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OBJETIVOS DE LA
GUIA CLINICA
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1. Conocer la morbilidad materna asociada a la hipertension durante el embarazo.
2. Conocer la morbilidad fetal y perinatal asociada a la hipertension durante el embarazo.

3. Aplicar las estrategias de prevencion de preeclampsia en pacientes hipertensas.
4. Conocer la terapia farmacoldgica validada para el manejo de la hipertension durante el

embarazo.

5. Determinar cifras tensionales para inicio de terapia farmacoldgica antihipertensiva oral.

6. Determinar cifras tensionales para inicio de terapia antihipertensiva endovenosa.

7. Aplicar metas tensionales para el manejo farmacologico antihipertensivo.

8. Establecer la edad gestacional de interrupcion de pacientes portadoras de hipertension

arterial cronica.

9. Aplicar terapias antihipertensivas recomendadas durante la lactancia.

¢A QUIEN VA DIRIGIDA
LA PRESENTE GUIA CLiNICA?

a siguiente gufa va dirigida a matronas, estu-

diantes de Medicina, becados/residentes de
Ginecologia y Obstetricia, becados/residentes de
Medicina Materno-Fetal, obstetras que se desem-
penan en hospitales de 3° nivel y especialistas en
Medicina Materno-Fetal, con el fin de actualizar
los conocimientos en el diagndstico y manejo de
gestaciones en pacientes con hipertension arterial

crénica.
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NIVEL DE EVIDENCIA
Y GRADO DE RECOMENDACION

En la presente guia se utilizard la clasificacion de
nivel de evidencia y grado de recomendacién pro-

puesta por Harbour ez /.

NIVEL DE EVIDENCIA
1++: Metaanalisis de alta calidad, revisiones siste-

miticas de estudios randomizados controlados
(ERC) o ERC con riesgo muy bajo de sesgo.
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1+: Metaandlisis bien disefiados, revisiones sis-
temdticas de ERC o ERC con riesgo bajo de
sesgo.

1-:  Metaanailisis, revisiones sistematicas de ERC
o ERC con alto riesgo de sesgo.

2++: Revisiones sistemdticas de estudios caso-
control o cohorte de alta calidad o estudios
de caso-control o cohorte de alta calidad con
riesgo muy bajo de factores confundentes o
con alta probabilidad de que la relacién sea

causal.

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

2-:  Estudios caso-control o cohorte con alto
riesgo de factores confundentes, y riesgo sig-
nificativo de que la relacién no sea causal.

3:  Estudios no analiticos, por ejemplo, reporte
de casos o serie de casos.

4:  Opinién de expertos.
GRADO DE RECOMENDACION

A: Al menos un meta-andlisis, revisién sistemdtica
o ERC en categoria 1++, y directamente aplica-
ble a la poblacién objetivo, o
Una revisién sistemdtica de ERC o un nivel de
evidencia consistente principalmente de estu-
dios en categoria 1+ directamente aplicable a la
poblacién objetivo y demostrando consistencia
global en los resultados.

B: Cantidad de evidencia que incluya estudios en
categoria 2++ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados o
Evidencia extrapolada de estudios en categoria
l++ o 1+

C: Cantidad de evidencia que incluye estudios en
categoria 2+ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
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bal de los resultados, o
Evidencia extrapolada de estudios en categoria

2++.

D: Evidencia nivel 3 0 4, o
Evidencia extrapolada de estudios 2+

INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo se ob-
servan en el 5 a 10% de las gestantes. La hiper-
tensién crénica se ha descrito en el 1,7% de las
embarazadas en Estados Unidos, siendo considera-
da parte del Sindrome Hipertensivo del Embara-
zo (SHE). Su importancia radica en su asociacién
con un riesgo elevado de mortalidad materna (3
veces mayor) y morbilidad materna grave (9 veces
mayor). Desde el punto de vista perinatal, se aso-
cia a un riesgo elevado de morbimortalidad fetal y
neonatal.

La hipertensién (HTA) se diagnostica con la pre-
sencia de cifras tensionales > 140 y/o 90 mmHg en
dos tomas con al menos 4 a 6 horas de diferencia®.
Para ello se requiere una técnica estandarizada en
la toma correcta de la presion®.

DEFINICION

:Cual es la definicion mas aceptada para
considerar a una gestante portadora de una
hipertension cronica?

e Se debe considerar como HTA crénica a toda
gestante con diagnéstico de hipertensién pre-
vio al embarazo. (Grado de recomendacién D)

* Se debe considerar como HTA crénica a toda
gestante sin antecedente de hipertension pre-
gestacional, pero con diagnéstico de hiper-
tensién previo a las 20 semanas de gestacidn.

(Grado de recomendacién D)

e Se debe considerar como HTA crénica a toda
gestante con hipertensién gestacional que
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persiste hipertensa después de seis semanas
post-parto. (Grado de recomendacién D)

En 1991, Sibai definié que el diagnéstico de HTA
crénica en el embarazo debe plantearse ante la pre-
sencia de cualquiera de los siguientes escenarios [4]“:

1. Historia de HTA crénica previo al embarazo.
2. HTA persistente sobre 140/90 antes de las 20

semanas de gestacion.

3. Evidencia de HTA persistente luego de seis se-
manas post parto.

Es importante reforzar el hecho que no debe ha-
cerse distincién para el diagndstico en si la HTA
es esencial o secundaria; sin embargo, en el dltimo
caso el manejo va a depender de la causa originaria.

