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No. 0128-2016
LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
Considerando:

Que, es deber primordial del Estado garantizar sin discriminacion alguna el efectivo goce de los derechos establecidos en la
Constitucion de la Reptiblica del Ecuador y en los instrumentos internacionales en particular la salud, conforme lo disponen los
articulos 3, numeral 1 y 32 de la Norma Suprema,;

Que, es competencia exclusiva del Gobierno Central a través de la Autoridad Sanitaria Nacional emitir politicas publicas en
salud, de acuerdo con lo previsto en los articulos 261 numeral 6, y 361 de la Norma Suprema de la Republica;

Que, la Autoridad Sanitaria Nacional es el Ministerio de Salud Publica entidad que ejerce las funciones de rectoria en salud
responsable de la aplicacion, control y vigilancia del cumplimiento de la Ley Organica de Salud, siendo obligatorias las normas
que dicte para su plena vigencia segun lo dispone el articulo 4 de la referida Ley Organica;

Que, es necesario proporcionar a los profesionales de la salud recomendaciones clinicas basadas en la mejor evidencia cientifica
para la toma de decisiones en la prevencion, evaluacion, diagndstico y tratamiento oportuno de los trastornos hipertensivos del
embarazo, que contribuyan a evitar y disminuir la morbi-mortalidad materna y perinatal, vinculada a patologias hipertensivas
en el embarazo;

Que, la Direccion Nacional de Normatizacion, en cumplimiento de su mision de desarrollar y definir todas las normas, manuales,
protocolos, guias y otras normativas relacionadas a la gestion de la salud, a fin de que el Ministerio de Salud Publica ejerza
la rectoria sobre el Sistema Nacional de Salud, segin lo dispone el Estatuto Organico Sustitutivo de Gestion Organizacional
por Procesos de dicha Cartera de Estado, expedido mediante Acuerdo Ministerial No. 00004520, publicado en la Edicion
Especial del Registro Oficial 118 de 31 de marzo de 2014, ha formulado el proyecto de Guia de Practica Clinica “Trastornos
hipertensivos del embarazo”; y,

En ejercicio de las atribuciones contempladas en el articulo 154, numeral 1, de la Constitucion de la Republica del Ecuador
Acuerda:
Art. 1.- Aprobar y expedir la actualizacion de la Guia de Practica Clinica “Trastornos hipertensivos del embarazo”.

Art. 2.- Disponer que la actualizacion de la Guia de Practica Clinica “Trastornos hipertensivos del embarazo”, sea aplicado
en el Sistema Nacional de Salud, de manera obligatoria de conformidad a lo dispuesto por el articulo 4 de la Ley Orgénica de
Salud.

Art. 3.- Derogar la Guia de Practica Clinica “Trastornos Hipertensivos del Embarazo”, aprobada mediante Acuerdo Ministerial
No. 00002557 del 11 de diciembre de 2012, publicado en el Registro Oficial No. 871 de 15 de enero de 2013.

Art. 4.- De la ejecucion y difusion del presente Acuerdo Ministerial, encarguese a la Subsecretaria Nacional de Provision de
Servicios de Salud a través de la Direccion Nacional de Primer Nivel de Atencion en Salud, Direccién Nacional de Hospitales;
y, a la Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la Salud, a través de la Direccion Nacional de Articulacion de la Red Publica
y Complementaria de Salud.

Art. 5.- El presente Acuerdo Ministerial, entrard en vigencia a partir de su publicacion en el Registro Oficial.
DADO EN LA CIUDAD DE QUITO, DISTRITO METROPOLITANO, a 22 de noviembre de 2016.
f.) Dra. Margarita Guevara Alvarado, Ministra de Salud Publica.

Es fiel copia del documento que consta en el archivo de la Direccion Nacional de Secretaria General al que me remito en caso
necesario.- Lo certifico en Quito a, 24 de noviembre de 2016.- f.) Ilegible, Secretaria General, Ministerio de Salud Publica.



Registro Oficial — Edicién Especial N° 833 Lunes 16 de enero de 2017 — 3

1202070
Trastornos
hipertensivos del
embarazo

Guia de Practica Clinica
Segunda edicion

2016

Ay 0D

g%zmﬂf oo |




4 — Lunes 16 de enero de 2017 Edicion Especial N° 833 — Registro Oficial

KXXXXXXKXK
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, Trastornos hipertensivos del embarazo.

(Actualizacién 2016). Quito: Ministerio de Salud Publica, Direccién Nacional de Normatizacion
— MSP; 2016 p 65: tabs: gra: 18 x 25 cm.

ISBN XXXXXXXAX

1 Salud Publica 5. Guia de Practica Clinica
2 Embarazo 6. Preeclampsia

o Hipertensién en el embarazo 7. Eclampsia

4. Ecuador 8. HELLP

Ministerio de Salud Publica

Av. Reptiblica de El Salvador N36-64 y Suecia
Quito-Ecuador

Teléfono: (583) 2 381-4400

www.salud.gob.ec

Edicién general: Direccién Nacional de Normatizacion - MSP
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Riobamba y profesionales del Sistema Nacional de Salud expertos en la materia, bajo la
coordinacién de la Direccién Nacional de Normatizacion del Ministerio de Salud Plblica (MSP).
En ella se retinen evidencias y recomendaciones cientificas para asistir a meédicos y pacientes
en la toma de decisiones acerca de prevencion, diagnostico y tratamiento de esta patologia.

Estas recomendaciones son de caracter general y no definen un modo Unico de conducta
procedimental o terapéutica, sino una orientacion basada en evidencia cientifica para la misma.
La aplicacion de las recomendaciones en la practica médica deberd basarse ademas, en el
buen juicio clinico de quien las emplea como referencia, en las necesidades especificas y
preferencias de cada paciente, en los recursos disponibles al momento de la atencion, asi
como en las normas existentes.

Los miembros involucrados en esta Guia de Practica Clinica han declarado no tener conflicto
de interés y han procurado ofrecer informacién completa y actualizada. Sin embargo, en vista
de la posibilidad de cambics en las ciencias médicas, se recomienda revisar el prospecto de
cada medicamento que se planea administrar para cerciorarse de que no se hayan producido
cambios en las dosis sugeridas o en las contraindicaciones para su administracion. Esta
recomendacion cobra especial importancia en el caso de medicamentos nuevos 0 de usa

infrecuente.

Publicado en XXXXXAXX 2016
ISBN XXXXXAXX

Solse
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1. Descripcién de esta Guia de Practica Clinica

T

Organlzac:on
desarrolladora

Mlmsterlo de SaludPubhca deIEcuador

Direccion Nacional de Normatizacion

Organizacion
de
Actualizacién

Ministerio de Salud Publica del Ecuador
Direccion Nacional de Normatizacion
Hospital Provincial General Docente de Riobamba

Cédigo CIE-10

0186 Hipertension materna no especificada

Categoria de la N

Guia de
Practica Clinica

013 Hipertension gestacional [inducida por el embarazo] sin protemuna
significativa

014 Hipertension gestacional [inducida por el embarazo] con proteinuria
significativa.

015 Eclampsia

Primer nivel de atencion: prevencion, diagndstico y manejo.
Segundo y tercer nivel de atencion: acciones especificas

Profesionales a
quien va
dirigida

Esta guia esta dirigida al amplio grupo de profesionales involucrados en la
atencion directa de la salud sexual y reproductiva, embarazo, parto y
puerperio tales como: médicos rurales, médicos generales, médicos
familiares, especialistas en ginecologia y obstetricia, anestesistas,
terapistas, hemoterapistas, obstetrices y enfermeras. Su uso es de utilidad
para el manejo interdisciplinario de todo el equipo que incluye a
psicologas, trabajadoras sociales, auxiliares de enfermeria, técnicos de
atencion primaria.

Otros usuarios

Quienes ejercen un nivel de responsabmdad en el planeamiento, gerencia
y direccién de servicios de salud de todos los niveles de atencién,
auditores médicos, educadores sanitarios y profesionales de salud en

Embarazadas con trastornos hipertensivos previos

potenciales

formacion.
Poblacidon Embarazadas
blanco
Intervenciones
y acciones

consideradas

Metodol-ogfﬁ o

__embarazo.

Implementar la correcta técnica al medir la presién arterial con técnica y
equipo apropiado Y reducir los errores de medicion.
Prevencion, diagnostico y tratamiento de trastornos hipertensivos en el

Los contenidos de esta gula fueron actualizados, en base a la primera
edicién del 2013. Este proceso se lievd a cabo con la busqueda
sistematica de evidencia cientifica, con énfasis de revisiones sistematicas
y ensayos clinicos aleatorios. Para este procesos se incluyeron reuniones
de consenso con los autores, reuniones de validacion por pares y reunién
de validacion externa con un equipo multidisciplinario de profesionales que
esté relacionado con el manejo de mujeres con trastornos hipertensivos en
el embarazo.

Es importante recalcar que la formulacién de nuevas recomendaciones y
actualizacién de las anteriores se basaron en los contendidos de
diferentes estudios cientificos y guias basadas en evidencia,

| Validacion

Método de validacion de la Guia de Practica Clinica: validacion por pares

clinicos.
Direccion Nacional de Normatizacién — Sistema Nacional de Salud y

Direcciones afines. o

| Fuente de

financiamiento

Ministerio de Salud Publica del Ecuador
Direccién Nacional de Normatizacion

Conflictos de
interés

Todos los miembros involucrados en el desarrollo de esta Guia de Practica
Clinica, han declarado no tener conflictos de interés en relacion a todo el
contenido de Ia misma.

Actualizacién

" Se realizara a partir de la fecha de edicion, cada 3 afios, o segun avances

cientificos deltema. e s s e

Lunes 16 de enero de 2017 — 7
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2. Clasificacién Internacional de Enfermedades 10 (CIE-10) (1)

013 Hipertension gestacional [inducida por el embarazo] sin proteinuria
significativa

Preeclampsia leve

Hipertension gestacional SAl

014 Hipertensién gestacional finducida por el embarazo] con proteinuria
significativa

Excluye: preeclampsia superpuesta (011)

014.1 Preeclampsia severa

014.9 Preeclampsia, no especificada

015 Eclampsia
Incluye: convulsiones consecutivas a afeccion en 010-014 y 016 eclampsia

con hipertensién inducida por el embarazo o preexistente
015.0 Eclampsia en el embarazo

015.1 Eclampsia durante el trabajo de parto

015.2 Eclampsia en el puerperio

015.3 Eclampsia, en periodo no especificado

016 Hipertension materna no especificada

3. Preguntas que responde esta Guia de Practica Clinica

1. (Cudles son los factores de riesgo que predisponen a la preeclampsia -

eclampsia?

¢ Existen medios probados de prevencion?

¢, Son eficaces las pruebas predictoras de preeclampsia?

¢ Cémo se pueden reducir los errores en la toma de la presion arterial?

., Cémo realizar el diagnéstico de preeclampsia — eclampsia?

; Qué examenes de laboratorio y pruebas diagnésticas deben realizarse?

¢ Cémo deben clasificarse a las embarazadas con trastornos hipertensivos?

¢, Cuales son las recomendaciones en relacién con el tratamiento de la hipertension

durante el embarazo?

9. ;Cuales son las medidas no farmacoldgicas y farmacolégicas para el tratamiento
de los trastornos hipertensivos del embarazo?

10. ¢ Cual es el manejo farmacologico en la emergencia hipertensiva?

11. ;Qué medicamentos profilacticos se pueden utilizar en la prevencion de
preeclampsia — eclampsia?

12. ;Cudl es el manejo de la preeclampsia y eclampsia?

13. ¢ Cuél es el manejo de las convulsiones recurrentes en los trastornos hipertensivos
del embarazo?

14. ;Cudles son los efectos toxicos del sulfato de magnesio? ;Cémo se frata la
intoxicacion por sulfato de magnesio?

15. (Cuando se debe terminar el embarazo en los trastornos hipertensivos del
embarazo?

16. ¢ Cuales son las recomendaciones para el manegjo del Sindrome hemolisis,
elevacién de enzimas hepaticas, plaquetopenia (HELLP)?

17. ¢ Cuales son las recomendaciones en relacion con el seguimiento posparto de las
pacientes hipertensas durante el embarazo?

ONOOLE WD
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18. 4 Cuadles son los criterios de referencia y contrarreferencia de las pacientes con
trastornos hipertensivos del embarazo?
4. Introduccidén

En todo el mundo, los trastornos hipertensivos constituyen una de las complicaciones
mas habituales del embarazo y son responsables de un importante porcentaje de
morbi-mortalidad tanto materna como perinatal, especialmente en los lugares de
escasos recursos. (2,3)

Un analisis sistematico de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre las
causas de muerte materna ha expuesto que los trastornos hipertensivos constituyen
una de las principales causas de muerte materna en los paises en vias de desarrollo,
especialmente en Africa, América Latina y El Caribe. (2,3)

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una causa importante de morbilidad
grave, discapacidad cronica y muerte de madres, fetos y recién nacidos. En América
Latina, una cuarta parte de las defunciones maternas se relacionan con estas
complicaciones. Entre los trastornos hipertensivos que complican el embarazo, se
destacan la preeclampsia y la eclampsia como las causas principales de morbilidad y
mortalidad materna y perinatal.(4)

Los paises en vias de desarrollo contintian registrando tasas comparativamente mas
elevadas de muertes maternas y perinatales por embarazos complicados debido a la
hipertension como resultado de la escasa adherencia a los servicios de salud para los
controles prenatales y de asistencia obstétrica asi como la referencia tardia a los
establecimientos de salud especializados y de emergencia. (5,6)

Los problemas con el manejo de la hipertension en el embarazo se encuentran no solo
en el desconocimiento de su etiopatogenia, sino también en la variacidon en sus
definiciones, medidas y clasificaciones utilizadas para categorizar la hipertension en
las embarazadas. (7)

En Ecuador la preeclampsia y eclampsia son las primeras causas de muerte materna
desde el afio 2006 al 2014, y representan el 27.53 % de todas las muertes maternas
(457 de 1660 ocurridas en ese periodo). (8)

5. Justificacién

La hipertension es una de las complicaciones mas graves y uno de los problemas
meédicos obstétricos de gran controversia en su manejo; afecta negativamente al
embarazo y se asocia a gran morbi-mortalidad materna y neonatal, por lo que se
considera necesario lograr unificacion de criterios para su manejo.

A pesar de la gran cantidad de informacién en la literatura médica existe una gran
controversia y divergencia de opiniones en el manejo de esta patologia, por lo que
esta guia contesta las preguntas mas importantes concernientes al manejo de los
trastornos hipertensivos en el embarazo, de acuerdo a la mejor evidencia cientifica y
recomendaciones disponibles.

Priorizar y optimizar la atencién integral de la salud para prevenir y tratar a las mujeres
con trastornos hipertensivos por el embarazo y preexistentes es un paso necesario
para evitar complicaciones en el embarazo, parto y puerperio.
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6. Objetivos

Objetivo general

Proporcionar a los profesionales de la salud recomendaciones clinicas basadas en la
mejor evidencia cientifica para la toma de decisiones en la prevencion, evaluacion,
diagnéstico y tratamiento oportuno de los trastornos hipertensivos del embarazo, que
contribuya a evitar y disminuir fa morbi-mortalidad materna y perinatal vinculada a
patologias hipertensivas en el embarazo.

Objetivos especificos

1) Prevenir, evaluar, diagnosticar y tratar oportuna y correctamente los trastornos
hipertensivos en el embarazo para evitar complicaciones materno - perinatales.

2) Establecer un esquema profilactico y terapéutico adecuado, de acuerdo a la
edad gestacional y factores de riesgo.

3) Identificar los signos y sintomas de gravedad para referir de manera oporiuna y
segura a las pacientes a los centros de mayor capacidad resolutiva.

4) Contribuir a una terminacién del embarazo de manera oportuna y con

resultados perinatales favorables.

7. Alcance

Esta guia estad dirigida al primer nivel de atencion en salud para prevencion,
diagnéstico y manejo de los trastornos hipertensivos del embarazo; y al segundo y
tercer nivel de atencién para acciones especificas. Es para todo el Sistema Nacional

de Salud.

8. Glosario de términos académicos-cientificos

Bloqueo A-V: bloqueo de la conduccién auriculo-ventricular, trastorno en el cual los
impulsos auriculares no son conducidos o son transmitidos con retraso a los
ventriculos (estrictamente, esto debe suceder cuando la conduccion auriculo-
ventricular no estd en periodo refractario). (11)

Bishop (indice o puntuacién de): método para evaluar la disposicion del cuello
uterino y el descenso de la presentacién para predecir un parto vaginal adecuado. (12)

Células en casco: fragmento celular eritrocitario en forma de casco de futbol
americano, se observa habituaimente en sangre en la anemia hemolitica. (13)

Chikungunya: enfermedad arboviral transmitida por el mosquito aedes aegypti que
produce artralgias febriles, dolor lumbar, cefalea, entre otras manifestaciones clinicas.

(14-16)

Convulsiones ténico-clénicas generalizadas: denominadas como “crisis de gran
mal”, son crisis epilépticas que comprometen a todo el cuerpo, generalmente inician
con rigidez muscular y a continuacién contracciones musculares violentas y pérdida de
conciencia. (17)

Coagulacién intravascular diseminada (CID): es un estado patologico en el cual las
proteinas que controlan la coagulacién (cascada de la coagulacion) se sobreactivan, o
que conlleva a una afectacion homeostética general y un consecuente dafio

multisistémico. (18)
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Dosis de rescate: en esta guia de practica clinica se habla de dosis de rescate a
aquella dosis Unica de corticoides en casos particulares. (19)

Eclampsia: convulsiones que aparecen en una mujer embarazada o puérpera que se
asocian a la preeclampsia. (19)

Enfermedad trofoblastica gestacional: grupo heterogéneo de lesiones que se
caracterizan por proliferacién del trofoblasto. (20)

Escotomas: zona de peérdida o disminucion de la vision dentro del campo visual,
rodeada de un area menor de disminucion o de visién normal. (19)

Esquistocitos: glébulos rojos fragmentados en forma de triangulo, se observa
habitualmente en sangre en la anemia hemolitica. (21)

Factores angiogénicos: factores relacionados con la formacion de nueva
vascularizacién, pueden favorecer dicho crecimiento (factores proangiogénicos) o
perjudicarlo (factores antiangiogénicos). (19)

Hematoma subcapsular hepatico: complicacion grave e infrecuente de los trastornos
hipertensivos del embarazo que se confirma por tomografia. (22)

Hiperreflexia: disreflexia caracterizada por una exageracion de los reflejos. (19)

N-metil-D-aspartato. neurotransmisor similar al glutamato, presente en el sistema
nervioso central (19). Constituye una subunidad de los receptores ionotrépicos de
glutamato y glicina, con una terminacion N- extracelular, una terminacién C-
intracelular y un dominio transmembrana. (23)

Plasmaféresis: extraccion de plasma de la sangre obtenida de un donante, con
retransfusion de los elementos formados en éste; en general para sustituir el plasma
extraido se emplea albumina o plasma congelado fresco especifico de tipo. El
procedimiento puede llevarse a cabo para obtener componentes plasmaticos o con

fines terapéuticos. (19)

Preeclampsia (preeclampsia sin signos de gravedad): trastorno hipertensivo del
embarazo sin criterios de gravedad ni afectacién de érgano blanco. (19)

Preeclampsia grave (preeclampsia con signos de gravedad). trastorno hipertensivo
del embarazo con criterios de gravedad y/o afectacion de 6rgano blanco. (19)

Presién arterial: presion que ejerce la sangre contra las paredes de cualquier vaso
sanguineo. Presion de la sangre contra las paredes de las arterias que depende de la
energia de la accion cardiaca, la elasticidad de las paredes arteriales y el volumen y la
viscosidad de la sangre. La presion arterial sistélica 0 maxima se alcanza cerca del
final del impulso de salid del ventriculo izquierdo del corazén. La presion arterial
diastolica o minima aparee mas tarde en la diastole ventricular. La presion arterial
media se define como el promedio de los niveles de presion arterial, mientras que la
presion arterial basica es la que alcanza durante el reposo o en condiciones basales.

