrico para pesquisar o efeito da biorretroalimentagéo e do apego
terapéutico ao ibandronato mensal nos marcadores da reestruturagao 6ssea de 781 mulheres (mexicanas e chilenas) com osteoporoses
pds menopausica (estudo BOHEMIA), recrutadas de 25 centros de México (700 pacientes) e de 24 centros de Chile (81 pacientes). Todas
as pacientes receberam durante 6 meses uma dose mensal de 150 mg de ibandronato. Foram incluidas pacientes sem tratamento prévio
de bifosfonatos, assim como pacientes com tratamento prévio ou atual de bifosfonatos. Para receber ou n&o a biorretroalimentagéo, ao
inicio as pacientes foram distribuidas ao azar em dois grupos.

Resultados: foram observadas uma diferenga estatisticamente significativa entre o apego terapéutico das pacientes que receberam a
biorretroalimentagao e nas que nao receberam (98,8 a 99,8% [IC 95%] e 95,5 a 97,5%, respectivamente [p < 0,001]).

Conclusées: apesar de que a biorretroalimentagéo e as concentragdes dos marcadores da reestruturagédo éssea foram associadas com um
apego significativamente maior, este nao foi o suficientemente grande como para indicar que a biorretroalimentagéo é uma boa estratégia
para conseguir um 6timo apego. Em dose Unica mensal o ibandronato pode conseguir por si mesmo um adequado apego terapéutico.
Palavras chave: ibandronato, apego, biorretroalimentacdo, osteoporose p6s menopausica, marcadores da reestruturagéo 6ssea.

a osteoporosis es una enfermedad crénica, asin-

tomatica, con masa 6sea baja y microarquitectura

alterada, circunstancias que incrementan el riesgo
de fracturas por fragilidad.! La osteoporosis afecta a una
de cada tres mujeres posmenopausicas y se asocia con una
importante morbilidad y mortalidad,>* lo que representa
una gran carga para los servicios de salud en el mundo
occidental.* La ausencia de sintomas hace que las pacientes
no busquen tratamiento.’ En la actualidad se dispone de
diversos tratamientos, entre ellos los bisfosfonatos han
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demostrado detener la pérdida 6sea, incrementar la masa
osea, normalizar los marcadores de remodelado 6seo a con-
centraciones premenopausicas y disminuir la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales.®® La utilidad de los
bisfosfonatos se ve afectada, frecuentemente, por la falta
de apego y aceptacion terapéuticas. Una de las causas de
este problema es que las instrucciones de su dosificacion
pueden ser complejas (por ejemplo, tomarlos al despertar,
con el estdbmago vacio, sin otro medicamento).

En un estudio en el que se evaluo el apego terapéutico con
bisfosfonatos, se observo que la probabilidad de continuar el
tratamiento oral diario después de un afo fue de 50%.° En
otro estudio, el efecto del apego terapéutico en el riesgo de
fractura se evaluo en casi 38,000 mujeres con osteoporosis
posmenopausica. Las pacientes con apego (48%) tuvieron
una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo
de fractura, en comparacion con el grupo de pacientes sin
apego durante los 24 meses del periodo de estudio.’

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, de dos brazos,
de seis meses de duracion, llamado BOHEMIA, efectuado
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con el proposito de evaluar la repercusion de la estrategia
de bio-retroalimentacion en el apego terapéutico con iban-
dronato mensual utilizando marcadores del remodelado
6seo en mujeres latinoamericanas (mexicanas y chilenas)
con osteoporosis posmenopausica.

Los objetivos secundarios fueron: determinar la satis-
faccion de las pacientes respecto al tratamiento, el cambio
porcentual en el remodelado 6seo medido con el telopép-
tido C (CTX), la tolerabilidad, satisfaccion y seguridad.
También se evalud la satisfaccion de los médicos con el
tratamiento y con el sistema de bio-retroalimentacion.

El protocolo de estudio lo aprob6 un Comité de Etica
independiente y el estudio se inicidé en marzo de 2006 y
finaliz6 en enero de 2007.

Se incluyeron mujeres con osteoporosis posmenopausi-
ca que hubieran o no recibido bisfosfonatos. Se excluyeron
quienes tuvieran: anormalidades esofagicas, vaciamiento
esofagico retardado (estenosis o acalasia), antecedentes de
enfermedades en la parte superior del tubo gastrointestinal,
como: dispepsia no controlada o reflujo gastroesofagico
no controlado, ulceras gastricas o duodenales; las que
eran incapaces de mantenerse en una posicion erguida
(sentadas o de pie) o no podian tragar la tableta, si tenian
alguna alteracion metabolica dsea, expresada con un valor
de calcio sérico fuera del rango < 8.0 mg/dL.

Después de la firma del consentimiento informado se
realizaron los procedimientos de seleccion (cuestionarios
basales y asignacion al azar).

Al inicio, las pacientes se estratificaron seglin su trata-
miento previo con bisfosfonatos y se asignaron al azar a
uno de los dos brazos, para recibir o no bio-retroalimenta-
cion. Las muestras para determinar las concentraciones de
telopéptido C en suero se obtuvieron al inicio y al final del
estudio para todas las pacientes. Las pacientes no fueron
informadas del valor obtenido de telopéptido C al inicio
del estudio. Al grupo con bio-retroalimentacion se le tomo
una muestra adicional para evaluar el telopéptido C sérico
a los tres meses de haber iniciado el estudio (visita 2a) y
se les informo el resultado de esta evaluacion en la visita
2b (bio-retroalimentacion). A los médicos se les dio un
“formato de bio-retroalimentacion” consistente en una
figura en la que se mostraba como se encontraba el valor
del telopéptido C. Esa figura sirvio para facilitarles la co-
municacion de los resultados de los marcadores 0seos.

A todas las pacientes se les pidi6 completar el Cues-
tionario de Satisfaccion del Paciente con Osteoporosis

(Osteoporosis Patient Satisfaction Questionnaire [OPSAT-
Q]) al final del estudio o cuando se retiraran del segundo
periodo de tratamiento.

Los eventos adversos, parametros de seguridad de
laboratorio y la informacion clinica relevante sobre los medi-
camentos concomitantes los evaluo y registro el investigador
del estudio y los analizo el personal de farmacovigilancia.

Medicamento de estudio

Durante la primera visita se les proveyo de tres tabletas de
ibandronato de 150 mg y se les pidi6 tomar la primera dosis
ala manana siguiente. Posteriormente, tomaron una tableta
cada mes en los siguientes cinco meses (en la segunda
visita se les dieron otras tres tabletas). A las pacientes se
les motivo a tomar su medicamento regularmente, cada
30 dias. Si las pacientes olvidaban ingerir la tableta, se les
recomendaba tomarla a la mafiana siguiente, pero no en
los siete dias previos a la siguiente toma agendada. No se
uso ningun programa de relacion con la paciente.

Todas las pacientes recibieron instrucciones detalladas
de como tomar el medicamento: cada tableta debia tomarse
con 200 mL de agua simple, por la mafiana, después de
un ayuno de por lo menos seis horas, permanecer en una
posicion erguida (sentada o de pie) y evitar acostarse o
comer en los siguientes 60 minutos después de cada dosis.
Las pacientes tomaron, ademas, suplementos de calcio y
vitamina D (formulaciones con 600 mg de calcio mas 400
Ul de vitamina D) de acuerdo con las recomendaciones
del investigador, durante el estudio. El cumplimiento de
la paciente se evalud a través del registro de medicamento
dado y regresado, que si bien puede tener un sesgo potencial
debido a que la paciente pudiera no ingerir el medicamento y
no devolverlo, no existe alguna manera de comprobarlo.

Anidlisis estadistico

Los datos demograficos y las condiciones de seleccion se
resumieron para la poblacion con intencion de tratar con
estadistica descriptiva. Todas las pruebas estadisticas fueron
bilaterales, con un error tipo I de 0.05 (a=0.05). Los analisis
de eficacia se efectuaron en la poblacion con intencion de
tratar. Para el objetivo principal, las pacientes se definieron
con apego al tratamiento mayor de 83% de cumplimiento
si tomaban cinco de las seis dosis de ibandronato mensual
durante un periodo de -1 a +21 dias. Este analisis compard
el apego porcentual al tratamiento mensual con o sin bio-
retroalimentacion, comprobado con prueba de la ¢ de Student
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para grupos independientes. Ademas, se analiz6 una variable
binaria modificada para el apego, por medio de la prueba de
Cochrane-Maentel-Haenzel para comparar las diferencias
con respecto a la retroalimentacion, tratamiento previo con
bisfosfonatos o la edad.

El cambio porcentual promedio desde el valor basal en
las concentraciones de telopéptido C en suero se midi6 al
tercero y sexto mes. Al sexto mes, la informacion obtenida
del cuestionario de satisfaccion se utilizo para determinar,
comparativamente, la satisfaccion en los dos brazos de
estudio, con o sin la bio-retroalimentacion; las diferencias
se determinaron por medio de un andlisis de covarianza.

Como un subestudio, al inicio las usuarias actuales
respondieron el cuestionario OPSAT-Q para conocer el
cambio de satisfaccion que hubo con la introduccion del
esquema de ibandronato mensual.

La poblacion con intencion de tratar que habia recibi-
do, al menos, una dosis del medicamento de estudio, se
utiliz6 para evaluar la informacién sobre seguridad. Esta
se sintetizdo mediante un diccionario de codigos de regis-
tro (Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction
Terms, COSTART).

RESULTADOS

Datos demograficos de las pacientes
Se reclutaron 781 pacientes de 24 centros de México
(700 pacientes) y 24 centros en Chile (81 pacientes); 384
recibieron bio-retroalimentacion y 397 no la recibieron.
(Figura 1)

La edad promedio de la poblacion de estudio fue de 63.6
+ 8.9 afios y el tiempo medio desde el inicio de la menopau-
sia fue de 16.9 £ 9.4 afios. El peso y la talla fueron de 153.5
+6.5cmy 62.1 +10.0 kg, respectivamente, 14.7% de las
pacientes eran fumadoras activas. E1 48% de las mujeres
incluidas en el estudio estaba tomando bisfosfonatos por
primera vez y 16% de ellas tenian antecedente de fracturas.
La mayoria de las pacientes (89.4%) recibi6, al menos, un
medicamento concomitante durante el estudio.

Apego

En ambos grupos el apego al tratamiento fue alto, pero
estadisticamente significativo mayor (p < 0.0001) en el
grupo con bio-retroalimentacion (99.3%; IC 95%: 98.8%
a99.8%) que en el grupo sin ésta (96.5%; IC: 95%: 95.5%
a 97.5%;). (Figura 2)

844 pacientes analizadas

781 pacientes reclutadas

397 pacientes sin
bio-retroalimentacion

384 pacientes con
bio-retroalimentacion

19 (4.9%) pacientes aban-
donaron el tratamiento,

46 (11.5%) pacientes
abandonaron el trata-

5 debido a un evento miento,
adverso 12 debido a un evento
adverso

365 pacientes
completaron el estudio

351 pacientes com-
pletaron el estudio

Figura 1. Distribucion de las pacientes.
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Figura 2. Apego al ibandronato oral mensual en pacientes que
recibieron bio-retroalimentacion en comparacion con quienes no
la recibieron.
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La prueba de Cochrane-Maentel-Haenzel indico que el
tratamiento previo con bisfosfonatos y la edad no tienen
repercusion en el apego al esquema terapéutico (p =0.957
y p = 0.148, respectivamente).

Evaluacion del telopéptido C

Con independencia de la retroalimentacion, la reduccion
de la concentracion en suero de telopéptido C fue esta-
disticamente significativa, comparada con el valor basal
para ambos grupos, (p <0.001). Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la disminucion porcentual
de las concentraciones séricas de telopéptido C a los tres
y a los seis meses de tratamiento en usuarias con antece-
dentes de tratamiento con bisfosfonatos (-20.3% y -28.9%,
respectivamente) y en las que nunca los habian recibido
(-52.7% y -58.7%, respectivamente) (p = 0.001). A los
seis meses hubo una reduccion significativamente mayor
en los valores séricos de telopéptido C en las pacientes
del grupo que nunca habia recibido tratamiento con bis-
fosfonatos que en el grupo de pacientes con tratamiento
previo (p = 0.001).

Satisfaccion

La evaluacion de la satisfaccion de los médicos indico que
solo 49% recomendaria la bio-retroalimentacion usando
marcadores del remodelado 6seo cada seis meses.

La satisfaccion de las pacientes, considerando si estaban
satisfechas o muy satisfechas con el esquema mensual y
la informacion que recibieron, fue de 89.4% en el grupo
con bio-retroalimentacion y de 78.4% en el grupo sin
bio-retroalimentacion. Las pacientes en el grupo con
bio-retroalimentacion estuvieron mas satisfechas que las
pacientes en el grupo que no recibi6 bio-retroalimentacion
(»p = 0.003). (Cuadro 1)

Seguridad
Alrededor de un tercio de las pacientes (31.6%; 247
pacientes) tuvo, al menos, un evento adverso; 250 de
estos eventos adversos (54.5%) se consideraron, segun el
investigador del estudio, relacionados con el tratamiento
con ibandronato. A pesar de la relacidon con el tratamiento,
el evento adverso mas reportado fue la artralgia, seguido
de cefalea y mareo. (Cuadro 2)

Solo 10 eventos adversos, considerados como relacio-
nados con el medicamento de estudio, se consideraron
graves y 12 no relacionados.

Cuadro 1. Satisfaccion entre los grupos

Bio-retroalimentacion Control

(%) (%)
Muy satisfecha 36 22
Satisfecha 53 54
Insatisfecha - 5
Muy insatisfecha - 3
Otro 3 -
Indiferente 8 16

Se retiraron del estudio 53 mujeres, aunque solo 16 de
ellas lo hicieron debido a un evento adverso. Dos pacientes
fallecieron, una a causa de carcinoma pulmonar y la otra
por carcinoma de pancreas, ninguna de estas causas se
relacionod con el medicamento de estudio.

Cuadro 2. Incidencia de los eventos adversos mas comunes

Eventos adversos Eventos Total
relacionados adversos no n
n relacionados
n
Artralgia 51 14 65
Cefalea 15 9 24
Mareo 21 6 27
Diarrea 16 3 19
Astenia 17 1 18
Dolor de espalda 12 10 22
Dolor estomacal 17 4 21
Faringitis 0 14 14
Rinorrea 3 9 12

DISCUSION

El apego es el porcentaje tomado del medicamento
prescrito y la persistencia la continuacion de la toma del
medicamento prescrito.!® El apego al tratamiento es una
expresion que comprende a la persistencia y aceptacion
de la toma del medicamento.!!

El ibandronato'? se desarrollo para ser administrado a
intervalos prolongados libres de dosis, de ahi que se mini-
mice la interrupcioén del mismo, asi como los inconvenientes
en el estilo de vida de la paciente. En el estudio BONE
(iBandronate Osteoporosis vertebral fracture trial in North
america and Europe), el tratamiento durante tres afios con
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Apego al ibandronato mensual en mujeres con osteoporosis

ibandronato oral (2.5 mg/dia) redujo significativamente el
riesgo de nuevas fracturas vertebrales morfométricas en
62%, al compararlo con placebo en mujeres con osteopo-
rosis posmenopausica (p = 0.0001).® Sin embargo, en este
estudio, como en casi todos los ensayos clinicos, no se
evalud el apego al tratamiento. En un analisis retrospectivo
se encontrd que el pobre apego al tratamiento a los esque-
mas farmacologicos para prevenir la osteoporosis pone en
riesgo su eficacia.!® Sebaldt y colaboradores!* revisaron un
subgrupo de pacientes que habian tenido un seguimiento
constante durante tres afios. Ese estudio demostré que aun-
que la mayoria de las pacientes fueron constantes en la toma
del medicamento (88%) hubo una diferencia significativa
entre las pacientes constantes e inconstantes, respecto al in-
cremento en la densidad mineral 6sea (DMO) (p < 0.05).

Se requiere desarrollar estrategias que motiven a las
pacientes a mantener su tratamiento. Una de esas ideas es
la bio-retroalimentacion. Esta consiste en informar a las
pacientes que el medicamento que toman para prevenir la
osteoporosis esta funcionando, dandoles el resultado del
cambio que tuvieron en los valores de los marcadores del
remodelado dseo después de un tiempo en tratamiento,
por ejemplo a los seis meses.

Este estudio se disefio para probar esta hipdtesis y se
encontré una mejoria estadisticamente significativa en el
apego al tratamiento con el ibandronato oral mensual en
las pacientes que recibieron la bio-retroalimentacion, en
comparacion con las que no la recibieron; sin embargo,
el apego también fue alto en el grupo que no recibid bio-
retroalimentacion.

La utilidad de vigilar el apego se ha establecido para
otros medicamentos, como el raloxifeno.!’ En otro estudio
en el que se compard risedronato con ibandronato, el apego
fue mayor con el primero, aun cuando la dosis era sema-
nal;'® sin embargo, se requiere mayor informacion acerca
del uso de la bio-retroalimentacion en la practica clinica
antes de poder hacer recomendaciones al respecto. Estos
resultados estan apoyados por un estudio realizado en el
Reino Unido, en el que las pacientes recibieron ibandro-
nato oral mensual mas un programa de apoyo al paciente
o alendronato semanal.'s En este estudio, la persistencia
fue significativamente mayor en el grupo de ibandronato
mas el apoyo a la paciente, comparado con el grupo de
alendronato (p < 0.0001). Esto confirma que la inclusion
de una estrategia de apoyo, ademas de reducir la frecuencia
de dosificacion, puede mejorar el apego.

Otro factor para explicar la mejoria en el apego con
ibandronato mensual puede ser la preferencia de las
pacientes; una gran cantidad de reportes sugiere que el
esquema de ibandronato oral mensual es mas coémodo que
el de alendronato semanal (p < 0.0001) y es la opcion de
tratamiento preferida por la mayoria de las pacientes (p
<0.0001).!7-18

La reduccion en la concentracion sérica de telopéptido
C reportada en este estudio, particularmente para el gru-
po virgen a bisfosfonatos, concuerda con los resultados
encontrados por Reginster y colaboradores'® después de
dos afios de tratamiento con ibandronato mensual en el
estudio MOBILE.

Aunque los ensayos clinicos con bisfosfonatos orales,
por lo general han demostrado un perfil de seguridad
semejante a placebo,®?*?2 en la practica clinica existe
evidencia de mayor niimero de eventos adversos gas-
trointestinales superiores, en especial cuando se reciben
dosis diarias.?*?*

En este estudio, 31% de las pacientes tuvieron, al me-
nos, un evento adverso relacionado con el tratamiento de
ibandronato y solo 2% se retir6 del estudio debido a un
evento adverso. La informacion disponible del estudio
BONE y otros estudios indican que el perfil de seguridad
en el tubo gastrointestinal superior con el ibandronato es
semejante al del placebo.'>*

CONCLUSIONES

Por lo anterior, puede concluirse que la mejoria en el
apego al tratamiento se refleja en mejores resultados
terapéuticos.

La bio-retroalimentacion incrementa el apego al tra-
tamiento, pero, aun cuando ésta fue significativamente
mayor que en el grupo que no la recibid, no puede reco-
mendarse, ya que en este tltimo el apego también fue alto.
El esquema mensual del ibandronato oral es suficiente, por
si mismo, para lograr un apego al tratamiento importante y
no se requiere una terapia de bio-retroalimentacion.

Otros investigadores que participaron en el estudio:
México

Pilar de la Pefia-Rodriguez, Imelda Hernandez-Marin,
Victor Manuel Mercado-Cardenas, Fernanda Rio de la
Loza, Gabriel Gallo-Olvera, Jesus Zarain-Garcia, Carlos
Salinas-Dorantes, Margarita Deleze-Hinojosa, Luis Jaime
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Elizondo-Alanis, Alfonso Murillo-Uribe, José Alberto
Hernandez-Bueno, Lourdes Morato, Sergio Gutiérrez Ure-
fla, Agustin Escobar Fematt, Guillermo Ortiz Luna, Hugo
Pena Rios, Alberto Alvarado Garcia, Eduardo Gayon Vera,
Joel Rodriguez Saldafia, Roberto Silvestri Tomassoni,
Rogelio Zacarias Castillo, Juan Manuel Ruiz Acosta.

Chile

Maria Soledad Quero, Gloria Vizcarra, Jorge Gordillo,
Maria Eugenia Alvarez, Carolina Foster, Sergio Palma,
Miriam Gonzalez, Victor Perl, Pedro Miranda, Silvia
Fischer, Daniel Pacheco, Alexei Borges, Augusto Briz-
zolara, Miguel Gutiérrez, Cecilia Rojas, Cecilia Trejo,
Dina Schachter, Sofia Oviedo, Francisca Brusco, Mabel
Arinoviche, Marta Aliste, Oscar Neira, Marcela Cisternas,
Claudia Campuzano.

Este estudio fue patrocinado por Roche México, que
también brindé los medicamentos para el mismo. En el
momento actual ningln investigador recibe apoyo para
congresos ni imparte conferencias apoyadas por esa em-
presa farmacéutica.
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a sido utilizada hasta hoy, una gran variedad de

medicamentos para curar la trichomoniasis va-

ginal, sin que ninguno pueda considerarse 100%
eficaz. De hecho se ensayan en cada enferma los medica-
mentos mas variados: picratos, sales de plata, arsenicales
pentavalentes, antibidticos, etc., pero ninguno de ellos ha
resuelto definitivamente el problema.

No analizaremos en este trabajo la accion farmacodi-
namica de cada una de las sustancias antes mencionadas
y de muchas otras que no se mencionan, bastenos tan sélo
insistir en que su eficacia como agentes curativos de la
trichomoniasis vaginal es sélo parcial.

Es natural, que cuando se encuentran tan serias dificul-
tades para combatir la infestacion trichomoniasica surja
la siguiente pregunta: /Es la Trichomonas vaginalis un
protozoario extraordinariamente resistente? Seguramente
que no; en efecto la trichomona vaginal no tiene (hasta hoy
no ha sido demostrada) la facultad de desarrollar formas
quisticas cuando se encuentra en un medio hostil como lo
hacen otros protozoarios patdgenos. Ademas, basta la dese-
cacion para que el protozoario se desintegre rapidamente.
Por otra parte hemos podido observar que el calentamiento
a temperaturas moderadas (60° a 70°) produce el mismo
resultado y finalmente que la oxigenacidn la mata en unos
cuantos segundos.