¢Como se clasifica la hipertension
cronica durante el embarazo?

* Se recomienda clasificar a la paciente hiperten-
sa en leve o severa segtin valores de cifras ten-
sionales. (Grado de recomendacién D)

* Se recomienda categorizar a la paciente hiper-
tensa segin factores de riesgo identificados,
como de bajo riesgo o alto riesgo. (Grado de re-
comendacion D)

La dltima Guia de Manejo del Colegio Americano
de Obstetras y Ginecologos (ACOG por las siglas
en inglés) considera que toda paciente con diagnés-
tico de HTA crénica en el embarazo debiera clasi-
ficarse segun valores de cifras tensionales en [4]®:

e HTA leve: presion sistélica en rango de 140 —
159 mmHg o presién diastélica en rango de 90

— 109 mmHg.

e HTA severa: presion sistdlica > 160 mmHg o
presioén diastdlica > 110 mmHg,

El uso de esta clasificacién puede a su vez ser in-
tegrado desde un punto de vista de manejo para
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categorizar a la paciente segin el nivel de riesgo.
El afo 2002, Sibai propone el uso de una catego-
rizacién basada en antecedentes de la paciente [4]:
(Figura 1)©.

* Bajo riesgo: Pacientes con HTA esencial no
complicada, sin antecedente de pérdidas re-

productivas previas y con cifras tensionales
<180/110 mmHg.

* Alto riesgo: Hipertensién secundaria, compro-
miso de 6rgano blanco, antecedente de pérdida
reproductiva previa, cifras tensionales sist6licas
>180 y/o diastdlicas 2110 mmHg, o preeclam-
psia sobreimpuesta.

Es importante tener en cuenta de que para la clasi-
ficacién inicial se considerardn las cifras tensionales
obtenidas independiente del uso de antihipertensi-
vos, pudiendo reclasificarse una vez suspendida la
terapia o ante complicacién sobrepuesta durante el
embarazo.

El uso de check-lists permite identificar a aquellas
pacientes con factores de riesgo durante los con-
troles antenatales, los cuales se asocian a peor pro-
ndstico, si alguno de ellos es identificado (Tabla 1).

¢Cual es la técnica adecuada para
la toma de presion ambulatoria?

* Para una toma de presién correcta se recomien-
da usar un manguito adecuado segtin el didme-
tro del brazo del paciente. (Grado de recomen-
dacién D)

* Se recomienda medir la presién en posicién
sentada por al menos cinco minutos previos,
con el brazo a la altura del corazén. (Grado de
recomendaciéon D)

* Se recomienda no consumir productos con ca-
feina o realizar ejercicio al menos 30 minutos
previo a la toma de presién. (Grado de recomen-

dacién D)

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



Figura 1. Clasificacion de riesgo y manejo de pacientes hipertensas durante el embarazo
(adaptado de referencia 6).

HTA cronica o P° > 140/90 en
embarazo < 20 semanas

'

Estudio 6rgano blanco
Evaluar historia obstétrica

Evaluacion etiologia y severidad

HTA primaria no complicada
Sin historia de muerte perinatal
P° < 180/110mmHg

HTA 2° 0 compromiso 6rgano blanco
Con historia de muerte perinatal
P°> 180 y/0 110 mmHg

BAJO RIESGO —

Preeclamsia sobreagregada

Sistolica > 180 o diastolica > 110

> ALTO RIESGO

\/

e Fvaluar necesidad antihipertensivo oral
(meta < 150/80 - 100 mmHg).

e Realizar Doppler Art Ut 11-14 y 22-24 sem.
e |niciar aspirina 100 mg/dia < 16 sem.
e Ecografia de crecimiento a las 28, 32 y 36 sem.

l

¢ Exacerbacion a HTA severa

¢ Hospitalizar en primera consulta.

¢ Antihipertensivo para P° < 140/90 (con
compromiso érgano blanco).

e Realizar Doppler Art Ut 11 - 14y 22 — 24 sem.

e |niciar aspirina 100 mg/dia < 16 sem.

e Ecografia de crecimiento a las 28, 32y 36 sem.

* RBNE semanal desde las 28 — 30 semanas,
Doppler fetal seglin el caso

e Preeclampsia sobreagregada

NO Si

PARTO A TERMINO e |nicio antihipertensivos

e Monitorizacion materna y

¢ Hospitalizar caso de exacerbacion de P°,
preeclampsia sobreagregada o restriccion de
crecimiento fetal.

¢ Monitorizacion materna fetal semanal

fetal semanal

l

Ver guia de Manejo de
Preeclampsia

www.redclinica.cl

PARTO 36 - 37 sem
(0 antes seglin
patologia asociada)
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Tabla 1. Check-list para identificacion de factores de
riesgo en pacientes con HTA crénica.