(19)
Proteinuria: presencia de proteinas séricas en la orina. (19) c\&

Registro cardiotocografico: registro de la frecuencia cardiaca fetal. (19)
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Resistencia periférica (total): resistencia vascular de [a circulacion sistémica;
comprendida como la diferencia entre la tension arterial media y la presién venosa
central dividida por el gasto cardiaco. (19)

Restriccién del crecimiento intrauterino: peso al nacer por debzjo del décimo
percentil para la edad gestacional en lactantes de una poblacién determinada. (19)

Serpina: cualquier miembro de una superfamilia de la serina endopeptidasa (serina
proteasa) presente en el plasma los tejidos, todas las cuales son glicoproteinas
monocatenarias sumamente homologas. (19)

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos: trastorno inflamatorio multiorganico
que se caracteriza por la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos circulantes y por
trombosis y oclusién vascular, abortos espontaneos, trombocitopenia, valvulopatias
cardiacas y otros sintomas menos frecuentes. (19)

Trastornos hipertensivos del embarazo: amplia gama de trastornos hipertensivos
que existen durante el embarazo o el posparto, independientemente del momento de
su aparicion, y que tienen en comln valores de la presion arterial anormalmente

elevados. (24)
Trombhofilia: tendencia a la produccién de trombosis. (19)

Zika: flavivirus transmitido por el mosquito aedes aegypti que produce una
sintomatologia similar a la del dengue. (25)

9. Aspectos metodolégicos

La presente guia estd sustentada con las mejores practicas clinicas y
recomendaciones disponibles para la prevencidn, evaluacién, diagnostico Yy
tratamiento de los trastornos hipertensivos en el embarazo.

El equipo de trabajo que actualizé la guia, comprende un grupo interdisciplinario de
profesionales y colaboradores del equipo profesional del Hospital Provincial General
Docente de Riobamba, de la Direccion Nacional de Normatizacion del MSP y
colaboradores externos.

La actualizacién de esta guia se elabor6 a través de un esfuerzo por verificar que la
informacién aqui contenida sea completa y actual. Todos los miembros involucrados
en la actualizacion declaran no tener conflicto de intereses de tal manera que no
afecta su participacién y la confiabilidad de las evidencias y recomendaciones.

La metodologia de la actualizacién consistio en la verificacion de la informacion
contenida en la Guia de Practica Clinica, para posteriormente guiar la busqueda de la
informacion y facilitar el desarrollo de las recomendaciones por el equipo de trabajo.

El equipo de trabajo encargado de la actualizacion de la guia establecio una secuencia
estandarizada para la bisqueda de informacion cientifica actual (principalmente guias,
ensayos clinicos aleatorizados y meta-analisis) que sustente nuevas recomendaciones
actualizadas sobre la informacion de la guia de practica clinica anterior. Asi mismo, el
equipo de trabajo seleccioné como material de partida guias basadas en evidencia
cientifica actuales como referencia, principalmente:
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1. Magee LA, Pels A, Helewa M, Rey E, von Dadelszen P. Diagnosis, evaluation,
and management of the hypertensive disorders of pregnancy. Pregnancy
Hypertension. Elsevier; 2014. (9)

2. Proyecto de Mejoramiento en la Atencion en Salud USAID. Guia de
intervenciones basada en evidencias que reducen morbilidad y mortalidad
perinatal y neonatal. 2014. (10)

10.Historia natural y prondstico de la enfermedad

Los trastornos hipertensivos del embarazo son multisistémicos y de causa desconocida; se
caracterizan por una placentacion andmala, con hipoxiaf/isquemia placentaria, disfuncidn
del endotelio materno, probablemente favorecida por una predisposicién inmunogenética,
con una inapropiada o exagerada respuesta inflamatoria sistémica. (26)

La enfermedad se caracteriza por la disfuncion endotelial de todo el sistema materno y del
lecho placentario, debido a una pérdida del balance entre los factores que promueven la
angiogénesis normal como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés) y factor de crecimiento placentario (PIGF, por su siglas en inglés) y los
factores antiangiogénicos como la endoglina soluble (sEng, por sus siglas en inglés) y la
tirosinquinasa tipo fms 1 soluble (sFlt-1, por sus siglas en inglés), a favor de los factores
antiangiogénicos. Estos factores estan presentes en exceso en la circulacion de pacientes
varias semanas antes de la aparicion de las primeras manifestaciones clinicas con
evidencia de alteraciones metabdlicas e inmunogenéticas. (27,28)

Se ha comprobado que existe alteracién enzimatica para la sintesis normal del oxido
nitrico (NO, por sus siglas en inglés), lo que conduce al estrés oxidativo en todos los
endotelios maternos y placentarios con aumento del Tromboxano A2 y disminucién de la
Prostaciclina, estimulacién del Sistema Renina-Angiotensina, aumento de la resistencia
periférica y vasoconstriccion generalizada. (26)

Estos cambios reducen el flujo utero placentario, con trombosis del lecho vascular
placentario, depositos de fibrina, isquemia e infartos de la placenta. (28)

Todos estos factores circulantes conducen al dafio endotelial, con el consecuente aumento
de la permeabilidad endotelial, la pérdida de la capacidad vasodilatadora y de la funcion
antiagregante plaquetaria.

Los hallazgos clinicos de la preeclampsia pueden manifestarse como hipertensién arterial
y proteinuria con o sin anomalias sistémicas, y en ausencia de proteinuria con hipertension
asociada a trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100 000 microlitros (pL),
insuficiencia hepética (niveles sanguineos elevados de transaminasas hepaticas a dos
veces la concentracion normal), nuevo desarrollo de insuficiencia renal (creatinina sérica
superior a 1,1 miligramos sobre decilitro (mg / dL) o una duplicacién de la creatinina sérica
en ausencia de otfra enfermedad renal), edema pulmonar, o aparicion sintomas
neuroldgicos o visuales. (29)

lLa gravedad de la enfermedad esta influenciada principalmente por factores maternos y
especificos del embarazo, pero los factores paternos y ambientales también pueden jugar
un papel en el desarrollo de la enfermedad. (30)

Aguellas madres con hipertension asociada al embarazo tienen riesgo aumentado para
desarrollar complicaciones potencialmente letales, entre ellas desprendimiento de placenta
normo-inserta, coagulacién intravascular diseminada, hemorragia cerebral, falla hepatica e
insuficiencia renal aguda. Es mucho mas frecuente este tipo de complicaciones en las
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embarazadas con preeclampsia—eclampsia, aunque dos tercios de casos ocurren en
gestantes nuliparas sin otras complicaciones o factores de riesgo aparentes.

Clasificaciéon de la enfermedad

El término hipertensién en el embarazo (o estado hipertensivo del embarazo) describe un
amplio espectro de condiciones cuyo rango fluctia entre elevacion leve de la presién
arterial a hipertension severa con dafio de organo blanco y grave morbimortalidad
materno-fetal que puede ocurrir durante el embarazo, parto y posparto.

En condiciones normales la presién arterial sist6lica y diastélica disminuye de 5 a 10
milimetros de mercurio (mmHg) en el segundo trimestre, para retornar a valores previos a
la gestacion en el tercer trimestre. (31,32)

Debe tenerse en cuenta multiples escenarios para su diagnostico: valores de presion
arterial basal previo al embarazo, hipertensién presente antes del embarazo, diagndstico
por primera vez durante el embarazo o hipertension evidente durante el trabajo de parto o

en el posparto.

La consideracion mas importante en la clasificacion de la hipertensién en el embarazo esta
en diferenciar los desérdenes hipertensivos previos y producidos durante el embarazo.

La clasificacion basica y practica divide a la hipertensiéon del embarazo en 4 categorias
(29,33):

1. Preeclampsia — eclampsia

2. Hipertensién crénica

3. Hipertension crénica con preeclampsia sobreanadida

4. Hipertension gestacional

Esta clasificacién debe tener una aproximacién diagnéstica y comprensiva, donde se
tomen en cuenta los valores de tension arterial (TA), la edad gestacional y presencia o
ausencia de proteinuria. Esta clasificacion servird como guia didactica para la toma de
decisiones, aunque sus inclusiones y exclusiones no son absolutas (grafico 1)(9,29,34):

Grafico 1. Clasificacién comprensiva de los trastornos hipertensivos del embarazo
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Los trastornos hipertensivos del embarazo pueden clasificarse en los que se presentan antes de las 20 semanas ¥
aquellos que se presentan después de las 20 semanas. La preeclampsia — eclampsia se puede presentar después o
antes de las 20 semanas en situaciones especificas. La preeclampsia se puede clasificar en la que tiene signos de
gravedad y aquella sin dichos signos.

“la preeclampsia — eclampsia se puede presentar antes de las 20 semanas en casos excepcionales como la presencia
de enfermedad trofoblastica gestacional, del sindrome de anticuerpos fosfolipidicos o cuando hay embaraze multiple:
**eslos efectos antihipertensivos pueden ocurrir en mujeres cuya TA estd elevada antes de las 20 semanas de
gestacién, en las que se sospecha de hipertension preexistente; o desde las 20 semanas en adelante en aquellas en
quienes se sospecha de hipertension gestacional o preeclampsia.

Fuente: Magee LA, Pels A, Helewa M, Rey E, von Dadelszen P (2014) (9); The American College of Obstetricians and
Gynecologists (2013) (29) Elaboracién propia.

Tabla 1. Criterios y definiciones para la clasificacion de los trastornos hipertensivos del
embarazo.

RS " Criterios y definiciones

Tension arterial sastolrca (TAS) mayor o igual () 140 mmHg y!o
Tension arterial diastolica (TAD) mayor o igual () 80 mmHg* en
cualquier momento del embarazo.

TAS 2z 160 mmHg y/o TAD = 110 mmHg™.

"Hipertension en_ el
embarazo.

TAS 2 140 mm Hg y menor (<) 160 mmHg y/o TAD 2 90 mmHg vy
< 110 mmHg* mas proteinuria** y sin criterios de gravedad ni
afectacion de érgano blanco (tabla 2 ).

TAS 2 160 mmHg y/o TAD = 110 mmHg* y/o uno o mas criterios
de gravedad y/o afectacion de 6rgano blanco (tabla 2).

Preeclampsia sin
signos de gravedad

Ie
-Preaclampsla sin | TAS 2 140 y/o TAD 2 90 mmHg* y uno de los siguientes:
proteinuria - Plaguetas menores de 100.000 /ulL.
i - Enzimas hepéaticas (transaminasas) elevadas al doble de lo
normal.
- Desarrollo de insuficiencia renal aguda caracterizada por
concentraciones de creatinina sérica mayores a 1,1 mg/dL
o el doble de concentracién de creatinina sérica en
ausencia de otras enfermedades renales.

- Edema agudo de pulmén.

- Aparicién de sintornas neurologicos o visuales,
Desarrollo de convulsiones tonico - cldnicas generalizadas y/o
coma en mujeres con preeclampsia durante el embarazo, parto o
puerperio, no atribuible a otras patologias o condiciones
neurolégicas.

Hipertension
gestacional

nsion Mua}nhu—

Hipertensién cronica
mas preeclampsia o
eclampsia
sobreanadida

Efecto hipertenslvo
transitorlo

{ Efecto hipertensivo

.enmascarado ..

TAS 2 140 mmHg y/o TAD = 90 mmHg*, presente a partir de las 20
semanas de gestacion y ausencia de proteinuria,

TAS = 140 mmHg y/o TAD 2= 90 mmHg* presente antes del
embarazo, antes de las 20 semanas de gestacion, o que persiste
después de las 12 semanas del posparto y ausencia de proteinuria
(excepto si hay lesién renal).

TAS = 140 mmHg y/o TAD 2 90 mmHg* presente antes del
embarazo, antes de las 20 semanas de gestacion, o que persiste
después de las 12 semanas del posparto; asociada a
preeclampsia.

Criterios de preeclampsia o eclampsia en la mujer posparto.

Elevacion de la presidn arterial por estimulos ambientales como el dolor
durante el parto.

Elevacion de la presién arterial en el consultorio (TAS 2 140 mmHg o TAD 2
90 mmHg), pero consistentemente normal fuera del consuftorio™ (< 135/85
mmHg).

Presion arterial consistentemente normal en el consultorio (TAS < 140 mmHg
o0 TAD < 90 mmHg), pero elevada fuera del consuttorio™ (= 135/85 mmHg).
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Se describen las definiciones y criterios para la clasificacién de los Trastornos Hipertensivos del Embarazo. Se ha
colocado la definicién de preeclampsia sin proteinuria pues la ausencia de proteinuria no excluye la presencia de
preeclampsia.

* teniendo como base el promedio de por lo menos 2 mediciones, tomadas al menos con 15 minutos de diferencia,
utilizando el mismo brazo. ** 2 300 mg en orina de 24 haras, o relacién proteinuria/creatinuria en muestra aislada z de
30 mg/mmol 6 2 0.26 mg proteinuria/mg de creatinuria y/o proteinuria al azar con tira reactiva 2 1+, ***ia preeclampsia
se diagndstica desde las 20 semanas de embarazo a menos que la paciente presente enfermedad Trofoblastica
gestacional, sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos o embarazo multiple; ****nor método ambulatorio 0 en casa de
control de la presién arterial. TAS: tensi6n arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica: mmHg: milimetros de
mercurio.

Fuentes: Magee LA et al. (2014) (9); The American College of Obstetricians and Gynecologists (2013) (29); Grindheim
G. Estensen M-E, Langesaeter E, Rosseland LA, Toska K (2012) (32) ; August P, Baha M Sibai (2015} (33); Mignini L
(2007) (35); Thadhani RI, Maynard SE (2015) (36); Di-Marco | et al. (2015) (37); Vigil-De Gracia P (2012) (38)

Tabla 2. Criterios de gravedad y/o afectacion de érgano blanco en preeclampsia.

7 Parametro s BRSSP 7 B R

{ Presion arterial : | TAS 2 160 mmHg o TAD 2 110 mmHg*

"Recuento de plaguetas Trombocitopenia (< a 100 000/ pL)

T el ek L e ] Elevacion anormal de enzimas hepaticas (el doble de lo
| normal) y/o dolor severo en el cuadrante superior derecho
del abdomen o a nivel epigastrico que no cede a la
| medicacién y que no se explica con otro diagnéstico

| Insuficiencia renal progresiva: concentraciones séricas de
| creatinina mayor (») a 1.1 mg/dL o el doble de las
concentraciones séricas de creatinina basales en ausencia
'- iy} - | de enfermedad renal

HCh L ECR G ET A Edema pulmonar (no atribuible a otras causas)

Fintegridad netrologica | Afectacién visual (vision borrosa, escotomas, diplopia,
fotofobia, etc.) y/o neurolégica (hiperreflexia tendinosa,
cefalea persistente, agitacion psicomotriz, alteraciones
sensoriales, confusién, etc.) de novo

Se describen los criterios para la clasificacién de preeclampsia con signos de gravedad. Basta con uno de los
parametros para que se realice el diagnostico.

* teniendo comao base el promedio de por lo menos 2 mediciones, tomadas al menos con 15 minutos de diferencia,
utilizando el mismo brazo

TAS: tensi6n arterial sistdlica; TAD: tensidn arterial diastélica; mmHg: milimetros de mercurio.

Fuentes: Xia Y, Ramin SM, Kellems RE (2007) (28); August P, Baha M Sibai (2015) {33) Elaboracién propia.

Funhcion renal

En vista de estudios recientes que indican la relacién minima entre la cantidad de la
proteina urinaria y los resultados en el embarazo en preeclampsia, la proteinuria
masiva [> a 5 gramos (g)] ha sido eliminada de la consideraciéon de la preeclampsia
catalogada previamente como severa. También, en vista de que la restriccion en el
crecimiento fetal es manejada de manera similar en mujeres embarazadas con o sin
preeclampsia, esta caracteristica ha sido removida come un hallazgo indicativo de la
preeclampsia con signos de gravedad. (29)

Cabe recalcar que en el pasado se recomendaba que un incremento de 30 mmHg de
la tensién arterial sistélica y/o 15 mmHg de la tensién arterial diastélica se use como un
criterio de diagnéstico de preeclampsia, incluso cuando los valores absolutos estén
debajo de 140/90 mmHg. Si bien para algunos este aumento es suficiente para su
diagnéstico, su presencia obliga a un seguimiento y control mucho mas estricto, pero
no a un diagnoéstico definitivo. (39)

Por ultimo, también es necesario mencionar que el edema no debe ser considerado
como uno de los signos cardinales de preeclampsia, porque éste puede presentarse
inclusive en embarazadas sin hipertension. (39)
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Epidemiologia

La tasa de preeclampsia varia entre 5 % y 10 % en los paises desarrollados, pero
esta cifra puede alcanzar un 18 % en algunos paises en vias de desarrollo. La
preeclampsia persiste como una causa principal de morbi-mortalidad materna y
perinatal en todo el mundo. (35)

En algunos paises en vias de desarrollo, la preeclampsia representa entre 40 % y 80
% de las muertes maternas. Ademas, la mortalidad perinatal se quintuplica en las
mujeres con preeclampsia, con frecuencia debido a la restriccion del crecimiento
intrauterino y a los partos pretérminos. (35)

‘Alrededor de la mitad de las mujeres con preeclampsia severa se presentan en el
centro de salud antes de las 34 semanas de gestacién, con un peso fetal estimado de
menos de 2 000 g. Aproximadamente la mitad de las que se presentan antes de las
34 semanas de gestacion requieren que se determine la finalizaciéon de su embarazo
por razones fetales o0 maternas dentro de las 24 horas del ingreso al hospital. La mitad
restante contara con un promedio de nueve dias mas antes de que reciban indicacion
de nacimiento”. (40)

“Las mujeres con preeclampsia tienen un mayor riesgo de eventos potencialmente
mortales, como desprendimiento de la placenta, la lesion renal aguda, hemorragia
cerebral, insuficiencia hepatica o ruptura hepatica, edema pulmonar, coagulacién
intravascular diseminada, y progresion a la eclampsia. A nivel mundial, del 10 al 15 por
ciento de las muertes maternas directas (es decir, como resultado de las
complicaciones obstétricas del embarazo), estan asociados con la preeclampsia -
eclampsia”, (33)

“Aproximadamente, 15 % al 25 % de las mujeres inicialmente diagnosticadas con
hipertension gestacional llegan a desarrollar preeclampsia, esto se observa
principalmente en las mujeres que hayan tenido un aborto previo". (41)

Aunque "no se ha determinado exactamente cual es la incidencia de eclampsia en
embarazadas en los paises en desarrollo, se estima que es de un caso por cada 100 a
1 700 mujeres” (42); y de uno o dos casos de eclampsia por cada 100 mujeres con
preeclampsia severa. “Las mujeres con preeclampsia que viven en lugares de escasos
recursos tienen mayor riesgo de desarrollar eclampsia y de morir por esta causa”. (42)

En América Latina, una cuarta parte de las muertes maternas han sido asociadas con
las complicaciones derivadas de los trastornos hipertensivos gestacionales; la
preeclampsia y eclampsia se destacan como las principales causas de morbilidad y
mortalidad materna y perinatal, (3) lo mismo representa, que los trastornos
hipertensivos sean la primera causa de muerte materna. Estas muertes en su mayoria
son evitables mediante la prestacion de atencién oportuna y eficaz a las mujeres que

presentan esta complicacion. (38)
11.Gradacion de la evidencia y recomendaciones

En este documento, el lector encontrara, en la seccién de evidencia vy
recomendaciones, la calidad de la evidencia y/o el grado de fuerza de las diferentes
recomendaciones presentadas. Las recomendaciones se encuentran sustentadas por
evidencia calificada. Para la evidencia y recomendaciones se colocd la escala
modificada de Shekelle, utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y

recomendacion;
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Tabla 3. Escala de Shekelle modificada.

“Fuerza de la recomendacion

| Categoria de la evidencia

| la. Evidencia para meta-analisis de estudlos clinlcos
| aleatorios. ~ A: Directamente basada en ewdenma i

Hb Evidencia de por o menos un estudio clinico categoria l.
= contrqiado aleatorio. L

"a a de por lo me tudio controlado i BE—
| sin 52;32; o Jesiinss ack B: Directamente basada en evidencia |
e a - de categoria Il, o recomendaciones

5 lib. Evidencia de al menos otro 1 tlpo de estudio cuasi extrapoladas de evidencia I.
| experimental o estudios de cohorte.