De este ultimo punto estudiado y demostrado experi-
mentalmente por nosotros, hemos derivado la presente
comunicacion.

*  Leido en la Asociacién Mexicana de Ginecologia y Obste-
tricia.
Reproducido de GiNEcoLogiA Y OBSTETRICIA DE MEXICO
1955;X(6):429-432.

www.nietoeditores.com.mx

Hace 55 anos

Por el Dr. Mario GONZALEZ RAMOS.
Profesor de Patologia Médica, UNAM. México, DF.

Antes de seguir adelante conviene hacer un breve parén-
tesis para insistir en que el problema de la re-infestacion
por contacto sexual es sin lugar a duda una de las causas
que coadyuvan en la persistencia de esta dolencia, siendo
muy probable que las re-infestaciones repetidas modifi-
quen la flora, y al mismo tiempo el mecanismo natural de
defensa vaginal. Hecha esta salvedad consideraremos lo
siguiente.

La vagina es una cavidad séptica y virtual y, sin
embargo, en condiciones fisiologicas no hay desarrollo
de elementos “anaerobios” ni aun en la virgen en que
las condiciones de “poca ventilacion” estan llevadas al
maximo.

Se ha atribuido al Bacilo de Déderlein (Bacillus vagina-
lis o crasus) siempre presente en condiciones fisiologicas,
una accion protectora de la mucosa vaginal; accion protec-
tora que seria debida a la transformacion por este germen
“lactoacidofilo”, del glucdégeno vaginal en acido lactico
(2). Laacidificacion ideal asi alcanzada, seria el medio de
defensa en la vagina. “Acidificacion fatal” segiin BURROWS
(3) que no pueden resistir las bacterias no esporuladas.

En nuestro concepto este mecanismo de defensa no se
explica en la forma tan simplista que ha sido universal-
mente aceptada. Creemos en cambio que ese mecanismo
protector o defensivo esta basado en lo siguiente: la trans-
formacion del glucogeno en acido lactico por el Bacilo de
Déderlein es una reaccion reversible:

0]

2
—

Glucogeno Acido lactico

o
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que genera en uno y otro sentido (y téngase en cuenta
que por su reversibilidad la reaccion se esta efectuando
constantemente) oxigeno. Este elemento, asi generado
mantiene dentro de la cavidad virtual séptica de la vagina
condiciones de oxigenacion tales que impiden el desarrollo
de elementos patdgenos anaerobios.

Cuando esas condiciones se pierden; cuando el Bacilo
de Doderlein desaparece totalmente y probablemente
algunos de los tratamientos enérgicos usados contra la
trichomoniasis y las re-infestaciones repetidas ayudan
a su destruccion, muchos elementos favorecidos por la
falta de oxigeno se desarrollan, y crean un medio favora-
ble para la supervivencia, multiplicacion y desarrollo de
otros elementos patogenos. Entre ellos las Trichomonas
vaginalis.

Cuando hemos revisado para un estudio bio-estadistico
aun no publicado, cientos de examenes de secreciones ge-
nitales efectuadas personalmente por nosotros con método
propuesto por el Dr. ALvarREz Bravo en el Primer Congreso
de Medicina celebrado en 1947 en esta ciudad (1), hemos
podido observar los siguientes hechos:

1. En todos los casos que existe suficiente nimero de
Bacilos de Doderlein no hemos encontrado Tricho-
monas vaginalis.

2. En esos mismos casos tampoco hemos encontrado
Streptococcus faecalis.

3. Entodos los casos con Trichomonas vaginalis hemos
aislado por cultivo Streptococcus faecalis.

Ahora bien, el Streptococcus faecalis que es un germen
anaerobio, debe comenzar a proliferar en la vagina cuando
ésta pierde sus condiciones de “oxigenacion biolégica”,
y es muy probable que dada la constante co-existencia
de €l con la Trichomonas vaginalis, ésta prolifere en esas
condiciones de anaerobiosis ideales para el desarrollo del
Streptococcus faecalis.

TRABAJO EXPERIMENTAL

Todas las consideraciones anteriores surgieron cuando
estudidbamos una serie de medicamentos que tuvieron
accion anti-trichomonidsica. Asi desarrollamos este sen-
cillo trabajo experimental que sirve de base junto con lo
anteriormente considerado, a las conclusiones del presente
trabajo.

1. En las preparaciones en camara humeda en que se
observan Trichomonas vaginalis éstas se encuentran
en el centro de la preparacion, y por excepcion en las
orillas de la misma; también se encuentran alejadas
de las burbujas de aire. Ambos hechos contrarios a
lo que se observa con los gérmenes aerobios.

2. Al poner en contacto una rica suspension de tricho-
monas en solucidn salina con peroxido de hidrogeno
al 1%, las trichomonas se paralizan aproximadamen-
te en un minuto; para desintegrarse al cabo de cinco
minutos.

Esta segunda observacion repetida una y otra vez
nos llevo a proponer un tratamiento contra la trichomo-
niasis vaginal utilizando oxigeno naciente, para lo cual
aconsejamos el uso del agua oxigenada comercial que
desprende una cantidad de oxigeno tres veces mayor que
la usada en nuestro experimento “in vitro” con peroxido
de hidrogeno al 1%.

Amablemente en la clinica del Dr. Alfonso ALvaREZ
Bravo por una parte y el Dr. Enrique GUTIERREZ MURILLO
por la otra han experimentado este tratamiento, haciendo
nebulizaciones intravaginales de agua oxigenada con el
insuflador de Schelanski.

En la Clinica del Dr. Alfonso ALvarEZ BrAVO se practi-
caron como promedio 5 nebulizaciones de agua oxigenada
(una diaria por 5 dias) a 12 enfermas, todas ellas con
examen de secreciones genitales previo al tratamiento
positivo a trichomonas, habiéndose obtenido el siguiente
resultado:

En 8 casos: examen de control inmediato negativo.
En 3 casos: trichomonas escasas.
En 1 caso: trichomonas en mediana abundancia.

De los 8 casos negativos 3 tienen examen de control
de 20 dias después de haberse practicado el primero, con
resultados igualmente negativos. En los 5 casos restantes
no se hizo examen de control, pero estdn asintomaticas.

El Dr. Enrique GUTIERREZ MURILLO trat6 en igual forma
10 enfermas. El examen de control inmediato fue negativo
en los 10 casos. Hubo dos recidivas, y los 8 casos restantes
han sido sistematicamente negativos en los examenes de
control practicados hasta un mes después del tratamiento.
Dos meses después del ultimo tratamiento las enfermas se
encuentran asintomaticas.
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GONZALEZ RAMOS

CONCLUSIONES

1. El peroxido de hidrogeno al 1%, experimentalmente,
por el desprendimiento de oxigeno que genera en con-
tacto con la materia organica, destruye en muy breve
tiempo las Trichomonas vaginales “in vitro”.

2. El agua oxigenada comercial, tres veces mas potente
que el peroxido de hidrogeno al 1%, parece producir
“in vivo”, el mismo efecto anti-trichomonidsico ob-
servado “in vitro”.

3. Es probable que otros oxidantes del tipo del peroxido
de Zinc tengan la misma accion anti-trichomoniasica.

4. Se propone el empleo del agua oxigenada en nebuliza-

ciones vaginales para curar la trichomoniasis.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: la preeclampsia es un sindrome multisistémico de etiologia desconocida que forma parte de un espectro de trastor-
nos hipertensivos del embarazo, que constituyen la primera causa de muerte materna en México y en la mayor parte de los paises
latinoamericanos.

En el mundo, la preeclampsia complica alrededor de 10% de los embarazos de mujeres de los paises en desarrollo, y una cifra
ligeramente menor en los paises industrializados. Cuando no se diagnostica oportunamente, o no se atiende en forma apropiada,
puede evolucionar hacia las formas mas graves y a complicaciones, como el sindrome de HELLP y la eclampsia, lo que aumenta la
morbilidad y mortalidad materna y perinatal.

Objetivo: esta guia tiene como propdsito servir de herramienta de apoyo en la toma de decisiones ante la embarazada en riesgo o
con diagnéstico de preeclampsia-eclampsia a los médicos que tienen la responsabilidad del cuidado y la atencién de las mujeres em-
barazadas. Incluye la deteccién de riesgo, la prevenciéon primaria, el diagndstico y el tratamiento farmacologico y no farmacologico.
Material y métodos: blusqueda sistematica de la evidencia cientifica mas relevante sobre el tema en bases de datos electronicas, a
través de la palabra clave (MeSH) en PubMed Medline. La estrategia se enfocé a la localizacion de guias de practica clinica (GPC)
y revisiones sistematicas (RS) o metanalisis (MA) como fuentes secundarias de informacion.

Los documentos en los que se basé la guia se seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusién preestablecidos.
Resultados: la forma de presentacion clinica de la preeclampsia puede ser muy variada en términos de grado de severidad y de
repercusion materno-fetal. Si bien el espectro clinico es de leve a severo, en la mayoria de los casos la evolucion de una forma a otra
es lenta, e incluso puede no ocurrir y permanecer como preeclampsia leve.

Conclusiones: la manifestacion clasica de la preeclampsia consiste en un cuadro de hipertension gestacional, asociada con proteinuria
significativa después de la semana 20 de embarazo en una paciente previamente normotensa. Cuando el embarazo cursa entre las
28 y 34 semanas, el manejo conservador puede reducir las complicaciones propias de la prematuridad.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES
Terminologia y definiciones

1. Abandonar los cambios en la presion arterial sistdlica y diastélica en la definicién de hipertensién gestacional.
(Grado de recomendacién B)

2. Abandonar el edema como uno de los signos cardinales de la enfermedad.
(Grado de recomendacién D)

3. Considerar como criterio para definir a la hipertension gestacional la presion arterial diastélica mayor de 80 mmHg persistente (al
menos otro registro a 4-6 horas del primero).
(Grado de recomendacién B)

4. Para definir proteinuria, tomar el punto de corte en la tira reactiva = 2+; para proteinuria significativa tomar = 300 mg/L en orina
de 24 horas.
(Grado de recomendacién C)

Deteccion de la poblacién en riesgo
5. Enla primera consulta de todas las embarazadas debe realizarse la historia clinica y el examen fisico para investigar factores de
riesgo conocidos para la aparicion subsecuente de preeclampsia.

(Grado de recomendacién B)

6. No se recomienda la indicacion rutinaria de una o varias pruebas en forma independiente para predecir preeclampsia.
(Grado de recomendacién B)

7. No hay bases solidas para recomendar el Doppler en la arteria uterina y el acido urico en suero materno como pruebas predictivas
en pacientes no seleccionadas.
(Grado de recomendacién B)
Referencia a los niveles de atencion segun la clasificacion de riesgo
8. Referencia inmediata al tercer nivel, de preferencia antes de la semana 20, de las pacientes con alto riesgo por condiciones

médicas preexistentes, preeclampsia previa, y 2 o mas factores de riesgo.
(Grado de recomendacion B/D)
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9. Referencia inmediata a un especialista en ginecoobstetricia, o al segundo nivel al resto de las pacientes de alto riesgo.
(Grado de recomendacién C/D)

10. Atencion en un primer nivel de las pacientes primigravidas y sin factores de riesgo para preeclampsia (bajo riesgo).
(Grado de recomendacién D)

Medidas preventivas en la poblacién de alto riesgo

11. Existen bases para administrar bajas dosis de aspirina a pacientes con alto riesgo de preeclampsia, y suplemento de calcio cuando
éste sea bajo en la dieta.
(Grado de recomendacién A)

12. No utilizar tratamientos preventivos en los que los beneficios no han sido probados o pueden ser dafiinos (antioxidantes, antihi-
pertensivos).
(Grado de recomendacién B)

Plan de accion comun en la consulta prenatal para el diagnéstico temprano de preeclampsia (primer y segundo nivel)

13. Promover la asistencia al control prenatal en todas las mujeres embarazadas para la detecciéon temprana de preeclampsia.
(Grado de recomendacién B/C)

14. Enla consulta prenatal, la vigilancia de las pacientes con riesgo, incluidas las primigravidas, debe ser al menos cada tres semanas,
entre las 24 y 32 semanas.
(Grados de recomendacién B/D)

15. Promover el adiestramiento previo del personal que realiza la toma de la presién arterial, para asegurar el apego a la técnica
correcta y valorar periddicamente la variabilidad interobservador.
(Grado de recomendacién C)

16. Seleccionar, de preferencia, un baumandmetro de mercurio; los métodos automatizados deberan usarse con precaucion y cali-
brarlos periédicamente para reducir las tomas de mediciones erréneas.
(Grado de recomendacién C)

17. Antes de la toma de la presion arterial la paciente debe haber reposado al menos durante 10 minutos y no haber consumido tabaco
o cafeina en los 30 minutos previos.
(Grado de recomendacién C)

18. Utilizar un brazalete de tamafio apropiado para el brazo de la paciente, si es muy pequefio, las mediciones de la presion arterial
pueden sobreestimarse.
(Grado de recomendacién C)

19. La paciente debe estar sentada con un soporte en la espalda y semirreclinada en un angulo de 45°, con el brazo apoyado a la
altura del corazén.
(Grado de recomendacién D)

20. La presion sistolica se evaluara a la auscultacion del primer sonido claro (fase | de Korotkoff) y la sistélica cuando el sonido
desaparezca (fase V de Korotkoff).
(Grado de recomendacién A)

21. La presion arterial debe medirse en ambos brazos, y se tomaran en cuenta las cifras registradas en el brazo con niveles mas
elevados.
(Grado de recomendacién C)

22. En todas las pacientes debe valorarse la proteinuria con una tira reactiva, y utilizar como umbral mayor a 1+ (= 2+ o 2 3+) para
afinar la exactitud en la prediccion de la proteinuria significativa.
(Grado de recomendacién B)

23. Cuando la tira reactiva determine un umbral de proteinuria (= 2 o = 3+) que correlacione con = 300 mg/24 h, es preferible confir-

marla en orina de 24 h.
(Grado de recomendacién C)
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24. Atodas las pacientes deben comunicarseles de una manera clara y comprensible, los sintomas y signos de alarma de la pree-
clampsia, para promover la autorreferencia inmediata y prevenir complicaciones.
(Grado de recomendacién C)

25. Entre las intervenciones efectivas en el segundo nivel para pacientes de riesgo moderado esta la evaluacion Doppler de las arterias
uterinas, si se cuenta con recursos de calidad, y la vigilancia del crecimiento fetal.
(Grado de recomendacién B/C)

Diagnostico de preeclampsia y clasificacion de la severidad

26. En la consulta prenatal de todas las embarazadas, después de la semana 20 de gestacion, debe incluirse la determinacion de la
presion arterial y la proteinuria.
(Grado de recomendacién A)

27. Se sugiere utilizar la presion arterial diastélica = 80 mmHg como punto de corte para el diagndstico de hipertension gestacional.
(Grado de recomendacién B)

28. Si las cifras de la presion arterial se encuentran levemente elevadas, conviene confirmarlas con otra toma en 4-6 h (tiempo no
mayor de siete dias).
(Grado de recomendacién B)

29. Comunicar en forma clara y completa los signos y sintomas de preeclampsia para promover la autorreferencia de la paciente.
(Grado de recomendacién C)

30. Recordar las formas atipicas de presentacion de la enfermedad en las que puede estar ausente la proteinuria o la hipertensién.
(Grado de recomendacién C)

Atencion posterior al diagndstico de preeclampsia leve

31. La paciente con preeclampsia leve, seleccionada y clasificada después de su estancia hospitalaria, puede atenderse en forma
ambulatoria, con vigilancia semanal en la consulta, como una medida efectiva y segura.
(Grado de recomendacién B)

32. En las pacientes con embarazo = 37 semanas y preeclampsia leve, la terminacién del embarazo es la mejor opcion, valorando la
induccion del parto como una medida de bajo riesgo para el feto.
(Grado de recomendacién C)

33. La atencién conservadora del embarazo menor de 34 semanas, complicado por preeclampsia leve, mejora el prondstico del
feto.
(Grado de recomendacién C)

34. La evidencia disponible no apoya la administracion de farmacos antihipertensivos a pacientes con preeclampsia leve, los que
ademas podrian tener un efecto dafiino en la perfusion placentaria.
(Grado de recomendacién A)

35. No se ha demostrado que los antihipertensivos de mayor prescripcién, como la alfametildopa, detengan la evolucién de la enfer-
medad y mejoren el prondstico del feto.
(Grado de recomendacion B)

36. La atencién conservadora del embarazo menor de 34 semanas mejora el pronéstico del feto.
(Grado de recomendacion B)

37. Ante la decisidon de un plan conservador (menos de 37 semanas) se recomienda la vigilancia externa diaria de la tension arte-
rial.
(Grado de recomendacién D)

38. Vigilancia en la consulta prenatal una vez por semana: toma de la presioén arterial, proteinuria (tira reactiva = 2+ o =2 3+) o cuanti-

ficacion en orina de 24 h; biometria hematica completa, conteo plaquetario y prueba sin estrés.
(Grado de recomendacién D)
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39. Vigilancia del crecimiento fetal por ultrasonido cada tres semanas para valorar la curva.
(Grado de recomendacién D)

40. Sélo en caso de restriccion del crecimiento intrauterino realizar un perfil biofisico completo y Doppler en la arteria umbilical, cerebral
media y ductus venoso.
(Grado de recomendacion A/D)

Atencion posterior al diagnoéstico de preeclampsia severa

41. Alas pacientes con preeclampsia severa remitidas a un centro de tercer nivel de atencion debe elaborarseles un plan de atencion
individualizado.
(Grado de recomendacion A/C)

42. Debe prestarse especial atencion a los requisitos indispensables para que un traslado de urgencia resulte efectivo y benéfico para
la paciente.
(Grado de recomendacién D)

43. La administracion de sulfato de magnesio es una intervencion de probada eficacia que debe incorporarse para prevenir la
eclampsia.
(Grado de recomendacién A)

44. La preeclampsia severa requiere tratamiento antihipertensivo que puede iniciarse cuando la presion arterial sistolica sea mayor
de 160 mmHg y la diastélica mayor de 100 mmHg.

45. El tratamiento antihipertensivo debe iniciarse cuando la presion sistélica sea mayor de 160 mmHg y la diastélica mayor de 100
mmHg. En embarazadas con otros marcadores de enfermedad severa, el tratamiento puede iniciarse con cifras mas bajas.

46. No hay evidencias de que un farmaco tenga mas ventajas que otro en reducir las cifras tensionales (no la preeclampsia); se sugiere
que en México se utilice el nifedipino oral o la hidralacina por via intravenosa.

Atencion de la eclampsia

47. El sulfato de magnesio es el tratamiento de eleccién para la paciente con eclampsia. Es mas seguro y efectivo que otros anticon-
vulsivantes (diazepan, fenitoina y coctel litico).
(Grado de recomendacién A)

48. Los médicos deben estar familiarizados con su dosis y via de administracion y en todos los niveles de atencién deben estar dis-
ponibles.

49. El tratamiento no debe suspenderse después de la primera crisis convulsiva, porque también es efectivo para prevenir la recu-
rrencia.
(Grado de recomendacién A)

Interrupcion del embarazo como medida terapéutica (preeclampsia-eclampsia)
50. Las pacientes con preeclampsia leve o severa y embarazo de término son aptas para la terminacion inmediata del embarazo
como la medida terapéutica mas efectiva.
(Grado de recomendacién A)
51. También podrian seleccionarse las pacientes con preeclampsia-eclampsia en una edad gestacional muy remota al término, y que
no cumplan con los requisitos del protocolo para tratamiento expectante.

(Grado de recomendacién A)

52. En la via de nacimiento puede contemplarse al parto, si las condiciones de salud materno-fetal y obstétricas son favorables.
(Grado de recomendacién D)
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En conjunto, la preeclamp-
sia-eclampsia es la causa
principal de las defuncio-
nes maternas en nuestro
pais.

INTRODUCCION

Epidemiologia y su repercusion
a preeclampsia y eclampsia forman parte de un espectro de tras-
tornos hipertensivos del embarazo, que tienen en comun a la
hipertensién durante la gestacién, pero difieren en su repercusién
en la salud materna y fetal, y en las estrategias para su atencién especifi-
ca.! La clasificacién actual mds utilizada distingue cuatro categorias: 1)
preeclampsia-eclampsia, 2) hipertensién crénica, 3) preeclampsia sobre-
agregada a hipertension crénica, y 4) hipertensién gestacional.?

La preeclampsia se define como la apariciéon de hipertension gestacional
y proteinuria significativa después de las 20 semanas de embarazo, durante
el parto, o en las primeras 48 horas del puerperio.>’

Se considera un sindrome o enfermedad de cardcter multisistémico que
complica de 2 a 8% de los embarazos que ocurren en los paises industria-
lizados y hasta 10% en los paises en desarrollo.” Es la “enfermedad de las
teorias” porque se desconoce su causa, a pesar de que se han propuesto
muchas vias fisiopatoldgicas a manera de hipétesis causal. Su incidencia
aumenta ante la coexistencia de diversos factores: es cinco a seis veces mds
frecuente en primigestas, complica 15-20% de los embarazos gemelares
y 25% de los que tienen neuropatia crénica. Se ha estimado que 15-25%
de las pacientes con hipertensién gestacional agregan, posteriormente,
proteinuria y evolucionan a preeclampsia.”

En su presentacién clinica, la distincién entre leve y severa es arbitra-
ria y tiene la tnica finalidad de describir el espectro de una enfermedad
que en su historia natural puede evolucionar rdpidamente de una forma
a otra. Por ello, representa siempre un riesgo potencial elevado de serias
complicaciones del embarazo.

La eclampsia es una de las complicaciones mds graves de la preeclampsia
severa, por su asociacion con la mortalidad materna junto con el sindrome
de HELLP (elevacién de enzimas hepdticas y disminucién de plaquetas),
accidente vascular encefilico, rotura hepdtica y la coagulacién intravascular
diseminada.” En conjunto, la preeclampsia-eclampsia es la causa principal
de las defunciones maternas en nuestro pais.’ La lista detallada de las causas
de mortalidad materna en el periodo 2002-2004 en México muestra en el
primer lugar a la hemorragia posparto (20.3%), en el segundo a la pree-
clampsia (14.3%) y en el tercero a la eclampsia (14.0%). De esta manera,
en conjunto la preeclampsia-eclampsia constituye la causa principal de
muerte materna (28.3%) desplazando a la hemorragia al segundo lugar
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(20.3%).° Recientemente, una publicacién de la Organizacién Mundial
de la Salud atribuyé a los trastornos hipertensivos del embarazo la mayor
parte de las muertes maternas que ocurren en América Latina y el Caribe,
dando una cifra global de 25.7% del total (rango de 7.9-52.4).7

Revisiones sistemdticas recientes han obtenido resultados que relacionan
a la preeclampsia con un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular a
mayor edad, como demostracién de una repercusién a mds largo plazo en
la morbilidad de la mujer.®?