FACTOR DE RIESGO Si NO

Presion arterial >180 y/o0 >110 mmHg

Presion sistdlica >160 mmHg asociado
con presion diastolica <70 mmHg

Diabetes mellitus (tipo 1 6 2)

Sindrome metabolico

3 0 mas factores de riesgo cardiovascular

Uno o0 mas de las siguientes condiciones
de dano organico subclinico:

e HVl en electrocardiograma (sobre todo
de esfuerzo) o ecocardiograma

e Engrosamiento de intima de carotida
(>0,9mm) o placas de ateroma

e Aumento de rigidez arterial
¢ Aumento moderado de creatinina

e Disminucion de la tasa de filtracion
glomerular o clearance creatinina

¢ Microalbuminuria o proteinuria
(>300mg/dia o IPC >0,3)

Enfermedad cardiovascular o renal
establecidas

* Se recomienda la calibracién periédica de los
esfingomanémetros utilizados en la evaluacion
de las pacientes, ya sean de mercurio o electré-
nicos. (Grado de recomendacién D)

El JNC-7 el ano 2004 definié los estindares para
considerar una toma adecuada de la presién arte-
rial ambulatoria [4] @:

* La paciente debe estar en reposo al menos 5 mi-
nutos, en posicién sentada, con los pies apoya-
dos en el suelo y el brazo a nivel del corazén.

* No debe consumirse café, cigarros o realizar
actividad fisica al menos 30 minutos previo a la
toma de presion.
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 El manguito debe cubrir al menos el 80% del
brazo del paciente para evitar errores de diag-
ndstico.

* Deben tomarse al menos dos mediciones y re-
gistrar el promedio de ambas.

* Elmanguito debe inflarse hasta 20 — 30 mmHg
por sobre la obliteracién del pulso radial.

* La tasa de desinflado del manguito debe ser de
2 mmHg por segundo.

* La presion sist6lica corresponde al primer rui-
do audible (Korotkoff) y la presién diastdlica
corresponde a la desaparicién del ruido de Ko-

rotkoff.

La calibracién de todos los esfigmomandémetros
de uso clinico, ya sean de mercurio o electrénicos,
debe realizarse de manera periddica y el personal
adiestrado regularmente en la toma de presién.

MORBILIDAD ASOCIADA A LA
HIPERTENSION DURANTE EL EMBARAZO

¢Qué complicaciones maternas se asocian a la
hipertension cronica durante el embarazo?

* Se recomienda medicién de proteinuria al pri-
mer control antenatal para identificar precoz-
mente presencia de enfermedad renal crénica y
riesgo de preeclampsia sobreagregada. (Grado
de recomendacién D)

* Se recomienda el estudio de érgano blanco para
la identificacién de complicaciones asociadas en

pacientes con HTA crénica. (Grado de recomen-
dacién D)

La presencia de hipertensién crénica durante el
embarazo se asocia a un aumento significativo de
riesgo de morbilidad grave materna. Sibai ez al.
realizaron un andlisis secundario de 763 pacientes
con HTA crénica durante el embarazo que parti-
ciparon en un estudio randomizado de prevencién

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



de preeclampsia con uso de aspirina, observando
que el antecedente de HTA pregestacional se aso-
cia con un riesgo de 25% de preeclampsia sobrea-
gregada, siendo los factores de riesgo mds impor-
tantes el antecedente de HTA por mds de 4 anos
y el antecedente de preeclampsia en el embarazo
previo [3]”. En concordancia con estos resultados,
McCowan et al. evaluaron a 155 pacientes con
HTA crénica y demostraron que el antecedente
de HTA severa (presién diastélica 2110 mmHg) se
asocia a un riesgo 5 veces mayor de preeclampsia
sobreagregada, en comparacién al grupo control

[2-]®.

Otras complicaciones maternas asociadas a pa-
cientes con HTA crénica son las siguientes:

e Accidente cerebral vascular: Gilbert W ez al.
realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
poblacional con 29.842 pacientes hipertensas
embarazadas, demostrando un aumento de
riesgo 5 veces mayor de accidente vascular que
la poblacién normotensa [2+]".

* Preeclampsia / sindrome de HELLP /
eclampsia: sospechar ante elevacién de cifras
tensionales durante el segundo trimestre, con-
vulsiones o trombocitopenia.

* Posterior Reversible Encephalopathy Syn-
drome (PRES): caracterizada por alteracién
visual, ceguera, cefalea y/o compromiso de con-
ciencia. Se asocia a pacientes con HTA severa y
preeclampsia, entre otras [3]"7.

* Desprendimiento de placenta: dependiendo
de la severidad de la HTA, en los casos leves
la incidencia de desprendimiento placentario es
de 0,7% a 1,5%, aumentando a 5 — 10% en
HTA severa [3]". Un estudio poblacional de-
mostré que la HTA aumenta 2 veces el riesgo
en comparacion con poblacién gestante normo-
tensa [2+].
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* Edema pulmonar: aumento de riesgo 5 veces
en relacion a poblacién normotensa [2+]7).

Las altimas guias ACOG recomiendan el estudio
de érgano blanco de toda paciente con HTA cré-
nica o diagnosticada en la primera mitad del em-
barazo®:

 Evaluacién de funcién renal: proteinuria de
24 horas en primer trimestre (atil para diagnds-
tico de preeclampsia sobreagregada en la segun-
da mitad del embarazo), creatininemia, nitré-
geno ureico, relacién proteinuria:creatininuria
en muestra aislada.

* Evaluacién oftalmolégica: fondo de ojo al
primer control antenatal.

 Evaluacién cardiaca: electrocardiograma y/o
ecocardiograma (de preferencia en HTA de lar-
ga data o con historia de HVI).

:{Qué complicaciones fetales y perinatales
se asocian a la hipertension cronica
durante el embarazo?

Diversos estudios han demostrado una asociacién
entre la HTA crénica y mal resultado perinatal.
Una revisién de la literatura evalué 46 estudios de
pacientes con HTA crénica leve, asocidndose a 3
veces mds riesgo de muerte perinatal [3]"2.