Il Evidencia de un estudio descriptivo no G: Directamente basada en evidencia

| experimental, tal como estudios comparativos, de categoria ]l o} en |
| A & it ) 1
i estudios de correlacién, casos y controles y revisiones recomendaciones extrapoladas de
j clinicas. i evidencia de categoria | o Il. i

IV. Evidencia de comit¢ de expertos, reportes, D: Directamente basadas en

opiniones o experiencia clinica de autoridades en la evidencia categoria IV o de
| materia 0 ambas. recomendaciones extrapoladas de |
‘, evidencia categorias Il o Ill.

La escala de Shekelle modificada clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el ongen de las

recomendaciones emitidas por medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia

utiliza numeros romanos de | a IV y las letras a y b (minusculas). En la fuerza de recomendacion letras

mayusculasdelaA alaD.
Fuente: Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw J (1999). (43)

Esta Guia de Practica Clinica, presenta las evidencias de la siguiente manera:

- Evidencias _ :
! Evidencias de diferente nivel (fuente o bibliografia entre paréntesis) la, Ib, lla, lib,
i

eIV

Y las recomendaciones de la siguiente manera:

T TRecomendaciones

' Recomendac:én [fuente obibliograf;a entre parénteSIS)

. Puntosdebuenapractica .. . . . ... .

B T )t
q%m%mg Punto de buena practica ...

El simbolo de marca de verificacion (v') representa un consejo o puntoc de buena
practica clinica sobre el cual el grupo actualizador de la guia acuerda. Por lo general,
estos puntos son aspectos précticos sobre los que se quiere hacer énfasis y para los
cuales probablemente no existe suficiente evidencia cientifica que los sustente, sea
por ausencia o pertinencia. Estos aspectos de buena practica clinica no son una
alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica; deben
considerarse Unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto y
siempre a criterio médico.
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12.Evidencias y recomendaciones

12.1 Prevencion primaria de la preeclampsia

En lo referente a trastornos hipertensivos gestacionales, no se dispone ain de una
prevencidn farmacologica efectiva. Mientras se desarrollan estrategias preventivas, se

debe tomar en cuenta las siguientes evidencias en base al riesgo de la paciente (tabla
4).

Tabla 4. Clasificacion de las embarazadas con riesgo de preeclampsia.

i " 1 Factor de riesgo alto
Trastorno hipertensivo en embarazo
anterior (incluyendo preeclampsia)
Enfermedad renal crénica IMC > 25 S
Enfermedad autoinmune como lupus | Edad materna igual o mayor de 40 afos
eritematoso  sistémico, trombofilias o
sindrome antifosfolipidico. | R |
Diabetes meliitus tipo 1y 2 Embarazo adolescente
Hipertension cronica Condiciones que lleven a
hiperplacentacion (por ejemplo placentas
| grandes por embarazo multiple)
Intervalo intergenésico mayor a 10 affos
Antecedentes familiares de preeclamp3|a
Infeccion de vias urinarias
Enfermedad periodontal

Una embarazada de alto riesgo para desarrollar preeciampsna o hipertension gestacional es aquella que presenta uno
o mas factores de alto riesgo o dos o mas factores de riesgo moderado

Fuente: Proyecto de Mejoramiento de la Atencién en Salud de USAID (2014) (10); Buitrago-Gutiérrez G, Castro-
Sanguino A, Cifuentes-Borrero R, Ospino-Guzman MP, Arévalo-Rodriguez |, Gomez-Sanchez P (2013) (44); World
Health Organization (2013). (45) Elaboracién propia.

2 o0 mas factores de riesgo moderado
Primer embarazo

Evaluacién de factores de riesgo para desarrollar preeclampsia o hipertension
gestacional y administracion de acido acetil salicilico.

La evaluacién de los factores de riesgo (para desarrollar preeclampsia o hipertension
gestacional) se ha propuesto para ayudar en el desarrollo de un plan de atencién
prenatal, especialmente para las mujeres que estan planificando el control de su
embarazo y asi tener un embarazo de bajo riesgo y un parto seguro. (46)

“Fuerzadela | 'Recomendaciones para la clasificacion del embarazo con alto

: l‘eﬂomcﬂdﬂciﬁ : riesgo para preeclampsia

Se recomienda realizar una valoracion de los factores de riesgo
clinicos de preeclampsia desde el comienzo del embarazo. (9)

Se recomienda clasificar a la embarazada en alto o bajo riesgo de
preeclampsia o hipertensién gestacional en el primer control
prenatal. Una embarazada de alto riesgo para desarrollar
preeclampsia o hipertensién gestacional es aquella que presenta
uno o mas factores de alto riesgo o dos o mas factores de riesgo
moderado (tabla 4). (10,44,45)
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Administracién de calcio

Evidencias para Ia admlnistractdn de ea!cio ;

En mu;eres embarazadas sanas, la administracién de calcio no dlsmmuye Ia Ib
| incidencia de preeclampsia. (29,47)

Un meta-analisis de 13 estudios que involucré a 15 730 mu;eres reporté una
significativa reduccién del riesgo de preeclampsia en mujeres que recibieron
suplementacién de calcio [Riesgo relativo (RR), 0.45; 95 %, intervalo de la
confianza (IC), 0.31-0.65), con un efecto mayor en mujeres con una baja
ingesta de calcio (RR, 0.36; 95 % IC, 0.20-0.65). (48)

La suplementacién de calcio (> 1 g) disminuye de manera significativa el

riesgo para desarrollar preeclampsia y el riesgo de parto prematuro,
especialmente en mujeres con baja ingesta de calcio (< 900 mg diarios). Los la
mayores efectos se ven en mujeres con alto riesgo para desarroliar

| preeclampsia. (48) _

'La suplementacién de ‘calcio en el embarazo reduce el riesgo de
preeclampsia en un 52 % y de preeclampsia con signos de gravedad en un M
25 %. También reduce el riesgo de parto prematuro, a la vez que produce un

| mayor aumento en el peso del recién nacido. (49) N

"No se ha observado efectos de la suplementacién gestacional de calcio sobre- ."l" g
 la eclampsia o la mortalidad perinatal. (49) o
| No se ha observado mayor riesgo de urolitiasis en mujeres con i

1 suplementacién de calcio durante el embarazo. (49) -
| En los paises en vias de desarrolio, se ha visto que la suplementacion con
. calcio durante el embarazo reduce el riesgo para desarrollar hipertension

. gestacaonal en un 45 % y de preeclampSfa en un 59 %. También reduce el la
' riesgo de mortalidad neonatal en mujeres con preeclampsia y del parto

| prematuro. (50) E
| Aunque se considera que en ‘América Latina existe una deficiente ingesta de
| calcio, no se cuenta con confirmaciones bioquimicas para esta aseveracion. i
L (81).
"En el Ecuador, en estudios descriptivos en la ciudades de Cuenca y Quito, de

5 106 y 74 mujeres embarazadas respectivamente, se encontré que la ingesta i
. de calcio fue en promedio < 500 mg, es decir menor al requerimiento diario*.
i (62,53)
| Los suplementos de hierro tienen una mayor “absorcién en ayunas (54) i
"Existe evidencia en la cual se demuestra una relacién inversa débil entre el
- consumo de calcio en la dieta y balance de hierro; es decir, a mayor ingesta ]|

cle  hierro en la dieta, menor consumo de calcio, y viceversa. (55,56)

| También existe evidencia de que la administracién concomitante de calcio (en

| suplementos o en la dieta) y hierro disminuye la absorcién de este ditimo Iib

| nutriente hasta en un 60 %. (57)

| De acuerdo a evidencia més actual reportada en estudios clinicos:

! e El consumo en la dieta de hasta 1 281 mg diarios de calcio no incide

! en la absorcién de hierro. (58)

i o Los suplementos de calcio no tienen impacto biologico significativo |
en el balance de hierro en sociedades occidentales (a menos que el
consumo de calcio sea < 945 mg). (59) i

s« El aumento en el consumo de productos lacteos puede tener un
efecto negativo peguefio que podria ser funcionalmente importante

| en las embarazadas gue no consumen hierro. (59)

» La suplementacién de calcio no cambia de manera significativa ni el
balance ni la absorcion del hierro. (60)

*En Cuenca, el promedio fue de 470 mg cuando el valor minimo de consumo es 1200 mg diarios.
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“Recomendaciones pafa la administracién decalcio

Siguiendo las dlrectrtces de la Orgamzacmn Mundlai de la Salud y
la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion v la
Agricultura (FAO, por sus siglas en inglés), se recomienda en toda
embarazada una ingesta dietética de al menos 1 200 mg/dia de
calcio elemental (3-4 tazas de leche o sus derivados al dia).
(10,45,61)

. De acuerdo a la evidencia disponible, (10,45,48-50) en mujeres
con sospecha de ingesta baja de calcio (menor de 900 mg/dia), y
en especial en aquellas con alto riesgo de preeclampsia, se
recomienda la suplementacién de calcio 1,5 g de calcio elemental
diario* dividido en tres tomas después de las comidas desde las
12** semanas de gestacion hasta el parto.

Se recomienda evitar un consumo de calcio mayor a 3 g diarios
(tomando en cuenta supfementacion y dieta). (45)

Se recomienda evitar el consumo de calcio y hierro al mismo
tiempo. (45) Ambos nutrientes deben ser consumidos separados
por varias horas. Se recomienda consumir hierro entre las comidas
y calcio inmediatamente después de las comidas. (45)

En casos en los cuales se evidencie que no existe adherencia al
consumo de suplementos de calcio, es aceptable la administracion
concomitante de hierro y calcio. (59,60)

*1 gramos de calcio elemental equivale a 2.5 gramos de carbonato de calcio o citrato de calcio.
**Se administra desde las 12 semanas hasta el parto, porque la primera placentacion se produce de las 10 a 16
semanas y la segunda placentacién de las 16 a 22 semanas. La causa probable de preeclampsia es la falta de la
segunda placentacion.

Acido acetil salicilico

Nivel de

 Evidencias para el uso de acido acetil salicilico

evidencia
la

| El uso de acido acetil salicilico reduce el riesgo de muerte perinatal y '
| preeclampsia en mujeres con factores de riesgo. (62) |
' La administracion de acido acetil salicilico durante el tercer trimestre |

- disminuye significativamente el desarrollo de hipertension gestacional y b
preeclampsm en mujeres con alto riesgo para esta patologia. (63)
' También hay ‘evidencia que ‘el acido acetil salicilico en dosis bajas |
| administrado de manera temprana en el segundo trimestre, estd Ib |
jUStIflcadO en pacientes con riesgo para debut temprano de |
| preeclampsia que aumente el riesgo de parto prematuro. (64)
| Las dosis ba}as de acido acetil salicilico podrian restaurar el
@desequilibrio prostaciclina/tromboxano (sugerido como un importante Ib
factor etioldgico para el desarrollo de hipertension gestacional y
| preeclampsia). (65) _ ]
Hay poca evidencia que sug:era que ‘el acido acetil salicilico en dosis
' bajas no sea beneficioso para mujeres con riesgo alto para hipertensiéon Ib
~ gestacional o restriccion del crecimiento intrauterino. (66,67)
' La administracién de 4cido acetil salicilico en dosis bajas y de manera
| temprana en el embarazo (antes de la semana 16), es un meétodo la ;
eficiente para reducir la incidencia de preeclampsia y restriccion del
|l crecimiento intrauterino. (68) i I ||
' El tratamiento con &cido acetil salicilico de manera temprana en el l
|

Iembarazo es un método eficiente para reducir la incidencia de la
| preeclampsia y sus consecuencias en mujeres con evidencia de
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La administracion de acido acetil salicilico desde la semana 12 hasta el la
nacimiento reduce un 17 % _del riesgo de preeclampsia. (35,69,70) e
| Se desconoce la segundad de la administracion del acido acetil salicilico A '

‘antes de las 12 semanas de gestacion. (69) gl s
El seguimiento de los nifios a los 2 afos posterlor a la administracion de

4cido acetil salicilico ha demostrado que el uso de bajas dosis en el la
| embarazo es seguro. (70) | S
La administracion de acido acetil salicilico no aumenta el nesgo de 1

isangrado enlamadre. (71) ETesaneh |
i Los estudios que han evaluado el uso de &cido acetil salicilico en la '
| prevencion de la preeclampsia se han llevado a cabo con dosis bajas I

| (60 a 80 mg), con pocos estudios usando hasta 150 mg no se ha 4 |
| demostrado beneficio con dosis mayores. (29,69) o
! Los haliazgos de los estudios del acido acetil salicilico no son !
| clinicamente relevantes para las mujeres con bajo riesgo para 1 |
| desarrollar preeclampsia o hipertension gestacional, pero si para
;_I_gqggilas con alto riesgo. (29) )
i La administracién del acido acetil salicilico parece ‘ser mas efectiva | Ib

| cuando se la da por las noches antes de acostarse. (72,73) 1 S e
| En la mayoria de estudios en donde se ha usado el acido acetil

salicilico para prevenir preeclampsia se ha iniciado tratamiento entre 1]

| las 12 y 28 semanas de gestacion. (74) e

1 "La dosis efectiva del acido acetil salicilico flucttia entre 60 y 162 mg (la
- mayoria de evidencia entre 75 y 100 mg) diarios para la prevencion de i
hipertensién gestacional o preeclampsia en mujeres con alto riesgo.

| (9,2944)

" Fuerzadela = Recomendaciones para el uso de éctd"ﬁ ace*saﬁcilco
Urecomendaelon o i mu e B i e e NV Rl e s e
' ~ No se recomlenda la admlnlstramén s:stemahca de acido acetil
- salicilico en el embarazo normal. (29)
" En base a la evidencia actual, (9,29,44,63-67,70) se recomienda la
administracion oral de 75 a 100 mg de acido acetil salicilico todos
' los dias a partir de las 12" semanas de embarazo hasta el parto en
mujeres con alto riesgo para desarrollar preeclampsia o
hipertension gestacional (tabla 4).
No se recomienda la administraciéon de acido acetil salicilico antes
© de las 12 semanas de embarazo ni el uso de dosis altas (>162 mg)
" de dicho medicamento para prevenir la preeclampsia. (69)
Es preferible la administracion de éacido acetil salicilico por las
noches antes de acostarse. (9)

’Se admmlstra desde las 12 semanas hasta el parto, porque la primera placentacién se produce de las 10 a 16
semanas y la segunda placentacion de las 16 a 22 semanas. La causa probable de preeclampsia es la falta de la
segunda placentacién.

},('1

o de ‘!" ha practica para fa administracion de acido a Gt A
b - En las zonas donde exista alta prevalenma de enfermedades
sl troplcales como dengue, chikungunya o zﬂ(a se deberé descanar
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Administracién de suplementos nutricionales
" Fuerzadela”" "Recomendaciones para el uso de suplementos nutricionales
apcomendacion el St A e e e N e R e R e

No se recomienda el consumo de los siguientes suplementos y
alimentos Unicamente con el objeto de prevenir hipertension
durante el embarazo (44):

- Magnesio

- Acido félico

- VitaminaCyE

- Aceite de pescado (incluyendo el acido docosahexaenoico-

DHA) o aceites de algas

- Ajo

- Licopeno

- Coenzima Q10
No se recomienda el uso de ninguno de los siguientes
medicamentos como prevencion de hipertension durante el
embarazo (44):

- Donantes de 6xido nitrico

- Progesterona

- Diureéticos

- Heparina de bajo peso molecular
No se recomienda el consumo de Vitamina D para la prevencion de
| preeclampsia. (44)

Pruebas predictoras de preeclampsia

Una variedad de factores proangiogénicos como el factor de crecimiento endotelial
vascular, y el factor de crecimiento placentario, y factores antiangiogénicos como la
endoglina soluble, y la tirosinquinasa tipo fms 1 soluble, son elaborados por la placenta
en desarrollo, y el equilibrio entre estos factores es importante para el desarrollo
normal de la placenta. Un aumento de la produccién de factores antiangiogénicos
altera este equilibrio produciendo lesion endotelial difusa y aumento de la
permeabilidad capilar, que son las caracteristicas fisiopatologicas de la preeclampsia.
(46,75)

Los factores angiogénicos de interés incluyen el factor de crecimiento endotelial
vascular, y factor de crecimiento placentario, asi como dos proteinas anti angiogénicas
como la endoglina soluble y la tirosinquinasa tipo fms 1 soluble. (46)

En un estudio de Maynard y colaboradores (2003), (76) se observé que los niveles
séricos del factor de crecimiento endotelial vascular y factor de crecimiento placentario
se redujeron en mujeres con preeclampsia. Sin embargo, la magnitud de la
disminucién fue menos pronunciada para el factor de crecimiento endotelial vascular,
ya que su nivel en suero no era tan alto como la del factor de crecimiento placentario,
incluso en el embarazo normal. Otros investigadores han confirmado este hallazgo y
han demostrado que el nivel en suero del factor de crecimiento placentario disminuye
en las mujeres antes de que desarrollen preeclampsia. (77)

AUn no esta clara la utilidad clinica de medir del factor de crecimiento placentario solo
0 en combinacién con la tirosinquinasa tipo fms 1 soluble. Un estudio reciente ha
demostrado que en las mujeres en quienes se sospecha preeclampsia antes de las 35
semanas de gestacién, una disminucion del factor de crecimiento placentario en
plasma identificé a las mujeres que estan en alto riesgo de requerir terminacion del
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embarazo dentro de 14 dias [sensibilidad 0,96; IC 0,89 a 0,99 y valor predictivo
negativo (VPN) 0,98; IC 0,93 a 0,995]. Se requiere investigacion adicional antes de
implementar esta prueba predictora como parte de la rutina clinica. (78)

Nivel de

Evidencias para el uso de pruebas predictoras para preeclgmpsia e cia |

| Los niveles de los factores VEGF, PIGF, sENG en sangre y en orina no
' han demostrado ser clinicamente Gtiles para la prediccion de la 1l

’PfeecfamPS*a fLSHENS Sl el L S

Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados y cuasi
aleatorizados declara que no existe suficiente evidencia para
T recomendar el uso rutinario de ultrasonido Doppler de la arteria umbilical la
0 la combinacion de ultrasonido Doppler de la arteria umbilical y la
- arteria uterina, en embarazadas de bajo riesge, ya que no ha
' demostrado beneficios para la madre y/o el bebé. (79) o RGO e
Tras la estratificacion de ensayos clinicos controlados, se encontrd que
el uso de velocimetria Doppler reduce el nimero de muertes perinatales
|y disminuye las intervenciones obstétricas innecesarias en embarazos Ib
' con sospecha de restriccion de crecimiento intrauterino y/o enfermedad

! hipertensiva del embarazo. (80)

T Fuerzadela | Recomendaciones para el uso de pruebas pmdlctoras para
reccmendacién el Sen i s preaciampelas o et o v s
No se recomlenda el uso rutinario de las siguientes pruebas
serologicas: factor de crecimiento placentario, inhibina A (lA),
tirosinquinasa tipo fms 1 soluble, factor de crecimiento endotelial
vascular, endoglina soluble y serpina como pruebas predictoras de
preeclampsia. (46)
No se recomienda de forma rutinaria en la actualidad el uso de
biomarcadores o velocimeiria doppler de la circulacién dtero
placentaria para las mujeres con bajo o alto riesgo de preeclampsia
hasta que su deteccion demuestre que mejora el resultado del
. embarazo. (9)

Se ha verificado que la isquemia del trofoblasto aumenta la produccién de proteinas
antiangiogénicas (sEng, sFit1), y reduce la produccién de proteinas angiogénicas
(VEGF, PIGF). Las alteraciones en los niveles absolutos del factor de crecimiento
endotelial vascular, factor de crecimiento placentario, y endoglina soluble en la sangre
materna y la orina preceden a la aparicién clinica de preeclampsia varias semanas a
meses y se correlacionan con la gravedad de la enfermedad, pero los mismos se

normalizan después del parto. (46,81)
12.2 Diagnostico de los trastornos hipertensivos del embarazo

Recomendaciones para la toma de la presion arterial

Durante las visitas preconcepcionales y prenatales, es necesario el control de la
presién arterial en todas las consultas, ya que la mayoria de las mujeres no suelen
presentar sintomas inicialmente. Siendo las cifras de tensién arterial (TA)
fundamentales para el diagndstico y manejo de los trastornos hipertensivos
gestacionales, se debe tomar en consideracion las siguientes recomendaciones

basadas en evidencia:
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Nivel de
_ _ evidencia
| La hipertensiéon en el embarazo es definida como la TAS = 140 mmHg |
 ylo la TAD = 90 mmHg, que debe confirmarse con otra toma en el |
' mismo brazo, con una diferencia de por lo menos 15 minutos (durante ] .
~este periodo de tiempo la paciente debera encontrarse en reposo).