Entre las repercusiones perinatales mds importantes de la preeclampsia-
eclampsia estdn: el nacimiento pretérmino (19%) y la restriccién del crecimiento
intrauterino (12%), que se asocian con aumento del riesgo de muerte fetal
y neonatal,® retraso del neurodesarrollo, y con enfermedades cronicas en la
infancia. Una revisién reciente del Hospital de Ginecoobstetricia del Centro
Meédico La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social mostré que la pree-
clampsia-eclampsia estuvo relacionada con 2 de cada 3 de las muertes neonatales
tempranas que ocurtieron, casi todas, por inmadurez o prematuridad.”

Necesidad de una guia clinica de preeclampsia-eclampsia en México
Existe la necesidad de detener el aumento de dicha contribucién a la morta-
lidad materna y perinatal en nuestro pais. De acuerdo con estimaciones del
Consejo Nacional de Poblacién acerca de la evolucién de las principales causas
de muerte materna en México (periodo 1955-2004), desde el decenio de
1990 la preeclampsia muestra una franca tendencia ascendente.'" El alarmante
incremento porcentual que ocurrié en ese periodo se reflejé en un cambio
de su contribucién a la mortalidad que, de acuerdo con las cifras publicadas,
pasé a ser de 1 de cada 10, a 1 de cada 3 defunciones maternas."!

:Como intervenir?

La preeclampsia-eclampsia, como casi todas las complicaciones obstétricas
directas, puede prevenirse, identificarse y tratarse si se cuenta con el personal
médico capacitado para su identificacién y atencién oportuna. Estudios reali-
zados en paises industrializados y en vias de desarrollo, sistemdaticamente han
identificado deficiencias en la atencién médica de la mujer embarazada con
este trastorno hipertensivo.'> Hace poco, una publicacién de la Unidad de
Epidemiologia y Servicios de Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social
elaboré una serie de indicadores para evaluar la atencién que se brinda en
dicha institucién a las pacientes con preeclampsia. Los resultados mostraron
que un porcentaje significativo de ellas reciben una atencién de baja calidad,
independientemente del grado de severidad de la enfermedad.'>'
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te del grado de severidad de
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Es urgente apoyar al mé-
dico con dificultades para
identificar a la embarazada
en riesgo de preeclamp-
sia, e implantar medidas
preventivas, efectuar un
diagnéstico temprano y
seleccionar el tratamiento
muds eficaz entre las distin-
tas opciones disponibles.

Para neutralizar esta deficiencia en la atencién que reciben las mujeres
con preeclampsia se depende, en gran medida, de la utilizacién de las
intervenciones mds efectivas en la atencién prenatal. Por ello es urgente
apoyar al médico con dificultades para identificar a la embarazada en riesgo
de preeclampsia, e implantar medidas preventivas, efectuar un diagnéstico
temprano y seleccionar el tratamiento mds eficaz entre las distintas op-
ciones disponibles. Al mismo tiempo, el Sistema de Salud de nuestro pais
debe asumir el compromiso de otorgar recursos materiales suficientes, y el
respaldo de una organizacién eficiente de los servicios de salud. Esta guia
de préctica clinica aporta recomendaciones para orientar las acciones de
los profesionales que trabajan en los diversos niveles de atencién, lo que
puede facilitar que esta tarea se lleve a cabo en forma coordinada.’

Ademds, en México, como ocurre en otros paises en vias de desarrollo, las
muertes por preeclampsia-eclampsia son favorecidas por factores adversos
de tipo social, cultural, econémico, y por deficiencias en el sistema de salud.
Por este motivo, algunas de las intervenciones de efectividad probadas en
paises desarrollados pueden tener resultados diferentes en el nuestro, si no
se realizan esfuerzos adicionales para su adaptacion e implantacién.! Si bien
existen algunas publicaciones internas en México que proponen lineamientos
de apoyo para la atencidn clinica de las mujeres con preeclampsia-eclampsia,
tanto con un abordaje independiente como dentro del enfoque de atencién
del grupo de los trastornos hipertensivos del embarazo en general, ninguna
proporciona una sintesis de la mejor evidencia disponible, ni formula reco-

mendaciones que puedan implantarse en nuestro propio entorno.*!1¢

OBJETIVOS DE LA GUIA

El objetivo general de la guia es formular las recomendaciones acerca del
diagnéstico y la atencién de la preeclampsia-eclampsia, con base en la
evidencia cientifica y en la factibilidad de ser aplicadas en nuestro pais.
Se espera contribuir a mejorar la calidad de la atencién en estas pacientes
y reducir la morbilidad y mortalidad materna y perinatal por esta causa.

Se pretende que esta guia de practica clinica beneficie a los médicos
al brindarles una orientacién bien sustentada para la atencién éptima de
pacientes con preeclampsia-eclampsia, y la utilizacién adecuada de los
recursos disponibles en cada uno de los niveles de atencién. Las pacientes
recibirdn el beneficio de mejor calidad en la atencién prenatal, a través de
la reduccién en la variabilidad de la practica médica y del acceso oportuno
a los servicios de salud apropiados para su atencién ptima.
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Los objetivos especificos son los siguientes:

* Promover la identificacién de pacientes en riesgo de preeclampsia,
y la seleccién de un grupo para su referencia inmediata a niveles de
mayor complejidad.

* Senalar las medidas de efectividad probada para la prevencién, que se
encuentren disponibles y factibles de ser aplicadas en nuestro medio.

* Fomentar el uso de pruebas diagnésticas eficaces y disponibles en
México para confirmar o descartar la preeclampsia tempranamente,
en mayor cantidad de embarazadas.

e Senalar los criterios de actuacién médica ptima para reenviar opor-
tunamente a las pacientes con preeclampsia a los centros de mayor
complejidad.

* Promover la indicacién de tratamientos de eficacia demostrada en la
atencién de pacientes con preeclampsia-eclampsia.

* Proporcionar criterios que faciliten la seleccién de la conducta médica
y obstétrica mds apropiada en las diferentes formas de severidad de
esta afeccién, y en las complicaciones que sobrevengan en situaciones
clinicas especificas.

* Contribuir a que los médicos abandonen las intervenciones ineficaces
o daninas en las pacientes con preeclampsia-eclampsia.

ALCANCE DE LA GUIA

Poblacién incluida
* Mujeres embarazadas en riesgo de preeclampsia.
* Mujeres con embarazo mayor de 20 semanas ubicadas en los siguientes
grupos: 2) que por primera vez padezcan hipertensién y proteinuria;
b) que cuenten con diagndstico de preeclampsia en cualquier grado
de severidad y de edad gestacional, ¢) que tengan eclampsia, y 4) los
fetos de mujeres embarazadas con preeclampsia-eclampsia.

Poblacién no incluida

* Mujeres embarazadas con hipertensién preexistente.

* Mujeres embarazadas con hipertensién sin proteinuria.

* Mujeres embarazadas con diabetes u otra enfermedad asociada con
el embarazo.

* Mujeres embarazadas con preeclampsia y otras complicaciones asocia-
das distintas a la eclampsia (sindrome de HELLD, accidente vascular
cerebral, rotura hepdtica, coagulacién intravascular diseminada).
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* Mujeres embarazadas con inicio de preeclampsia-eclampsia en el
puerperio.
* Recién nacidos de mujeres con preeclampsia-eclampsia.

Usuarios de la guia

Médicos cirujanos generales, médicos de familia, parteras y especialistas
en Ginecologia y Obstetricia que presten servicios de atencidon prenatal
a las mujeres embarazadas mexicanas en el primer y segundo nivel de
atencion.

Aspectos clinicos que se abordardn

Esta guia de prictica clinica trata sobre la preeclampsia en sus formas
leve y severa, asi como la eclampsia, por constituir los trastornos hiper-
tensivos de mayor repercusion en los resultados del embarazo, e incluye
al sindrome de HELLP como una de las complicaciones graves mds
frecuente. También incluye la efectividad clinica y la seguridad de las in-
tervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas para la enfermedad
durante el periodo prenatal, incluidas las situaciones de urgencia, desde
una perspectiva que abarca la atencién primaria hasta el segundo nivel,
tomando en cuenta como resultado el desenlace del embarazo y de la
salud materno-perinatal.

Aspectos clinicos que no se abordardn

Los trastornos hipertensivos relacionados con el embarazo, como la hi-
pertension crénica y la hipertensiéon gestacional. Tampoco se incluyen
el diagnéstico y la atencién de otras complicaciones de la preeclampsia-

eclampsia diferentes al sindrome de HELLP.
MATERIAL Y METODOS

En la actualidad existe consenso en la adaptacién de una guia de prictica
clinica basada en la evidencia, al contexto local en el que vaa implantarse,
porque representa una buena alternativa a la elaboracién de novo. Esta
tltima opcién es compleja, requiere de recursos de disponibilidad escasa
en términos de conocimientos y habilidades metodolégicas, e implica una
duplicacién de esfuerzos cuando ya existen guias de alta calidad publicadas
en relacién con el mismo tema.

La metodologia aplicada en la elaboracién de esta guia se acerca mds
a la alternativa de adaptacién, al tomar como punto de partida las reco-

Guias b PrAcTicA CLiNICA

S472



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA

mendaciones de guias de practica clinica ya elaboradas, o de otras fuentes
secundarias basadas en la evidencia para formular recomendaciones que
puedan aplicarse en nuestro medio. No se sigui6 estrictamente la metodo-
logia para la adaptacién de guias formalmente desarrolladas por diversos
grupos internacionales (Adapte, organismos elaboradores de guias de
préctica clinica del pais Vasco, el grupo del Instituto de Investigaciones
Epidemiolégicas de la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires),
por encontrarnos en la etapa de capacitacidn para el uso de las herramientas
que permiten su aplicacién.

En la Figura 1 se incluye el esquema general completo del proceso meto-
dolégico que se siguid, tomando en cuenta las recomendaciones de grupos
internacionales con experiencia en la elaboracién y adaptacién de guias de
préctica clinica, asi como la capacitacién metodolégica del equipo de trabajo
encargado de la guia. En él se destacan las etapas que se fueron cumpliendo,
realizando algunas modificaciones a la propuesta base del grupo SIGN:"

Constitucién del grupo de trabajo encargado de elaborar la guia
de prictica clinica

Lo integraron tres especialistas en ginecoobstetricia, con subespecialidad
o adiestramiento y experiencia especificos en el campo de la Medicina
Materno Fetal.

Seleccién del tema de la guia

En conjunto, los participantes del equipo decidieron que la guia de préctica
clinica tratara el tema de la preeclampsia-eclampsia por su prevalencia y
repercusion en los resultados del embarazo y la salud materno-perinatal.

Elaboracién de las preguntas clave de la guia
Siguiendo la estructura recomendada de paciente-intervencién-com-
&
paracién-resultado, se abarcaron los temas de identificacion de riesgo,
diagndstico temprano y tratamiento farmacoldgico y no farmacolédgico
& y glco y &

de la preeclampsia-eclampsia. Se abordaron las intervenciones de interés,
particularmente en las que existe mayor variabilidad en la practica clinica
y que tienen el potencial de provocar mayor repercusién en los resultados
del embarazo y de la morbilidad y mortalidad materna y perinatal.

Busqueda sistemdtica en la bibliografia
Se elaboré un protocolo de bisqueda con una secuencia de pasos a se-

guir, partiendo de la bisqueda de la palabra clave en PubMed (MeSH) y
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Conformacién del equipo
Seleccién del tema y alcance de la guia

\ 4

Definicién de
Poblacién

Intervencién/Control
Resultados

Definicién de
Estrategia para identificar la evidencia

Definicién de
Criterios para seleccionar la evidencia

Revisién del contenido clinico
Evaluacién de cémo responden las guias de
préctica clinica a las preguntas formuladas
y las revisiones sistemdticas.

Elaboracién de las preguntas clinicas

—

¥

Bisqueda
primero: gufas de préctica clinica; segundo:
revisiones sistemdticas y metandlisis

4

nocidos po

Revisién de Abstracts

Guias de prictica clinica actualizadas, recomendaciones relaciona-
das con nivel de evidencia y bibliografia acotada.

Revisiones sistemdticas y metandlisis: inclusién de estudios con
disefios segtin la intencién de la pregunta clinica (centros reco-

r su rigor metodoldgico).

1

Periodo

Enfoque a la pregunta

Evidencia y nivel

Recomendacién y grado

Coherencia entre nivel de evidencia y grado de
recomendacién

Consistencia entre las diferentes gufas y revisiones
sistemadticas

Bibliografia utilizada

incluido en la bisqueda sistemdtica
]

Actualizacién
Aplicabilidad en México

4

Formulacién de las recomendaciones +
(adopcidn o adaptacion parcial)

Figura 1. Pasos del proceso metodolédgico (modificado de SIGN)."
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dirigido, en primer término, a la recuperacién electrénica de la guia de
prictica clinica. En el Anexo 1 se presenta un esquema del protocolo que
se siguid, y todas las alternativas de busqueda contempladas de acuerdo
con los resultados obtenidos en cada paso. Se realiz6 un registro de las
palabras clave utilizadas y de todas las bases electrénicas consultadas (Anexo
2). Para la seleccidn de las guias de practica clinica y otros documentos de
interés relevantes, se revisaron los resimenes en inglés de todos los que
fueron recuperados, utilizando como primer filtro el cumplimiento de
tres criterios preestablecidos: ) estar actualizadas (fecha de publicacién
mdxima de cinco anos), &) contar con un senalamiento explicito de la ca-
lidad de la evidencia disponible y de su vinculo con el grado de fortaleza
de las recomendaciones y, ¢) con un acotamiento completo de las fuentes
de informacién utilizadas. La busqueda complementaria se restringi6 para
cubrir especificamente el periodo a partir del cual se requeria actualizar la
informacién de las guias, o si fuera el caso, el aspecto especifico del tema
que no fue cubierto en ellas.

Andlisis del contenido clinico de las guias de practica clinica
Se analizé cdmo respondian las guias a cada una de las preguntas que se
formularon, elaborando tablas de gufas de préctica clinica en algunas.
Sin embargo, siempre se tomé en cuenta: 1) el enfoque que hicieron de
la pregunta en la guia de prictica clinica, 2) la evidencia y el nivel de la
misma que se utilizé para responderla, 3) la recomendacién y su grado, 4)
la coherencia entre la evidencia y las recomendaciones, 5) la consistencia
de las recomendaciones entre las diferentes guias, 6) las referencias biblio-
grificas, y 7) el periodo que comprendié la bisqueda de la bibliografia.
Las escalas para la clasificacién de la evidencia y la gradacién de la fuerza
de las recomendaciones utilizadas la elaboré SIGN (Anexo 3)."

Formulacién de las recomendaciones
Esta guia tomé6 como punto de partida las recomendaciones de las guias
de prictica clinica internacionales basadas en la evidencia disponible sobre
el tema. Se adaptaron y modificaron parcialmente, tomando en cuenta la
factibilidad de ser aplicadas en nuestro pais, identificando las barreras que
puedan existir para su implantacién, y proporcionando, cuando se consideré
posible, una propuesta con soluciones para su neutralizacién. La redaccién
final se resolvi6 por consenso simple entre todos los integrantes.

Los tres integrantes del grupo realizaron, en forma independiente, la
formulacién de las preguntas, la bisqueda sistemdtica de la bibliografia,
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la interpretacién de la evidencia y la redaccién de las recomendaciones
preliminares.

El equipo que elaboré la gufa de préctica clinica particip6 en la revisién
interna de la primera versidn y, posteriormente, un grupo de expertos
seleccionados realizé la revisién externa de la segunda versién.

REsuLTADOS

Preguntas estructuradas, sintesis de la evidencia y recomendaciones
Se localizaron 10 guias de préctica clinica, de las que se seleccionaron
ocho que cumplieron los criterios de inclusién aplicados; cinco de
ellas trataban, especificamente, el tema de preclampsia-eclampsia y las
tres restantes lo abordaban como un apartado dentro del tema central
de la guia (una sobre atencién de la hipertensién arterial; otra sobre
trastornos hipertensivos del embarazo y otra sobre el control prenatal
de rutina). Las guias seleccionadas provienen de diferentes organismos
elaboradores y evaluadores de guias de préctica clinica del Reino Unido
(3), de Canadd (1), de Estados Unidos (3), y de Europa (European
Society of Cardiology) (1). Se incluyeron algunas guias publicadas
fuera del periodo de cinco anos, cuando contaron con actualizaciones
mads recientes.

En las dos guias de préctica clinica que se excluyeron, una publi-
cada por el British Columbia Reproductive Care Program de Canadd
y otra por la American Academy of Family Physicians, el motivo de
rechazo fue la falta de rigor metodoldgico al no referir la estrategia
de busqueda, no contar con clasificacién de la evidencia ni con la
fuerza de las recomendaciones explicitamente vinculadas con los
niveles de evidencia.

Se localizaron 21 revisiones sistemdticas que incluyeron: una sobre
factores de riesgo y otra sobre prediccién y prevencién, publicadas en
revistas cientificas del Reino Unido. El resto, 19/21 se ubicaron en la
biblioteca Cochrane: 11 trataron sobre prevencién, siete sobre trata-
mientos no farmacolégicos y farmacoldgicos, y una sobre prevencién y
tratamiento.

Otro material de apoyo tomado en cuenta se obtuvo de otras fuentes
de medicina basada en evidencias, cuyas publicaciones se realizaron
o actualizaron entre 2005-2008 como: NHS Clinical Knowledge
Summaries, BM] Clinical Evidence y NHS Clinical Knowledge

Summaries.
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CONTENIDO CLIiNICO

Terminologia y definiciones

En la primera mitad del embarazo, a partir de las siete semanas, los cambios
que ocurren normalmente en todas las mujeres provocan un descenso de
la presién arterial en alrededor de 10% de los valores previos.

La hipertension gestacional se definié con base en la presién arterial
absoluta sistélica, diast6lica o ambas; la presion arterial media, o incluso
una elevacién de la misma en el segundo trimestre del embarazo, tomando
como referencia la presion arterial basal previa del primer trimestre.>'®

De todas las opciones, el criterio de tomar los valores absolutos sistélicos
y diastélicos prevalece desde el afio 2000, en el que el National High Blood
Pressure Working Group propuso reemplazar el término “hipertensién indu-
cida por el embarazo” por el de “hipertensién gestacional” en las mujeres
con cifras elevadas de presion arterial sin proteinuria, y la definié como
la coexistencia de presién sist6lica mayor de 140 mmHg y de diastélica
mayor de 90 mmHg después de 20 semanas.?

En los tltimos afios, diversos estudios han revelado que, aunque los valores
absolutos de presién arterial sist6lica elevados (mds de 140 mmHg) repre-
sentan un nivel Gtil para aumentar la vigilancia de la mujer embarazada, es
la presion diastdlica 2 80-90 mmHg la que mejor define a la hipertensién
gestacional, ya que por arriba de estos puntos de corte se ha demostrado un
aumento de la morbilidad perinatal. Asi, la presion diastélica ha demostrado
ser mejor predictor de los resultados adversos del embarazo que la presién
sistdlica. Es, por tanto, frecuente que en guias de practica clinica y en otros
documentos se tomen tinicamente los valores de la presién diastélica > 80
0 90 mmHg para definir a la hipertensién gestacional.>'®!?

Tomando en cuenta que la presién arterial tiene variaciones durante
el dfa, otro requisito imprescindible (ademds de los niveles de las cifras
tensionales y la edad gestacional) para definir hipertensién gestacional es la
persistencia de la misma en dos oportunidades separadas por un intervalo
de 4 o0 6 horas entre una y otra.>*'*"

La preeclampsia se define como hipertensién gestacional asociada con
proteinuria significativa (valores > 300 mg en 24 horas).

El aumento de la presién arterial diastélica mayor de 15 mmHg no
siempre se asocia con resultados adversos del embarazo en mujeres con
proteinuria, por eso se retiré como criterio para definir preeclampsia.

Del mismo modo, el edema, considerado originalmente como parte de
la triada caracteristica de este padecimiento (hipertensién, proteinuria y
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edema) se abandoné como signo cardinal de la enfermedad porque no lo
manifiestan en forma constante en todos los casos de preeclampsia; es rela-
tivamente comun en embarazos normales y su evaluacién es subjetiva.>'**
Existe consenso en que el edema de pdrpados y manos, o el aumento
excesivo de peso materno en un periodo breve de vigilancia, constituyen
datos a tomar en cuenta en el diagndstico temprano de la enfermedad.'

En el embarazo, la hipertensién crénica se define como la coexistencia
de hipertensién de novo antes de las 20 semanas (recuérdese que a esas
semanas debe existir hipotensidn, por los cambios fisiolégicos del emba-
razo), al igual que si se tiene el antecedente de hipertensién preexistente
antes del embarazo.>**!

La eclampsia se define como la existencia de convulsiones en una pa-
ciente con preeclampsia durante el periodo prenatal, intraparto o posnatal,
en ausencia de otra causa neurolégica asociada.>*"?

En la Figura 2 se incluye la clasificacién que en la actualidad se utiliza
para definir cada uno de los trastornos hipertensivos del embarazo, asi
como las dificultades existentes para el diagndstico definitivo, porque se

requiere continuar el monitoreo de la mujer hasta las 12 semanas pospar-

Hipertensién durante el embarazo

$ it

* Preexistente * De novo
¢ Menos de 20 semanas e Mis de 20 semanas
Sin proteinuria Con proteinuria
v
Hipertensién cronica Hipertensién gestacional Preeclampsia

Persiste después de 12
' .
?» semanas de puerperio

|

Hipertensién crénica con
. , e . . 7 I .
Diagnéstico diferencial tardio » preeclampsia sobreagregada

Figura 2. Clasificacién de los trastornos hipertensivos del embarazo
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to, para realizar su clasificacién correcta. En el caso de una paciente con
diagnéstico de hipertensién gestacional o de preeclampsia, el trastorno
se confirmard si el cuadro se resuelve después del nacimiento. Si persiste
hasta los tres primeros meses posteriores al nacimiento, se reclasificard
como una hipertensa crénica.