La HTA crénica severa se ha asociado a riesgo ele-
vado de feto pequefo para la edad gestacional y
parto prematuro (31-40% y 62—70%, respectiva-
mente) [4]©.

PREVENCION Y PREDICCION

¢Existen estrategias utiles de prevencion de
preeclampsia en pacientes gestantes con
hipertension cronica?

* Se recomienda el uso de aspirina en dosis bajas
para la prevencién de preeclampsia y muerte
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perinatal desde el primer trimestre de embara-
z0. (Grado de recomendacién A)

* No se recomienda el uso de vitaminas antioxi-
dantes en la prevencién de preeclampsia en pa-
cientes hipertensas. (Grado de recomendacion A)

La aspirina ha sido evaluada extensamente como
una eventual terapia preventiva de preeclampsia en
pacientes de bajo y alto riesgo. Evidencia actual ha
demostrado consistentemente que el uso de aspi-
rina iniciada en el segundo trimestre no presen-
ta beneficio (o sélo marginal) en la prevencién de

preeclampsia severa [1+]"31).

Sin embargo, el afio 2010 un metaandlisis de es-
tudios randomizados en que se utiliz6 aspirina en
dosis bajas (60 a 150mg) versus placebo o no tra-
tamiento en mujeres de alto riesgo de menos de 16
semanas, demostré una disminucién de 53% y 91%
en la incidencia de preeclampsia y preeclampsia se-
vera respectivamente, con un NNT de 7 para esta
ultima, demostrando también una disminucién de
53% en la incidencia de restriccion de crecimiento
fetal < p10. [1++]19. Resultados similares fueron de-
mostrados en pacientes con PE <37 semanas y PE
severa (RR 0,11 y RR 0,22 respectivamente) [1++]
(1718 La evidencia expuesta ha llevado a que las guias
de manejo del NICE recomienden que toda mujer
considerada de alto riesgo de PE (hipertension ges-
tacional en embarazo previo, hipertensa crénica,
enfermedad renal crénica, enfermedad autoinmune
como lupus sistémico o SAAF, DM1 y DM2) utili-

cen 75 mg de aspirina desde las 12 semanas™.

Diversos estudios randomizados y un metaandli-
sis posterior demostraron que el uso de vitaminas
antioxidantes C y E en poblacién de alto riesgo de
preeclampsia (HTA crénica entre otras) no presen-
tan un beneficio significativo en la prevencién de

preeclampsia [1++]202%.
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¢Es util el Doppler de arterias uterinas en
la prediccion de mal resultado perinatal en
pacientes con hipertension créonica?

* Se recomienda la medicién del Doppler de arte-
rias uterinas en el segundo trimestre en pacientes
con HTA crénica como predictor de mal resul-
tado perinatal. (Grado de recomendacion C)

e Durante el primer trimestre se recomienda
al uso de modelos predictivos multivariados
para la identificacién de pacientes en riesgo
de desarrollar preeclampsia precoz o restric-
cién de crecimiento fetal. (Grado de recomen-

dacién B)

Roncaglia N e al. evalué a una cohorte de 182
pacientes con HTA crénica a través de la medi-
cién del Doppler de arterias uterinas en el segundo
trimestre, demostrando que el Doppler alterado
antes de las 25 semanas de gestacién se asocia a
un riesgo 3 veces mayor de presentar preeclampsia
sobreagregada y feto pequeno para la edad gesta-
cional [2-]*.Estos datos fueron corroborados por
otro estudio de Giannubilo SR e# /. que comparé
223 pacientes con HTA leve y 200 controles nor-

motensas [2-]%°).

A nivel local, Rencoret G ez al. presenté reciente-
mente un estudio con 231 pacientes hipertensas en
control en dos hospitales universitarios que fueron
evaluadas con Doppler de arterias uterinas entre
las 18 y 24 semanas de gestacién. Las pacientes
con Doppler de arterias uterinas alterado (sobre
el p95 para la edad gestacional) presentaron cifras
de preeclampsia sobreagregada, preeclampsia pre-
coz y restriccién de crecimiento fetal de 42,1%,
36,8% y 31,5% respectivamente, en comparaciéon
con cifras de 18%, 6% y 3% para el grupo con
Doppler normal (p<0,05 para todos los parime-
tros), reflejando el Doppler alterado un riesgo 10

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



veces mayor de preeclampsia en comparacién con
la poblacién general [2-]47.

Estudios recientes demostraron que el Doppler
de arterias uterinas en el primer trimestre com-
binado con la historia materna, en poblacién
general presenta tasas de prediccion de 43,8% a
89,2% [2+]*3Y pero al combinarlo con la histo-
ria materna y marcadores bioquimicos (Placen-
tal Growth Factor) aumenta a 46,7 — 95,2% con
10% de falsos positivos [2+]¢"32).

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
CRONICA EN EL EMBARAZO

:Cuando debe iniciarse terapia farmacologica
antihipertensiva en el embarazo?