A 2 A v e, M I A s S Lo s OIS i
- La hipertensién severa en el embarazo es definida como una TAS 2

- 160 mmHg y/o la TAD 2 110 mmHg que debe confirmarse con otra toma

en el mismo brazo, con una diferencia de por lo menos 15 minutos i

| (durante este periodo de tiempo la paciente deberéa encontrarse en

reposo). (983 i

' La hipertensién aislada (o de bata blanca), es definida como; TAS 2

| 140 mmHg y/o TAD 2 90 mmHg en el consultorio médico u hospital, M
| pero en casa la TAS debe ser < de 135 mmHg y la TAD < 85 mmHg.

' (9,84,85)

Evidencias para la toma de presion arterial

""Fuerzadela' " " Recomendaciones para la toma de presion arterial T

gRcOmondaeIGN ol e T e o e b e QU SO e E LRl
S la paciente se encuentra acostada, se debe evitar la posicion
C dectbito supino, por la compresion aorto-cava que provocaria
hipotensién, por lo que se sugiere la toma de presion arterial en
posicion decubito lateral izquierdo (brazo izquierdo). (31,78)
La presién arterial debe ser tomada a la paciente en posicion
sentada con el brazo a nivel del corazoén, sentada comodamente,
con sus pies descansando sobre una superficie plana. (9,78,86-88)
Se recomienda utilizar un tensiémetro con brazalete apropiado que
cubra 1,5 veces la circunferencia del brazo. El uso de brazaletes
pequefios en pacientes con sobrepeso da lecturas altas
incorrectas. (9,86-88)
Se sugiere que, si la presion arterial es consistentemente mas alta
en uno de los brazos que en el otro, se use la lectura mas alta para
todas las medidas de presion arterial. (9)

sionales
~ cercanas al limite diagnostico de los trastornos hipertensivos del

. embarazo, acudan a control seguido o se hagan automonitoreo de
o laTA.

Determinacién cualitativa y cuantitativa de proteinuria

Para hablar de proteinuria, debemos tener un valor = 300 mg en orina de 24 horas, 0
relacion proteinuria/creatinuria en muestra aislada = de 30 miligramos sobre milimoles
(mg/mmol) o 2 0.26 mg proteinuria/mg de creatinuria y/o proteinuria al azar con tira
reactiva = 1+. Para el diagnéstico presuntivo de trastornos hipertensivos del embarazo
es importante considerar la determinacién de proteinuria en 24 horas. (89,90) De igual
manera, es un método recomendado para la determinacion de proteinuria significativa
la relacién proteinuria/creatinuria en una muestra aislada con valor 2 30 mg/mmol o 2
de 0.26 miligramos sobre miligramos (mg/mg). (36,91) En caso de no contar con
métodos cuantitativos se podria usar la tirilla reactiva como un examen para identificar

sospecha diagnéstica de preeclampsia.



26 — Lunes 16 de enero de 2017 Edicion Especial N° 833 — Registro Oficial

Cuando una paciente presenta cifras tensionales altas en el primer nivel de atencion
en salud, la sospecha diagndstica sugiere el uso de la tirilla reactiva. Los valores de
1+ son predictores muy pobres de proteinuria, los valores mas alla de este parecen
tener mayor significancia clinica. (92) De cualquier forma, cuando la tirilla reactiva es
positiva, y esta se asocia a una presentacién clinica sugerente de trastornos
hipertensivos del embarazo, se debe referir al siguiente nivel de atencién en salud
para la confirmacién diagnéstica (proteinuria de 24 horas y otros examenes) y el
tratamiento. Cabe recalcar que la proteinuria no determina el diagnéstico ni lo
descarta, pues hay casos de preeclampsia donde no hay proteinuria y casos de
proteinuria donde no hay preeclampsia (lupus eritematoso sistémico, enfermedad
renal, mieloma multiple, entre otras). (9,77)

Para la determinacién de proteinuria en tirilla se introduce la tirilla en el frasco con
orina, se sacude suavemente golpeandola al costado del contenedor, y el resultado se
lee por comparacién del color que adquiere la superficie de la tirilla en contacto con la
orina con la tabla de colores sobre la etiqueta del envase.

La determinacién cualitativa de proteinuria en tirilla se realiza de acuerdo al tiempo
determinado en la especificacion técnica de cada fabricante asi como su lectura. Los
resultados se enmarcan en la siguiente tabla de equivalencias (93):

Tabla 5. Equivalencias de proteinuria en firilla reactiva.

Re . { _
Negativa <30 mg/dL
1+ 30 a 100 mg/dL
2+ 101 a 300 mg/dL
- 3+ 301 a 1 000 mg/dL
4% > 1000 mg/dL

Fuente: Thadhani RI, Maynard SE (2015). (93) Elaboracién propia,

Debido a la variabilidad de las determinaciones cualitativas (prueba con tira reactiva),
este método es aplicable como primera prueba ante la sospecha de preeclampsia, si el
resultado es 21+ es necesario realizar pruebas confirmatorias como la proteinuria en
24 horas o la relacidn proteinuria creatinuria en muestra de orina al azar. (92,94) Esta
relacion (radio proteinuria/creatinina) se valora de la siguiente manera:

- se calcula en mg/dl,

- se determina la cantidad de proteinas y creatinina en orina,

- se divide la proteinuria para la creatinuria.

- Valores anormales son aquellos 2 30 mg/mmol o 2 0,26 mg/mg.

' Bl diagndstico con tiras reactivas en orina para la determinacién de
| proteinuria no reemplaza a la recoleccion de orina de 24 horas ni a la
 relacién proteinuria/creatinuria; este método cualitativo puede presentar i
 resultados falsos positivos en presencia de sangre o semen, pH urinario

‘mayor a 7, detergentes y desinfectantes. (36)
| Se ha demostrado que el 10 % de mujeres con manifestaciones clinicas

e histolégicas de preeclampsia no tienen proteinuria, y 20 % de mujeres il
_con eclampsia no tienen proteinuria significativa. (36,95)

| La proteinuria no necesita ser repetida una vez que la proteinuria I



Registro Oficial — Edicién Especial N° 833 Lunes 16 de enero de 2017 — 27

s:gmﬂcattva de pregq_qr_np_s_l_g  ha sido confirmada. © =
i La prueba de proteinuria solo se deberia realizar en mujeres nuliparas y |
ren quienes tengan antecedentes de hipertension o pre- 11

 eclampsia/eclampsia. (96)

Fuerzadela’ '~ Recomendaciones para la deferminacion de proteinuria
_recomendacion . . . . .. i R B N
S Se recomienda realizar protemurla en los controles prenatales
normales dentro de las semanas 12 y 24, junto a valoracién de TA.
(96)

Se recomienda repetir la prueba de proteinuria en control
subsecuente en mujeres nuliparas o con antecedentes de
hipertension o preeclampsia /eclampsia. (96)
Se recomienda que todas las embarazadas que registren una TA
elevada sean evaluadas con valoracion de proteinuria. (9,89,90)
En mujeres embarazadas con cifras TAS =z a 140 mmHg y/o TAD 2
90 mmHg se recomienda como primera linea para la medicién de
la proteinuria la tirilla reactiva. Si la misma tiene resultados 21+, se
debera realizar la determinacion de proteinuria en 24 horas o la
relacién proteinuria/creatinuria en una muestra al azar. (44)
Si se utiliza recoleccion de orina en 24 horas como método diagnéstico
de proteinuria significativa debe existir un protocolo establecido que
asegure que la muestra si es de 24 horas, obtenida en el lugar y con
identificacion de la paciente a la que se realiza la prueba. (44)
Para determinar que la proteinuria es significativa se debe tomar
en cuenta los siguientes puntos de corte:

1. Relacién proteinuria/creatinuria en muestra aislada es 2 de

30 mg/mmol. (97)
2. Relacién proteinuria/creatinuria 2 0.26 mg/mg. (36)
3. Proteina en orina recolectada en 24 horas es 2 a 300 mg.
(44)

L.a proteinuria no es indicador de la gravedad de la preeclampsia, y
no debe utilizarse para guiar su manejo. Su ausencia no descarta
| la presencia de preeclampsia. (36,98)

Conducta activa y expectante en el tratamiento de trastornos hipertensivos del embarazo

Nivel de

Evidencias para Ia conducta activa o expectante en el tratamiento
evidencia

de trastornos hipertensivos del embarazo

{ No existen evidencias concluyentes sobre mejores resultados entre
| conductas activas (parto o cesarea temprana) o expectantes en el la

| manejo de la preeclampsia grave. (99) | £l

""Fuerzadela’  Recomendaciones para la conducta activa o expectante en el
_recomendacion | tratamiento de trastornos hipertensivos del embarazo
(ORI ' El manejo obstétrico de la preeclampsia se basa fundamentalmente
en el balance entre salud feto-neonatal y salud materna, por lo que
la decision del manejo debe ser analizada y decidida por el médico
tratante segun la afectacion del binomio materno-fetal. (99)
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12.3 Criterios de ingreso hospitalario

Se recomienda referir al nivel correspondiente a aquellas embarazadas que presenten
cualquier trastorno hipertensivos del embarazo que tenga sngnos de agravamiento o
presente un cuadro severo, pero sobre todo, aquellas con riesgo de complicaciones,
como la preeclampsia, que implica enfermedad avanzada y el inicio de una fase
inestable en la que la salud del feto o de la madre puede deteriorarse de forma
impredecible (ver definicion de preeclampsia con signos de agravamiento). (89,100)

12.4 Tratamiento conservador en embarazo menor o igual a 34° semanas con
trastornos hipertensivos del embarazo.

Evidencias para el tratamiento conservador en embarazo menoro  Nivelde
Jigual a 34° semanas con trastornos hipertensivos del embarazo evidencia
| Se ha demostrado que utilizar sulfato de magnesio como profilactico de ;
convulsiones en todas las mujeres con preeclampsia con signos de 1
agravamiento y eclampsia. (101) A 2 | 4 o e RS
l Los esquemas siguientes de corticoides parecen tener ef cama SImllar
| para favorecer la maduracion pulmonar (102):
o Betametasona 12 mg intramuscular glitea, cada 24 horas, por un la ,
total de dos dosis en dos dias. '
o Dexametasona 6 mg intramuscular glitea, cada 12 horas por un _
| total de 4 dosis en dos dias. i

| La evaluacién minima de laboratorio debe incluir el recuento de
plaquetas, creatinina sérica y las enzimas hepaticas. Estas pruebas

deben repetirse al menos semanalmente en mu;eres con preeclampsia M
' sin signos de gravedad para evaluar la progresion de la enfermedad, y

mas a menudo si los signos y sintomas clinicos sugieren un
empeoramiento de la enfermedad. (8,101) TR . &

i Un aumento del hematocrito puede ser sugestlvo ‘de una disminucién del

' volumen intravascular y la progresién a una enfermedad mas grave;
mientras que una disminucion de hematocrito puede ser un signo de
hemolisis.

Un aumento de bilirrubina indirecta sérica es un indicador de hemalisis, i
aunque una lactato deshidrogenasa (LDH, por sus siglas en inglés),

elevada también puede ser un marcador de enfermedad grave o el
sindrome de HELLP.

La hemdlisis puede ser confirmada por la observacién en un frotis
sanguineo que demuestre esquistocitos y células en casco.(101) I
Los corticoides administrados antes de las 34° semanas de gestacién
aceleran la maduracion pulmonar fetal y disminuye la morbi-mortalidad
neonatal, incluyendo a mujeres con trastornos hipertensivos del ’
embarazo. Ademas su administracion dentro de las semanas 33 y 34 a
semanas y seis dias (34°) han demostrado reducir el sindrome de

| distrés respiratorio del recién nacido. (9,103)

“Fuerzadela Recomendaciones para el tratamienta  conservador en

recomendacion ~ embarazo menor o igual a 34° semanas con trastornos
. hipertensivos delembarazo

El manejo conservador en embarazos prematuros con
preeclampsia sin signos de gravedad puede mejorar los resultados
. perinatales, pero se recomienda realizar un cuidadoso monitoreo del
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estado materno-fetal. (104)
Se recomlenda el uso de glucocorticoides para maduracién fetal entre
las 24 y 34°. Los corticosteroides prenatales puede ser considerados
para las mujeres que tienen de 24 a 345 semanas de gestacion con
hipertensién (con o sin proteinuria o signos de agravamiento), si el
parto se contempla dentro de los proximos siete dias. (90)
Ante la sospecha de probable nacimiento de un producto entre 24 y
34° semanas en menos de 24 horas se puede aplicar Betametasona o
Dexametasona 12 mg intramuscular cada 12 horas por 2 dosis.
(10,102,105)
Se debe realizar examenes de laboratorio y gabinete que incluyan
(29 101,108):

Hemograma con recuento de plaquetas.

- Pruebas de coagulacion.

- Creatining, urea, acido Urico, bilirrubinas, transaminasas
hepaticas (AST, ALT), LDH y frotis sanguineo.

- Relacién proteinuria/creatinuria en orina al azar, o
proteinuria de 24 horas y en caso de no contar con estos
examenes realizar proteinuria en tirilla

- Pruebas de bienestar fetal.

Si existe evidencia de restriccion de crecimiento intrauterino en
mujeres con preeclampsia, se recomienda una evaluacion feto
placentaria que incluya a mas de las pruebas de bienestar fetal, una
flujometria doppler de la arteria umbilical y de la cerebral media fetal
como prueba antenatal adjunta. (29)

AST Aspar‘lato Aminolransfe{asa
ALT: Alanine Aminotransferasa

12.5 Medidas no farmacologicas en los trastornos hipertensivos del embarazo.

Nivel de

Evidencias para medidas no farmacoldgicas en los trastornos
evidencia

hipertensivos del embarazo
| No se ha demostrado que la restriccién de sodio mejore las condiciones
 de una mujer con trastornos hipertensivos del embarazo. (101,107-109)

' No se ha demostrado que en los trastornos hipertensivos, el reposo en !

| cama mejore los resultados del embarazo. (9,110)

Fuerzade fa " Recomendaciones para medidas no farmacologicas en los
_recomendaciéon f{rastornos hipertensivos del embarazo
. A ' Para las mu;eres con preeclampsia que estan hospatahzadas el

reposo estricto en cama no es recomendado. (9,110)
En caso de que la embarazada sea hipertensa cronica y tenga una
dieta hiposddica previa, se recomienda continuar con la misma.
(9,111)
No se recomienda la restriccion de sodio por debajo de la ingesta
diaria. (101,107-109)
No se recomienda la reduccion de peso durante el embarazo
para prevenir la preeclampsia. (9)

Se recomienda controlar el peso en cada control prenatal 0 control
por algun trastorno hipertensivo del embarazo, para determinar
cambios significativos que alteren el manejo de la paciente.
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12.6 Tratamiento farmacolégico en los trastornos hipertensivos del embarazo

Evidencias del tratamiento farmacolégico en los trastornos Nivel de
hipertensivos del embarazo evidencia

El uso de diuréticos y el de expansores del volumen plasmatico no han
demostrado mejoras clinicas ni en la madre ni en el feto. (101,107- Ib
109,112) O

El riesgo de htpertensuﬁn grave se reduce a la mitad con el uso de
antihipertensivos. Sin embargo, los antihipertensivos no se asocian con la

cambios en el riesgo de preeclampsia, muerte fetal-neonatal, parto
prematuro o neonato pequerio para la edad gestacional. (113)
Evidencia mas actual indica que la nifedipina oral y el labetalol

intravenoso son igual de efectivos y seguros en el manejo emergente ib

de la hipertensién severa** en el embarazo. (114) o
Se ha evidenciado también que la efectividad de nifedipina y labetalol” |
es comparable con a metildopa en las mujeres con hipertension la |

severa*™ en el embarazo o posparto. (9,115) |
" Medicamento no consta en fa lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision, ‘Conforme la norma vigente,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica

Integral de Salud,
**En dichos estudios se definid hipertensidn severa con valores de TAS> 160 mmHg y/o de TAD 2 110 mmHg.

" Fuerzadela " Récomendaciones par. fratamiento farmacologico en los |

fecome"daﬂéﬂ P __trastornos hipertensivos del embarazo

SHEREE Se recomlenda el inicio de terapia antihipertensiva en mujeres que
B presenten valores de presion arterial 2160 mmHg presién arterial

sistolica y presién arterial diastélica 2 110mmHg. (9,116)

Se recomienda el uso de farmacos antihipertensivos para mantener

la presién arterial sistélica entre 130 mmHg a 1565 mmHg y la

presion diastélica entre 80 mmHg a 105 mmHg teniendo en cuenta

el criterio del especialista y las caracteristicas propias de cada

mujer. (9,117)

Para el manejo de los trastornos hipertensivos del embarazo se

recomienda nifedipina o labetalol* como primera linea por ser igual

de eficaces. (44,114,115)

No se recomienda el uso de diuréticos ni de expansores del

volumen plasmatico en mujeres con trastornos hipertensivos del

embarazo. (101,107-109,112)

Se recomienda evitar los siguientes medicamentos: la nimodipina®,

el diasoxido* y la ketanserina®. (118)

Esta contraindicado el uso durante el embarazo de inhibidores de

la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores del receptor

de angiotensina. (9,119)

El atenolol y la prazosina* no deben ser usados durante el

embarazo. (9,120-124)

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina vy

bloqueadores del receptor de angiotensina deben ser

descontinuados cuando se planifigue un embarazo o tan pronto

como se diagnostique el mismo. (9)

* Medlcamenlo no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 8na revisién. Conforme la norma vigente,
requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.
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Pese a que no existe consenso, se sugiere considerar el
~ tratamiento farmacoldgico a toda embarazada que presente signos
% - de gravedad que afecten la integridad neurolégica (tabla 2) a pesar
. de tener valores de presién arterial menores 160 TAS y/o TAD

Medicamentos orales para el tratamiento farmacolégico de los trastornos hipertensivos
del embarazo

Con el fin de reducir los valores de presidn arterial en la preeclampsia existen varios
medicamentos que han demostrado eficacia (tabla 6) (78):

Tabla 6. Medicamentos orales para el tratamiento farmacoldgico de los trastornos
hipertensivos del embarazo.

- Farmaco  Dosisdiaria == ~ Comentarios

Nifedipina 10 — 40 mg diarios, B%oquea los canales de calcio.

1 a 4 dosis No deben administrase por via sublingual para
evitar el riesgo de hipotension brusca.
Seguro en lactancia.

Alfa 250 - 500 mg via Agonista alfa adrenérgico central, que disminuye

Metildopa oralde 2 a4 veces la resistencia periférica.
al dia, maximao 2 Seguridad bien documentada para el feto y el
g/dia. recién nacido al corto y largo plazo.

Labetalol®* 100 a 400 mg via Bloqueador selectivo alfa-1 adrenérgico y no
oral cada 8 horas 0 selectivo beta adrenérgico con actividad
cada 12 horas, simpatica intrinseca.
maximo 1200 Administrar con precaucion durante la lactancia.
mg/dia.

* Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma vigente,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

Fuentes: Magee La, et al (2014) (9); Xie RH et al. (2014) (125); . Velasco M, Romero B, Betancourt M, Suarez N,
Contreras F (2002) (126); National Center for Biotechnology Information (2016). (127) Elaboracién propia.

12.7 Tratamiento farmacoldgico en la emergencia hipertensiva

La emergencia hipertensiva se define como una TAS 2 de 160 mmHg y/o TAD = 110
mmHg. El objetivo de tratar una emergencia hipertensiva es prevenir las potenciales
complicaciones cerebrovasculares y cardiovasculares como: la encefalopatia, la
hemorragia cerebral y la insuficiencia cardiaca congestiva y la muerte fetal como
materna.