Recomendaciones
1. Abandonar los cambios en la presion arterial sistélica y diastdlica en la definicion de hiperten-
sion gestacional.
(Grado de recomendacion B)

2. Abandonar el edema como uno de los signos cardinales de la enfermedad.
(Grado de recomendacion D)

3. Considerar como criterio para definir a la hipertension gestacional la presion arterial diastélica
mayor de 80 mmHg persistente (al menos otro registro a 4-6 horas del primero).
(Grado de recomendacion B)

4. Para definir proteinuria, tomar el punto de corte en la tira reactiva = 2+; para proteinuria sig-
nificativa tomar = 300 mg/L en orina de 24 horas.
(Grado de recomendacion C)

Identificacién de la poblacién en riesgo de preeclampsia
sCudl es el valor de la historia clinica y el examen fisico para estimar, en
todas las embarazadas, el riesgo de preeclampsia?

sCudl es el valor diagnéstico de las diferentes pruebas predictivas dis-
ponibles en nuestro medio para predecir preclampsia en poblaciones no
seleccionadas?

La aplicacién del concepto de riesgo constituye una herramienta
administrativa util para la distribucién de los recursos disponibles, de
acuerdo con las necesidades de atencién de las pacientes. Constituye una
intervencién de probada efectividad y seguridad que permite elaborar
un plan de atencién subsecuente, segtin el nivel de riesgo de las mujeres
embarazadas (Nivel I).

Historia clinica y examen fisico

Resumen de la evidencia

Dos guias de préctica clinica elaboradas en el Reino Unido: PRECOG,
NICE (Preeclampsia Community Guideline, National Institute for Health
and Excellence) responden la primera pregunta. Ambas se basaron en una
revision sistemdtica con metandlisis de estudios de cohorte y casos-control

(Nivel IIa/IIb).
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Las embarazadas con
mayor probabilidad de
preeclampsia son las ma-
yores de 40 anos de edad,
antecedentes familiares
de preeclampsia (madre o
hermana), primigrévidas,
historia de preeclampsia
en embarazo previo, em-
barazo multiple, indice de
masa corporal (IMC) > 35
kg/m?, sindrome antifosfo-
lipidico y diabetes mellitus
insulinodependiente.

De acuerdo con los resultados del metandlisis, las embarazadas con
mayor probabilidad de preeclampsia son las mayores de 40 afios de edad,
antecedentes familiares de preeclampsia (madre o hermana), primigravidas,
historia de preeclampsia en embarazo previo, embarazo multiple, indice
de masa corporal (IMC) = 35 kg/m?, sindrome antifosfolipidico y diabetes
mellitus insulinodependiente (Nivel IIa).""*

Con base en estudios de cohorte, casos-control y observaciones no inclui-
das en el metandlisis (muestras insuficientes), los siguientes factores pueden
asociarse con mayor riesgo de preeclampsia: intervalo intergenésico > 10 afios
(Nivel ITa/b), hipertension preexistente (Nivel IIa/b, III), enfermedad renal
preexistente (Nivel Ila, III), presion arterial diast6lica > 80 mmHg (Nivel
IIb, I1I) y proteinuria (= 1+ en tira reactiva o > 0.3 g) (Nivel IIT)."***

La propuesta de las guias es la investigacién de estos factores de riesgo
conocidos en la primera visita prenatal de rutina, idealmente antes de la dé-
cima segunda semana, que se utilicen para evaluar el riesgo de preeclampsia y
elaborar un plan de accién posterior. El cdlculo del riesgo relativo no ajustado
que se realiz6 en el metandlisis facilita la seleccion de los factores que presentan
una fuerza de asociacién mayor con preeclampsia (Cuadro 1).%

Cuadro 1. Factores de riesgo para preeclampsia

Riesgo relativo

Historia clinica No ajustado (IC 95%) Nivel de evidencia

Edad materna*

> 40 multipara 1.96 (1.34-2.87) IIa
> 40 primf{para 1.68 (1.23-2.29) ITa
Primigrévida 2.91 (1.28-6.61) IIa
Preeclampsia previa 7.19 (5.85-8.83) ITa
Antecedentes familiares (madre) 2.90 (1.70-4.93) IIa
IMC 2 35 preembarazo 2.47 (1.66-3.67) IIa

Embarazo gemelar 2.93 (2.04-4.21) [ay IIb
Condiciones médicas preexistentes

Diabetes tipo I 3.56 (2.54-4.99) Ila
Anticuerpos antifosfolipidicos 9.72 (4.34-21.75) Ila
Examen fisico

IMC=>35en 1T 1.55 (1.28-1.88) IIa (III)
(Peso > 100 gen 1T)

Presidn arterial sistdlica > 130 mmHg 2.37 (1.78-3.15) IIb
Presién arterial diastdlica > 80 mmHg 1.38 (1.01-1.87) IIb

IMC: indice de masa corporal; PA: presién arterial; 1T: primer trimestre.
*En adolescentes no se logré determinar una fuerza de asociacién conocida, por falta de
una muestra adecuada de pacientes.

Fuentes: Guia de Precog 2005; Revision sistemdtica (BM] 2005;330;565-7).
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En suma, el riesgo de padecer preeclampsia es siete veces mayor en
embarazadas con antecedente de preeclampsia y 9 a 10 veces mayor en
las que padecen sindrome de antifosfolipidico (Nivel IIa). Asimismo, este
riesgo es cuatro veces mayor con diabetes preexistente; tres veces mayor
con historia familiar de preeclampsia, IMC > 35, ser primigrdvida y tener
embarazo gemelar; se duplica con edad = 40 anos, presién arterial sist6lica
> 130 e IMC = 35 en la primera consulta (Nivel Ila/IIb).*

El riesgo aumenta con un intervalo intergenésico > 10 anos, hipertensién
y nefropatia preexistentes, pero se desconoce cudnto (Nivel III).

Aplicabilidad en México

Con base en los recursos disponibles para el control prenatal en nuestro
medio, todos los médicos tienen la oportunidad de evaluar el nivel de
riesgo para preeclampsia para formular un plan de accién subsecuente en
cada paciente. El punto de partida es la historia clinica y el examen fisico
en el primer contacto con la mujer embarazada. Una de las barreras para
aplicar esta recomendacion en México es la falta de cobertura en el control
prenatal que se ha estimado en alrededor de 25% en los tltimos afos, y el
inicio tardio de aquellas que si demandan el servicio. De acuerdo con las
cifras publicadas, s6lo de 20.6 a 48.6% de las pacientes tienen su primera

consulta en el primer trimestre.?*?

Recomendacién
5. Enla primera consulta de todas las embarazadas debe realizarse la historia clinica y el exa-
men fisico para investigar factores de riesgo conocidos para la aparicion subsecuente de

preeclampsia.
(Grado de recomendacioén B)

Valor diagnéstico de las pruebas predictivas

Resumen de la evidencia

En la historia natural de la preeclampsia se reconoce un periodo pre-
patogénico en el que las embarazadas tienen cambios fisiopatolégicos
asociados con la enfermedad que anteceden a las manifestaciones clinicas
evidentes de la misma. Este conocimiento ha motivado el desarrollo de
una variedad de pruebas predictivas para identificar pacientes en riesgo
de preeclampsia.

Las pruebas pretenden detectar diversos indicadores subclinicos de
la enfermedad y, entre muchas, algunas se basan en las concentraciones
en suero materno u orina de marcadores bioquimicos; otras, como la
velocimetria Doppler, en determinar cambios hemodindmicos en la uni-
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dad ttero-placentaria a través de la morfologia e indices de la onda de
velocidad de flujo de las arterias uterinas e identificar si hay resistencias
vasculares elevadas.

Esta pregunta se respondié con la informacién aportada por varias gufas
de prictica clinica y una revisién sistemdtica con metandlisis, ambas publi-
cadas recientemente por organizaciones del Reino Unido (NICE, HTA) y
Canad4, quienes investigaron la exactitud diagndstica de las pruebas para
predecir preeclampsia cuando se aplicaron a una poblacién no seleccionada
de embarazadas antes de la vigésima quinta semana.?*>%

Una revisién realizada por el grupo de la Fetal Medicine Foundation
mostré resultados alentadores en cuanto a la capacidad del Doppler
anormal en las arterias uterinas para predecir preeclampsia en el segundo
trimestre. Sin embargo, el grupo DARE evalué su calidad metodolégica
senalando limitaciones importantes. Se incluyé una revisién sistemdtica
muy reciente enfocada sélo a evaluar el valor predictivo del Doppler en
arterias uterinas en diferentes poblaciones: no seleccionada, bajo y alto
riesgo.”’

En el Cuadro 2 se presentan los resultados del metandlisis (de estudios
de cohortes prospectivas-retrospectivas y casos-control), en términos de

Cuadro 2. Metandlisis: pruebas predictivas de preeclampsia

Prueba Se (%) (IC95%) Esp (%) (IC95%) VPP (%) VPN (%)
AFP en suero materno 9 (5-16) 96 (94-98) 5 98
HCG en suero materno 24 (16-35) 89 (86-92) 5 98
Estriol no conjugado 26 (9-56) 82 (61-93) 4 98
Acido trico (suero) 36 (22-53) 83 (73-90) 5 98
ADN fetal (suero) 50 (31-69) 88 (80-93) 10 99
Fibronectina celular 50 (30-70) 96 (79-99) 24 99
Fibronectina total 65 (42-83) 94 (86-98) 22 99
Excrecién de calcio (orina) 57 (24-84) 74 (69-79) 5 98
Calcio-creatinina 50 (36-64) 80 (66-89) 6 98
Proteinuria total 35 (13-68) 89 (79-94) 8 98
Albuminuria total 70 (45-87) 89 (79-94) 14 99
Microalbuminuria 62 (23-90) 68 (57-77) 5 99
Microalbimina-creatinina 19 (12-28) 75 (73-77) 2 97
Doppler en arteria uterina

Indice de pulsatilidad 48 (29-69) 87 (75-94) 9 98
Notching unilateral 63 (51-74) 82 (74-87) 8 99
Notching bilateral 48 (34-62) 92 (87-95) 13 99
Indice de resistencia 66 (54-76) 80 (74-85) 8 99
Combinacién de indices 64 (54-74) 86 (82-90) 10 99
Otros indices 55 (37-72) 80 (73-86) 7 99

Notching: muesca protodiastélica en la onda de velocidad de flujo; problemas metodoldgicos.
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sensibilidad (Se), especificidad (Esp), valores predictivos positivos (VPP) y
negativos (VPN) de 14/27 pruebas incluidas en la revisidn, seleccionadas
por contar con los resultados mds relevantes.?

Los resultados del metandlisis muestran que la mayor parte de las prue-
bas cuentan con una especificidad elevada a expensas de una sensibilidad
muy baja (Nivel IIa). Escasas pruebas presentaron una especificidad > 90%
(AFP y notching bilateral); la sensibilidad médxima alcanzada fue de 60-
65% (notching unilateral, indice de resistencia y combinacién de indices).
Una revisién sistemdtica encontrd que la determinacién de fibronectina
celular en plasma menor de 25 semanas tiene potencial de herramienta
para predecir preeclampsia en poblacién no seleccionada, aunque por el
momento no tiene disponibilidad elevada y se recomienda su confirmacién
con estudios de alta calidad metodolégica (Nivel IIb).*®

En la prictica clinica, una prueba con especificidad elevada tiene muy
bajos resultados falsos positivos y orienta a interpretar una prueba positiva
con altas probabilidades de enfermedad (si la sensibilidad es moderada y la
prevalencia no muy alta). En cambio, una prueba con sensibilidad elevada
identifica a la proporcién de mujeres que quizd padecerdn preeclampsia
mds adelante, debido a que se asocia con baja proporcién de falsos nega-
tivos; si la prueba resultara negativa orienta a descartar la preeclampsia (si
la especificidad es moderada y la prevalencia no muy baja).

Estos resultados concuerdan con los presentados en la guia de prictica
clinica, aunque en ésta s6lo se evaluaron algunas, no todas las pruebas
incluidas en el metandlisis.” Tampoco difieren de los hallazgos de la tinica
revisién sistemdtica previa disponible en la bibliografia.*’

La revisién que evalué especificamente el Doppler en arterias uterinas
investigd su exactitud predictiva para preeclampsia en general y severa,
en poblaciones de bajo y alto riesgo, tanto en el primero como en el se-
gundo trimestre. En la poblacién de bajo riesgo, que es el abordaje que
interesa en esta seccion de la guia, el indice de pulsatilidad aumentado
fue el mejor predictor de preeclampsia severa (LR+ 15.6), seguido por el
notching bilateral con LR+ 13.4 y LR-0.86. La prediccién mejoré cuan-
do el Doppler se realizé en el segundo trimestre (mds de 16 semanas) en
comparacién con el primero.”’

No existe una prueba tnica con valores de sensibilidad, especificidad y
LRs adecuados para utilizarla de rutina para predecir preeclampsia. En la
poblacién de bajo riesgo, el dcido trico en suero materno y el Doppler en
arteria uterina utilizados en forma independiente, no tienen valor como
prueba predictiva.
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Aplicabilidad en México

Antes de pensar en proponer la incorporacién a la prictica de cualquiera de
estas pruebas, hay que tomar en cuenta, en primer lugar, las limitaciones
relacionadas con la mala calidad metodolégica de los estudios incluidos
(senaladas por los propios investigadores), lo que obliga a analizar los re-
sultados con precaucién. Los resultados son consistentes en mostrar una
sensibilidad demasiado baja en la mayor parte de las pruebas como para
generalizar su uso en poblaciones no seleccionadas, predominantemente
de bajo riesgo y con una prevalencia relativamente baja de preeclampsia
(0.4-6.7%). Esto incluye al 4cido trico, una de las pruebas mds comun-
mente utilizadas y que cuenta con un valor predictivo positivo de sélo
33%; también al Doppler en arterias uterinas que alcanzé en la poblacién
de bajo riesgo valores de LR+ y LR- que muchos autores no consideran
apropiados para generalizar su uso.

En nuestro pais, la prictica del Doppler no estd regulada, y su incor-
poracién prematura es promovida por la gran difusién y aceptacién del
método que existe entre los profesionales de la especialidad.

Esta situacién constituye una de las barreras que pueden existir en
nuestro medio para implantar la recomendacién mds firme, basada en
la mejor evidencia de no realizar Doppler en arterias uterinas en forma
rutinaria.

En la actualidad ha crecido el interés en el desarrollo de modelos
multivariados que combinan predictores clinicos y de laboratorio en la
primera visita, o mds tarde en el segundo y tercer trimestre en busca de
mejores resultados. Se espera que en el futuro préximo se cuente con los
resultados de revisiones sistemdticas que valoren, en conjunto, los resul-
tados de estudios que actualmente se estdn publicando, sobre el efecto de
diferentes combinaciones de pruebas, algunas aplicables, incluso, desde
el primer trimestre. En relacién con el resto de las pruebas predictivas es
deseable que contintien las investigaciones, particularmente de las acce-
sibles y de bajo costo.

Recomendaciones
6. No serecomienda laindicacién rutinaria de una o varias pruebas en forma independiente para
predecir preeclampsia.
(Grado de recomendacion B)

7. No hay bases solidas para recomendar el Doppler en la arteria uterina y el acido Urico en

suero materno como pruebas predictivas en pacientes no seleccionadas.
(Grado de recomendacion B)
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Atencién subsecuente a la clasificacién de las pacientes en niveles
de riesgo

s Qué criterios de referencia pueden utilizarse en México para asignar a cada
paciente el nivel de atencion que corresponda segiin su riesgo?

Referencia de las pacientes al nivel de atencién apropiado segtin su nivel
de riesgo: resumen de la evidencia. Debido a que cada pais cuenta con una
organizacién propia y particular de su sistema de salud, deben elaborarse
propuestas locales que aseguren, para la aplicacién de la estrategia basada
en el enfoque de riesgo, la mayor capacidad de rendimiento (Organizacién
del Cuidado Perinatal en México: Anexo 5).

Las guias de prictica clinica (PRECOG y NICE) proponen, por
consenso, la referencia inmediata del primer nivel al especialista de las
pacientes que en su primera visita prenatal tuvieron factores de riesgo
con una fuerte asociacién con preeclampsia. En este grupo incluyen a
pacientes con embarazo multiple, con condiciones médicas preexistentes
o agregadas, presion arterial > 90 mmHg, y quienes tienen dos o mds
de los restantes factores de riesgo del Cuadro 1. Como sustento, se hace
referencia a la evidencia indirecta disponible de que estas pacientes tienen
los resultados obstétricos mds desfavorables, requieren recursos para ser
estudiadas o monitoreadas o de intervenciones tempranas y que, por tanto,
se benefician de una “atencién especializada”.”

Los padecimientos preexistentes, como: hipertensién, enfermedad re-
nal, diabetes y sindrome antifosfolipidico confieren un aumento de riesgo
obstétrico y de resultados perinatales desfavorables relacionados con la
preeclampsia (Nivel IIa/IIb, III)."

La paciente con preeclampsia previa tiene mayores probabilidades de
recurrencia y de que ésta se inicie en etapas tempranas del embarazo (entre
0-4 semanas después que en el embarazo anterior), sea tipo severo y con
resultados perinatales desfavorables relacionados con la prematuridad
(Nivel IIa).?

La paciente con proteinuria asintomdtica persistente o confirmada
en orina de 24 h al inicio del control prenatal puede asociarse con pre-
eclampsia, pero también con otras enfermedades renales subyacentes u
otras condiciones que requieran mayores estudios y recursos de atencién
(Nivel ITa/III).123

No se ha estudiado el efecto de la asociacidon de dos factores predispo-
nentes en la probabilidad de padecer preeclampsia. Su inclusién en la lista

obedece al consenso alcanzado entre los especialistas del grupo PRECOG
(Nivel IV).?
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Si bien, la mujer primi-
gravida pertenece al grupo
de riesgo, en México la
seleccién de este factor de
riesgo para referencia al se-
gundo nivel podria rebasar
los recursos existentes. De
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también vigilard a pacien-
tes con riesgo, aunque no
sea elevado.

Asimismo, el consenso alcanzado por PRECOG propone que el resto
de las pacientes de riesgo se atienda en el primer nivel con criterios para
la referencia inmediata a un nivel especializado."

En México, el Lineamiento Técnico para la Prevencién, Diagndstico
y Tratamiento de la Preeclampsia-eclampsia de la Secretaria de Salud
recomienda investigar los factores de riesgo conocidos, pero no establece
umbrales de referencia para “atencién especializada” en los niveles de
atencién de mayor complejidad.'® En otra publicacién sobre el tema, del
Instituto Nacional de Salud Pdablica del mismo afio, se recomienda que
después de identificar cualquier factor de riesgo se refiera a las pacientes
a un segundo nivel para una atencién especializada.’

Entre las recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales
y los lineamientos locales propuestos para México existen discrepancias por
las diferencias entre el Reino Unido y México, en la organizacién sanitaria
y la disponibilidad de recursos, particularmente a nivel comunitario. Las
modificaciones locales propuestas son: @) referir a los centros de mayor
complejidad (tercer nivel) en forma inmediata a un grupo seleccionado de
pacientes de alto riesgo que requieran un plan de atencién individualizado
y de recursos de alta complejidad; &) referir para atencidn especializada
en el segundo nivel de atencién (no en el primer nivel) al resto de las
pacientes con riesgo moderado (con un factor de riesgo que no requiere
referencia al tercer nivel), excepto las primigrdvidas, y ¢) ofrecer a las
primigrdvidas y a las pacientes de bajo riesgo (sin ningtin factor de riesgo
conocido) atencién en el primer nivel de atencién con criterios claros para
la referencia inmediata a niveles de mayor complejidad. Si bien, la mujer
primigrévida pertenece al grupo de riesgo, en México la seleccidn de este
factor de riesgo para referencia al segundo nivel podria rebasar los recursos
existentes. De modo que el primer nivel también vigilard a pacientes con
riesgo, aunque no sea elevado.

Aplicabilidad de las recomendaciones en México: bisqueda de
un consenso
Con base en la relevancia de la clasificacién de las pacientes en distintos niveles
de riesgo para planear su cuidado posterior, se propone discutir esta propuesta
de atencién para las embarazadas mexicanas, particularmente las de riesgo
elevado de preeclampsia, con profesionales potenciales usuarios de esta guia
que se encuentren laborando en los diferentes niveles de atencién.

Esto permitird realizar las modificaciones necesarias a la propuesta para
disefar un plan que tome en cuenta la realidad de los recursos disponi-
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Cuadro 3. Factores a seleccionar para referir al tercer nivel de atencién

Preeclampsia previa (Ila).
Padecimientos concomitantes

* Hipertensién preexistente (IIb).

* Enfermedad renal preexistente o proteinuria (= 1+ en una ocasidn, o
> 300 mg/24 horas) (IIa/III).

* Diabetes preexistente (I1a).

* Sindrome antifosfolipidico (Ila).

* Dos o mds factores de riesgo (cualquiera de los otros) (IV).

Fuente: Guia PRECOG modificada para su adopcién en México.

bles en cada nivel, para determinar el flujo apropiado de pacientes de un
nivel a otro y los mecanismos de coordinacién para su referencia con una
expectativa razonable de que funcione. Al mismo tiempo, se requieren
estudios de investigacién que identifiquen las barreras que se relacionan
con la falta de coordinacién entre los diferentes niveles y la propuesta de
las posibles soluciones, para que cada mujer embarazada de alto riesgo
con las mayores necesidades de atencién sea referida y, posteriormente,
aceptada en las instituciones que cuentan con la mayor disponibilidad de
recursos humanos especializados, asi como tecnolégicos (unidades de te-
rapia intensiva para adultos y neonatos, equipos médicos actualizados).

Recomendaciones
8. Referencia inmediata al tercer nivel, de preferencia antes de la semana 20, de las pacientes
con alto riesgo por condiciones médicas preexistentes, preeclampsia previa, y 2 0 mas factores
de riesgo.
(Grado de recomendacion B/D)

9. Referenciainmediata a un especialista en ginecoobstetricia, 0 al segundo nivel al resto de las
pacientes de alto riesgo.
(Grado de recomendacién C/D)

10. Atencién en un primer nivel de las pacientes primigravidas y sin factores de riesgo para pre-
eclampsia (bajo riesgo).
(Grado de recomendacioén D)

Efectos de las intervenciones preventivas en mujeres de alto riesgo
sExisten medidas efectivas para prevenir la preeclampsia y sus complicaciones
en las embarazadas de riesgo elevado?
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La preeclampsia se asocia
con la produccién excesiva
de tromboxano, un vaso-
constrictor y estimulante
de la agregacién plaqueta-
ria, por lo que la aspirina
a bajas dosis (50-100 mg/
dia) pudiera prevenir o re-
tardar la preeclampsia.