* Se recomienda iniciar terapia farmacolédgica
con cifras tensionales de 150 — 159/100 — 109
mmHg en HTA de bajo riesgo. (Grado de reco-
mendacién D)

* Se recomienda iniciar terapia farmacoldgica
con cifras tensionales de 140/90 mHg en HTA
de alto riesgo o con compromiso de dérgano
blanco. (Grado de recomendacién D)

* No se recomienda el uso de terapia farmaco-
légica antihipertensiva para la prevencién de
preeclampsia en pacientes con HTA leve — mo-

derada. (Grado de recomendacion A)

Existen diversas guifas clinicas internacionales que
plantean diversas cifras tensionales como limite
para iniciar terapia farmacoldgica antihipertensi-
va®1933 no existiendo consenso debido a la inexis-
tencia de estudios que demuestren la utilidad de
una cifra tensional con los resultados maternos
y perinatales. Las guias NICE recomiendan que
ante pacientes con HTA crénica de bajo riesgo
debe iniciarse terapia farmacoldgica con cifras ten-
sionales sistdlicas sobre 150 — 159 mmHg y diasté-
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licas sobre 100 — 109 mmHg [4] ™.

En HTA de alto riesgo este grupo recomienda iniciar
terapia con cifras tensionales 2140/90 mmHg [4] ™.

Un metaandlisis Cochrane recientemente publi-
cado que incluyé 49 estudios con 4.723 pacien-
tes gestantes clasificadas como hipertensién leve
a moderada (presién sistdlica 140-169 mmHg o
diastdlica 90-109 mmHg), demostré que la tera-
pia antihipertensiva disminufa significativamente
el riesgo de HTA severa, pero no habia una dismi-
nucién significativa de preeclampsia sobreagrega-

da (RR 0,93; IC 95% 0,80 — 1,08) [1+]°%.

:Cual es la meta tensional a lograr en pacientes
con tratamiento antihipertensivo oral?

 Se recomienda en pacientes con HTA de bajo
riesgo lograr metas tensionales <150/90 mmHg.
(Grado de recomendacién D)

* Se recomienda en pacientes con HTA de alto
riesgo 0 compromiso de 6rgano blanco el lograr
metas tensionales <140/90 mmHg. (Grado de
recomendacién D)

Al revisar las Guias ACOG es posible identifi-
car una ausencia de metas tensionales a lograr
con la terapia farmacolédgica; sin embargo, las
Guias NICE 2010 establecen como meta tera-
péutica en pacientes consideradas de bajo riesgo
el lograr cifras <150/80 — 100 mmHg. Ante pre-
sencia de compromiso de érganos blancos el ob-
jetivo a lograr debe ser < 140/90 mmHg [4]".
Ante ausencia de estudios controlados que per-
mitan precisar una cifra tensional ideal segin
nivel de riesgo, se utilizard para el desarrollo de
esta Guia los objetivos propuestos por las Guias
NICE, con ajustes individualizados en casos de
patologia diversa.
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¢Existen medicamentos antihipertensivos
contraindicados en el embarazo?

¢ No se recomienda el uso de inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA) durante
todo el embarazo. (Grado de recomendacién C)

* No se recomienda el uso de antagonistas del re-
ceptor de angiotensina II (ARA II) durante el
embarazo. (Grado de recomendacién D)

* No se recomienda el uso de beta-bloqueadores
durante la primera mitad del embarazo. (Grado
de recomendacion A)

Cooper WO et al. evalué en una cohorte de 29.507
infantes nacidos en un periodo de 15 afos, el dafo
potencial fetal ante la exposicién a IECA durante
el primer trimestre de gestacién. Los 209 ninos ex-
puestos a IECA presentaron un riesgo casi tres ve-
ces mayor de malformaciones mayores que el gru-
po no expuesto (RR 2,71; IC 95% 1,72 — 4,27),
siendo las mds frecuentes las malformaciones car-
diovasculares (RR 3,72; IC 95% 1,89 — 7,30) y del
sistema nervioso central (RR 4,39; IC 95% 1,37 —
14,02) [24]®; sin embargo, un estudio de cohorte
retrospectivo poblacional con mds de 450 mil na-
cimientos en un periodo de 13 afios demostré una
tendencia al aumento de riesgo de malformaciones
cardiacas en los fetos expuestos a IECA durante el
primer trimestre, aunque no alcanza una diferencia
significativa (OR 1,54; IC 95% 0,90 — 2,62). Este
incremento del riesgo se pierde al compararlos con
pacientes hipertensas sin tratamiento, planteando
de esta manera que el riesgo de malformaciones
pudiera estar mds relacionado con la hipertensién
que con el uso de IECA [2+]6¢).

Los ARA II utilizados durante el segundo y ter-
cer trimestre de embarazo han demostrado aso-
ciacién con disfuncién transitoria de la funcién
renal durante el periodo antenatal, siendo posible
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diagnosticarlo antenatalmente por la asociacién
con oligoamnios y alteracién del parénquima re-
nal bilateral [3] ®"*¥; sin embargo, se han descrito
reporte de casos mds severos, incluso letales, por
su asociacién a hipoplasia pulmonar e hipoplasia

de huesos craneales secundaria al oligoamnios®”,

disgenesia tubular®®4” e hipotensién?, entre otros
[3]. Su efecto deletéreo durante el primer trimestre

aun es motivo de debate.