Evidenclas para el tratamiento farmacolégico en la emergencia  Nivel de

_ - ‘evidencia
I La nifedipina (accion corta) y el Iabetalol* intravenoso son efectivos en el |
manejo de las emergencias hlpertenswas del embarazo. Sin embargo, la Ib
nifedipina controla la hipertensiéon mas rapidamente y esta asociada a un
‘aumento significativo de |a diuresis. (128)
'La nifedipina (accién corta) baja la presion sangumea mas rap!do que el

i
|
[
f
=
|

——

Habetaiot* intravenoso durante una emergencia hipertensiva en el Ib
| embarazo. (129) E
|Ei ‘labetalol* intravenoso y la nifedipina (accién corta) son igual de b

efectlvos en el control de una emergencia hipertensiva del embarazo. . "™~ |
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(114)
Nifedipina oral y labetalol* intravenoso han demostrado ser igual de
eficaces, presentan menor frecuencia de efectos adversas materno- la

fetales que otros antihipertensivos. (89,112,130) "
La hidralazina ha demostrado ser mas eficaz para disminuir la
persistencia de hipertensién severa, comparada con labetalol*. Sin la
embargo, la hidralazina no supera la accién de la nifedipina. (131)

En comparacion con labetalol* y mfedlplna la hidralazina se ha asociado

con mayor hipotensiéon materna, mas cesareas, mayores casos de

oliguria, mayores efectos adversos en la frecuencia cardiaca fetal y Ia
menores puntuaciones APGAR al minuto. A pesar de que la hidralazina

muestra mayores efectos adversos maternos, la misma presenta menos
bradicardia neonatal que el labetalol*. (131)
 Evidencia méas actual, aunque de un ensayo clinico con 50 pacientes, no

ha reportado episodios de hipotension ni con hidralazina (intravenosa) ni

con nifedipina. Este mismo estudio equipara la seguridad y eficacia de Ib
ambos farmacos, reportando una reduccién comparable de la presion
arterial en mujeres embarazadas con emergencias hipertensivas. (132)

H

La nifedipina se prefiere sobre la hidralazina por sus propiedades
farmacocinéticas (inicio de acciéon rapido, mayor tiempo de duracion de Ib

su efecto y buena biodisponibilidad oral) y por tener menos efectos

adversos. (182) T
w Medlcamento no consta en Ia lista de medtcamentos asenmaies del CNMB Qna revision. Conforme la norma wgente

requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

“Fuerzadela ' Recomendaciones para el fratamiento farmacolégico en la
3 . emergenciahipertensiva ,
' Dada la ewdencm actual, (89,112,114,129-132) en el Ecuador se
recomienda el inicio de tratamlento de una emergencia hipertensiva
en el embarazo con:

Primera linea: nifedipina de accion corta

Segunda linea: hidralazina parenteral
En cuanto al manejo de liquidos parenterales en mujeres con
. preeclampsia severa se recomienda la administracién de fluidos a
80 mL/hora o 1 mililitros sobre kilogramos (ml/kg) de peso/hora”,
(106) a menos de que existan otras pérdidas continuas de fluidos
como hemorragia. (133) El balance hidrico debe estar monitorizado
| cuidadosamente puesto que las embarazadas con preeclampsia
severa presentan un riesgo mayor de sufrir edema agudo de
pulmén. (101)

“En el cual puede estar incluida la solucién utilizada para la administracién de sulfato de magnesio cuando se requiera.

Tabla 7. Medicamentos para el tratamiento de la emergencia hipertensiva.
Dosis y via de administracion Comentarios

Nifedipina sélido oral 10 mg via oral cada 20 0 30 Administrar a pacientes

de 10 mg minutos segln respuesta. Dosis  conscientes.
maxima: 60 mg y luego 10 — 20  Efectos adversos maternos:
mg cada 6 horas via oral. cefalea, sofocos.
Daosis maxima 120 mg en 24 Efectos adversos fetales:

horas. (134) taquicardia.
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5 mg intravenoso

Si la TA diastolica no disminuye
se continua dosis de 52 10 mg
cada 20 a 30 minutos en bolos,

Hidralazina liquida
parenteral,
de 20 mg/ml

0.5 a 10 mg hora por via materna.
intravenosa. Dosis tope 20 mg
via intravenosa o 30mg
intramuscular.

Taquicardia materno-fetal
importante. Se asocio a
mayor incidencia de

desprendimiento placentario.
o Riesgo de hipotensién

e
Labetalol liquido*

parenteral.

De 5 mg/ml

Comience con 20 mg por via
intravenosa durante 2 minutos
seguidos a intervalos de 10
minutos por la dosis de 20 a 80
mg hasta una dosis total
acumulada maxima de 300 mag.

tiempo, erupcion

Somnolencia, fatiga,
debilidad, insomnio,
hormigueo del cuero
cabelludo que cede al poco

medicamentosa similar al

liquen plano, un efecto raro
pero potencialmente letal es
el distrés respiratorio.

* Medicamento no consta en la fista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revisién. Conforme Ia norma vigente,
requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica

Integral de Salud.
Fuentes: Magee LA et al (2014) (9); Petro G et al. (2014). (134) Elaboracién propia.

12.8 Tratamiento preventivo para la eclampsia

El mecanismo de los efectos anticonvulsivos de sulfato de magnesio no ha sido
claramente definido. El efecto primario se piensa que es central. Las hipotesis incluye
glevar el umbral convulsivo por su actuacién en la N-metil D-aspartato (NMDA), con
estabilizacion de la membrana en el sistema nervioso central secundaria a sus
acciones como un antagonista del calcio no especifico, asi como la disminucién de la
acetilcolina en el nervio motor terminal. Otra teoria es que promueve [a vasodilatacion
de los vasos cerebrales oponiéndose al vasoespasmo arterial dependiente de calcio,
lo gue reduce el barotrauma cerebral. (101)

' evidencia

jVEI sulfato de magnesm acta cmo blqueador de ios receptores N-metil
aspartato en el cerebro disminuyendo en mas de la mitad el riesgo de
eclampsia y reduciendo probablemente el riesgo de muerte materna.
(135)

Ib

Aunque un cuarto de mujeres sufren efectos secundarios,
pamcularmente sofocos, la exposicion al sulfato de magnesio no se
' asocia con aumento del riesgo materno en el seguimiento a los 2 afios ni
riesgo de muerte o incapacidad a 18 meses en los nifios. (136) i
Existe suficiente evidencia de que el sulfato de magnesio es mas
efectivo que otros medicamentos para la prevencion de las convulsiones
eclampticas en mujeres durante el embarazo, parto o puerperio con
 preeclampsia con signos de gravedad. (78,100,137,138)
| El sulfato de magnesio reduce los casos de eclampsua en comparamon
- con fenitoina y nimodipino. (139) o
'Un cuarto de mujeres con preeclampsia que ‘reciben sulfato de
' magnesio presenta efectos adversos. (139)
| El uso del sulfato de magnesio durante el parto en mujeres con
preeclampsna leve (sin signos de gravedad) no afecta ninguna etapa del
mismo pero requiere dosis mayores de oxitocina. (140)

ib

Ib
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| El sulfato de magnesio reduce el riesgo de eclampsia en pac:entes con Ib
_ preeclampsia grave (con signos de gravedad). (141) =~ N T
Un ensayo clinico aleatorio (Magpie 2002) (135) demostré que el uso
de sulfato de magnesio versus placebo, disminuye las convulsiones en
la eclampsia. Ademas reporté una reducciéon del riesgo relativo de
eclampsia en un 58 %, con un niimero necesario a tratar (NNT) de 91. b
En mujeres con preeclampsia severa, el NNT fue de 63, mientras que
en mujeres con preeclampsia sin signos de gravedad fue de 109. La
mortalidad materna también tuvo una disminucion del riesgo relativo

del 45 %. - B

" Fuerzadela = Recomendaciones para el tratamiento preventivo de la |
recomendacaén ___preeclampsia ok
e Para fas mu;eres con preeclampsia con sintomas de gravedad se

A recomienda la administracion de sulfato de magnesio como

preventivo de convulsiones. (139)

' En mujeres con preeclampsia sin sintomas de gravedad se
D recomienda el uso de sulfato de magnesio como preventivo de
convulsiones. (101)

Para las mujeres con eclampsia, seé recomienda la administracion
de sulfato de magnesio como preventivo de nuevas convulsiones.
(29,139)

Se recomienda la administraciéon de sulfato de magnesio a todas
las mujeres con preeclampsia durante el parto, transcesarea y
posparto. (101)

Para las mujeres con preeclampsia sometidas a cesarea, se
recomienda la administracion intraoperatoria continua de sulfato de
magnesio para prevenir convulsiones (eclampsia). (139)

Se debe mantener el sulfato de magnesio para la prevencién o
tratamiento de eclampsia hasta 24 horas postparto, postcesérea o
después de la Gltima crisis convulsiva. (139)

Sulfato de magnesio y nifedipina pueden utilizarse
simulténeamente. (9,142,143)

Aunque tiene cierto efecto vasodilatador, el sulfato de magnesio no
debe ser utilizado como droga antihipertensiva. Siempre debe
asociarse el sulfato de magnesio a medicamentos antihipertensivos
recomendadas para tal fin. (9,144—146)

No se recomienda el monitoreo rutinarioc de los niveles de
magnesio en suero. (9)

La fenitoina no debe ser utilizada para profilaxis de convulsiones o
el tratamiento de la eclampsia, a menos que exista una
contraindicacién para el uso del sulfato de magnesio o este sea
ineficaz. (9)

Si existen indicaciones maternas o fetales de un parto de
emergencia, este no debe ser retrasado con el propésito de
* " administrarle sulfato de magnesio. (9)

' En caso de contramdrcacron para e! uso del su!fato de magnes:o se puede
utilizar como alternativa fenitoina de 15 a 20 mg/kg de peso, a no mas de 50
~ mg/minutos como dosis de impregnacion. Una dosis adicional de carga se
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A T -,; minutos no hay respuesta a la dosis inicial.

- Posteriormente 100 mg intravenoso cada 6 a 8 horas como dosis de

t mantenimiento, a no mas de 50 miligramos por minuto (mg/min). Iniciar

. mantenimiento a las 12 horas de la dosis inicial de carga.

5,.., Se recomienda el control estricto de diuresis horaria con sonda vesical en
. pacientes gue reciben sulfato de m agnesio.

; _;.
I 'll
o,

8 Efectos adversos del uso de sulfato de magnesm
' AEEE Efectos en el feto

'Frecuentes: sudoramon, calores, rubor Regisiro cardiotocografico: puede
facial, hipotension. disminuir la variabilidad de la frecuencia
A dosis elevadas: disminucidon de la cardiaca fetal a corto plazo, sin

diuresis, disminucién o abolicion de relevancia clinica.
reflejos  osteotendinosos,  depresion No se asocia a depresion farmacolégica
respiratoria, paro respiratorio, bloqueo A- del neonato ni con modificaciones del

V, bradicardia, paro cardiaco. puntaje de APGAR.
Fuentes: Norwitz ER, Repke JT (2015) (101); Duley L (2002) (135); Magpie Trial follow-Up Study Collaborative Group
(2007). (136) Elaboracién propia.

12.9 Tratamiento con sulfato de magnesio en preeclampsia (para prevencion de
eclampsia)

Tabla 9. Preparacion y administracion de sulfato de magnesio en preeclampsia.

" Impregnacién: 20 mL de sulfato de magnesio al 20 % (4 g) + 80 mL de solucién
isotdnico, pasar a 300 mi/hora en bomba de infusion o 100 gotas/minuto con eqmpo
. de venoclisis en 20 minutos (4 g en 20 minutos).

. Mantenimiento: 50 mL de sulfato de magnesio al 20 % (10 g) + 450 mL de solucién |
isoténica, pasar a 50 ml/hora en bomba de infusion o 17 gotas /minuto con equipo de |

venoclisis (1 g/hora).
Elaboracién propia

Tabla 10. Dosis de IMPREGNACION para la prevencion de eclampsia.

via intravenosa en 20

53"Admirlistrar 4 gramos de sulfato ‘de magnesio por

_minutos. : _
La presentacion del sulfato de magnesio es de ampollas de 10 mL al 20 % (2 g por
ampolla). o

Administracién via intravenosa de impregnacién en bomba de infusién: diluya

dos ampollas de sulfato de magnesio al 20 % (20 mL c:orresponde a4qg) en80mL

de solucién isoténica (SS 0,9 %) y administre el volumen total de 100 mL en bomba

de infusién a razén de 300 mL/hora en 20 minutos. (147)

De no disponer de bomba de infusion se debe administrar la preparacion indicada
con equipo de venoclisis a razén de 100 gotas por minuto en 20 minutos. (147)

La paciente puede tener sintomas vasomotores como calor y rubor facial, sobretodo
mientras la infusiéon es méas rapida. Si los sintomas son intolerables se debe reducir

la velocidad de administracion.
“Fuente: Magee LA et al. (2014) (3); Ministerio de Salud Publica (2013). (147). Elaboracién propia,
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Tabla 11. Dosis de MANTENIMIENTO en PREECLAMPSIA para la prevencion de
eclampsia.

Administrar sulfato de magnes!o intravenoso a razén de 1 g/hora en hafusién 5
continua. La dilucién debe hacerse en SS 0,9 %. 5
Preparacion para infusién intravenosa de MANTENIMIENTO en bomba de mfusxon
diluya cinco ampollas de sulfato de magnesio al 20 % (50 mL corresponde a 10g),
en 450 mL de solucién isoténica y administre el volumen total de 500 mL a razon de
50 mL/hora.

De no disponer de bomba de infusién se debe administrar la preparacion indicada

con equipo de venoclisis a 17 gotas por minuto.
" Fuente: Magee LA et al. (2014) (9); Ministerio de Salud Plblica (2013). (14?) ‘Elaboracién propla

12.10 Tratamiento con sulfato de magnesio para la eclampsia

Tabla 12. Preparacion y administracion de sulfato de magnesio en eclampsia.

Fmgregnamo 30 mL de sulfato de magnesio al 20 % (6g) + 70 mL de solucion
isoténica, pasar a 300 ml/hora en bomba de infusién o 100 gotas/minuto con equipo
de venoclisis en 20 minutos.

Mantenimiento: 100 mL de sulfato de magnesio al 20 % (20g) + 400 mL de solucion
isoténica, pasar a 50 ml/hora en bomba de infusién o 17 gotas /minuto con equipo de

venoclisis (2 g/hora).
Elaboracién propia.

Tabla 13. Dosis de IMPREGNACION para el TRATAMIENTO DE ECLAMPSIA.

“Administrar sulfato de magnesio 6 g via intravenosa en 20 minutos. (147) i
La presentacion del sulfato de magnesio al 20 % viene en ampolla de 10 mL (IIqu;do

parenteral) y cada ampolla contiene 2 g de sulfato de magnesio.

Administracién intravenoso en bomba de infusién para la dosis de IMPREGNACION:
diluya tres ampollas de sulfato de magnesio al 20 % (30m! corresponde a 6g) en 70
mL de solucién isoténica y administre el volumen total de 100 mL en bomba de
infusion a razén de 300 mL/hora en 20 minutos.

De no disponer de bomba de infusion se debe administrar la preparacion indicada

con equipo de venoclisis a razon de 100 gotas/minuto en 20 minutos.
Fuente: Magee LA et al. (2014) (9); Ministerio de Salud Piblica (2013). (147). Elaboracién propia.

Tabla 14. Dosis de MANTENIMIENTO para la eclampsia.

Administrar sulfato de magnesio intravanoso a razén de 2 gmora en lnmsiéu‘-f'-
_continua. (148) 3 e
Administracion mtravenoso en bomba de mfusuén diluya dlez ampo[las de su!fato de
magnesio al 20 % (100 mL corresponde a 20g), en 400 mL de solucion isotonica y
administre el volumen total de 500 mL a razon de 50 mL/hora.

De no disponer de bomba de infusién se debe administrar la preparacion indicada
con eguipo de venoclisis a 17 gotas por minuto.

La opcic’m presentada es solo una opcic’m de administracion; el personal médico o de

Fuente: Magee LA et al. (2014) (9); Ministerio de Salud Publlca (2013). (147). Elaboracion propia.
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12.11 Tratamiento de convulsiones recurrentes

“Fuerzadela T Recomendaciones para el tratamiento de convulsiones

_recomendaclén SR oty R T mcun-eﬂtes o

Las convulsmnes recurrentes con tratamiento lntravenoso deben
tratarse con un bolo adicional de 2 g de sulfato de magnesio en 20
minutos y un incremento de la infusidon de mantenimiento a2 go 3
g/hora, con un monitoreo clinico frecuente para detectar signos de
intoxicacion por magnesio como pérdida del reflejo rotuliano,

frecuencia respiratoria < de 12 por minuto y diuresis menor a

30cc/hora durante 4 horas previas. (148)

No se debe exceder la administracion de 8 g del sulfato de

magnesio sumados los bolos adicionales a la dosis de

impregnacion en caso de persistencia de convulsiones. (149)

Si dos de estos bolos no controlan las convulsiones deben

considerarse otros farmacos (148):

- Diazepam 5 a 10 mg intravenoso cada 5 a 10 minutos a una
velocidad < a 5 mg/min y la dosis maxima de 30 mg. El
diazepam controla las convulsiones a los 5 minutos en mas
del 80 % de las pacientes. (148)

- Midazolam 1 a 2 mg intravenoso en bolo a una velocidad de
2 mg/minuto. Se pueden administrar bolos adicionales cada
5 minutos hasta que cedan las convulsiones (dosis maximo

de 7.5 mg). (147)

12.12 Supervision clinica de la paciente con sulfato de magnesio

La vigilancia del tratamiento con sulfato de magnesio es netamente clinica y debe
contemplar los siguientes criterios:

T Fuerzade'la " Recomendaciones para la supervision clinica de'la paciente
recomendac:én ____con sulfato de magnesio

EI f'armaco se ellmlna completamente por orina, por lo que, para evltar
niveles plasmaticos de toxicidad, se debe constatar un ritmo de
diuresis horaria suficiente (30 mL/hora al menos), por sonda vesical a
bolsa recolectora. Si disminuye la diuresis horaria, se debe reducir
velocidad de infusién a la mitad o retirar, si no responde a expansion
controlada. Garantizada la adecuada respuesta diurética, podra
reinstalarse la infusién de sulfato de magnesio. (101,148)

Frecuencia respiratoria = a 12 respiraciones/minuto, control cada 30
minutos. (148)

La depresion respiratoria se manifiesta con magnesemias por encima
de 10 a 13 mEg/L. (101)

Reflejo rotuliano presente, control cada 30 minutos. La desaparicion
del reflejo patelar se manifiesta con magnesemias por encima de 7 a
10 mEqg/L. (101)

El sulfato de magnesio esta contraindicado en pacientes con Miastenia
Gravis. (148)

| No se debe realizar magnesemias de control de manera rutinaria, pero
| se requiere monitoreo clinico estricto. ()
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12.13 ldentificacidén y manejo de la intoxicacion por sulfato de magnesio

Ante sospecha clinica de intoxicacién por sulfato de magnesio (frecuencia respiratoria
< de 12 por minuto, paro respiratorio, bradicardia o paro cardiaco), se debe administrar
el antidoto que es gluconato de calcio.

“Fuerzadela " Recomendaciones para el manejo de la intoxicacion por
grecomendacion _sulfato de magnesio

Se recom|enda admm[strar gluconato de calcio, una ampolia de 1 g
' intravenoso al 10 % lento en 3 a 10 minutos. (101,147,150)

il mggnaslo i I !
Admmlstre oxigeno a 4 L/iminuto por catéter nasal o 10 L/minuto
por méscara. Use oximetria de pulso si esta disponible.

' En casos severos, proceder a intubacion endotraqueal vy
. asistencia respiratoria mecanica.