Resumen de la evidencia
La falta de conocimientos acerca de la causa de la preeclampsia representa
la limitacién mds importante para contar con un tratamiento preventivo
efectivo. Los avances en la comprensién de la fisiopatologia, en una forma
similar a las bases para el desarrollo de pruebas predictivas, han estimulado
un niimero importante de lineas de investigacién de diversas intervenciones
enfocadas a reducir la preeclampsia y su repercusién en los resultados del
embarazo y perinatales.

Entre las mds investigadas estdn: la administracién de firmacos antipla-
quetarios, principalmente bajas dosis de aspirina, la complementacién de
calcio en la dieta y la administracién de antioxidantes (vitaminas C y E).

Dosis bajas de aspirina

La preeclampsia se asocia con la produccién excesiva de tromboxano, un
vasoconstrictor y estimulante de la agregacion plaquetaria, lo que constitu-
y6 la base para plantear la hipétesis de que la aspirina a bajas dosis (50-100
mg/dia) pudiera prevenir o retardar la preeclampsia. En todas las guias de
préctica clinica seleccionadas se recomienda este tratamiento preventivo
en la embarazada de alto riesgo, sobre todo ante un factor de riesgo en
la historia clinica. El sustento es la revisidén sistemdtica mds actualizada
publicada por Cochrane (Issue 3, 2008) que incluy6 59 ensayos con un
total de 37,560 mujeres, donde mostré una reduccién de 17% del riesgo
de preeclampsia cuando se administra dicho tratamiento: riesgo relativo:
0.83 (IC 95%: 0.77 a 0.89) (Nivel I).*® Aunque el nivel de riesgo de las
mujeres no modifica sustancialmente el riesgo relativo, se observa un
aumento significativo en la reduccién del riesgo absoluto de preeclamp-
sia en el grupo de alto riesgo. El ndmero necesario a tratar (NNT) es de
19,3 lo que significa que se necesitarfa tratar a 19 embarazadas de alto
riesgo con bajas dosis de aspirina para prevenir un caso de preeclampsia;
mientras que en las que tienen riesgo moderado el nimero necesario a
tratar aumenta a 119 (Nivel Ia). La administracién de antiplaquetarios
también se asoci6 con reduccién de 8% de parto pretérmino menor a las
34 semanas (RR 0.92; NNT 72), de 14% de muertes perinatales (RR
0.86; NNT 243) y de 10% de recién nacidos pequefios para la edad (RR
0.90). No se evidencié un aumento de riesgo de sangrado en la madre
(Nivel Ia). Los resultados muestran una tendencia a que las dosis mayores
de 100 mg podrian aumentar las ventajas, pero se desconoce si los riesgos
aumentan y cudnto. En relacién con la edad gestacional, en la mayoria
de los estudios la aspirina fue administrada a las 12-13 semanas, pero el
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rango abarcé hasta las 32 semanas, por lo cual atin no existen evidencias
claras acerca de la edad ideal para su administracién (Nivel la).*!

Un metanilisis de calidad (evaluado por DARE) reunié cinco ECAS
con 498 mujeres de alto riesgo definidas como tales por contar con alguna
anormalidad (sin definir cudl) en la evaluacién Doppler de arterias uterinas
realizada durante el segundo trimestre. El grupo se asigné al azar al grupo
control (placebo) y al grupo de intervencién (aspirina a bajas dosis 50 a 100
mg/dia). Los resultados mostraron un beneficio significativo del tratamiento
con aspirina en reducir la incidencia de preeclampsia en estas pacientes: RR
0.55 (IC 95% 0.32 a 0.95; con un NNT de 16, Nivel Ia).

Los resultados del metandlisis indican que el Doppler anormal en las arte-
rias uterinas durante el segundo trimestre identifica a un grupo de riesgo de
preeclampsia en quienes la aspirina a bajas dosis lo reduce significativamente.
A la luz de los pobres resultados obtenidos en mujeres de bajo riesgo con el
Doppler como prueba predictiva, este resultado tiene gran interés.

Aplicabilidad en México

Los resultados del metandlisis recién comentado dejan planteada la alterna-
tiva, en caso de contar con el recurso del Doppler, de realizar la evaluacién
en las arterias uterinas simultdneamente con el ultrasonido estructural
fetal de rutina, lo que no aumentaria los costos y facilitaria la seleccién
de un grupo de alto riesgo (resultados anormales en el Doppler) en el
cual el tratamiento preventivo ha mostrado un efecto benéfico (consenso
del grupo elaborador). En nuestro pais se encontrardn dificultades para la
disponibilidad de este recurso de alta calidad, y en el acceso al mismo.

Complementacién de calcio en la dieta

La complementacién oral de por lo menos 1 g de calcio al dia actda en
varios de los mecanismos fisiopatolégicos (vasoconstriccién, aumento de
concentraciones de magnesio, de estimulo en la liberacién de renina, entre
otros) y puede participar en la prevencién de la preeclampsia y sus conse-
cuencias. A excepcién de la correspondiente al ACOG, las guias restantes
lo recomiendan sobre la evidencia de alta calidad que aporta una revisién
sistemdtica realizada en el afio 2006, que incluy6 12 ensayos clinicos al
azar con un total de 15,206 mujeres estudiadas. Ellos compararon la
complementacién de calcio versus placebo y encontraron que la ingestién
de calcio (principalmente 1.5 a 2 g/dia) reduce en 52% la incidencia de
preeclampsia (RR: 0.48, IC 95%: 0.33 a 0.69) (Nivel I). El andlisis por

subgrupos mostré la mayor reduccién (64%) en mujeres con dieta previa
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La complementacién de
antioxidantes (combina-
cién de vitaminas Cy E) se
ha propuesto para reducir
el riesgo de preeclampsia
y de complicaciones pe-
rinatales, pero los efectos
de esta intervencién se
han considerado como
inciertos.

reducida en calcio (menos de 600 mg/dia) (RR: 0.36, IC 95%: 0.18 a
0.70) en comparacién con las que incluyen calcio normal en su dieta (RR:
0.62, IC 95%: 0.32 a 1.20) (Nivel I). Por lo que se refiere a los efectos
en otros resultados, la complementacién de calcio fue mds efectiva que el
placebo en reducir el riesgo elevado de muerte y morbilidad materna, pero
no el riesgo de cesdrea, parto pretérmino u otros resultados perinatales
desfavorables (Nivel I). No se han demostrado efectos adversos asociados
con la complementacién de calcio (Nivel II).!

Antioxidantes

Existen evidencias de estrés oxidativo en mujeres con preeclampsia
(aumento plasmdtico de 8-epi-prostaglandina F2 a, peroxidasas y dis-
minucién de las concentraciones de antioxidantes, como las vitaminas
C y E), asi como en resultados perinatales adversos asociados con la
prematuridad.

Con base en lo anterior, la complementacién de antioxidantes
(combinacién de vitaminas C y E) se ha propuesto para reducir el
riesgo de preeclampsia y de complicaciones perinatales, pero los
efectos de esta intervencién se han considerado como inciertos.
Una primera revisién sistemdtica publicada en Cochrane encontré
que los antioxidantes (vitamina C 1,000 mg + vitamina E 400 mg,
comparados con la no complementacién) en una poblacién predo-
minantemente de alto riesgo (pocos estudios incluyeron a pacientes
de bajo riesgo) reducian significativamente el riesgo de preeclampsia
y de recién nacidos pequefios para la edad, pero con aumento de
nacimientos pretérmino (Nivel I).

Una segunda revisién sistemdtica, que incluy6 dos ensayos clinicos
publicados posteriormente y un niimero similar de mujeres (N = 4,680),
no encontré diferencias significativas entre las que recibieron antioxidan-
tes o placebo (Nivel IT). Hace poco, un estudio clinico con asignacién al
azar publicado en Cochrane también fall en demostrar las ventajas de
los antioxidantes en reducir la preeclampsia en pacientes de alto riesgo
(hipertensién crénica o preeclampsia previa) (Nivel Ia). Con base en
la evidencia de baja calidad que aportan las revisiones sistemdticas (los
estudios clinicos con asignacién al azar incluidos eran en su mayoria de
baja calidad), ninguna de las guias de prictica clinica recomienda esta
intervencién y el consenso actual es que su efecto (benéfico o no) debe
considerarse incierto o desconocido, mientras se cuenta con otras inves-
tigaciones de mejor calidad.

Guias b PrAcTicA CLiNICA

S490



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA

Otras intervenciones con resultados inciertos o desconocidos
En un grupo importante de intervenciones investigadas, la evidencia es
aun insuficiente para conocer su efecto benéfico y recomendar su implan-
tacién. Incluyen, ademds de los antioxidantes, otros micronutrientes como
el magnesio, aceite de pescado, ajo, cinc, multivitaminicos, restricciéon
calérica en mujeres con sobrepeso durante el embarazo y restriccién de
sal en la dieta, entre los mas estudiados.

A propésito de esta tltima, existe una revisién sistemdtica en Cochrane
que incluyé sélo dos ensayos clinicos sin poder estadistico para identificar
efectos clinicos importantes (nimero reducido de pacientes; RR: 1.11,

IC 95%: 0.46 a 2.66) de la reduccién de sal en la dieta.

Intervenciones con resultados no benéficos

La terapia preventiva con medicamentos antihipertensivos, particular-
mente atenolol (100 mg/d) no ha mostrado, en pequenos ensayos con
asignacidn al azar, reduccién de la preeclampsia (RR: 0.20, IC 95%: 0.02
a 1.60). Aunque este efecto ain no ha sido debidamente demostrado, los
investigadores encontraron una reduccién significativa del peso al nacer

entre el grupo de atenolol y el de placebo (400 g; p = 0.02).

Recomendaciones
11. Existen bases para administrar bajas dosis de aspirina a pacientes con alto riesgo de pree-
clampsia, y suplemento de calcio cuando éste sea bajo en la dieta.
(Grado de recomendacion A)

12. No utilizar tratamientos preventivos en los que los beneficios no han sido probados o pueden
ser dafinos (antioxidantes, antihipertensivos).
(Grado de recomendacion B)

Plan de accién en el control prenatal de pacientes con riesgo mo-
derado y bajo (segundo y primer nivel de atencién)

sCudl es el plan de accion para la identificacion temprana de preeclampsia y
la clasificacion de su severidad en el primer y segundo nivel de atencion?

Resumen de la evidencia
Este debe incluir la periodicidad de las consultas, su contenido (monitoreo
e intervenciones médicas a realizar), criterios diagnésticos y clasificacién

del grado de severidad.
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La mortalidad y morbi-
lidad materno-fetal por
preclampsia puede ocurrir
a cualquier edad gestacio-
nal, desde las 20 semanas
hasta el término.

Frecuencia de las consultas prenatales

Pacientes de riesgo moderado: segundo nivel de atencién (un factor de riesgo
que no requiere referencia al tercer nivel). La evidencia, de acuerdo con
el PRECOG, sustenta la propuesta acerca del mejor régimen de visitas
prenatales en estas pacientes, con base en los protocolos recomendados
por NICE para el control prenatal en el Reino Unido, y en la evidencia
siguiente: /) la mortalidad y morbilidad materno-fetal por preclampsia
puede ocurrir a cualquier edad gestacional, desde las 20 semanas hasta el
término (Nivel ITa/IIb); 2) el inicio temprano de preeclampsia (menos de
32 semanas) estd asociado con significativa morbilidad materna y el térmi-
no del embarazo, en promedio, 14 dias en un nimero importante en las
primeras 72 h (Nivel Ib), 3) del total de las pacientes; 40-60% de las que
tienen hipertension por primera vez en menos de 32 semanas evolucionan
a preeclampsia en un tiempo promedio de 33 dias (Nivel III).

El grupo de PRECOG propone, por consenso simple entre los inte-
grantes del grupo (Nivel IV):

* Entre las 24 y 32 semanas, controles a intervalos no mayores de tres

semanas como minimo.

* Entre las 32 semanas y el nacimiento, consultas cada dos semanas

minimo.

Pacientes de bajo riesgo y primigravidas: primer nivel. En estudios de
cohortes, casos-control y observacionales se ha encontrado que la ausen-
cia de control prenatal tiene una fuerte asociacién con eclampsia y sus
complicaciones (Nivel I1a/IIb, III).'?*¢

El efecto de un escaso niimero de consultas prenatales en los resulta-
dos asociados con preeclampsia se desconoce. Una revision sistemdtica
de estudios controlados, que comparé distintos programas de consultas
prenatales, no aporté evidencia para recomendar uno en particular para
pacientes que no califican para ser referidas en forma temprana a un centro
especializado (Nivel Ia). Tomando como base la misma evidencia para el
consenso en pacientes de riesgo que no requieren referencia inmediata a

un tercer nivel, PRECOG propone (Nivel IV):

* Entre las 24 y las 32 semanas, evaluaciones en la multipara de bajo
riesgo a intervalos, segtin el protocolo local (PRECOG) (Nivel IV); en
la embarazada primigrdvida a intervalos no mayores de tres semanas
(consenso grupo elaborador, Nivel IV).

* Entre las 32 semanas y el nacimiento, seguir el protocolo local en
la multipara (PRECOG) (Nivel IV) y controles no mayores de dos
semanas en la primigrédvida (consenso grupo elaborador, Nivel IV).
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Actividades comunes en el control prenatal de pacientes con riesgo
moderado y bajo (segundo y primer nivel de atencién)

Toma de la presién arterial

La medicién de la presién arterial es una prueba utilizada de rutina en
la consulta prenatal para detectar hipertensioén gestacional, tomando los
valores absolutos de presién arterial sist6lica y diastélica, o bien, Gnica-
mente la presién arterial diastélica o la presion arterial media. A pesar
de que su determinacién es critica para el diagnéstico y vigilancia de la
mujer con preeclampsia-eclampsia, existe consenso de que no se da la
debida importancia a su exactitud, por lo que se insiste en la necesidad
de reducir los errores en su medicién (Nivel IV). Una publicacién de la
Organizacién Mundial de la Salud sefala, entre las dificultades meto-
dolégicas y técnicas relacionadas con el diagndstico y tratamiento de la
preeclampsia-eclampsia, dos fuentes principales como contribuyentes
a la variabilidad en las mediciones de la presién arterial tomadas en la
mujer embarazada: el adiestramiento deficiente del personal médico y el
uso de un instrumental inapropiado para registrar la presién arterial. La
evidencia que demuestra la falta de capacitacién proviene de un largo
estudio prospectivo que encontrd una falta de acuerdo en las mediciones
consecutivas tomadas por dos observadores (cdlculo de coeficiente de
correlacién intraclases de 0.13; IC 95%: 0.00 a 0.7) (Nivel IIa)." Por el
contrario, posterior a un programa de adiestramiento y estandarizacién
de la técnica (sesiones previas de capacitacién, periédicas de readiestra-
miento y de acreditacién) se demostrd un excelente grado de acuerdo
interobservador (Nivel IIa).

La presion sist6lica se determina con la auscultacién del primer ruido
claro (fase I de Korotkoff). Para determinar la presién arterial diastélica
se utilizaba hasta hace poco la atenuacién del sonido (fase IV de Koro-
tkoff), pero ha demostrado ser mds dificil de identificar y tener menor
reproducibilidad que la auscultacién de la desaparicién del sonido (fase
V de Korotkoft), el cual, actualmente es el mds recomendado para usar
durante el embarazo (Nivel IIb). La presién arterial media se calcula sobre
la base de la suma de dos valores de presion arterial diastdlica y uno de
presion arterial sistdlica, y el resultado se divide entre 3.

El uso de un equipo convencional, como el baumanémetro de mercu-
rio, tiene mayor precisién, pero se acepta que puede estar mal calibrado,
lo que se sospecha al observar el oscurecimiento de la columna de vidrio
por la oxidacién del mercurio en su interior y la dificultad para efectuar
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Los equipos automdticos
para medicién de la pre-
sion arterial tienen ventajas
porque permiten las medi-
ciones repetidas y corregir
los errores.

la lectura (Nivel III). Otro factor a tomar en cuenta es el tamano del bra-
zalete y su relacién con las dimensiones del brazo; se ha observado una
sobreestimacién de la presién arterial sist6lica y diastélica en pacientes
obesas de hasta 10-13 mmHg (Nivel III).

Los baumandémetros aneroides podrian sustituir a los de mercurio, pero
la falta de exactitud o errores en las mediciones pueden pasar inadvertidos,
por lo cual su exactitud debe evaluarse periédicamente contra un bauma-
németro de mercurio (al menos cada seis meses) (Nivel III, IV).

Los equipos automdticos para medicién de la presion arterial tienen ven-
tajas porque permiten las mediciones repetidas y corregir los errores, ademds
de que facilitan la toma de la presién arterial por la paciente misma. Sin
embargo, pueden existir muchos errores en las mediciones, debido a que no
se detectan los sonidos de Korotkoff directamente, sino a través de senales
oscilométricas derivadas de la disminucién de la presién en el brazalete.
Diversos estudios han demostrado que estas mediciones son inexactas en
mujeres con hipertension gestacional (Nivel III). Particularmente, preocupa
la subestimacién de las cifras de presién arterial que ocurre por los cambios
cardiovasculares del embarazo y que conduce a fallas en el diagnédstico y
tratamiento de los trastornos hipertensivos del embarazo (Nivel IV). Un
metandlisis de la OMS analizd, en conjunto, 10 estudios realizados para
validar estos equipos automatizados en embarazadas sanas y en preecldmpsi-
cas, tomando como referencia la fase V de Korotkoff para la presién arterial
diastdlica. Los resultados no mostraron un error promedio elevado como
para proponer su exclusién de la prictica, pero si una subestimacién de
los registros en mujeres con preeclampsia (Nivel Ib). Debido a la amplia
disponibilidad de estos equipos automatizados en el mercado, es inevitable
un aumento cada vez mayor de los mismos. Antes de promover su uso en
nuestro medio es importante conocer y utilizar los protocolos desarrollados
para la validacién de estos equipos, utilizando el baumanémetro de mercu-
rio como el publicado por 7he Association for the Advancement of Medical
Instrumentation and the British Hypertension Society (Nivel IV).

Ademds, una revision sistemdtica encontré que la presion arterial media
> 90 mmHg en el segundo trimestre es el mejor predictor de preeclampsia,
con una razén de probabilidad positiva (LR+) de 3.5 (IC 95%:2.025.0) y
una razén de probabilidad negativa (LR-) de 0.46 (IC 95%: 0.16 a 0.75).

Valoracién de proteinuria
La medicién confiable de la proteinuria es otra intervencién critica para
el diagndstico de preeclampsia.
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La medicién de la concentracién de proteinas en una muestra de orina
de 24 h se considera el pardmetro de referencia; se consideran proteinuria
significativa los valores > de 300 mg (Nivel III). Sin embargo, este método
tiene varias desventajas: depende de una adecuada recoleccién de orina en
24 h, del método utilizado para determinar la concentracién de proteinas;
retrasa el diagndstico al menos un dia, y prolonga la estancia hospitalaria
cuando se estd investigando una hipertensién gestacional, lo que aumenta
la ansiedad de la paciente y los costos (Nivel IV).

Entre las alternativas disponibles estdn el uso de la tira reactiva (semi-
cuantitativo), reducir el tiempo de recoleccién de orina, y particularmente
en los paises desarrollados, los métodos automadticos instantineos o spot
para determinar la relacién proteina-creatinina o albimina-creatinina
(cuantitativo).

No conocemos qué método es el mejor para identificar a la mujer con
proteinuria significativa. La mayor parte de las investigaciones se ha en-
focado a las pruebas con una correlacién mejor con la cuantificaciéon de
proteinas en 24 h, que es el patrén de referencia aceptado (Nivel III).

Sise trata, idealmente, de cuantificar la concentracién de proteinas en
la orina sin las desventajas de la recoleccion de 24 h, la alternativa podria
ser utilizar, en su lugar, la relacién proteina-creatinina en una muestra
de orina al azar. Esta opcién ha sido investigada recientemente en una
revision sistemdtica que reunié nueve estudios de calidad y determiné
un LR+ de 3.53 (IC 95%: 2,83 a 4,49), y un LR- de 0.21 (IC 95%:
0.13 2 0.31) (Nivel Ia). Con base en esta evidencia, dicho método, no
disponible en todos los niveles de atencién, se ha recomendado mds
para descartar que para confirmar proteinuria > 0.3 g en la hipertensién
gestacional.

La tira reactiva para medicién semicuantitativa de proteinuria es muy
usada como la alternativa mds disponible, de bajo costo y sencilla de aplicar.
No estd exenta de errores por la subjetividad de la interpretacién, que se
basa en visualizar los cambios en la escala de color o mds comtinmente
en utilizar las unidades tradicionales de las cruces, las que corresponden
a un estimado de proteinuria en mg/dL como sigue:

* Negativa

e Trazas: entre 15 y 30 mg/dL

e 1+:entre 30 y 100 mg/dL

* 2+:entre 100 y 300 mg/dL

* 3+:entre 300 y 1,000 mg/dL

* 4+:> 1,000 mg/dL
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Existe evidencia de que la
cefalea y las alteraciones vi-
suales en una paciente con
preeclampsia constituyen
los factores de riesgo para
eclampsia.

Una reaccién positiva (1+) corresponde a una concentracién de 30
mg/100 mL, la cual a su vez corresponde a 300 mg en 24 h (si el volumen
de orina-dia es aproximadamente de 1 litro). Debido a que la concentra-
cién de proteinas en orina se encuentra en funcién del volumen urinario
y éste presenta variaciones durante el dia, la tira reactiva no es un método
de gran exactitud. Tomando como punto de corte > 1+ en una muestra
de orina al azar (> 300 mg/24 h) se ha demostrado una pobre correlacién
con proteinuria de > 300 mg en 24 h. Se ha encontrado un amplio rango
de valores de proteinuria (0-2,400 g) en mujeres con hipertensién y una
tira reactiva > de 1+; y en general se informan resultados falsos negativos
que varfan entre 8 a 66% vy falsos positivos que han alcanzado hasta 85%,
aparentemente por contaminacién de la muestra con secreciones vaginales
y otros productos (Nivel III).