Un metaandlisis reciente que incluy6 13 estudios
de cohorte o caso control poblacionales, demostré
que el uso de beta bloqueadores durante el primer
trimestre de embarazo se asoci6é a un incremento
significativo de malformaciones cardiovasculares
(OR 2,01; IC 95% 1,18 — 3,42; 4 estudios), fisura
palatina/labial (OR 3,11; IC 95% 1,79 — 5,43; 2
estudios) y defectos del tubo neural (OR 3,56; IC
95% 1,19 — 10,67; 2 estudios), sin embargo, reco-
miendan més estudios para demostrar esta causa-
lidad [1-].? En un estudio de cohorte histérico
recientemente publicado que evalué el uso de be-
tabloqueadores en pacientes cardiépatas se demos-
tré que estos fdrmacos se asocian a una incidencia
de 29,4% de recién nacidos pequefios para la edad
gestacional (PEG), en comparacién con un 15,3%
en el grupo control (P<0,05). Ademds, el uso de
betabloqueadores resulté ser el tnico predictor
independiente de riesgo de PEG, con una dismi-
nucién del peso estimado al nacer de un 12,2%

(p=0,001) [2-1.49

En este grupo, el uso de atenolol ha sido uno de
los mds estudiados. Butters L ez 4/. realizaron hace
mids de 20 anos un pequefio estudio randomizado
con 29 gestantes hipertensas (15 con atenolol y 14
con placebo), demostrando que el uso de atenolol
se asociaba a un peso al nacer significativamente
menor que el grupo placebo [1-].#% Diversos estu-
dios retrospectivos controlados con mayor nimero
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de pacientes confirmaron estos hallazgos cuando
la terapia es iniciada durante la primera mitad del
embarazo [2-].%54 Finalmente, un estudio pobla-
cional Danés reciente que evalué en un periodo
de 13 anos con 911.685 nacimientos, identificé
a 2459 embarazos expuestos a beta bloqueadores
desde el periodo pregestacional hasta las primeras
20 semanas de embarazo. El uso de betabloquea-
dores se asocié a un riesgo significativamente ma-
yor de PEG (OR 1,97; IC 95% 1,75 — 2,23), parto
prematuro (OR 2,26; IC 95% 2,03 — 2,52) y de
muerte perinatal (OR 1,89; IC 95% 1,25 — 2,84).
Siendo estos riesgos también asociados al uso de
labetalol solo (ORs 2,02; 2,74 y 2,08, respectiva-
mente) [2+].49

Un hallazgo interesante aportado por Orbach H
et al. en un estudio poblacional israeli, demostrd
que a pesar de que el uso de atenolol o metildopa
durante el tercer trimestre de embarazo se asocia a
un riesgo elevado de PEG y parto prematuro, este
riesgo es directamente relacionado con el hecho de
ser hipertensa y no por la terapia en si [2-]“,lo
cual pone en discusién el real impacto de la terapia
antihipertensiva en el crecimiento fetal.

;Qué farmacos antihipertensivos
son seguros en el embarazo?

* Se recomienda el uso de metildopa durante el
embarazo como terapia de primera linea. (Gra-
do de recomendacion A)

e El uso de labetalol oral se recomienda como te-
rapia de segunda linea, dado sus escasos efectos
adversos maternos, pero con escasa evidencia
de seguridad infantil a largo plazo. (Grado de

recomendacién C)

e Se recomienda el uso de labetalol endovenoso
para el manejo de las crisis hipertensivas duran-
te el embarazo. (Grado de recomendacion A)
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* Se recomienda el uso de bloqueadores de ca-
nales de calcio como terapia de segunda linea
para hipertensién de bajo riesgo, dado su efec-
tividad y aparente ausencia de efecto teratogé-
nico. (Grado de recomendacién C)

 Se recomienda el uso de nifedipino como tera-
pia de primera linea en el manejo de crisis hi-
pertensivas. (Grado de recomendacién A)

* No se recomienda el uso de hidralazina endo-
venosa para el manejo de las crisis hipertensivas
durante el embarazo. (Grado de recomendacion
A)

* Se recomienda no suspender el uso de tiazidas
en pacientes con uso previo al embarazo, debi-
do a la ausencia de efectos adversos fetales de-
mostrados. (Grado de recomendacion A)

El uso de metildopa durante el embarazo en pa-
cientes con HTA crénica ha sido validado por
diversas gufas internacionales®>!", debido a su

505D como a

seguridad tanto durante el embarazo
largo plazo, con seguimientos hasta los siete anos
de vida®. Weitz C ez al. en un pequefio estudio
randomizado evalué el uso de metildopa versus
placebo desde el primer trimestre en pacientes hi-
pertensas, observando una edad gestacional mayor
al parto en el grupo intervenido. Y a pesar de no
haber diferencia en la incidencia de preeclampsia
sobreagregada, el grupo placebo se asocié a pree-
clampsia de predominio en el periodo antenatal,
mientras que el grupo con metildopa present esta
complicacién preferentemente en el periodo intra-
parto [1-]5%.Por otra parte, Sibai BM et al. rando-
mizé a 263 pacientes con HTA leve a tratamiento
con metildopa, labetalol oral o no tratamiento. A
pesar de que el grupo con tratamiento presentd
cifras tensionales significativamente menores que
el grupo control (p<0,0001), y no hubo un mayor
riesgo de restriccion de crecimiento fetal o parto
prematuro, el tratamiento en pacientes con HTA

105



leve no se asocié con una disminucién de la inci-
dencia de preeclampsia sobreagregada o despren-
dimiento placentario®, poniendo en duda la utili-
dad de la terapia antihipertensiva en pacientes con

HTA leve [1-].