12.14 Terminacion del embarazo en pacientes con trastorno hipertensivo del
embarazo

Evidencias para la terminacién del embarazo en pacientes con Nivel de

: trastornos hipertensivos del embarazo ~evidencia
El tratamiento definitivo de la preeclampsia es el parto para prevenir el i
desarrolio de complicaciones maternas o fetales por progresion de la |
enfermedad. ]
| EI momento del parto se basa en la edad gestacional, la gravedad de la
| preeclampsia, y la condicién de la madre y del feto. (101)

Para las mujeres con preectamps:a sin signos de gravedad sugenmos

manejo expectante con terminacion del embarazo a partir 37 semanas 1
de gestacion. (101)
Para las mujeres con preeclamp91a y edad gestamonal > 37 semanas 0 m

_dias, se recomienda terminacion del embarazo. (9,101) _ o !
Para las mujeres con cualquner trastorno hipertensivo del embarazo el
| parto vaginal se debe considerar a menos que exista una Il

l Si el parto vagina( esta previsto y el cuello uterino es desfavorable, se .
debe utilizar maduracién cervical para aumentar la probabilidad de un 1 5
| parto vaginal exitoso (9,151-154) Y A L0
' La anestesia reglonai es una OpCIOFI apropiada para mupares que toman

*aCIdO acetil salicilico en ausencia de coagulopatia y con contaje de 1] |

_ plaquetas adecuado.(89) s, |

""Fuerzadela T Recomendaciones para la terminacion del embarazo en

recomendacion | pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo T
| E| tratamiento antihipertensivo debe mantenerse durante todo el
embarazo y parto para mantener la TA sistélica entre 130 mmHg a
155 mmHg v la presién diastélica entre 80 mmHg a 105 mmHg (9)
teniendo en cuenta el criterio del especialista y la caracteristicas
propias de cada mujer. (117)

La tercera etapa del parto en todos los casos debe ser manejada
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activamente  con  oxitocina intramuscular 10  unidades

internacionales (Ul) o 5 Ul intravenosa, dentro del primer minuto,
particularmente si se usa sulfato de magnesio previamente. (9)
En ausencia de contraindicaciones, todos los siguientes son
métodos aceptables de anestesia para cesarea: epidural, espinal,
epidural-espinal combinadas y anestesia general. (9)
Dosis bajas de fenilefrina* o efedrina pueden ser utilizadas para
prevenir o tratar la hipotension durante la anestesia regional.(9,155)
Se sugiere interrupcién del embarazo en pacientes con
preeclampsia con signhos de gravedad que tengan las siguientes
caracteristicas (101):

- Embarazos menores de 24 semanas.

- Embarazo =z de 34 semanas.

- Independientemente de la edad gestacional cuando las

condiciones maternas o fetales sean inestables.

En casos especiales, y siempre por criterio del especialista, una
dosis de rescate de corticoides (una sola dosis adicional de
betametasona o dexametasona) puede ser considerada en
embarazadas < 34° semanas de gestacion que se mantienen con
un alto riesgo de parto prematuro 7 dias 0 mas después de un
curso inicial de corticoides antenatales posterior a esta
administracién. (9)
Los alcaloides del cornezuelo de centeno como la Ergometrina no
deben administrarse en ninguna de sus formas. (89)

* Medicamento no consla en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Confonme la norma vigente,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

12.15 Consideraciones especiales en el tratamiento de eclampsia

El manejo de la eclampsia es similar al de la preeclampsia severa con ciertas
harticularidades expresadas a continuacion:

“Fuerzadela’  Recomendacion para el manejo de eclampsia, consideraciones
_recomendacion ____especiales

Para el manejo de la eclampsia, se recomienda control estricto de
la presion arterial y uso de farmacos antihipertensivos
| intravenosos. (101)

Durante la convulsmn mtcnal se recomxenda proteger a la paclente
proteger la via aérea, evitar |as lesiones y; colocar a la mujer sobre
su lado izquierdo, en lo posible colocar una céanula de guedel,
colocar via intravenosa si no la tiene y aspirar las secreciones de la
boca. Una vez que se han realizado los procedimientos previos se
puede iniciar la administracién de sulfato de magnesio.
Mantener una adecuada oxigenacion. Mantener la via aerea
permeable y administrar oxigeno, manteniendo oximetria de pulso
para control de hipoxia.
Colocar dos vias periféricas intravenosas de grueso calibre (catlon
N°16 o 14), y sonda Foley.
Cuando una paciente con eclampsia se encuentra estable, se
' puede considerar la interrupcién del embarazo por parto o cesarea
_ _segun el score de Bishop y de la condicién materno fetal. (148) Se
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- debe procurar realizar el nacimiento antes de 12 horas de realizado
- el diagnéstico.

12.16 Sindrome de HELLP

El sindrome HELLP es una complicacién de los trastornos hipertensivos del embarazo,
el cual se caracteriza por dafo endotelial microvascular, seguido por la activacion,
agregacion y consumo de plaquetas que conllevan a una isquemia distal y necrosis
hepatocelular. Suele ser considerado como una complicacién de la preeclampsia
grave; sin embargo, en el 15 % de los casos puede ocurrir en ausencia de signos de ia

misma. (156)

Se estima que ocurre en aproximadamente 3 de cada 1 000 embarazos, produciendo
una mortalidad materna de 1-2 % y una mortalidad fetal del 10-35 %, lo cual depende
de la edad gestacional al momento del parto. Con una recurrencia del 27 % en
embarazos siguientes, y la incidencia de trastornos hipertensivos del embarazo es de
30 % en mujeres con historias previas de sindrome de HELLP. (156)

Los signos y sintomas estan relacionados con el vasoespasma producido sobre el
higado lo cual ocasiona, en la mayoria de las pacientes, signos y sintomas de
compromisc hepatico, que incluye ictericia, nauseas (con o sin vomito) y dolor
epigastrico. Ademas pueden presentar otros sintomas que incluyen dolor en el hombro
derecho, malestar general, cefalea, alteraciones visuales y sangrado mucocutaneo. Al
examen fisico se puede evidenciar dolor en el cuadrante superior derecho y edema

periférico. (156)

Las alteraciones a nivel hepatico incluyen hemorragia periportal, necrosis focal
parenquimatosa con deposicion de hialina, fibrina, microtrombos y esteatosis. (156)

El diagnéstico se lo establece con las manifestaciones clinicas, en el contexto de una
mujer embarazada, no necesariamente diagnosticada de preeclampsia, y con
alteracion de las pruebas de laboratorio. (157) La triada de laboratorio caracteristica
consiste en hemdlisis, elevacién de enzimas hepatica y trombocitopenia. (158)

Dentro de las manifestaciones del sindrome se han creado dos sistemas de
clasificaciéon que facilita al personal de salud identificar a las pacientes con riesgo de
sufrir una significativa morbilidad materna, permite guiar la intervencion terapéutica,
asi como evaluar su eficacia, resultados y permitir, ademas, comparar los diferentes
resultados. Existen dos sistemas de clasificacion (tabla 15). (159)

AST 0 ALT 2 70 UI/L ASTo ALT 2 70 Ul/L
LDL = 600 UI/L LDL 2 600 UI/L
Plaguetas 50 000 — 10 000/ml No aplica
AST 0 ALT 2 70 UI/L
| LDL = 600 UI/L
| Plaquetas 100 000 — 150 000/ml No aplica
AST o ALT = 40 UI/L

LDL 2z 600 Ul/L
Preeclampsia severa + 1 de los
criterios de laboratorio para HELLP.

*La clasificacion de MISSISSIPI divide al sindrome de HELLP en tres grupos de acuerdo al conteo de plaguetas.
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**La clasificacion Tennessee define al HELLP como completo o verdadero si estd presentes todos los criterios de
laboratorio, mientras que lo define como incompleto si en una paciente con preeciampsia severa solo se manifiesta uno
de los crilerios de laboratorio.

Fuente: Martin JN, Rose C, Briery C. (2006) (160)

Nivel de
evidencia

Evidencias para el tratamiento del Sindrome HELLP

Ante la presencia de nausea, vomito o dolor epigastrico debe }
sospecharse en sindrome de HELLP. El 12 al 18 % de pacientes '
 diagnosticadas con sindrome de HELLP son normotensas, y el 13 % no It ‘
 presenta proteinuria, por lo que se debe considerar este sindrome en las |
_ pacientes que carecen de los hallazgos clasicos de preeclampsia.(161) |
" Hasta un 15 a 20 % de las pacientes con sindrome de HELLP no tienen 1 |
- antecedente de hipertension o proteinuria. (156) R
' Un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados demostro que el uso
' de corticoides en mujeres con el sindrome de HELLP no muestra
| beneficios con respecto a la morbi-mortalidad materna y/o muerte
. perinatal. Sin embargo, demostré que su uso es efectivo para mejorar el
' conteo plaquetario con una diferencia media estandarizada (SMD, por
i sus siglas en inglés) de 0,67. Siendo mas efectivo si su administracion
. se la realiza antes del parto. (162)
' No obstante, el autor concluye que el uso de corticoides puede
- justificarse si el aumento de la tasa de recuperacion de las plaquetas
_ produce un mejoramiento clinico significativo en la paciente.

la

"“Fuerzadela  Recomendaciones para el tratamiento del Sindrome HELLP
recomendacién e By D e e e B e e
Se recomienda el uso de sulfato de magnesio para prevencion de
convulsiones en el sindrome de HELLP. (9,135,139)

En caso de un conteo de plaguetas = 50 000 uL con sindrome de
HELLP, la transfusién de plaquetas y paquetes globulares podria
ser considerada previa al parto por via vaginal o cesarea. Este
procedimiento se realizara Unicamente en los casos en donde se
presente sangrado excesivo, disfuncién plaquetaria previa
conocida, decremento rapido en el conteo de plaquetas o
coagulopatia (ver tabla 2). (9)

Cuando el conteo de plaguetas se encuentra comprendido entre
20000 y 49000 uL con sindrome de HELLP, se debe transfundir
plaguetas previo a la cesarea. (9)

| No se recomienda el uso rutinario de corticoides para el tratamiento
del sindrome de HELLP. (162)

No se recomienda el intercambio de plasma o plasmaféresis para
el tratamiento de sindrome de HELLP, en especial durante los
primeros 4 dias posparto. (9)

En mujeres con preeclampsia no se recomienda la expansion de
volumen plasmatico. (9,163)

tica para el manejo del Sindrome HELLP ™~ "~
: Se recomlenda cirugia exploratoria ante sospecha clinica y!o
diagndstico ecografico de rotura espontdnea de hematoma
subcapsular hepético (shock, hemoperitoneo), la laparotomia de
urgencia con asistencia de cirujano general (deseable), sosten
hemodinamico y transfusional intensivo puede salvar la vida
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(empaquetamiento, lobectomia, ligadura de pediculos hepaticos).
Se sugiere realizar control de los niveles de plaquetas cada 24
. | horas.

Tabla 16. Indicaciones para la transfusion plaquetaria en pacientes previo al
parto o cesérea.

Transfusion de plaquetas en el Sindrome HELLP

Conteo Tipo de parto
plaquetario Vaginal Cesarea
<20 000/uL  Si Si
| (20x10%/L)
20.000 a Considerarlo si: Si
49.000/ ul
(20 2 49 x -Sangrado activo excesivo
10°/L) -Disfuncién plaquetaria conocida
-Caida réapida del conteo
plaquetario
.Coagulopatia
250 000/ uL  Considerarlo si: Considerarlo si:
(50*10°/L) -Sangrado activo excesivo -Sangrado activo excesivo
-Disfuncién plaquetaria ~-Disfuncion plaquetaria conocida
conocida
~Caida rapida del conteo -Caida rapida del conteo
plaquetario plaquetario
-Coagulopatia ~Coagulopatia
Para No se debe transfundir plaquetas si existe una fuerte sospecha de
cualquier trombaocitopenia inducida por heparina o purpura trombocitopénica
conteo trombocitica, Sindrome urémico hemolitico.
plaguetario

Adaptado de la fuente: Magee LA et al. (2014). (9) Elaboracién propia.

12.17 Recomendaciones de cuidados posparto en la paciente con trastornos
hipertensivos del embarazo (hasta las seis semanas posparto)

Los controles del posparto inmediato no difieren del control obstétrico habitual con las
consideraciones mencionadas respecto a antihipertensivos y prevencion de eclampsia
con sulfato de magnesio hasta 24 horas posparto. La hipertension gestacional
usualmente se resuelve a las seis semanas postparto, aunque en caso de
preeclampsia severa, la proteinuria o le hipertensiéon pueden permanecer de 3 a 6
meses posparto. (89)

El mecanismo exacto por el cual los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs)
producen un incremento en la presién arterial no esta claro en su totalidad. (164)

——— e e

T Fuerzadela T

recomendacion posparto en la paciente con trastornos hipartensivos del

v L ... embarazo & i
Se deberé con31derar la contmuamén de la terapla antzhlpeztenswa

posparto, particularmente en mujeres con preeclampsia y en las

que tuvieron un parto pretérmino. (9)

Las mujeres con hipertension posparto deberian ser evaluadas

! para preeclampsia de novo o empeoramiento de la preeclampsia
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posparto. (9,165)
La presién arterial debe ser medida a entre los dias 3 a 6
posteriores al parto, puesto que en esos dias existe el pico de
presion arterial posparto. (9)
La hipertensién posparto severa debe ser tratada con terapia
antihipertensiva, para mantener la TA sistélica <160 mmHg y TA
diastolica <110 mmHg. (9,82)
En las mujeres sin comorbilidades, la terapia antihipertensiva
podria ser considerada para tratar una hipertensién posparto no
grave y para mantener la presioén arterial <140/90 mmHg. (9)
La tromboprofilaxis posparto se puede considerar en
mujeres con preeclampsia, especialmente en presencia de otros
factores de riesgo como la cesarea o el reposo en cama por mas
de 4 dias. (9,89)
En mujeres con comorbilidades que no sea diabetes pregestacional
se sugiere la terapia antihipertensiva para mantener la presion
arterial con valores <140/90 mmHg. (9)
En las mujeres que tienen diabetes pre gestacional se recomienda
terapia antihipertensiva para mantener los valores de TAS entre
110 y 129 mmHg y los de TAD entre 65 y 79 mmHg. Se debe evitar
valores fuera de estos rangos para evitar compromiso materno-
fetal. (9,166,167)
Deberia existir confirmacion de que cualquier disfuncion
de organo blanco producto de la preeclampsia se haya resuelto.
(9)
Los agentes antihipertensivos aceptables para uso en lactancia
' materna incluyen los siguientes: nifedipina, labetalol*, metildopa,
captopril*, enalapril. (9)
Los medicamentos antiinflamatorios no esteroidales no deberian
administrarse después del parto si la hipertension es dificil de
controlar, si hay evidencia de lesion renal (oliguria y/o aumento de
creatinina), o las plaquetas son < 50 000/uL. (9)
La heparina de bajo peso molecular (HBPM) no debe ser
administrada después del parto hasta por lo menos dos horas
| después del retiro del catéter epidural. (89)
x Medlcamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB Sna revision. Conforme la norma vigente,
requiere justificacién técnica para evaluar pertinencia de adquisicién y financiamiento por parte de la Red Publica
Integral de Salud.

12.18 Recomendaciones de cuidados posparto (pasadas las seis semanas
posparto)

Evidencia para el manejo de trastornos hipertensivos del embarazo  Nivel de

pasadas las seis semanas posparto evidencia

| Las mujeres que ha tenido un embarazo con preeclampsia, hipertension
 gestacional o eclampsia tienen un alto riesgo de en un futuro presentar ]| !
enfermedades cardiovasculares. (29,78,168) AN o | s s itepes |

" Los nifios nacidos de un embarazo complicado con preeclampsm tienen i
factores de riesgo cardiovascular aumentados desde una edad 1]e] !

 temprana. (78,169) o ]
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TFuerzadela  Recomendaciones para el manejo de trastornos hipertensivos
recomendacion | del embarazo pasadas las seis semanas posparto
B Todas las mujeres que han tenido un trastorno hipertensivo
B gestacional deben seguir una dieta y estilo de vida saludable.

(9,170)
Las mujeres que tienen sobrepeso deben ser alentadas a alcanzar
B un indice de masa corporal (IMC) saludable, para la salud a largo
plazo. (9,170,171)
Las mujeres que tienen sobrepeso deben ser alentadas a alcanzar
un indice de masa corporal (IMC) saludable para disminuir el
riesgo en un futuro embarazo. (9)
Las mujeres con antecedentes de preeclampsia con signos de
agravamiento (en particular quienes tuvieron su parto antes de 34
semanas de gestacion), deben ser examinadas para (9):

- Hipertensién preexistente,

- Enfermedad renal subyacente
Se recomienda informar a las mujeres que el riesgo de
preeclampsia se incrementa cuando el intervalo entre embarazos
de <2 0 > 10 afios. (89)
Las mujeres con hipertensién preexistente o persistente posparto
deberan ser sometidas a las siguientes investigaciones al menos 6
semanas posparto (9);

- Uroanalisis

- Sodio en suero

- Potasio y creatinina séricas

- Glucosa en ayunas

- Perfil lipidico

- Electrocardiograma de 12 derivaciones
Estas pruebas se ejecutaran solamente si las mismas no han sido
" realizadas previamente.

Refenr Ia pac;ente a centros con adecuada complejldad y
- capacidad resolutiva una vez que se ha establecido el diagnéstico,
_ para tomar decisiones de especialidad acertadas y oportunas.

Referencia a consulta externa de ginecologia y obstetricia

Desde la primera consulta de atencion prenatal, de preferencia antes de las 20
semanas de gestacion, deberan enviarse a los Centros de Salud tipo C de primer nivel
a las pacientes con alto riesgo de desarrollar preeclampsia, es decir, aquellas mujeres
con:

* Dos o0 mas factores de riesgo moderado de preeclampsia. (ver tabla 4)

e Uno o mas factores de riesgo alto de preeclampsia. (ver tabla 4)

* Uno o mas factores de riesgo feto-placentarios.

“Fuerzadela
recomendacién

5 Referencia. inmediata a Centro de Salud tlpoCdepreferenma |
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antes_ de la semana 20, de las pacientes con alto riesgo por
condiciones médicas preexistentes, alto riesgo de preeclampsia o
preeclampsia previa. (172)

= Se recomlenda la referencza de pamentes en Ias que se sospeche
preeclampsia a un Centro de Salud tipo C, siempre y cuando se
encuentre estable y no presente amenaza de parto.

Se recomienda el seguimiento de pacientes con diagnéstico de
. preeclampsia o alto riesgo de preeclampsia en un Centro de Salud
tipo C.

Mujeres con embarazo < 20 semanas, hipertensas crdnicas con TA
. sistdlica 2 140 mmHg y/o TA diastélica = S0 mmHg, sin sintomas
. de preeclampsia, con o sin proteinuria, siempre y cuando se

encuentre estable y que no presente amenaza de parto.

Referencia a servicios especializados de emergencia de ginecologia y obstetricia

Los niveles encargados de la atencion especializada de los trastornos hipertensivos
del embarazo, en especial la preeclampsia-eclampsia, son aquellos que cuentan con
opcibn de soluciébn quirdrgica (cesarea y cesarea-histerectomia) y soporte
posquirtrgico de complicaciones. Debe establecerse una estricta vigilancia de todas
las pacientes hipertensas en el periodo posparto, ya que el agravamiento y las
complicaciones: eclampsia, preeclampsia sobreimpuesta, Sindrome de HELLP o
inestabilidad de las cifras tensionales son frecuentes en este periodo. (89)

. Atencion cuando no se lo pueda hacer al Centro de Salud tipo C en
. las circunstancias descritas.

. Se recomienda la referencia inmediata al Tercer Nivel de Atencién
- en Salud en las siguientes circunstancias:

- Mujeres con embarazo < 20 semanas, hipertensas crénicas
con TA sistélica =2 140 mmHg y/o TA diastélica 2 90 mmHg,
con sintomas de preeclampsia, con o sin proteinuria, siempre.

. Pacientes con embarazo = a 20 semanas, con TA sistdlica 2
140 mmHg y/o TA diastdlica 2 90 mmHg con proteinuria de
300 mg en orina de 24 horas o tira reactiva positiva o relacion
proteinuria/creatinuria 2 30 mg/mmol o = 26 mg/mg en orina al
azar con signos y sintomas de preeclampsia.

- Mujeres con embarazo = a 20 semanas, con TA sistélica 2 160
mmHg y/o TA diastélica 2 110 mmHg, con o sin sintomas de
preeclampsia, con o sin proteinuria.

- Pacientes que cursen con trombocitopenia, enzimas hepaticas
elevadas y hemodlisis con embarazo a cualquier edad
gestacional, en ausencia de otras enfermedades, hipertension
o proteinuria.

- Pacientes con hipertension gestacional asociada con sintomas
y signos persistentes o datos de laboratorio alterados.