Una revisién sistemdtica, que incluyd estudios sobre la exactitud de las
tiras reactivas (algunas con lecturas subjetivas y otras con lectores automa-
tizados) encontré que el punto de corte de 1+ no tenia valor clinico, ya que
no excluia proteinuria significativa (Nivel Ia). Con base en los resultados,
los autores sugirieron (sin demostrarlo) que un aumento en el umbral del
punto de corte (> 2+) podria mejorar la deteccién de embarazadas con
proteinuria anormal (objetivo del tamiz), y ante un resultado positivo,
aplicar después con una segunda prueba de confirmacién en orina de 24
h (Nivel IV).

En suma, la exactitud de la tira reactiva en una muestra de orina uti-
lizando el umbral de 1+ para predecir proteinuria es pobre y de limitada

utilidad.

Sintomas y signos
La preclampsia puede acompanarse de varios sintomas, sobre todo en la forma
mds severa. Existe evidencia de que la cefalea y las alteraciones visuales en una
paciente con preeclampsia constituyen los factores de riesgo para eclampsia
(Nivel I1I).>* El dolor epigéstrico, la ndusea y los vomitos han demostrado
ser factores de riesgo independientes de complicaciones graves en la mujer
con preeclampsia (Nivel III). Si bien, el edema puede ser parte de un cuadro
clinico de preeclampsia, ha sido retirado como criterio diagnéstico y no se
menciona en las guias de préctica clinica por ser muy frecuente en el embarazo
normal y valorado en forma subjetiva. Se incluye, sin embargo, el edema de
manos y cara (parpados) como un signo de preeclampsia.

Las guias de prictica clinica recomiendan que todas las pacientes reciban
informacién acerca de los signos y sintomas de alarma de preeclampsia-
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eclampsia por parte del personal médico en forma explicita, asi como
capacitacion para que ellas puedan identificar los sintomas de alarma entre
las consultas prenatales, y si fuera el caso, acudan al centro hospitalario
para recibir atencién inmediata (Nivel IV).

Aplicabilidad en México

Es ampliamente accesible la toma de la presién arterial en el segundo y
primer nivel de atencidn, asi como el uso de la tira reactiva para valorar
la proteinuria. Sin embargo, requiere definir con toda claridad el perfil
de los recursos humanos que laboran en cada nivel (médicos especialistas,
de familia, generales, parteras) y asegurar su capacitacion. Seria de interés
valorar la adjudicacién de recursos, particularmente en el primer nivel, en
equipo apropiado para la toma de la presién arterial y tiras reactivas para
valorar la proteinuria en todas las embarazadas (esto reduciria las referen-
cias y los costos asociados). Una publicacién local promueve la expresién
sencilla y clara de los sintomas y signos de alarma, utilizando palabras que
facilitan la comunicacién y la comprensién por parte de la paciente, quien
debe estar consciente, como toda embarazada de bajo riesgo, de que no
estd exenta de padecer preeclampsia después de la semana 20 (Cuadro 4)
(Nivel IV). El objetivo de esta intervencién, que atiende bdsicamente las
necesidades de educacién para la salud, es promover la autorreferencia de
la embarazada al médico o centro hospitalario ante cualquier sospecha
para favorecer el diagnéstico temprano y la prevencién de complicaciones

(Nivel IV).

Cuadro 4. Sintomas y signos de alarma de preeclampsia-eclampsia que todas las pacientes
deben conocer

* Dolor de cabeza persistente

* Dolor en la boca del estémago

* Ndusea y vomito

e Trastornos de la visién (ver lucecitas)

e Escuchar zumbidos en los oidos

e Irritabilidad

* Epigastralgia (dolor en la boca del estémago o en el lado derecho del abdomen)
* Hiperreflexia generalizada

* Estupor

Fuente: Cuadro de sintomas de alarma en las embarazadas para prevenir la mortalidad

materna. SSA, Aval Ciudadano y Cruzada Nacional por la Calidad.
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En la paciente embaraza-
da de riesgo elevado, una
medicién de la presién
arterial diastélica > 75
mmHg entre las 13 y 20
semanas ha mostrado ser el
mejor predictor temprano
de preeclampsia.

Contenido especifico en el control prenatal de embarazadas de
riesgo moderado (atencién especializada, segundo nivel)

En la vigilancia de estas pacientes se ha propuesto, ademds de la coexis-
tencia de algtin factor de riesgo (que no requieren referencia inmediata al
tercer nivel), considerar el aumento en las consultas prenatales entre las
24-32 semanas y la realizacion de estudios basicos de laboratorio; la toma
de la presién arterial, la valoracién de proteinuria y la investigacién de
sintomas y signos de alarma, asi como la inclusién de algunas actividades
adicionales en el monitoreo especifico de las pacientes.

El valor del Doppler en las arterias uterinas para predecir preeclampsia
estd mejor sustentado en los embarazos de alto riesgo. Los resultados de
un metandlisis reciente mostraron que el notching unilateral, asi como la
combinacién del indice de pulsatilidad aumentado con nozching bilateral
son los mejores predictores de preeclampsia en general (LR+ 20.2 y LR+
21, respectivamente) (Nivel Ib).

Hace poco comenzé a utilizarse el Doppler en las arterias uterinas en
pacientes con marcadores séricos disminuidos (PAPP-A) o elevados (AFP,
hCG, inhibina A) en forma inexplicable, para identificar a embarazadas
en riesgo de preeclampsia y de restriccién del crecimiento intrauterino
(Nivel III). Comparado con la no intervencién, el Doppler en arterias
uterinas requerirfa, previo a su implantacidn, una evaluacién local de los
costos y su efectividad.

En la paciente embarazada de riesgo elevado, una medicién de la presién
arterial diastélica > 75 mmHg entre las 13 y 20 semanas ha mostrado
ser el mejor predictor temprano de preeclampsia, con un LR+ de 2.8 (IC
95% de 1.8 a 3.6) (Nivel Ib).

Los ultrasonidos obstétricos para la vigilancia del crecimiento fetal,
evaluacion biofisica del bienestar fetal y semicuantitativa del volumen de
liquido amnidtico, son parte del plan de vigilancia aceptado en la em-
barazada con algin factor de riesgo que estd recibiendo atencién en un

segundo nivel (Nivel ITI/IV).

Aplicabilidad en México

En las gufas de prictica clinica no hay propuestas para utilizar en forma
sistemdtica el Doppler en arterias uterinas, en las pacientes clasificadas con
riesgo y que se atienden con un especialista en el segundo nivel. Sin embargo,
parece haber unanimidad de acuerdo en que, contando con mejores valores
de LR+ y LR- en la poblacién de alto riesgo, la aplicaciéon de esta prueba
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tendria utilidad para identificar a las pacientes de mds alto riesgo, idéneas
para recibir el tratamiento preventivo disponible actualmente, representado
por la administracién diaria de aspirina a bajas dosis, con un efecto benéfico
demostrado en reducir la preeclampsia y sus complicaciones.

La falta de tratamientos preventivos efectivos con repercusién en la reduc-
ci6n de la preeclampsia y sus complicaciones, sigue siendo hasta el momento la
variable de mds peso para alentar o no la incorporacién de pruebas predictivas
con sensibilidad baja, particularmente en los paises en desarrollo como México,
donde se cuenta con escasos servicios de calidad y costos elevados.

Recomendaciones
13. Promover la asistencia al control prenatal en todas las mujeres embarazadas para la deteccion
temprana de preeclampsia.
(Grado de recomendacion B/C)

14. En la consulta prenatal, la vigilancia de las pacientes con riesgo, incluidas las primigravidas,
debe ser al menos cada tres semanas, entre las 24 y 32 semanas.
(Grados de recomendacion B/D)

15. Promover el adiestramiento previo del personal que realiza la toma de la presion arterial, para
asegurar el apego a la técnica correcta y valorar periédicamente la variabilidad interobserva-
dor.

(Grado de recomendacion C)

16. Seleccionar, de preferencia, un baumandmetro de mercurio; los métodos automatizados debe-
ran usarse con precaucion y calibrarlos periédicamente para reducir las tomas de mediciones
erréneas.

(Grado de recomendacion C)

17. Antes de la toma de la presion arterial la paciente debe haber reposado al menos durante 10
minutos y no haber consumido tabaco o cafeina en los 30 minutos previos.
(Grado de recomendacion C)

18. Utilizar un brazalete de tamarno apropiado para el brazo de la paciente, si es muy pequefio,
las mediciones de la presion arterial pueden sobreestimarse.
(Grado de recomendacion C)

19. La paciente debe estar sentada con un soporte en la espalda y semirreclinada en un angulo
de 45°, con el brazo apoyado a la altura del corazon.
(Grado de recomendacion D)

20. La presion sistolica se evaluara a la auscultacion del primer sonido claro (fase | de Korotkoff)

y la sistdlica cuando el sonido desaparezca (fase V de Korotkoff).
(Grado de recomendacion A)
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21.

22.

23.

24

25.

La presion arterial debe medirse en ambos brazos, y se tomaran en cuenta las cifras regis-
tradas en el brazo con niveles mas elevados.
(Grado de recomendacion C)

En todas las pacientes debe valorarse la proteinuria con una tira reactiva, y utilizar como
umbral mayor a 1+ (= 2+ o = 3+) para afinar la exactitud en la prediccion de la proteinuria
significativa.

(Grado de recomendacion B)

Cuando la tira reactiva determine un umbral de proteinuria (= 2 o = 3+) que correlacione con
= 300 mg/24 h, es preferible confirmarla en orina de 24 h.
(Grado de recomendacion C)

Atodas las pacientes deben comunicarseles de una manera clara y comprensible, los sintomas
y signos de alarma de la preeclampsia, para promover la autorreferencia inmediata y prevenir
complicaciones.

(Grado de recomendacion C)

Entre las intervenciones efectivas en el segundo nivel para pacientes de riesgo moderado
esta la evaluacion Doppler de las arterias uterinas, si se cuenta con recursos de calidad, y la
vigilancia del crecimiento fetal.

(Grado de recomendacion B/C)

Diagnéstico de preeclampsia y clasificacién de la severidad

La medicién de la presién arterial en forma rutinaria durante el embarazo
no estd sustentada en la prueba directa de que reduce la morbilidad y
mortalidad materna y perinatal, y es improbable que por razones éticas
se realicen ensayos en el futuro que asignen a un grupo de embarazadas
al grupo control, debido a que se trata de un método simple, no costoso
y bien aceptado por las pacientes; la realizacién de este tamizaje estd jus-
tificado sobre una base empirica (Nivel III).

En una paciente clasificada, al inicio del embarazo, como de alto riesgo,
el monitoreo clinico cercano permitird reconocer la enfermedad en sus
estadios mds tempranos.

Como primer paso, la mejor estrategia es la deteccién temprana de ci-
fras tensionales persistentemente anormales. La medicién de una presién
arterial de 140/90 o con leve elevacién de las cifras (140/95) por primera
vez en la mujer embarazada con mds de 20 semanas, suele constituir el
primer signo de sospecha. Debido a las fluctuaciones de la presién arterial
que ocurren en el embarazo durante el dia, un requisito es su confirmacién
con otro registro en un intervalo de 4-6 horas posterior a la primera toma
(no mds de siete dias después). En caso afirmativo, se hard el diagnéstico
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de hipertensidn gestacional, el cual se presenta hasta en 25% de las pri-
migrdvidas y se caracteriza por la ausencia de proteinuria asociada.

Se ha observado que puede evolucionar a preeclampsia en alrededor de
50% de las mujeres que la inician antes de las 32 semanas, y en menos de
10% en quienes la presentan después de la semana 38 (Nivel III). Cuando
la hipertensién gestacional se asocia con proteinuria significativa (= 300
mg en orina de 24 h) el diagnéstico se modifica por el de preeclampsia.

La forma de presentacién clinica de la preeclampsia puede ser muy variada
en términos de grado de severidad y de repercusién materno-fetal. Si bien
el espectro clinico es de leve a severo, en la mayoria de los casos la evolucién
de una forma a otra es lenta, e incluso puede no ocurrir y permanecer como
preeclampsia leve. En otros casos, la enfermedad evoluciona mds ripidamente
cambiando de leve a severa en dos dias o semanas. En la mayoria de los casos
mds severos la evolucién puede ser fulminante con un tipo leve que progresa
a preeclampsia severa o a eclampsia, en horas o dias. Por el contrario, la pre-
sién diastélica que no rebasa 90 mmHg durante el embarazo se asocia, en su
mayoria, con embarazos de evolucién normal (Nivel IIb).

Ademids, existe evidencia de que la hipertension de primera vez se asocia
con fetos pequenos para la edad, particularmente si la elevacién de cifras
tensionales se inicia antes de la semana 36, en comparacién a cuando
ocurre después de esta semana, o en el momento del parto (Nivel III).

La definicién de hipertensién gestacional no es uniforme y se ha ido
modificando con el tiempo. En la actualidad se prefiere utilizar como
criterio para el diagnéstico los valores absolutos de presién arterial sist6-
lica (= 140 mmHg) y de diastélica (= 90 mmHg), uno de ellos, 0 ambos.
Existe evidencia de que la hipertensién, tomando los valores absolutos
de presidn arterial sistdlica y diastélica (= 140/90) por primera vez en la
mujer embarazada con mds de 20 semanas de gestacién, y de proteinuria
significativa concomitante (> 300 mg/24 h) estd estrechamente vinculada
con aumento de la morbilidad y mortalidad maternay perinatal (Nivel III).
Ademis de los valores absolutos de la presién arterial, la guia de practica
clinica de PRECOG recomienda que ante la coexistencia de cualquiera
de los siguientes cinco signos y sintomas se inicie de inmediato una in-
vestigacién de preeclampsia:

* Hipertensién por primera vez después de las 20 semanas.
* Proteinuria significativa (mds de 300 mg/24 h).

e (Cefalea o alteraciones de la visién, o ambas.

e Dolor epigastrico o vémito, o ambos.

* Hipomotilidad fetal o pequeno para la edad, o ambos.
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Preeclampsia severa: pre-
sién arterial sistdlica > 170
mmHg o una diastélica >
110 mmHg en dos oca-
siones, con un intervalo
de 4 h, acompanada de
proteinuria significativa (al
menos 1 g/L).

La manifestacién cldsica de la preeclampsia consiste en un cuadro de
hipertensién gestacional, asociada con proteinuria significativa después de
la semana 20 de embarazo en una paciente previamente normotensa.

Preeclampsia leve
Presién arterial sistélica > 140 mmHg o diast6lica > 90 mmHg.

Proteinuria > 300 mg en orina de 24 h.

En algunas guias de prictica clinica, como PRECOG, NICE,"* se refiere
laaplicacién de criterios basados inicamente en las cifras de presién arterial
diastélica, cuyo umbral para definir hipertension es = 80 0 90 mmHg. La
propuesta de utilizar cifras de presién arterial diastélicas mds bajas surge
como consecuencia de su evolucién tan impredecible, por lo que algunos
centros prefieren utilizar el criterio de la preeclampsia “sobrediagnostica-
da” para alcanzar la meta de atencién temprana que es la prevencién de la

2,21

morbilidad y mortalidad materna y perinatal (Nivel IV).

Preeclampsia severa

Las guias de prdctica clinica refieren la diversidad de definiciones existentes
de preeclampsia severa; sin embargo, también insisten en la existencia de
unanimidad de acuerdo en que la preeclampsia severa se confirma con
una presién arterial sistélica > 170 mmHg o una diastélica > 110 mmHg
en dos ocasiones, con un intervalo de 4 h, acompanada de proteinuria
significativa (al menos 1 g/L). Existen discrepancias en el punto de corte
para diagnosticar proteinuria significativa, ya que algunos utilizan umbrales
mids elevados como > de 2 g, 0 = 5 g, ambos en orina de 24 h. Ocurre lo
mismo en relacién con la seleccién de signos y sintomas que acompafian
a la definicién de preeclampsia severa (Nivel III).

Se puede senalar, como un dato importante referido, que la mayoria
de las mujeres con preeclampsia severa tiene una presién arterial diasté-
lica > 110 mmHg, proteinuria significativa y uno o mds de los siguientes
sintomas y signos (Nivel III, IV):%

* Cefalea severa y persistente

* Alteraciones visuales

* Dolor epigistrico o vémito

* Hiperreflexia

* Edema papilar

* Alteraciones hepdticas con elevacién de transaminasas

* Plaquetopenia (< 100,000 cel/mm?)

* Sindrome de HELLP
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Preeclampsia atipica

Datos relativamente recientes sugieren que en algunas mujeres la pree-
clampsia, y aun la eclampsia, pueden surgir sin la existencia de alguno de
los criterios tradicionales, como hipertensién gestacional y proteinuria
significativa. En la mayoria de estas pacientes se observan otras mani-
festaciones multisistémicas de la preeclampsia (hematoldgicas, renales,
hepdticas, de la unidad dtero-placentaria, del sistema nervioso central,
sindrome de HELLP o eclampsia) (Nivel III).%

Tradicionalmente, la proteinuria se ha considerado un criterio diag-
néstico de preeclampsia, debido a que suele manifestarse después de la
hipertensién y del surgimiento de algunos sintomas. Al ser un signo de
aparicién tardia, observaciones recientes indican que su coexistencia no
debe considerarse como obligatoria para establecer el diagnéstico clinico de
preeclampsia o eclampsia. Hay unanimidad de acuerdo en que en ausencia
de proteinuria, la preeclampsia debe considerarse cuando la hipertensién
gestacional se asocia con sintomas persistentes o pruebas de laboratorio

anormales (Cuadro 5) (Nivel I11/IV).

Cuadro 5. Preeclampsia atipica

Hipertensién gestacional mds uno de los siguientes criterios

* Sintomas de preeclampsia

* Hemdlisis

* Trombocitopenia (menos de 100,000/mm?)
* Elevacién de enzimas hepdticas

Proteinuria gestacional mds uno de los siguientes criterios

* Sintomas de preeclampsia

* Hemdlisis

* Trombocitopenia (menos de 100,000/mm?)

* Elevacién de enzimas hepdticas

* Signos y sintomas de preeclampsia-eclampsia menos de 20 semanas
* Signos y sintomas mds de 48 horas de puerperio

Fuente: Sibai BM et al. Am ] Obstet Ginecol 2009;200:481.e1-481.€7.

Los estudios observacionales han encontrado que algunas pacientes
pueden tener sindrome de HELLP o eclampsia sin signos prodrémicos
previos (Nivel III). El acrénimo HELLP describe una variante de la
preeclampsia severa que se presenta en 20% de los casos y se caracteriza
por: hemdlisis, enzimas hepdticas elevadas y un conteo plaquetario bajo.
Puede manifestarse sin hipertensién en 18% de los casos, y en ausencia de
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proteinuria en 13% de ellos. La presentacién clinica mds comun incluye
dolor epigéstrico o malestar en el cuadrante superior derecho, ndusea y
vomito.

Recomendaciones

26.

27.

28.

29.

30.

En la consulta prenatal de todas las embarazadas, después de la semana 20 de gestacion,
debe incluirse la determinacién de la presion arterial y la proteinuria.
(Grado de recomendacion A)

Se sugiere utilizar la presion arterial diastélica = 80 mmHg como punto de corte para el diag-
nostico de hipertension gestacional.
(Grado de recomendacion B)

Si las cifras de la presion arterial se encuentran levemente elevadas, conviene confirmarlas
con otra toma en 4-6 h (tiempo no mayor de siete dias).
(Grado de recomendacioén B)

Comunicar en forma clara y completa los signos y sintomas de preeclampsia para promover
la autorreferencia de la paciente.
(Grado de recomendacion C)

Recordar las formas atipicas de presentacion de la enfermedad en las que puede estar ausente
la proteinuria o la hipertension.
(Grado de recomendacion C)

Atencién posterior al diagnéstico de preeclampsia

Escenario clinico 1: preeclampsia leve

;Qué intervenciones son efectivas para mejorar el pronéstico y los resulta-
dos del embarazo en la preeclampsia leve? ;El uso de antihipertensivos en
la preeclampsia leve previene su progresion a las formas més severas de la
enfermedad? ;Qué métodos han mostrado tener utilidad en la vigilancia
de la paciente con preeclampsia leve y su feto?

Intervenciones para mejorar el pronéstico y los resultados del
embarazo en la preeclampsia leve

Resumen de la evidencia

Hospitalizacion

La hospitalizacién por corto tiempo (en unidades para atencién durante
24 h en paises desarrollados) se ha recomendado para las pacientes que
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inician con preeclampsia, con el propdsito de clasificar la gravedad del
trastorno hipertensivo, vigilar la curva de presién arterial y realizar estudios
para valorar si existe o no una afectacién sistémica (Nivel III).” Después
que las condiciones fetales y maternas hayan sido evaluadas para descartar
preeclampsia severa, la atencién puede continuar en forma ambulatoria
con vigilancia en el control prenatal (Nivel II/III). En las guias de prictica
clinica se mencionan ciertos requisitos para decidir el tratamiento conser-
vador: #) la existencia de una distancia razonable entre la residencia de la
paciente y el centro hospitalario, 4) que la mujer continte el monitoreo
de la presién arterial desde su casa, ¢) que se comprometa a acudir a la
consulta para la vigilancia semanal, por si apareciera algtn signo de agra-
vamiento. Debido a que la preeclampsia leve, en general, no evoluciona
a las formas mds graves, y puede persistir como tal, los eximenes pueden
repetirse cada semana (Nivel IV).?

Se han considerado los siguientes criterios de laboratorio para hos-
pitalizar a una paciente con preeclampsia: presién arterial > 140/90
mmHg, proteinuria repetida de>1+o0 mayor en tira reactiva, sintomas,
hiperuricemia mayor de 350 mm/L, recuento plaquetario menor de 10 x
10°/L (Nivel IV).'> En estos casos se ha sugerido aumentar la frecuencia
en las tomas de presién arterial cada 15 minutos hasta que la paciente se
estabilice. Deberd evaluarse en 4 o 6 horas, y si la paciente se encuentra
asintomdtica y estable, se establece una vigilancia conservadora (Nivel
IV).® En la bibliografia se insiste en que esta vigilancia debe contar con la
participacién de un obstetra experimentado, un anestesiélogo y personal de
enfermeria igualmente capacitado (Nivel IV)®? condiciones de un centro
de tercer nivel. Existen evidencias insuficientes para recomendar reposo
o reduccién de la actividad fisica, tanto en casa como en el hospital, para
prevenir preeclampsia y sus complicaciones (Nivel Ib)."