Ellabetalol oral ha sido recomendado por las Guias
Americanas ACOG como droga de primera linea
para el manejo de la HTA crénica leve-moderada
debido a un perfil de seguridad aceptable y ausen-
cia de efectos adversos maternos®; sin embargo,
reportes recientes como el mencionado previamen-
te“® demostraron una asociacién de labetalol con
parto prematuro y muerte perinatal. Ademids, el
2014 Xie RH ez al. publicaron un estudio pobla-
cional de cohorte retrospectivo en un periodo de
15 anos en pacientes hipertensas expuestas durante
el embarazo a metildopa o labetalol y demostraron
que el uso de labetalol se asoci6 a un 50% mds de
riesgo de hospitalizacién por distrés respiratorio,
sepsis y convulsiones durante la infancia (OR 1,51;
IC 95% 1,02 - 2,22) que las pacientes tratadas con
metildopa [2+]%%.Por otra parte, el uso de labetalol
endovenoso ha sido validado por diversas guias in-
ternacionales como terapia de primera linea en el
manejo de las crisis hipertensivas. Vigil-De Gracia
P et al. randomizé a 200 gestantes con HTA se-
vera a tratamiento con hidralazina ev o labetalol
ev, no pudiendo identificar diferencias en tasa de
respuesta entre ambas terapias; sin embargo, el uso
de hidralazina se asoci6 a una mayor asociacién

con efectos adversos maternos que con el uso de
labetalol [1-]¢%.

De los bloqueadores de canales de calcio (BCC),
el firmaco mds utilizado en Chile durante el em-
barazo es el nifedipino. Una de las ventajas del
uso de BCC es su seguridad demostrada al ser
usada durante el primer trimestre de embarazo.
Magee LA et al. comparé prospectivamente a 78
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pacientes con exposicién a BCC desde el primer
trimestre versus un grupo control sin exposicion,
no pudiendo demostrar un efecto teratogénico

6% Resultados simila-

asociado al tratamiento [2-]
res fueron obtenidos con un estudio prospectivo
multicéntrico mds reciente y con un mayor nui-

59 Su uso ha demostrado uti-

mero de casos [2-]
lidad en el manejo de crisis hipertensivas por di-
versos estudios randomizados. Raheem IA ez al.
randomizé a 50 pacientes con crisis hipertensivas
a tratamiento con nifedipino oral 10 mg hasta 5
dosis o labetalol endovenoso en bolos hasta un
médximo de 300 mg, demostrando ser ambas te-
rapias semejantes en el tiempo requerido para re-
vertir la crisis, pero con una leve tendencia en fa-
vor al nifedipino [1-]°”.Posteriormente Shekhar
S et al. randomizé a 60 pacientes a nifedipino
oral versus labetalol endovenoso, demostrando
un tiempo de accién menor del nifedipino versus
el labetalol (40 minutos y 60 minutos, respectiva-
mente, p=0,008) [1-]°%.

El uso de hidralazina habia sido considerado pre-
viamente como una terapia de primera linea en el
manejo de las crisis hipertensivas; sin embargo,
diversos estudios posteriores demostraron la uti-
lidad de otras terapias y con menos efectos adver-
sos maternos. Un metaandlisis con 21 estudios en
893 pacientes demostré que el uso de hidralazina
endovenosa se asocié a un aumento significativo
de hipotensién materna (OR 3,29; IC 95% 1,50
— 7,23), cesarea (OR 1,30; IC 95% 1,08 — 1,59),
desprendimiento placentario (OR 4,17; 1C 95%
1,19 — 14,28), monitoreo fetal intraparto alterado
(OR 2,04; IC 95% 1,32 — 3,16) y APGAR bajo al
minuto (OR 2,70; IC 95% 1,27 — 5,88) en compa-
racién con el uso de nifedipino o labetalol, por lo
que se desaconseja su uso como terapia de primera
linea [1+]®?.
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El uso de diuréticos, principalmente del grupo de las
tiazidas, es muy utilizado en el manejo de la HTA
crénica. Existe preocupacién con su uso durante el
embarazo debido a que limita la expansién normal
del plasma en el embarazo, lo cual podria asociarse
a efectos adversos perinatales. Estudios realizados
hace tres décadas han demostrado seguridad con
respecto al uso de diuréticos durante el embarazo.
Sibai BM et al. randomizé a 20 pacientes a terapia
con diuréticos desde el primer trimestre versus no
tratamiento y demostré que el uso de diuréticos se
asociaba a una disminucién significativa de la ex-
pansién normal del plasma materno, pero que esto

no se asociaba a un mal resultado perinatal [1-]¢”.
Posteriormente, un metaandlisis de nueve estudios
demostré que el uso de diuréticos se asocié a una
tendencia no significativa de reduccién de la tasa
de mortinatos [1-]®Y.Debido a estos resultados, las
Guias Americanas ACOG recomiendan que si la
paciente recibfa tratamiento pregestacional con diu-
réticos del grupo de las tiazidas, debe continuar con

la terapia durante el embarazo.

En la Tabla 2 se describen los diversos tratamien-
tos utilizados durante el embarazo para el manejo

de la HTA, dosis y efectos adversos.