- Pacientes en puerperio que cursaron con hipertension crénica
con preeclampsia sobreagregada, preeclampsia leve o severa,
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hipertension gestacional, hipertension crénica que durante su
consulta de seguimiento en unidad de medicina familiar
presenten cifras TA sistélica 2 160 mmHg y/o TA diastdlica =
110 mmHg, con o sin resultados de laboratorios alterados.
- Pacientes con eclampsia.

Se recomienda la referencia al tercer nivel de manera planificada

para preparar al equipo multidisciplinario que atendera el parto de

una mujer con preeclampsia.

- Se recomienda contrarreferencia al Segundo Nivel de Atencién o a

. un Centro de Salud tipo C para seguimiento a pacientes con

. preeclampsia estables sin amenaza de parto y con tratamiento

- instaurado, siempre después de planificar parto con equipo

- multidisciplinario.

- Se recomienda contrarreferencia al Primer Nivel de Atencion en
_ Salud si es que se ha descartado el diagndstico de preeclampsia.

" Flerzadela "Récomendacion para la contrarreferencia
recomendacion i =il
FAR Superada la fase de atencién del parto y posparto inmediato, remitir
al primer nivel con indicaciones claras del médico especialista
sobre manejo subsecuente con informe de acciones y resultados

4 de la atencion de especialidad. (173)

12.20 Monitoreo de calidad

El equipo de mejoramiento continuo de la calidad debe aplicar el Manual de
estandares, indicadores e instrumentos para medir la calidad de la Atencién Materno
Neonatal del Ministerio de Salud Publica del Ecuador.(174)

El estandar e indicador de proceso 8 A de complicaciones obstétricas (% de pacientes
con preeclampsia y eclampsia que fueron manejadas de acuerdo a la norma), es el
principal para el monitoreo de cumplimiento de esta guia de practica clinica.

Ofros indicadores de entrada, proceso y salida relacionados también pueden ser
evaluados si aplican al caso:

« 1. porcentaje de insumos, equipos y medicamentos esenciales con los que
cuenta cada establecimiento de salud para la atencién de la salud materna y
del/a recién nacido/a.

» 8 D: porcentaje de amenazas de parto pretérmino < 34 semanas en la que se
administro a las madres corticoides antenatales.

« 10: tasa hospitalaria de letalidad por complicaciones obstétricas directas.

12: porcentaje de complicaciones obstétricas atendidas en las unidades del
area de salud, de los esperados.
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13. Abreviaturas, signos y simbolos utilizados en esta guia

%: Porcentaje

2! Mayor o igual

-3 Menor o igual

>: Mayor

<: Menor

AINE/AINEs: Antiinflamatorios no esteroidales

ASA: Acido acetil salicilico

ALT: Alanino aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

A-V: Auriculo ventricular

CID: Coagulacion intravascular diseminada

CIE 10: Clasificacion Internacional de Enfermedades

ECG: Electrocardiograma

FAQO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura por sus siglas en inglés

g: gramos

g/h: gramos por hora

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HELLP: Hemolisis, Enzimas hepaticas elevadas, Plaquetopenia por sus siglas
en inglés

IA: Inhibina A

IC: Intervalo de confianza

IM: via intramuscular

IMC: indice de masa corporal

v: Via intravenosa

kg: kilogramo

L Litro

LDH: Lactato deshidrogenasa

mEq: Miliequivalentes

mg: Miligramos

mg/dL: Miligramos sobre decilitro

mg/mg: Miligramos sobre miligramos

mg/min: Miligramos por minuto

mg/mmol:  Miligramos sobre milimol

MgSO4: Sulfato de magnesio

mL: Mililitro

mm: Milimetros

mmHg: Milimetros de mercurio

MSP: Ministerio de Salud Publica

NICE: Instituto Nacional de Salud por sus siglas en inglés

NMDA: N-metil-D-aspartato

NNT: Numero necesario a tratar

NO: Oxido nitrico por sus siglas en inglés

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PIGF: Factor de crecimiento placentario por sus siglas en inglés

RR: Riesgo relativo

SAl Sin otra indicacién por sus siglas en latin

SSMD: Diferencia media estandarizada por sus siglas en inglés

TA: Presion arterial

TAD: Presion arterial diastélica L[

TAS: Presion arterial sistolica

sEng: Endoglina soluble (Soluble endoglin)
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sFIt -1: Tirosinquinasa tipo fms 1 soluble por sus siglas en inglés

SS: Solucién salina

ul: Unidad internacional

(1] I Microlitro

UNFPA: Fondo de Poblacién de Naciones Unidas

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular por sus siglas en inglés

VPN: Valor predictiva negativo
o Alfa
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16. Anexos

Medicamentos avalados por esta Guia de Practica Clinica

Acido acetil salicilico

lnd:cac:én avalada Proﬂlams para preeclampma eclampsna
enesta GPE: = S eri e iy e e
| Forma Sélido oral de 100 mg
| farmaceéutica y
| concentracién
i Dosis ~ 100 mg via oral desde ia semana 12 hasta el parto.

Precauciones e Asma o antecedentes de hipersensibilidad a otros AINE. |

¢« Historia de ulcera péptica, hipoclorhidria, hipoprotrombinemia,
tirotoxicosis, deficiencia de vitamina K, litiasis renal, ingesta |
habitual de alcohol etilico. '

« Descontinuar la terapia si se presenta tinitus.

e Deterioro de la funcién renal y hepatica. Los adultos mayores son
mas susceptibles a los efectos adversos de Acido acetil-salicilico
posiblemente por deterioro de su funcién renal.

¢ Gota e hiperuricemia: evitar dosis altas.

« El tratamiento con AINE se asocia con la aparicion de hemorragia, |
ulceracion y perforacion del tramo digestivo alto. Estos episodios
pueden aparecer en cualquier momento a lo largo del tratamiento,
sin sintomas previos y en pacientes sin antecedentes de trastornos |
gastricos. El riesgo aumenta con la dosis, en pacientes ancianos y |
en pacientes con antecedentes de Ulcera gastrica, especialmente |
si se complicd con hemorragia o perforacion. Se debe de advertir |
de estos riesgos a los pacientes, instruyéndoles de que acudan a
su médico en caso de aparicion de melenas, hematemesis, astenia |
acusada o cualquier otro signo o sintoma sugerente de hemorragia
géstrica. Si aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento
debe de interrumpirse inmediatamente. i

« Los sintomas de intoxicacion (nauseas, vomitos, tinitus, |
disminucién de la acuidad auditiva, sudores, vasodilatacion e
hiperventilacion, cefalea, visién borrosa, hipertermia vy

f ocasionalmente diarrea) son indicios de sobredosis. La mayoria de

' estas reacciones son producidas por el efecto directo del
compuesto. No obstante, la vasodilatacién y los sudores son el
resultado de un metabolismo acelerado.

¢ Hemorroides.

. e Deshidratacion.
e Hipertensién no controlada. R
Contraindicaciones Absolutas: sangrado gastrointestinal, anemia hemolitica, por
i deficiencia de piruvato cinasa y glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa,
hemofilia, diatesis hemorragica, lactancia materna, polipos nasales |
asociados con asma. Sarcoidosis, trombocitopenia y colitis ulcerosa.

Embarazo, lactancia, nifios y adolescentes con patologfas de origen |

viral como la varicela o influenza, debido al riesgo de presentar |

sindrome de Reye. No administrar Acido acetil-salicllico hasta 6 |
semanas después de recibir las vacunas contra sarampién, rubeola y |
parotiditis de virus vivos, por riesgo de presentar sindrome de Reye. '

Relativas: Apendicitis, asma, diarrea crénica, obstruccién intestinal, |

deshidratacién gastritis erosiva, hrpoparatlrmdismo |

 Efectos adversos  Frecuentes: nausea, vomito, dlspep5|a dolor abdominal, hemorrag;as |
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' o Poco  frecuente: sangrados severos y  perforaciones
| gastrointestinales, trombocitopenia, anemia por deficiencia de hierro, |
'! anafilaxia, broncoespasmo, angicedema, leucopenia, hepatotoxicidad |
con altas dosis de ASA, nefrotoxicidad, salicilismo, sindrome de Reye |
~ ennifios y adolescentes, epistaxis, edema pulmonar. |
| Interacciones Disminucién de la eficacia:
i e Antiacidos, corticosteroides, inhibidores de la anhidrasa carbonica,
i bicarbonato o citrato de sodio y otros alcalinizadores de orina, al |
aumentar la excrecion de ASA.
o Probenecid, sulfinpirazona: ASA inhibe el efecto uricosurico de |
estos medicamentos. '
| o No usar concomitantemente en casos de Gota.
| Aumento de los efectos adversos:
’ o Acido ascorbico, cloruro de amonio o fosfato de sodio y otros
acidificadores de orina, al disminuir la excrecion de ASA. :
« AINE y diuréticos, aumentan el riesgo de insuficiencia renal.
o Alcohol y AINE: favorecen produccién de ulceras pépticas y
sangrado Gl. |
o Antieméticos, antihistaminicos y fenotiazinas, enmascaran
sintomas de toxicidad otica de ASA. |
| « Dipiridamol, salicilatos, AINES, sulfinpirazona, heparinas,
! warfarina, clopidrogel, inhi bidores de la trombina (antitrombina 1),
' tromboliticos (urokinasa), ajo, aumentan el riesgo de sangrado por
i sinergia anticoagulante.
" e Furosemida; aumenta el riesgo de toxicidad ¢tica por sinergia
| ototéxica y competencia por la excrecion renal.
i e Metotrexato; ASA desplaza a metotrexato de su ligadura proteica.
i Ademas disminuye su excrecion renal. Aumenta la toxicidad de
i metotrexato. '
5 e Paracetamol: uso simultaneo y prolongado, por incrementar riesgo
§ de insuficiencia renal, necrosis papilar renal y neoplasia renal y de |

L vejiga. 24
i Usoenel Categoria D.
| embarazo Se ha reportado malformaciones fetales con su uso especialmente en

el 1er trimestre. Su utilizacién en el 3er trimestre produce prolongacion
del embarazo y postmadurez, por inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas. Aumenta el riesgo de sangrado en la madre y en el |
neonato. Hay riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso en el
. . neonato, con hipertensién pulmonar e insuficiencia cardiaca.
. Uso en la lactancia Los salicilatos y sus metabolitos pasan a Ia leche materna en
! pequefias cantidades. Puesto que hasta ahora no se han observado
| efectos adversos en el infante después de un consumo ocasional, la
interrupcién del amamantamientc es usualmente innecesaria. Sin |
embargo, frente al uso regular o a la ingesta de dosis aitas, el
amamantamiento debe ser suspendido tempranamente. El &cido
salicilico pasa a |a leche materna y cruza la placenta.

|

“Fuente: Consejo Nacional de Salud. Comision Nacional de Medicamentos e Insumos. Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos. Quito, 2014.(175)

Alfa metildopa

Indicacién avalada Hlperten5|én durante el embarazo
| Forma Solido oral de 250 mg y 500 mg
| farmacéuticay
i concentraciéon B W |
' Dosis Dosis_inicial; 250 mg via oral dos veces al dia/ tres veces al dia.
Aumentar la dosis cada dos dfas por razones necesarias. Las dosis no
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deberan ser ajustadas por lo menos en dos dias. ‘
Dosis de mantenimiento: la dosis diaria usual de metildopa es 500 mg
a 2 g via oral en dos a cuatro dosis. Aunque algunos pacientes han |
respondido a dosis mas altas, !
Dosis maxima: 3000 mg cada dia (3g/dia). U e A J
|
I
|
|
I

| Precauciones « En pacientes con enfermedad cerebrovascular severa por riesgo
| de movimiento coreoatetdsicos.
« En pacientes en didlisis peritoneal, por riesgo de hipertension
posterior a procedimientos.
¢ Puede ocasionar edema, fiebre con o sin eosinofilia por
anormalidad en la funcidn hepatica, durante las primeras 3
semanas
» Se han reportado casos de anemia hemolitica, con incremento del
riesgo de Coombs positivo. |
« Desordenes hepaticos incluyendo colestasis, lesion hepatocelular |
y necrosis hepatica. s B |
Contraindicaciones H:persensmliidad al medicamento, enfermedad hepatica activa '
(hepatitis aguda cirrosis) desordenes hepaticos asociados con |
tratamiento previo con metildopa, feocromocitoma. No debe ser usado |
concomitantemente con IMAO, porfiria aguda. ]
Efectos adversos Frecuentes: astenia, mareo, cefalea, sedacion, desordenes de ‘
eyaculacion, impotencia, disminucion de la ||b|do. hipotension
ortostatica, dolor anginoso por tagquicardia refleja, diarrea, i
estrefimiento, sequedad de boca, estomatitis, sialoadenitis, astenia, ;
mialgias, artralgias, parestesias, paralisis de Bell, pesadillas, alteracion |
del estado mental. i
Poco Frecuente: nefrolitiasis, vomito, diarrea, estrefiimiento, angina, |
pancreatitis, hiperprolactinemia, anemia hemolitica autoinmune, fiebre |
medicamentosa, erupciones (incluyendo necrélisis epidérmica téxica). |
i Raros: Insuficiencia cardiaca congestiva, bloqueo cardiaco, colitis,
5 leucopenia, linforna maligno, neutropenia, trombocitopenia,
hepatoxicidad, LES, parkinson, psicosis, ginecomastia,
~ hiperprolactinemia, amenorrea, bradicardia, miocarditis, pericarditis. _
' Interacciones Disminucidn de la eficacia:
« Antidepresivos triciclicos: disminucion efecto antihipertensivo de |
metildopa por un efecto antagénico. |
« Beta blogueador: disminuye el efecto antihipertensivo scbre los
receptores alfa-2. Hay que discontinuar primero los Beta
bloqueadores. ;
« Peligro de rebote hipertensivo al discontinuar los agonistas beta-2.
e Cloropromacina: disminuye los efectos de metildopa por
antagonismo farmacodinamico., -
» Clozapin, haloperidol, risperidona: disminuye los efectos de
metildopa por antagonismo. !
¢ Haloperidol. disminuye el efecto de la metildopa por antagonlsmo
farmacodinamico. |
» Metoclopramida: disminuye los niveles de metildopa por inhibicién |
de la absorcion gastrointestinal. i
s Simpaticomiméticos como epinefrina, norepinefrina, metaraminol y ll
otros; efecto antagénico y su disminucion en el efecto |
antihipertensivo. .’
« Inhibidores de la MAO: contraindicado el uso conjunto hasta dos |
semanas después de haber tomado IMAQO. Pueden generar crisis |
hipertensiva seguida de hipotensién severa. Este efecto estd |
relacionado con discontinuacién del agenismo sobre los receptores |
alfa-2.
» Disminuye dosis requeridas de anestésicos.
« Disminucién en la biodisponibilidad de metildopa cuando se mglere
con sulfato ferroso o gluconato ferroso.
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i e Efecto hlpotensor de metildopa antagonizado por los |
-' corticosteroides, AINES, estrégenos. !
Aumento de los efectos adversos:

o Antidepresivos triciclicos: depresién del SNC por efecto aditivo.

e Alcohol, cetirizina, levocetirizina, diazepam, lorazepam, triazolam,
acido valprdico, tramadol, propoxifeno, diazéxido, enflurano,
halotano, isofluorano: efecto aditivo y aumento en la depresion
sobre el SNC. ;

« Nitritos, otros antihipertensivos; diuréticos; fenfluramina, sildenafilo: |
efecto sinérgico con riesgo de hipotension severa. 5

» Risperidona, Dopamina, efedrina: la metildopa incrementa los |
efectos de dichos medicamentos. _

e Uso concomitante con inhibidores de la ECA potencia el efecto
hipotensor. :

» Aumento del efecto hipotensor cuando metildopa da con
aldesleucina, alfa blogueantes, alprostadil, amantidina, anestésicos

| generales, antagonistas de los receptores de la angiotensina I,

i baclofeno,

¢« Aumento del riesgo de efecios secundarios extrapiramidales |
cuando metildopa dado con amantadina. f

o Aumento del efecto hipotensor cuando metildopa se administra con |
los bloqueadores de los canales de calcio, clonidina, hidralazina,

. monoxidil, moxisilita, nitroprusiato de sodio, tiazanidina. :

| s FEfectos de la metildopa posiblemente mejoradas por entacapona

| e Cuando la metildopa y litio se dan de forma concomitante, el

paciente debe ser monitoreado cuidadosamente para detectar

BONE | LU e sintomas de toxicidad por litio.

Uso en el Categorla B

‘embarazo T R et I —

Uso en la lactancia La alfa metildopa se distribuye en la leche materna en pequefias
cantidades. Se estima que la cantidad de alfametildopa que un lactante |
recibirfa serfa de alrededor de 0,02 % de la dosis materna. La Academia -
Americana de Pediatrfa considera que alfametildopa es compatible con |

i N T A R T i e e Xl il o S S R 1
Fuente: Consejo Nacional de Salud. Comisién Nacional de Medicamentos e Insumos. Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos. Quito, 2014.(175)

Fenitoina

NO3ABO2 S

| Ind:camén avalada Prevenclcn y control de Ias convu!smnes en preeclampsra y ec!ampsxa

[__en esta GPC en caso de contraindicaciones para el uso del sulfato de magnesio.
| Forma Sélido oral 100 mg

i farmacéuticay Liquido oral 125 mg/sml

| concentracién _ Liquido parenteral 50 mg/ml

' Dosis Tratamiento inicial:

e Dosis inicial de carga: 15-20 mag/kg Intravenoso por una

i ocasién.

. + Dosis adicional de carga: se puede administrar 10 ma/kg
i Intravenoso por una ocasion, si después de 20 minutos no hay
respuesta a la dosis inicial. |

Mantenimiento: ' |

| s |Iniciar la dosis de mantenimiento 12horas después de la dltima

| dosis de carga. ‘ .
» Dosis usual: 100 mg Via oral/intravenoso c/6-8horas. ;
+ Velocidad de perfusién maxima: 50 mg/minutos.

j i » Ajustar la dosis a base de la respuesta o a los niveles seéricos.

Precauciones e Inductor enzimatico que puede alterar el efecto de otros

medicamentos.
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« Enfermedades cardiovasculares.

¢ Hipotension.

* Asociada con infusién rapida da lugar a hipotensién y arritmias, se

recomienda la monitorizacion,

» |nsuficiencia renal o hepéatica.
¢ Diabetes mellitus.
[ ]
[ ]

En adultos mayores.

Porfiria.
= Enfermedad tiroidea.
¢ En personas con genotipo HLA-B*1502 (Stevens Johnson ).
= Depresion respiratoria.

B _____* Alcoholismocrénico. _

Contraindicaciones Hipersensibilidad al medicamento, bloqueos sinoauricular y

auriculoventricular de 2do ¢ 3er grado, bradicardia sinusal, sindrome

.. deAdams Stokes, Stevens Johnson, embarazo. L shalste

| Efectos adversos Frecuentes: somnolencia, fatiga, ataxia, irritabilidad, cefalea,

agitacion, nerviosismo, nistagmus, mareo, vértigo, disartria, parestesia,
rash, prurito, hiperplasia gingival, cambios del comportamiento,
incremento de la frecuencia de las convulsiones, hiperglucemia,
| hepatotoxicidad, confusion, visién borrosa, estrefiimiento. Con dosis

: 250 mg/min intravenoso: depresién del SNC, colapso cardiovascular,

! hipotension.

Poco frecuentes: convulsiones paraddjicas, convulsiones por

suspension del medicamento, diplopia, psicosis, ambliopia toxica,

encefalopatia, desordenes de conduccion AV, arritmias, fibrilacion
ventricular, anemia megaloblastica, hipocalcemia, hepatotoxicidad con
incremento de concentraciones de enzimas hepaticas, linfadenopatia,
hirsutismo, osteomalacia, por administracién intravenoso: fibrilacion
ventricular, hipotension intensa, colapso cardiovascular, arritmias,
lupus eritematoso sistémico. !