Interrupcién del embarazo

La mayor parte de las guias de practica clinica que contestan esta pregunta
se basan en estudios retrospectivos o recomendaciones de los comités de
expertos (Nivel III/IV). La interrupcién del embarazo se considera la me-
jor opcién de tratamiento para la preeclampsia y, sin duda, lo es para la
embarazada al prevenir la preeclampsia severa y la eclampsia. Sin embargo,
para el feto no siempre es la mejor opcién. Dos estudios observacionales
retrospectivos mostraron que a las 37 semanas la terminacién del embarazo
es la mejor opcién, tomando en cuenta que si existen condiciones cervicales
favorables, la induccién del parto es una via segura y de bajo riesgo para
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Un ndmero importante de
pacientes con preeclampsia
tiene un acceso limitado a
los servicios que requiere,
problemas econémicos y
actitudes personales nega-
tivas para someterse a un
control muy cercano.

el feto (Nivel I1I). En embarazos pretérmino debe considerarse la prolon-
gacion del embarazo hasta alcanzar el mayor peso y madurez fetal.

Atencién conservadora de pacientes con preeclampsia leve
Cuando el embarazo cursa entre las 28 y 34 semanas, el manejo conser-
vador puede reducir las complicaciones propias de la prematuridad. La
decisién debe basarse en la estabilidad del estado materno y fetal, asi como
en la capacidad del centro hospitalario para brindar atencién éptima a un
recién nacido prematuro (Nivel III). Durante el periodo del monitoreo
ambulatorio se indica a la paciente que se realice en forma externa una
medicién diaria de la presién arterial, y que acuda semanalmente a la
consulta para descartar evolucién o agravamiento de la enfermedad (Nivel
IV). No existen estudios controlados que hayan determinado la magnitud
de los riesgos maternos y fetales durante el tratamiento conservador de la
paciente con preeclampsia leve.

Aplicabilidad en México
Estas recomendaciones podrian adoptarse en México, siempre en el marco
de optimizar todos los recursos disponibles a través de sistemas de refe-
rencia y contra-referencia entre el primer y segundo nivel, asi como entre
el segundo y tercer nivel. Es urgente hacer un diagnéstico de la situacién
actual del sistema de referencia y contra-referencia para identificar las
deficiencias en el funcionamiento del mismo y proponer intervenciones
con el potencial de mejorar el control de la enfermedad, los resultados
finales del embarazo y la repercusién en la salud materno-perinatal.
Estas intervenciones pueden incluir algunas modificaciones propuestas
en los paises industrializados, en relacién con la asignacién de mayores re-
cursos al primer nivel, asi como en la estructura y organizacién del cuidado
en el segundo nivel los cuales, al parecer, no aumentarian tanto los costos
en comparacion con los ya asociados con las referencias a niveles de mayor
complejidad. En nuestro contexto cultural tendrian que considerarse algunas
modificaciones a las recomendaciones propuestas en los paises industriali-
zados, ya que un nimero importante de pacientes con preeclampsia tiene
un acceso limitado a los servicios que requiere, problemas econémicos y
actitudes personales negativas para someterse a un control muy cercano. En
tales casos, no podria proponerse el abordaje ambulatorio sin las modifica-
ciones que se requieren para facilitar su implantacién en forma homogénea
en todos los centros de salud, y que garantice que las pacientes que son
referidas al segundo nivel sean recibidas, no rechazadas.
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Recomendaciones
31. La paciente con preeclampsia leve, seleccionada y clasificada después de su estancia hospi-
talaria, puede atenderse en forma ambulatoria, con vigilancia semanal en la consulta, como
una medida efectiva y segura.
(Grado de recomendacioén B)

32. En las pacientes con embarazo = 37 semanas y preeclampsia leve, la terminacion del em-
barazo es la mejor opcion, valorando la induccién del parto como una medida de bajo riesgo
para el feto.

(Grado de recomendacion C)

33. La atencion conservadora del embarazo menor de 34 semanas, complicado por preeclampsia
leve, mejora el pronéstico del feto.
(Grado de recomendacién C)

Firmacos antihipertensivos en la preeclampsia leve

Existe controversia acerca de la prescripcién de medicamentos para control
de la preeclampsia leve. En primer lugar, estas mujeres tienen un bajo riesgo
de complicaciones cardiovasculares en el estrecho margen de tiempo del
embarazo, con buenos resultados maternos y neonatales. En segundo lugar,
aunque los antihipertensivos podrian ser benéficos para la hipertensién
materna, se ha propuesto que una reduccién de la presién arterial resul-
tante en la preeclampsia leve puede alterar la perfusién ttero-placentaria
y provocar alteraciones en el crecimiento fetal. Las observaciones a favor
se basan en la reduccién de las cifras de presién arterial y del riesgo de
crisis hipertensiva con IECAS. Una guia de prictica clinica de Canadd
incluye pequefios estudios con IECAS que demuestran una reduccién en
la presién arterial media, lo cual se asocia estrechamente con aumento del
riesgo de fetos pequenos para la edad gestacional (Nivel I). En una revi-
sién sistemdtica publicada por Cochrane y actualizada en el ano 2008, se
concluye que no existe evidencia suficiente para apoyar la administracién
de estos firmacos a mujeres con preeclampsia leve o embarazadas con
hipertensién arterial leve (Nivel I).

Recomendaciones
34. La evidencia disponible no apoya la administracién de farmacos antihipertensivos a pacien-
tes con preeclampsia leve, los que ademas podrian tener un efecto dafino en la perfusion
placentaria.
(Grado de recomendacion A)

35. No se ha demostrado que los antihipertensivos de mayor prescripciéon, como la alfametildopa,

detengan la evolucion de la enfermedad y mejoren el pronéstico del feto.
(Grado de recomendacion B)
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36. La atencidén conservadora del embarazo menor de 34 semanas mejora el prondéstico del
feto.

(Grado de recomendacion B)

Métodos para vigilar a la paciente con preeclampsia leve (atencién

conservadora)

A pesar de que el grado de severidad de la preeclampsia se determina por
el nivel que alcanzan las cifras de presién arterial y la proteinuria, si el
plan es el atencién conservadora, el abordaje para su vigilancia debe con-
templar: consulta prenatal semanal en un segundo nivel y la realizacién de
estudios para investigar la probabilidad de una afectacién multisistémica
en la embarazada. La idea es concentrarse, de entrada, en los érganos
con mayores probabilidades de encontrarse afectados, como el sistema
hematolégico (biometria hemdtica completa, con conteo plaquetario),
la unidad ttero-placentaria (vigilancia del crecimiento fetal), drea renal
(cuantificacién de proteinuria, creatinina y dcido drico en suero materno)
y hepética (perfil hepdtico con insistencia en las concentraciones enzimd-
ticas) (Nivel III/IV).

Deben conservarse los ultrasonidos seriados (cada tres semanas) para
vigilar el crecimiento fetal, ya que la restriccién en el crecimiento uterino
ocurre en 30% de las mujeres con preeclampsia (Nivel IV),? velocimetria
Doppler al menos en la arteria umbilical (Nivel 1a),® perfil biofisico com-
pleto y medicién del volumen del liquido amniético (Nivel IV).?

Debido a que la cardiotocografia es un método barato y accesible, y
aporta informacién clinicamente util para descartar afectacién fetal, se
recomienda su empleo semanal en la vigilancia del estado fetal en mujeres
con preeclampsia (Nivel I1I).*

Aplicabilidad en México

Si bien contamos con la disponibilidad y acceso a todos los estudios de
vigilancia propuestos en otros paises, por consenso simple del equipo ela-
borador, se sugieren algunas modificaciones en la secuencia y periodicidad
de los mismos: 1) el plan de vigilancia materno-fetal, exclusivamente serd
dirigido a pacientes con preeclampsia leve que fueron cuidadosamente
clasificadas y en quienes se decidié la atencién conservadora (embarazo
menor de 37 semanas); 2) control externo de la presién arterial (una vez
al dia); 3) consulta semanal para valorar la evolucién de la presién arterial,
cuantificacién de la proteinuria, cardiotocografia y revisién de signos y
sintomas de alarma.
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Sélo si el crecimiento fetal evoluciona a restriccién del crecimiento
intrauterino o se agrega oligohidramnios, tanto el perfil biofisico como la
velocimetria Doppler en arteria umbilical, cerebral media y ductus venoso
(en restriccién del crecimiento intrauterino muy severo) pueden utilizarse
para la vigilancia biofisica y hemodindmica del estado placentario y fetal. El
ultrasonido para biometria fetal a intervalos de cada tres semanas permite
observar la evolucién en la curva de referencia normal.

Recomendaciones
37. Ante la decisidn de un plan conservador (menos de 37 semanas) se recomienda la vigilancia
externa diaria de la tension arterial.
(Grado de recomendacion D)

38. Vigilancia en la consulta prenatal una vez por semana: toma de la presion arterial, proteinuria
(tira reactiva 2 2+ o =2 3+) o cuantificacion en orina de 24 h; biometria hematica completa,
conteo plaquetario y prueba sin estrés.

(Grado de recomendacién D)

39. Vigilancia del crecimiento fetal por ultrasonido cada tres semanas para valorar la curva.
(Grado de recomendacion D)

40. Sdlo en caso de restriccion del crecimiento intrauterino realizar un perfil biofisico completo y
Doppler en la arteria umbilical, cerebral media y ductus venoso.
(Grado de recomendacion A/D)

Escenario clinico 2: preeclampsia severa
La referencia de una paciente con preeclampsia severa a un centro de
tercer nivel ;disminuye la morbilidad y mortalidad materna y perinatal?
;Qué intervenciones son mds efectivas en el tratamiento de la preeclampsia
severa? ;Existen bases s6lidas para recomendar el tratamiento profildctico
con anticonvulsivantes para prevenir la eclampsia en estas pacientes?

En la paciente con preeclampsia severa, particularmente a una edad
gestacional remota al término, se debe considerar su atencién en un centro
de tercer nivel de atencién (Nivel Ia/III).?°

Referencia al tercer nivel

El traslado debe efectuarse con ciertas condiciones preestablecidas y
cumpliendo un conjunto de requisitos minimos para la seguridad de la
paciente con preeclampsia severa y su hijo. Uno de los aspectos esenciales
serd que la presién arterial se encuentre en niveles aceptables y estables
(sistélica menor de 160 mmHg y diast6lica menor de 110 mmHg) (Nivel
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En embarazos de menos
de 34 semanas se sugiere
comenzar de inmediato
(previo a su traslado) con
la administracién de un
esquema de inductores de
madurez pulmonar.

IV).22132 De inmediato deben tomarse las muestras para los eximenes mds
bdsicos, los cuales tienen que ser comunicados al personal que recibird a
la paciente en el centro de tercer nivel.

En embarazos de menos de 34 semanas se sugiere comenzar de in-
mediato (previo a su traslado) con la administracién de un esquema de
inductores de madurez pulmonar (Nivel IV). Como uno de los aspectos
de mayor importancia a tener en cuenta para agilizar el traslado, previo
al envio de la paciente, el médico debe tener un contacto directo con la
institucién a la que serd trasladada, para notificar las condiciones en que
se encuentra y confirmar que serd recibida (Nivel IV).!? Para el traslado
debe contarse con personal médico, una enfermera y un anestesiélogo
acompanantes. En caso de que la paciente requiera el apoyo ventilatorio,
los pardmetros de saturacién de oxigeno deberdn ser ptimos.

Manejo obstétrico de inicio temprano en la paciente con

preeclampsia severa

Por tradicién, las pacientes con preeclampsia severa en edades lejanas al
término finalizaban el embarazo. El manejo expectante en gestaciones muy
tempranas (menos de 28 semanas) podria mejorar el prondstico perinatal
al prolongar el embarazo. Sin embargo, el prondstico materno podria em-
peorar, por lo cual en la institucién de tercer nivel se necesita mantener la
vigilancia estrecha de la salud materna y fetal, para establecer el equilibrio
entre los riesgos y beneficios y tomar una decisién (Nivel Ib/III).?° En la
Figura 3 se incluyen varias opciones de tratamiento, de acuerdo con los
resultados de las evaluaciones materno-fetales y la edad gestacional. Por
acuerdo undnime se realizaron modificaciones al diagrama para tomar en
cuenta, como punto de corte, una edad gestacional mayor de 23 semanas
(considerada en el articulo original) para tomar en cuenta opciones mds
factibles de ser implantadas en nuestro pais (Nivel IV).

Monitoreo invasivo en la terapia intensiva

De acuerdo con los lineamientos recomendados por diversas instituciones,
existe consenso en que las mujeres susceptibles de cuidado critico son las
que tienen enfermedades médicas crénicas y preexistentes al embarazo
(particularmente cardiacas, renales y metabdlicas) con hipertensién re-
sistente al tratamiento, o con alguna complicacién agregada al trastorno
hipertensivo del embarazo (Nivel III/IV).?* La oportunidad de supervi-
vencia de estas pacientes estd estrechamente relacionada con la prontitud
con que se inicia el tratamiento y los recursos de atencién que recibe.
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Preeclampsia severa

¢ Referencia a tercer nivel
Hospitalizacién (UCIA)
Evaluacién materno fetal en las primeras 24 horas
Antihipertensivos

Sulfato de magnesio 24 horas

+

Repercusién materna
Dafio fetal
Trabajo de parto/rotura prematura de membranas

Mis de 34 semanas

Si J lNo

Terminacién del embarazo

Restriccién severa del crecimiento (?)

Si l l No
Esquema de madurez

pulmonar I i 1

l Menos de

Término 26 semanas™

del embarazo l l l

Término
del embarazo

26-32 semanas™ 33-34 semanas

e Esteroides

* Antihipertensivos

¢ Evaluacién materno
fetal diaria

e Esquemas de
madurez
e Sulfato de magnesio

Figura 3. Tratamiento de la preeclampsia severa.

!

Término
34 semanas

!

Término
del embarazo

* En el esquema original 23 semanas, modificado de Sibai BM. Am Fam Physician 2008;78(1):93-100.

Estos casos deben ingresar a las unidades de cuidado intensivo, porque

es importante su estabilizacién hemodindmica y el control de la crisis

convulsiva, pero también el cilculo estricto del equilibrio de liquidos y

el registro de ingestiones y excreciones. Un catéter con informacién del

volumen de excrecién urinaria por hora es una herramienta que se ha
utilizado en situaciones agudas o en el posparto (Nivel IV).2!
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Recomendaciones
41. A las pacientes con preeclampsia severa remitidas a un centro de tercer nivel de atencion
debe elaborarseles un plan de atencion individualizado.
(Grado de recomendacion A/C)

42. Debe prestarse especial atencion a los requisitos indispensables para que un traslado de
urgencia resulte efectivo y benéfico para la paciente.
(Grado de recomendacioén D)

43. La administracién de sulfato de magnesio es una intervencion de probada eficacia que debe
incorporarse para prevenir la eclampsia.
(Grado de recomendacion A)

s Qué intervenciones son mds efectivas en el tratamiento de la preeclampsia
severa y la prevencion de complicaciones?

Cuando la presién arterial se eleva y rebasa ciertos niveles (sist6lica = 170
mmHg, diast6lica > 110 mmHg) puede conducir a un dano vascular
directo que, a su vez, se asocia con complicaciones graves cardiovascula-
res y renales y en la unidad fetoplacentaria (Nivel II, III).** Por tanto, la
decisién de tratar se apoya, fundamentalmente, en los valores absolutos
de la presién arterial de la paciente.

Entre los objetivos mds importantes del tratamiento inmediato en la
paciente con preeclampsia severa estdn: disminuir rdpidamente los niveles
de presién sanguinea para evitar el dano multiorgdnico materno, preve-
nir las convulsiones y alcanzar una estabilizacién hemodindmica a corto
plazo, para la terminacién del embarazo a la mayor brevedad posible.

(Figura 3)

Medicamentos antihipertensivos
Una vez que la presién arterial se eleva y rebasa ciertos niveles (presién
arterial sist6lica > 170 mmHg, diastélica > 110 mmHg) puede conducir a
un dafio vascular directo que a su vez se asocia con complicaciones graves
cardiovasculares y renales y en la unidad feto-placentaria. Las evidencias
indican que los antihipertensivos son efectivos para disminuir la presién
aretrial durante el embarazo, pero sin modificar positivamente algin
otro resultado del embarazo, o aportar informacién para contribuir a la
seleccién del mejor antihipertensivo.

Se ha propuesto iniciar este tratamiento cuando la presién arterial
sistdlica sobrepase 160 mmHg o la diast6lica 110 mmHg. Los riesgos de
no tratar a las pacientes que se encuentran con esta condicién son muy
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elevados en términos de morbilidad y mortalidad materna y perinatal.
En las mujeres con otros marcadores de enfermedad severa el tratamien-
to podria iniciarse ante cifras mds bajas de hipertensién (Nivel I1I).%* La
seleccién del fdrmaco dependerd de su disponibilidad en el mercado local
y de la familiaridad que tenga el médico tratante con dichos firmacos
(Nivel III). Se han sugerido como buenas opciones para el control de la
crisis hipertensiva, la administracién de nifedipino oral (no sublingual)
o de hidralacina intravenosa (Nivel Ib).'*?! El labetalol, referido en el
grupo de firmacos “de primera linea” como antihipertensivo en los paises
desarrollados, no se encuentra disponible en México.

Entre los firmacos a evitar se encuentran el atenolol, los IECA, los
bloqueadores de los receptores de angiotensina y diuréticos, porque en
todos ellos sus efectos adversos superan los beneficios potenciales de su
administracién (Nivel IIT).>> Los -bloqueadores y la hidralacina también
representan alternativas de tratamiento con una relacién costo-beneficio
adecuada en estas pacientes (Nivel IV).

Existe un debate continuo en relacién con el tratamiento de las pa-
cientes con presién arterial diastélica intermedia, cuya presién arterial se
encuentra entre 100-110 mmHg. En estos casos, cuando se confirma la
asociacion con proteinuria significativa y se confirma la preeclampsia, no
se alienta el uso del término “moderada” el que se reserva para embarazadas
con Gnicamente hipertensién gestacional. El tratamiento antihipertensivo
materno en este grupo es una intervencion clave que se asocia con reduc-
cién de las crisis hipertensivas severas y con un requerimiento menor en
el aumento de las dosis y el tiempo de administracién.

Con el tratamiento antihipertensivo también se busca prolongar el
embarazo lo mds posible (se han alcanzado hasta 15 dias) cuando se trate
de un embarazo pretérmino y no exista una indicacion para el nacimiento

inmediato (Nivel IIb).!*%?

Recomendaciones
44. | a preeclampsia severa requiere tratamiento antihipertensivo que puede iniciarse cuando la
presion arterial sistolica sea mayor de 160 mmHg y la diastdlica mayor de 100 mmHg.

45. El tratamiento antihipertensivo debe iniciarse cuando la presion sistélica sea mayor de 160
mmHg y la diastélica mayor de 100 mmHg. En embarazadas con otros marcadores de enfer-
medad severa, el tratamiento puede iniciarse con cifras mas bajas.

46. No hay evidencias de que un farmaco tenga mas ventajas que otro en reducir las cifras

tensionales (no la preeclampsia); se sugiere que en México se utilice el nifedipino oral o la
hidralacina por via intravenosa.
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Existe evidencia cientifica
de alta calidad de que el
sulfato de magnesio cons-
tituye la opcién de eleccién
para el control de las con-
vulsiones.

Anticonvulsivantes para prevencién de la eclampsia

El tratamiento profildctico con sulfato de magnesio, comparado con placebo,
es referido en los resultados de la mayor parte de los estudios controlados que
se han realizado en mujeres con preeclampsia severa (una revision incluyé
seis ensayos clinicos y 11,444 mujeres) con un efecto reductor significativo

del riesgo de eclampsia (RR: 0.41, IC 95%: 0.29 2 0.58) y un NNT de 100

(nimero necesario a tratar para prevenir un evento) (Nivel Ia).'®*!

Escenario clinico 3: eclampsia

;Cudl es el tratamiento de primera opcion para la paciente con eclampsia?
Existe evidencia cientifica de alta calidad de que el sulfato de magnesio
constituye la opcién de eleccién para el control de las convulsiones (carga
de 4 g en bomba de infusién en 5-10 minutos, seguido de 1 g/h mantenido
hasta 24 horas después de la dltima convulsién) (Nivel [a)."

Es importante contar con la asistencia de un anestesiélogo para prevenir
lesiones adicionales. La embarazada debe estar en decubito lateral izquier-
do y con administracién de oxigeno. Verificar via aérea, pulso y presién
(oximetria). Una vez estabilizada, terminar el embarazo. Tradicionalmente,
la madre tiene prioridad sobre el feto (Nivel IV).?

Administracién de sulfato de magnesio: la via intravenosa se asocia con
disminucién de los efectos adversos. En algunas situaciones especificas
este medicamento necesita ser suspendido cuando la diuresis se reduce
a menos de 20 mL/h y si al explorar a la paciente se advierte la pérdida
de reflejos osteotendinosos (Nivel III). En caso de que la paciente sufra
depresién respiratoria, administrar 1 g de gluconato de calcio (10 mL)
en 10 min (Nivel IIa).

Las convulsiones recurrentes deben tratarse con un bolo adicional de
2 g de sulfato de magnesio o un incremento de la infusién a 1.5 g0 2.0
g/h (Nivel Ib).

Cuando el cuadro convulsivo persiste, a pesar de incrementar las dosis
de sulfato de magnesio, la combinacién con diazepan en dosis tnica se
considera una buena opcién (o tiopental), asi como mantener a la paciente
en terapia intensiva para la atencién multidisciplinaria de su estado critico
(Nivel Ib).?!

Una vez administrado el sulfato de magnesio debe continuarse por
un periodo que puede incluir las primeras 24 horas posparto, o 24 horas
después de la tltima convulsién. Se debe llevar un control estricto de la
diuresis, reflejos maternos, frecuencia respiratoria y saturacién de oxigeno

(Nivel IV).%»
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Recomendaciones
47. El sulfato de magnesio es el tratamiento de eleccion para la paciente con eclampsia. Es mas
seguro y efectivo que otros anticonvulsivantes (diazepan, fenitoina y coctel litico).
(Grado de recomendacion A)

48. Los médicos deben estar familiarizados con su dosis y via de administracion y en todos los
niveles de atencion deben estar disponibles.