Tabla 2. Medicamentos de mayor uso en el manejo de la hipertension cronica en el embarazo.

en 2 a 4 tomas

Farmaco Dosis Clasificacion FDA Efecto adverso materno Efecto adverso fetal
Terapia de mantencion oral durante el embarazo
Metildopa? 0,5-3g/dia B Sedacion, depresion, Seguro en embarazoy a
en 3 tomas 1 enzimas hepaticas largo plazo
Nifedipino retard® 30-120mg / dia C Cefalea, precaucion Seguro en primer trimestre
asociado a sulf magnesio
Hidroclorotiazida® 12,5 -50mg / dia C Cefalea, disminucion de No descritos
dosis Unica expansion plasmatica
fisiologica
Labetalol oral 200 - 2400mg / dia C Bien tolerado No usar en primer trimestre,
en 3 tomas t asociacion con RCF
Hidralazina oral® 50 - 300mg / dia C Hipotensidn leve, Riesgo de trombocitopenia

taquicardia refleja

neonatal

Terapia para crisis hipertensiva d

urante el embarazo

accion rapida

hasta maximo de 50mg

Labetalol ev Bolos 20mg, luego C
bolos de 40 a 80mg
¢/15 mins hasta
maximo 220mg
Nifedipino 10mg ¢/15 minutos C

Nauseas, vomitos,
broncoconstriccion, mareos,
bloqueo cardiaco,
hipotension ortostatica

Taquicardia, cefalea,
bochornos, tocdlisis

Bradicardia neonatal,
hipotension, hipoglicemia

No descritos

www.redclinica.cl
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¢Qué medicamentos antihipertensivos son
recomendables durante la lactancia?

¢ No se recomienda el uso de ARA-II, IECA (ex-
cepto enalapril y captopril), atenolol, metopro-
lol y amlodipino durante la lactancia. (Grado de

recomendacion D)

No existe consenso en diversas guias de manejo in-
ternacionales con respecto a los fdrmacos permiti-
dos y contraindicados durante la lactancia debido
a la falta de estudios bien disenados que evalten
los efectos adversos neonatales e infantiles de ma-

dres con terapia crénica.

Una revisién reciente de la evidencia con respec-
to al uso de firmacos antihipertensivos durante el
embarazo recomienda usar durante la lactancia los

siguientes fArmacos [4] ©?:
- IECA: enalapril, captopril

- Betabloqueadores: labetalol, propranolol, ox-
prenolol, nadolol

- BCC: nifedipino, verapamilo, diltiazem
- Diuréticos: hidroclorotiazida, espironolactona,

furosemida (pueden asociarse a disminucién de

la produccién lictea)
- Metildopa

- Hidralazina oral

El atenolol no debe utilizarse durante la lactan-
cia, ya que estudios nacionales han demostrado
una alta concentracién en la leche materna de este
componente®, no pudiendo asegurar la ausen-
cia de efectos en el neonato. Situacién similar se
ha demostrado con el metoprolol. Los ARA Il y
amlodipino también son contraindicados durante

la lactancia®.
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PARTO

iCual es la edad gestacional de interrupcion
del embarazo en pacientes con hipertension
cronica de bajo riesgo?

* Se recomienda que en pacientes hipertensas de
bajo riesgo con o sin terapia farmacoldgica, la
edad gestacional al parto sea no inferior a 37
semanas. (Grado de recomendacién D)

* Se recomienda que la via del parto sea estable-
cida segtin indicaciones obstétricas. (Grado de
recomendacion D)

A la fecha no existe evidencia consistente que de-
muestre la edad gestacional recomendada para el
parto en pacientes con HTA crénica. El HYPITAT
trial demostré que pacientes con hipertensién ges-
tacional (no HTA crénica) y con preeclampsia leve
se benefician de interrupcién a las 37 semanas [14]
@9 sin embargo, el estudio mencionado no incluyé
pacientes con HTA crénica. En consenso de exper-
tos de nuestra Institucién se decide que pacientes
con HTA de bajo riesgo el momento del parto debe
ser superior a las 37 semanas, no superando las 40

semanas, por la via segtin indicaciones obstétricas.

;Cual es la edad gestacional de interrupcion
del embarazo en pacientes con hipertension
cronica de alto riesgo?

* En pacientes de alto riesgo por cifras tensio-
nales, sin preeclampsia sobreagregada, se re-
comienda la interrupcién a las 36 — 37 sema-
nas segin respuesta a terapia antihipertensiva.

(Grado de recomendacién D)

* En pacientes de alto riesgo por compromiso de
6rgano blanco se recomienda decidir el mo-
mento de interrupcién segiin la patologia aso-
ciada y presencia de compromiso fetal. (Grado
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de recomendacién D)

* En pacientes con hipertensién crénica y pree-
clampsia sobreagregada se recomienda la inte-
rrupcién a las 32 — 34 semanas, segiin reco-
mendaciones para el manejo de la preeclampsia
severa. (Grado de recomendacién D)

* Se recomienda decidir la via del parto segin
condiciones maternas o fetales al momento de
la interrupcién. (Grado de recomendacién D)

Hasta la fecha no existe consenso con respecto a
la edad gestacional de interrupcion en pacientes
con HTA crénica de alto riesgo. En consenso en
nuestra Institucion, se establece que ante pacientes

con HTA crénica severa exclusivamente por cifras
tensionales, la edad gestacional de interrupcién de-
biera ser alrededor de las 36 a 37 semanas, segiin
la respuesta a la terapia y condiciones maternas. Si
la severidad es atribuida a la asociacién de pree-
clampsia, debiera manejarse segun las gufas locales
de preeclampsia, considerando la edad gestacional
alrededor de las 32 a 34 semanas®. En el manejo
de la HTA crénica asociada a compromiso crénico
de érgano blanco, el manejo debe ser individua-
lizado, con un previo consenso multidisciplinario
para decidir el mejor equilibrio entre edad gesta-
cional favorable para el recién nacido y evitar pro-
gresion del dafio del 6rgano afectado [4].
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