49. El tratamiento no debe suspenderse después de la primera crisis convulsiva, porque también
es efectivo para prevenir la recurrencia.
(Grado de recomendacion A)

Aplicabilidad en México

Existen publicaciones recientes que senalan que algunas medidas com-
probadas y de uso comun en otros paises, atin no se han adoptado en
México como parte del protocolo del atencién de la preeclampsia. Pese a

lo contundente de la evidencia, el uso de sulfato de magnesio es inferior
a lo deseable en la Ciudad de México.?°

sEn qué pacientes con preeclampsia-eclampsia la interrupcion del embarazo
es una medida terapéutica 1til para reducir la morbilidad y la mortalidad
materna y perinatal asociadas con las complicaciones?

a) En la mujer con preeclampsia leve y datos de evolucién favorable, con
cifras de presién arterial estables y sin evolucién a las formas mds severas,
se sugiere valorar el nacimiento al término (37 semanas) (Nivel IV).* La
via se determina de acuerdo con las condiciones obstétricas (situacién,
presentacién, condiciones cervicales). En caso de que la terminacién se
realice mediante la induccién del parto, en el tercer estadio debe evitarse
la administracién de ergonovina y en su lugar, si se requiere, utilizar oxito-
cina, 5 unidades IM o 5 unidades IV en infusién lenta (Nivel III, IV).%”

b) En la preeclampsia severa que ocurre a una edad gestacional mayor
de 34 semanas debe programarse la terminacién del embarazo posterior
a la estabilizacién (Nivel IV). Si el feto es menor de 34 semanas debe
considerarse la administracién previa de un esquema de corticoides como
inductores de la madurez pulmonar fetal (Nivel la)."

La via de nacimiento vaginal no puede descartarse, aunque ademds
de las variables obstétricas depende en gran medida del estado de salud
materno-fetal (Nivel IV)."

c) Algunas situaciones clinicas fetales y maternas que pueden ocurrir
junto con la preeeclampsia constituyen indicaciones absolutas para la
resolucién del embarazo, de acuerdo con consensos de expertos:
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Fetales: restriccion severa del crecimiento intrauterino con registros
cardiotocogrificos con resultados inquietantes, oligohidramnios severo
(Nivel III).

Maternas: preeclampsia severa con edad gestacional mayor de 37 semanas,
plaquetas < 100,000, deterioro progresivo hepdtico o renal, o ambos; sospecha
de desprendimiento prematuro de placenta, sintomas persistentes (cefalea,
alteraciones visuales, epigastralgia severa, ndusea, vomito) (Nivel IV).”

En muchas de estas ocasiones, a pesar de que la decisién de terminar
el embarazo se ha tomado, se encuentra sustentada en las condiciones
de salud de la embarazada y debe posponerse su ejecucion hasta que se
encuentre estabilizada, desde el punto de vista hemodindmico y de las
cifras tensionales (Nivel IV).

Recomendaciones
50. Las pacientes con preeclampsia leve o severa y embarazo de término son aptas para la ter-
minacion inmediata del embarazo como la medida terapéutica mas efectiva.
(Grado de recomendacion A)

51. También podrian seleccionarse las pacientes con preeclampsia-eclampsia en una edad
gestacional muy remota al término, y que no cumplan con los requisitos del protocolo para
tratamiento expectante.

(Grado de recomendacion A)

52. En la via de nacimiento puede contemplarse al parto, silas condiciones de salud materno-fetal
y obstétricas son favorables.
(Grado de recomendacién D)

Aplicabilidad en México

Las pacientes que se encuentren lejos de un centro de tercer nivel deberdn
resolver estas situaciones de urgencia en sus comunidades, y la valoracién
de la referencia deberd hacerse posparto, luego de ser estabilizadas. En
la medida en que mejoren la disponibilidad, el acceso y la calidad de los
servicios de atencién prenatal se logrard reducir el niimero de casos que se
atienden en condiciones no adecuadas, y esperariamos que menos casos de
preeclampsia severa evolucionen a mortalidad materna y perinatal; éstas
representan barreras para seguir las recomendaciones. Las alternativas de
solucién no se encuentran tnicamente en el sector salud, requieren de
voluntades intersectoriales.
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Anexo 1

PROTOCOLO PARA LA BUSQUEDA DE LA MEJOR EVIDENCIA DISPONIBLE

B 1
Paso 1 tisqueda de la | Entrar a MeSH DataBase de PubMed
palabra clave
Consulta de fuentes
Localizar eufas de prac- National Guideline Clearinghouse

Paso 2 tica cliri;ica (GPIC):) ) Guidelines Finder de NHS
CMA Infobase
Otras

h 4
Paso 3 |N0 | Si |——— | sCudl es la calidad? |
No esta.n bas.adas | Basadas en evidencias
/ en evidencias
v
A través de Medline: Paso 4
Localizar revisiones siste- PubMed: Clinical Queries
Paso 5 maticas, recursos de sintesis - Clinical Evidence Contenido clinico y andli-
(en fuentes de MBE) - Cochrane Library sis de la evidencia (nivel)
- Otras de MBE
<3 Paso 6
I_L_l Si (no precisa
No valorar calidad) Responder las preguntas
A 4
Osetrabaja la metodeto- v
gfa propues €cesidad de Formular las recomendaciones
Gracion de 72 Paso 7
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Anexo 2

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de bisqueda fue basada en la pirdmide de la evidencia cientifica que parte de las fuentes de integracion o se-
cundarias y, segin los resultados obtenidos, se contintia o no con otras etapas complementarias. Los pasos que se siguieron
fueron:

1) Basqueda de la palabra clave en PubMed (MeSH).

2) En la primera etapa, una busqueda electrénica de GCP seleccionando las palabras clave de acuerdo con las definiciones
operacionales de PubMed (Mesh): (Preeclampsia) (MeSH) OR Hypertension induced-pregnancy (MeSH) AND Eclampsia
(MeSH). Se aplicaron los filtros de bisqueda restringiendo la misma a los tltimos cinco afos, con aplicacién en humanos,
en todos los idiomas. Se consultaron las siguientes bases de datos: PubMed (MEDLINE), TripDataBase, SUMSearch, y los
siguientes sitios de organismos recopiladores o elaboradores de GPC: National Guidelines Clearinghouse, New Zealand
Guidelines Group, Elective Services (New Zealand), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), National Library
for Health (NHS), Geneva Foundation for Medical Education and Research, Society of Obstetricians and Gynecologists
of Canada (SOGC), The American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG).

3) Busqueda complementaria de revisiones sistemdticas (RS), metandlisis y otros documentos basados en la evidencia, en las
siguientes bases de datos: Cochrane DataBase of Systematic Reviews (CDSR); Clinical Queries (PubMed); The Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE); The Health Technology Assessment DataBase (HTA DataBase); Clinical Evidence;

Evidence Based Reviews y Embase.
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Anexo 3

ESCALA EMPLEADA PARA LA CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y GRADO DE
RECOMENDACION (SIGN)

Niveles de evidencia

Ia Evidencia obtenida de metandlisis de ensayos clinicos al azar.

Ib Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico al azar.

ITa Evidencia obtenida de al menos un ensayo controlado bien disefiado, sin aleatorizacion.
Incluye estudios de cohorte.

ITb Evidencia obtenida de al menos un ensayo bien disefiado de otro tipo, como casi experimental.
Incluye los estudios de casos y controles.

111 Evidencia obtenida de un estudio bien disefiado, no experimental, descriptivo, tal como estudios
comparativos, o correlacion de estudios y casos interesantes.

v Evidencia obtenida de reportes de comités de expertos, o de opiniones o consensos, 0 ambos, o experiencia
clinica de autoridades respetadas.

Fortaleza de las recomendaciones

Grado A Directamente basado en la evidencia de categoria .

Grado B Directamente basado en la evidencia de categoria II o extrapolado de recomendaciones basadas
en la categoria I de evidencia.

Grado C Directamente basado en la evidencia de categoria III o extrapolado de recomendaciones basadas
en la categoria I o II de evidencia.

Grado D Directamente basado en la evidencia de categoria IV o extrapolado de recomendaciones basadas
en la categoria I, II o III de evidencia.

Anexo 4

ORGANIZACION DEL CUIDADO PERINATAL EN MEXico

Especialistas

MF
MG

Partera

Organizacién en niveles de atencién

Tercer nivel |1 i

Especialistas/Subespecialistas

4—

Segundo nivel Segundo nivel
-~ V'
\ Primer nivel j
A 4 h 4
CS CS CS CS CS CS

Referencia-Contra referencia

Figura 1. Atencién prenatal en México.

CS: Centro de salud; MF: Médico familiar; MG: Médico general.
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Anexo 5

ABREVIATURAS

GPC: Guia de prictica clinica

GO: Ginecologia y obstetricia

PA: Presion arterial

RCIU: Restriccién del crecimiento intrauterino

PAM: Presién arterial media

RS: Revisién sistemdtica

MA: Meta-anilisis

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

FR: Factor de riesgo

RR: Riesgo relativo

Se: Sensibilidad

Esp: Especificidad

LR: Razén de probabilidad (likelihodd ratio)

NNT: Ndimero necesario a tratar para prevenir un evento
OVEF: Onda de velocidad de flujo

Sem: Semanas

Min: Minutos

IMC: Indice de la masa corporal

AFP: Alfa-fetoproteina

IC: Intervalo de confianza

NGC: National Guidelines Crearinghouse

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SOGC: Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada
ACOG: The American College of Obstetrics and Gynecologists
RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologistis
NICE: National Institute for Health and Excellence
PRECOG: Preeclampsia Community Guideline

WHO: World Health Organization
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Anexo 6

DiacNOsTICO: PLAN SEGUN EL NIVEL DE RIESGO, FiIcuras 1, 2,3 v 4

Preeclampsia-Eclampsia

Diagnéstico

Paso 1
Evaluacién del riesgo:

A todas las embarazadas
l ¢ Historia clinica l

¢ Examen fisico

Alto riesgo Bajo riesgo
* Condiciones médicas pre-existentes . l
Cualquier otro Ningtin factor
¢ Preeclampsia previa . &
’ psia p ) factor conocido de riesgo
* Mds de dos factores de riesgo
Paso 2

Plan de accién

v
v

Ref ™ Paso 3
Referencia inmediata al ¢ elerencia a ¢ Control en

tercer nivel segundo nivel

l

Plan de atencién individualizado

v

> primer nivel

(especialista)

Figura 1. Diagndstico: Plan segtin el nivel de riesgo.

Adaptado de GPC NICE 2008; PRECOG BM] 2005;330:576.
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Preeclampsia-eclampsia

Plan de control prenatal: frecuencia de consultas

Segundo nivel

v

Pacientes de AR que
no requieren referencia
inmediata a tercer nivel

A 4

Vigilancia estrecha*

Nutmero de consultas
1 a 3 semanas < 32
1 a 2 semanas > 32

* Estindar minimo.

Contenido de las evaluaciones

e Presién arterial e Proteinuria
e Signos de alarma * Vig. Crec. Fetal

Deteccién temprana de
preeclampsia

Tratamiento-prevencién
de complicaciones

Figura 2. Plan de accién en la consulta para el diagndstico temprano.

Consenso de PRECOG 2005.

Evaluaciéon materna

Controles semanales

Estudios de laboratorio
Hematdcrito
Conteo plaquetario
Pruebas de funcién hepdtica

Signos y sintomas
TA
Proteinuria 24 horas
Sintoma de alarma

Preeclampsia leve

Primer nivel

A 4

Pacientes de bajo riesgo
y primigrdvidas

VN

v

Primigrdvidas:
cada 3 semanas.
Multiparas:
con la frecuencia

habitual (?)

Manejo ambulatorio

Asintomadtica

(Requisitos)

TA < 150/100 mmHg
Proteinuria < 1 g/24 horas

Pruebas de funcién hepdtica normales

Plaquetas > 100,000/ mm?®

Prevencién de preeclampsia severa

Figura 3. Monitoreo materno en preeclampsia leve y criterios para el atencién ambulatorio.
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Prevencién de la eclampsia y la morbilidad severa

Diagnéstico

Reconocer signos y sintomas de

Paso 1 ) severidad-complicaciones

l Preeclampsia severa-eclampsia-complicaciones

Plan de accién
inmediato

Asegurar
Referencia a un Traslado urgente
Paso2 — ) centrode — ) Hospitalizacién
tercer nivel Iniciar medidas generales
(UC1y) Antihipertensivos
Anticonvulsivante

Estudio completo y estabilizacién del cuadro hipertensivo
Objetivo final Reduccién de morbilidad

y mortalidad materna-
perinatal

»
L4

Tratamiento efectivo de las complicaciones

Figura 4. Presentaciones mds severas de la enfermedad.

Gufa de Prictica Clinica COMEGO, 2009.
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Sede Unica: México, DF

EXAMEN ESCRITO - Julio

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
2. Entregar fotocopia en tamafio carta de los siguientes documentos (legibles y sin manchas; los documentos
que contengan anverso y reverso, como los titulos y cédulas, deberan entregarse en hojas separadas):
« Constancia de Certificacion de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia vigente.*
« Aspirantes con estudios de especialidad en el pais:
Constancia de especialista de la institucion donde realiz6 la especialidad y diploma de especialista de la
institucion de educacion superior que avalo el curso (si esté cursando el segundo afio de la residencia, las
constancias respectivas expedidas por la sede hospitalaria y por la institucion de educacién superior que
avala el curso).*
« Aspirantes con estudios de especialidad fuera del pais:
Constancia autentificada de especialista de la institucion donde realizé la especialidad en un curso
equiparable a los aceptados en México.*

* El dia del examen debera presentar el documento original.

3. Una fotografia reciente, tamario infantil, a color
4. Entregar el comprobante original del depdsito en la cuenta Maestra nimero 0443110648 de BBVA Bancomer a
nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC, por la cantidad de 2,800.00 pesos.

EXAMEN ORAL - Noviembre
e =

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
2. Entregar una fotocopia, en tamafio carta, de los siguientes documentos (legibles y sin
manchas; los documentos que contengan anverso y reverso, como los titulos y cédulas,
deberan entregarse en hojas separadas):
» Constancia de aprobacion del examen escrito del Consejo (tres afos de vigencia)*
» Constancia de especialista otorgada por la institucion donde realizé la residencia y
diploma de especialista de la institucion de educacion superior que avald el curso (del 1
de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2010, este requisito no es indispensable).

* El dia del examen debera presentar el documento original.

3. Una fotografia reciente, tamafio infantil, a color

4. Una fotografia reciente, tamafio diploma, en blanco y negro sin retoque (vestimenta formal)

5. Entregar el comprobante original del depdsito en la cuenta Maestra numero
0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y
Obstetricia, AC, por la cantidad de 3,500.00 pesos.

AVISO IMPORTANTE

Por un periodo de UN aio (1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2010) se podra aceptar como candidato al examen, al aspirante
que no habiendo obtenido el grado de especialista en Biologia de la Reproducciéon Humana o Medicina Materno Fetal con recono-
cimiento universitario retina los siguientes requisitos (adjuntar fotocopias):
* Constancia de Certificacion en la Especialidad de Ginecologia y Obstetricia vigente
* Ser o haber sido Profesor Titular o Adjunto de un Curso Universitario o Institucional de la Especialidad en Biologia de la
Reproduccién Humana y/o Medicina

Materno Fetal o haber cursado por lo menos un curso formativo de un minimo de cuatro meses de duracion o varios cursos
de educacion continua que

sumen 50 horas en el area respectiva.

Demostrar dedicacion al area de la especialidad por un minimo de cinco ainos, tanto en el aspecto asistencial, como en el
docente y en el de la investigacion.

Pertenecer a agrupaciones cientificas nacionales o extranjeras dedicadas al estudio del area de la especialidad.

Haber participado en foros académicos periédicos abocados a la especialidad.

Inscripciones abiertas todo el aino
Lunes a viernes de 9:00 a 17:00 horas

Comité Ejecutivo 2009 - 2011

DR. ERNESTO CASTELAZO MORALES DR. CARLOS QUESNEL GARCIA BENITEZ
Presidente Director de Examenes
DR. JUAN CARLOS HINOJOSA CRUZ DR. ANGEL GARCIA ALONSO LOPEZ
Coordinador de Biologia de la Reproducciéon Humana Coordinador de Medicina Materno Fetal

CONVOCATORI

A partir del 1 de junio de 2010 la oficina del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia cambiara su domicilio a: Torre del World Trade Center, Montecito 38
piso 8-oficina 36, colonia Napoles, Deleg. Benito Juarez, C.P. 03810. Teléfonos: 5682-0156 / 5669-3743 / 5682-3895 informes@cmgo.org.mx www.cmgo.org.mx
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1971

Sede unica: México, DF

EXAMEN ESCRITO - Julio

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Entregar fotocopia en tamafio carta de los siguientes documentos (legibles y sin manchas; los que contengan
anverso y reverso, como los titulos y cédulas, deberan entregarse en hojas separadas):
« Constancia de Certificacion en la especialidad de Ginecologia y Obstetricia vigente.*
« Aspirantes con estudios de especialidad en el pais:

° Constancia de especialista de la institucién donde realizé la especialidad y diploma de especialista de la
institucion de educacion superior que avalo el curso (si esta cursando el segundo afio de la residencia,
constancias respectivas expedidas por la sede hospitalaria y la institucion de educacion superior que avala
el curso).*

« Aspirantes con estudios de especialidad fuera del pais:

° Constancia autentificada de especialista de la institucion donde realizé la especialidad en un curso

equiparable a los aceptados en México.*

* El dia del examen debera presentar el documento original.

3. Entregar una fotografia reciente, tamafio infantil, a color.
4. Entregar el comprobante original del deposito efectuado en la cuenta Maestra nimero 0443110648 de BBVA
Bancomer a nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC, por la cantidad de 2,800.00 pesos.

EXAMEN ORAL - Noviembre

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
2. Entregar una fotocopia, en tamafio carta, de los siguientes documentos (legibles y sin
manchas; los que contengan anverso y reverso, como los titulos y cédulas, deberan
entregarse en hojas separadas):
» Constancia de aprobacion del examen escrito del Consejo (tres afios de vigencia).*
+ Constancia de especialista otorgada por la institucion donde realizé la especialidad y
diploma de especialista de la institucion de educacion superior que avalo el curso.*
3. Entregar una fotografia reciente, tamafio infantil a color.
4. Entregar una fotografia reciente, tamafio diploma, en blanco y negro sin retoque
(vestimenta formal).
5. Entregar el comprobante original del depésito en la cuenta Maestra numero 0443110648
de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC, por
la cantidad de 3,500.00 pesos.

* El dia del examen debera presentar el documento original.

Inscripciones abiertas todo el afio
Lunes a viernes de 9:00 a 17:00 horas

Conmité Ejecutivo 2009 - 2011

DR. ERNESTO CASTELAZO MORALES DR. CARLOS QUESNEL GARCIA BENITEZ
Presidente Director de Examenes

DR. SEBASTIAN IRIS DE LA CRUZ
Coordinador de Urologia Ginecolégica

A partir del 1 de junio de 2010 la oficina del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia cambiara su domicilio a: Torre del World Trade Center, Montecito 38
piso 8-oficina 36, colonia Napoles, Deleg. Benito Juarez, C.P. 03810. Teléfonos: 5682-0156 / 5669-3743 / 5682-3895 informes@cmgo.org.mx www.cmgo.org.mx
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Examen de certificacion

para especialistas en
Ginecologia y Obstetricia

SEDES: México, DF, Monterrey, Guadalajara, Mérida y Tijuana

1971

EXAMEN ESCRITO - Enero y julio de cada aio

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
» Anotar la sede en donde se desea presentar el examen.
2. Entregar fotocopia en tamafio carta de los siguientes documentos (legibles y sin manchas; los que contengan anverso y reverso,
como los titulos y cédulas, deberan entregarse en hojas separadas):
+ Titulo de Médico Cirujano*
» Cédula Profesional*
» Aspirantes con estudios de especialidad en el pais:

- Constancia de Aprobacién del Examen Nacional de Aspirantes a Residencias Médicas.

- Constancia de especialista de la institucion donde realizé la especialidad y diploma de especialista de la instituciéon de
educacion superior que avald el curso (si esta cursando el cuarto afio de la residencia, constancias respectivas por la sede
hospitalaria y por la institucion de educacion superior que avala el curso).”

» Aspirantes con estudios de especialidad fuera del pais:

- Constancia autentificada de especialista de la institucion donde realizé la especialidad en un curso equiparable a los aceptados

en México.

* El dia del examen debera presentar el documento original.

3. Entregar una fotografia reciente, tamafo infantil, a color.
4. Entregar el comprobante original del depésito en la cuenta Maestra nimero 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo
Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC, por la cantidad de 2,800.00 pesos.

EXAMEN ORAL - de marzo a junio

y de agosto a noviembre de cada aio
.

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
« Anotar la sede donde se desea presentar el examen.
2. Entregar una fotocopia en tamafio carta de los siguientes documentos (legibles y sin
manchas; los que contengan anverso y reverso, como los titulos y cédulas, deberan estar
en hojas separadas):
« Constancia de aprobacion del Examen Escrito del Consejo (tres afios de vigencia)
« Constancia de especialista otorgada por la institucién donde realizo la especialidad y
diploma de especialista de la institucién de educacion superior que avalé el curso.*
Entregar una fotografia reciente, tamafio infantil, a color.
. Entregar una fotografia reciente, tamafio diploma, en blanco y negro sin retoque
(vestimenta formal).
. Entregar el comprobante original del depdsito en la cuenta Maestra nimero 0443110648
de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC,
por la cantidad de 3,500.00 pesos.
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* El dia del examen debera presentar el documento original.

AVISO IMPORTANTE

Durante la realizacion del 61° Congreso Mexicano de Ginecologia y Obstetricia en la ciudad de Chihuahua

(27 al 30 de septiembre de 2010) se podra presentar el examen en sus dos fases, escrita y oral.

Inscripciones abiertas todo el aio
Lunes a viernes de 9:00 a 17:00 horas

Comité Ejecutivo 2009 - 2011

DR. ERNESTO CASTELAZO MORALES DR. CARLOS QUESNEL GARCIA BENITEZ
Presidente Director de Examenes

DR. FRANCISCO BERNARDEZ ZAPATA
Coordinador de Ginecologia y Obstetricia

A partir del 1 de junio de 2010 la oficina del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia cambiara su domicilio a: Torre del World Trade Center, Montecito 38
piso 8-oficina 36, colonia Napoles, Deleg. Benito Juarez, C.P. 03810. Teléfonos: 5682-0156 / 5669-3743 / 5682-3895 informes@cmgo.org.mx Www.cmgo.org.mx
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