Raros: necrolisis epidérmica téxica, exantema morbiliforme, sindrome |

de Stevens Johnson, dermatosis bullosa, neutropenia, leucopenia,

trombocitopenia, aplasia eritrocitica, delirium  toxico, periarteritis
nodosa, agranulocitosis, hemorragia en neonatos, neuropatia

! periferica, depresion del SNC, necrosis por extravasacion,

! hipersensibilidad, linfoma, delirio, osteomalacia, raquitismo. |

Disminucién de la eficacia:

* Antiacidos, sucralfato, sales de calcio: disminucién de su absorcion

e« Aciclovir, meperidina, tramadol: induccidon de metabolismo |
hepatico.

e Valaciclovir: mecanismo no determinado. .-

+ Carbamazepina, fenobarbital, carvedilol, ciclosporina, rifampicina,
quinidina, disopiramida, imatinib, colchicina: induccién de |

! metabolismo hepdtico, disminuyendo su concentracion sérica y su

': efectividad,

i « Contraceptivos orales: induccion de metabolismo hepatico. Utilizar
metodo contraceptivo adicional.

* Doxorubicina: disminuye la eficacia de fenitolna por mecanismo no
establecido,

¢ Metformina, sulfonilureas, glimepirida, insulina: disminuye su
efecto hipoglucemiante por antagonismo, ya que fenifoina produce
hiperglicemia.

Aumento de los efectos adversos:

» Acido valproico, antidepresivos, antihistaminicos sedantes,
relajantes  musculares  periféricos como  metocarbamol,
benzodiazepinas, dantroleno, droperidol, alcohol, meperidina,
meprobamato, opioides, hipnéticos, sedantes, sildenafilo, tramadol,
antidepresivos triciclicos: efectos aditivos, aumenta riesgo de

__ depresiondel SNC. 22 |

q
|
|
!
]

‘ Interacciones
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« Alcohol, iSOﬂI&IZIda paracetamol toxicidad adltwa induccion de |

?- metabolismo hepatico y formacion de metabolitos toxicos. |

e Amiodarona, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxacina, disulfiram,
isoniazida, metilfenidato, nitazoxanida, metronidazol, omeprazol,
sertralina, antidepresivos ISRS: aumentan niveles plasmaticos de
fenitoina por inhibicién de su metabolismo hepatico aumenta su
toxicidad. En el caso de la ciprofloxacina puede aumentar 0
disminuir niveles de fenitoina por alteraciéon del metabolismo
hepatico.

e Antimicoticos azoles, indinavir, ritonavir, saguinavir, warfarina,
eritromicina, claritromicina, efavirenz, imatinib, leucovorina,
paclitaxel, paroxetina, fenotiazinas, propoxifeno, teofilina,
levotiroxina, cafeina, glucocorticoides, dapsona, doxorubicing,
doxiciclina, tinidazol, levonorgestrel, montelukast, estrogenos en
TRH: por inhibicion del metabolismo hepatico de fenitoina que
aumenta sus niveles y por induccién del metabolismo hepatico de
los medicamentos asociados, incrementando la toxicidad de
fenitoina, que disminuye sus niveles plasmaticos y efectividad.

[ s Acido acetil salicilico: por aumento de niveles de feniteina libre, por :

desplazamiento de ligadura proteica, aumentando su toxicidad.

e« Dopamina: especialmente con fenitoina IV. Mecanismo no
determinado, riesgo de hipotension.

e Trimetoprim + sulfametoxazol, metotrexato, pirimetamina:
inhibicién del metabolismo hepatico y antagonismo sinérgico
contra el acido félico. Aumenta toxicidad de fenitoina y aumenta
riesgo de anemia megaloblastica.

e Vacuna contra la influenza: posiblemente por inhibicién del

. metabolismo hepatico de fenitoina, aumenta su toxicidad.

Uso en el ‘Categoria D. Riesgo de sindrome hidantolnico fetal

embarazo __ |

Uso en la lactancia Compatlble con la Iactancla Se recom;enda control clinico.
Fuente: Conse;o Nacional de Salud. Comision Nacional de Medicamentos e Insumos. Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos . Quito, 2014.{175)

Gluconato de calcio

Indicacién avalada  Ei gluconato de calcio se utal:za para contrarrestar una sobredosas !
en esta GPC de sulfato de magnesio, que a menudo se administra a mujeres |
’ embarazadas para prevenir profilacticamente las convulsiones, como |

___en las pacientes diagnosticadas con preeclampsia.
Forma "Liquido parenteral al 10 %. {
farmacéutica y i
_concentracion e meme s

Dosis EQUIVALENCIAS DE LA SOLUCION DE GLUCONATO DE CALTIO AL 10%
10ml de solucidn 1 g = 1000 mgd e |90 mg (45 mEqg)de 0.45 |
al 10% Gluconalo de Caleio an Calcio slemential gn mFg/iml |
0 mi 10 mi ;
Aproximacion p ara 100 mgd e Calcio | 100m g deC alcio 10 !
| st uso clinico elemental en1 ¢ tl e elerental en 10 i ol H
i Gluconato de Calcio o] {
0.5 |
mEg/inl ]

Hipermagnesemia: I

Dosis expresada como sal de Gluconato de Calcio:

Adultos: i

-1g-2gIVlentamente (4.5 - 9 mEq IV) |

s Si se sospechan niveles 2 15mg/dL administrar gluconato de |
calcio: diluir un gramo en 10 ml de solucién salina 0.9 % y pasar |

\  intravenoso en 3 minutos cada hora, maximo 16 g/dia i
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- « Dar ventilacién asistida hasta que comience la resplracuﬁn

! Precauciones « Monitorizar las concentraciones séricas de calcio. Vigllal’ ‘el ECG
en pacientes con hiperkalemia que reciban gluconato de calcio
intravenoso.

e Administrar soluciones Intravenosas a temperatura corporal,
excepto en emergencias.

» El paciente debera permanecer acostado luego de la inyeccion
infravenosa, para evitar mareo.

¢ Administracion intarvenosa muy lenta, para evitar bradicardia y
sincope cardiaco por incremento de sus concentraciones

i cardiacas.

' « 8i durante la administracién intravenosa presenta alteraciones de |

i la conciencia, alteraciones en el pulso o en el ECG, discontinuar |

i temporalmente la administracion; continuar muy lentamente

‘ cuando se hayan normalizado estas manifestaciones.

e La exiravasacion del gluconate de calcio puede producir severas
| quemaduras de piel y tejidos blandos; si esto ocurre hay que
I infiltrar zona de extravasacién con agua destilada para disminuir la
I concentracion del calcio.

! « Vigilar la presion arterial especialmente en adultos mayores e
|
|
i

hipertensos; puede producir crisis hipertensivas.
e Se debe administrar con cuidado en pacientes con cardiopatlias,
acidosis, insuficiencia renal, hepatica o respiratoria.

; Para descontinuar el sulfato de magnesio

| Monitorear signos clinicos de acuerdo a dosis estimadas:

: e Disminucion del reflejo patelar (8 a 12mg/dL)

' « Somnolencia, rubor o sensacion de calor (9 a 12mg/dL)

' « Paralisis muscular o dificultad respiratoria (15 a 17mg/dL)

i ‘Contraindicaciones En pamentes con hlpersen5|blhdad a la droga o los Lomponentes de su
formulaciéon.  Hipercalcemia, hipercalciuria, calculos  renales.
f Sarcoidosis. Fibrilacion ventricular en RCP. En intoxicacién por
¢ digoxina. No administrar por via subcutanea o intramuscular

Efectos adversos Frecuentes: en administracion intravenosa: mareo hlpotensron

sensacion de calor en la piel, nausea, bradicardia, arritmias. En el lugar

( de la inyeccién enrojecimiento de piel, sensacion de calor, dolor o
1, comezon.
: Raros: hipercalcemia, nefrolitiasis, necrosis por extravasacion. En la
| hipercalcemia aguda severa se observa acortamiento del intervalo Q-T
| en el ECG. Fiatulencia, estrefiimiento, diarrea, nausea, vomito, dolor
. o abdominal.
i’ Interacciones Disminucion de la eficacia:
| ¢ Sulfato de magnesio: sus efectos se neutralizan si se administran
' simulténeamente por via intravenosa . Ademds, precipitan si se
mezcla en una misma sclucion de infusién intravenosa . En caso
de necesidad se debera administrar por vias separadas.

Aumento de los efectos adversos:

» Digoxina: Por efecto sinérgico aumenta su toxicidad y el riesgo de
arritmias cardiacas.

¢ Hidroclorotiazida, inhibidores de la ECA, beta blogqueadores,
diuréticos ahorradores de potasio, losartan, valsartan, irbesartan y
otros bloqueadores de los receptiores de la angiotensina Il: Por
efectos aditivos, aumentan el riesgo de hipercalcemia.

: s Ceftriaxona: En neonatos menores de 28 dias incrementa el riesgo

de precipitacién de ceftriaxona por la formacién de complejos

f insolubles con posterior dafio renal y pulmonar.

- » _Sales de Ca: Reducen Absorcion de bifosfonatos, ciprofloxacina, |
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fluoruros, levotiroxina, tetraciclina, Hierro | por via oral y Zinc.
» Corticoides reducen la absorcién de sales de calcio.

Uso en el Categona C: no se ha documentado el efecto del gluconato de calcio.
| embarazo _ )
| Uso en la lactancia Dado que el ‘calcio se excreta en la leche materna, en la lactancia |
. deberd suspenderse. |

“"Fuente: Conse;o Nacional de Salud. Comisién Nacional de ‘Medicamentos e Insumos. Cuadro Nacional de

Medicamentos Basicos. Quito, 2014.(175)

Hidralazina
"ATO , = "T' T-- 020302~ TR B . 7 .'_-.;_:I‘_. ,'«,. 0 ;j”‘i'-!g'-.,__ r,;«%a = ":J;
| Indicacion avalada Estd indicado especaalmente para el tratamiento de la hlperten5|én 1
en esta GPC gestacional la cual con frecuencia esta ascciada a la aparicion de j
.. preeclampsiay en preeclampsia o eclampsia. |
Forma Selido oral de 50 mg '
farmacéutica y Liquido parenteral de 20 mg/mL ;'
concentracién -
Dosis 5mg Intravenoso cada 15 a 20 minutes segun respuesta(Tension |
___ arterial diastolica; <110mmHg), maximo 40mg. ke e N
| Precauciones Descontinuar lentamente. i

[ ]

o En antecedente de accidente cerebrovascular.
s Enenfermedad coronaria.

o Enfermedad valvular mitral de origen reumatico.
e Insuficiencia renal.

... _._= Adultosmayores.

Contraindicaciones Hlpersensmihdad al medlcamento taqumardla severa, aneurisma
i disecante de aorta, falla cardiaca con gasto alto, cor puimonar,
insuficiencia miocéardica por obstruccién mecanica (estenosis mitral,
estenosis aértica, pericarditis constrictiva), lupus eritematoso sistemico
y trastornos re!acionados enfermedad coronaria arterial, aneurisma

Efectos adversos Frecuentes: dolor precordaal palpitaciones. taquicardia, diarrea,
pérdida de apetito, nausea, vomito, cefalea.
Poco frecuente: urticaria, vesiculas dérmicas, angina de pecho,
desarrollo de anticuerpos anti-nucleares, sindrome similar al Lupus
Eritematoso que incluye: Glomerulonefritis, retencion de agua y sodio.
Estrefimiento, ileo paralitico, disnea, hipotensién, congestién nasal,
rubor facial, respuesta presora paraddjica, edema, neuritis periférica,
parestesias, mareo, temblores, calambres musculares, reacciones
psicéticas caracterizadas por: depresion, desorientacion o ansiedad.
Dificultad para orinar, artralgias, eosinofilia, enrojecimiento, lagrimeo,
conjuntivitis.

~ PRaros: discrasias sanguineas, infarto de miocardio, neuritis periférica. _

| Interacciones ~ Disminucion de la eficacia:

s AINE: inhiben produccion de prostaglandinas renales y favorecen |
retencion de sodio y agua, con lo cual disminuyen los efectos |
antihipertensivos de hidralazina.

= Estrogenos: favorecen retencién de sodio y agua, disminuyen los
efectos antihipertensivos.

o Epinefrina, norepinefrina, metaraminol y ofros; inhibidores de la
MAQ: efecto antagonico y disminuyen efectos antihipertensivos.

» Dobutamina, dopamina: por antagonismo farmacodinamico, inhibe
su efecto antihipertensivo. ‘

« Piridoxina: disminuye los efectos de la hidralazina. i

Aumento de los efectos adversos: |

« Administracion conjunta de hidralazina y nitratos, evita desarrollo i

|

de tolerancia a infusiones continuas de nitroglicerina. -
___» Diazoxido, otros antihipertensivos; diuréticos: efecto sinérgico con |
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? riesgo de hipotension severa.

» Aumento del efecto hipotensor cuando hidralazina es dado
conjuntamente con: alcohol, aldesleukina, alprostadil, anestésicos
generales, antidepresivos friciclicos, ansioliticos e hipnéticos,
baclofeno, corticosteroides, diazéxido, levodopa, IMAO, metildopa,
moxonidina, nicorandil, fenotiazina, tiazanidina, nitroprusiato de

Lot T R 00O N

Uso en el Categoria Cc

embarazo S

; Uso en la lactancia  La hidralazina pasa a la leche materna, pero los informes disponibles |

| hasta el momento no han revelado efectos adversos en el lactante. Las

|] madres que tomen hidralazina pueden amamantar siempre vy

]

cuando se someta a observacion al lactante en lo relativo a posibles
efectos secundarios inesperados; en casos extremos, valorar

' _riesgo/beneficio. iRl
Fuente: Cunse;o Nacional de Salud. Comision Nacional de Medicamentos e Insumos. Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos. Quito, 2014.(175)

Nifedipina
. CO8CA05 A 5 SN S DN g (e
g Indlcamén avalada Esta md'.cado para el tratamlento de los trastomos hlpertenslvos en el
enestaGPC  embarazo. it 2ol itk el Ui
Forma “Soélido oral: 10 | mg

farmacéutica y
| concentracion

' Dosis 10 mg cada 20-30 minutos segln respuesta.
B« __ Dosis maxima: 60mg° Lo s L el LR L I IRT SV AU
Precauciones e Hipotension leve o moderada. Insuficiencia cardiaca.

|

|

‘ s« Estenosis aortica severa. Puede incrementar el riesgo de

f insuficiencia cardiaca.

[. e Bradicardia extrema. Anormalidades de la conduccion cardiaca.

E e Insuficiencia hepatica o renal.

‘ e Evitar su uso en sindrome coronario agudo, cuando el infarto

miocardico haya sido inminente.

! s En infarto de miocardio no administrarla 1 o 2 semanas posteriores

| al evento.

! s Cirrosis, colestasis moderada o severa: puede disminuir su

| aclaramiento e incrementar el tiempo de accion de nifedipina. |

» En pacientes que reciben beta-bloqueadores concomitantemente a
nifedipina se ha reportado insuficiencia cardiaca congestiva 0

| Contraindicaciones Hlpotensuﬁn severa, shock cardiogénico. Infarto de miocardio reCtente
Angina inestable. Hipersensibilidad al medicamento u ofras
{ dihidropiridinas. Uso concomitante con inductores del CYP-450 como

| - e e nfampleinatiests
| Efectos adversos Frecuentes: hipotension, palpitaciones, edema periférico, rubor facial,
nausea, mareos, cefalea, nerviosismo, tos, disnea.

Raros: Arritmias ventriculares, sincope, exacerbacién de angina de
pecho, infarto del miocardio. Pancreatitis. Obstruccion intestinal, Ulcera
gastroduodenal, Angicedema. Eritema multiforme. Leucopenia.
— N Trombocitopenia. Anemia aplasica. Hepatitis
Interacciones Disminucién de la eficacia:

e Barbittricos, carbamazepina, fenitoina, rifampicina, ciclosporina,
quinidina, amitriptilina, teofilina o &cido valproico: induccién de
metabolismo hepatico.

« Inhibidores de Ja COX2, AINES: disminucién de sintesis de
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prostaglandinas induce retencion de sodio y agua.

o Antibidticos como la amikacina: disminuye su efecto al afectar a la
glicoproteina transportadora MDR1.

o Simpaticomiméticos: efecto cardiovascular antagénico, salvo !
agonistas beta-2 usados como tocollticos, en cuyo caso habria
sinergia para la indicacion.

o Corticoides (dexametasona, hidrocortisona): aumento de su
metabolismo hepatico e intestinal.

Aumento de los efectos adversos:

e« Amiodarona, antimicoticos azoles, cimetidina, claritromicina,
eritromicina, sotalol, nevirapina, alprazolam: efectos sinérgicos e
inhibicion del metabolismo hepatico.

e Digoxina: efectos sinérgicos y disminucion de eliminacion de
digoxina. Aumentan sus niveles séricos.

= Nitratos, amlodipina, betabloqueadores, prazosina: efectos
sinérgicos que potencializan reacciones adversas de nifedipina.

. Dihidroergotamina ergotamina ergometrina' nifedipina incrernenta

Usoen el Categoria 2
embarazo s s ]
‘Uso en la lactancia Parece que solo pequefas cantidades de nifedipina pasan a la leche
materna. Aunque este medicamento parece seguro en madres durante
la lactancia, debe utilizarse con precaucién hasta que se disponga de
mas datos.

~ Fuente: Consejo Nacional de Salud. Comisién Nacional de Medicamentos e Insumos. Cuadro Nacional de
Medicamentos Bésicos. Quito, 2014.(175)

Sulfato de magnesio

indicacién avalada Prevencion y control de las convutsrones en preeclampsm y eclamps;a "
en esta GPC - AN L e
‘Forma Liquido parenteral al 20 %. [
farmacéutica y i
| concentracion SR,
i Dosis Preeclampsia: 4 g infusién intravenoso en 20 minutos como dosis de [
| impregnacién y luego 1g/hora en infusion intravenosa continua como |
mantenimiento.
Eclampsia: 6 g infusion intravenoso en 20 minutos como dosis de
impregnacion y luego 2g/hora en infusién continua como
u b mantenimiento. il
Precauciones e En pacientes hipocalcémicos, la administracién antes del parto
puede producir hipotonia, hiporreflexia, hipotensidn, depresién
respiratoria en la madre y en el neonato.
e En la administracién intravenosa en la eclampsia, reservado para
el tratamiento de convulsiones que necesiten control inmediato.
(——_— e Enlainsuficiencia renal, puede conducir a toxicidad por magnesio.
Contraindicaciones Miastenia gravis, hipersensibilidad al medicamento, bloqueo cardiaco,
_______ dario miocardico, insuficiencia renal severa. |
Efectos adversos Poco Frecuente: hiporeflexia, hipotension, enrojecimiento de la piel y ]
dolor en el sitio de la inyeccién, diaforesis, hipocalcemia,
hipofosfatemia, hiperkalemia, depresién respiratoria, mareo, cambios
visuales, nauseas, vomitos, sed, hipotensién, arritmias, coma,
somnolencia, confusién, debilidad muscular,
Raros: reacciones: colapso cardiovascular, paralisis respiratoria,
| hipotermia, depresion cardiaca, edema pulmonar.
Interacciones Aumento de los efectos adversos:
s Gluconato de calcio y sulfato de magnesio, por administracion
conjunta_en la misma solucion o por la misma via, producen
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| precipitacion de la solucion.
¢ Depresores de SNC, aumentan la depresion del SNC por efecto
sinérgico.
| * Diureticos de asa o diureticos tiazidicos, el uso cronico favorece la
| presentacién de hipomagnesemia.
! » Diuréticos ahorradores de potasio, el uso cronico incrementa la
reabsorcion tubular de magnesio, con riesgo de hipermagnesemia.
| ¢ Calcitriol, incrementa el riesgo de hipermagnesemia, por efectos
! aditivos en pacientes con dialisis cronica.
+« Fosfato de sodio, incrementa el riesgo de deshidratacion vy
alteraciones electroliticas, por efectos aditivos.
» Nifedipina: aumenta el riesgo de hipotensién y de blogueo
neuromuscular, por un mecanismo no establecido.
¢ El magnesio parenteral mejora los efectos de suxametonio.
i « El magnesio parenteral mejora los efectos de los relajantes
! - musculares no despolarizantes..

Uso en el Categoria D, uso condicionado cuando es indispensable para la |

embarazo embarazada, la exposicion prolongada in utero, produce dano fetal, |
dosis excesivas en el tercer trimestre causan depresion respiratoria
neonatal.

Uso en la lactancia El sulfato de magnesio se distribuye en la lecha materna. Las
concentraciones en la leche son aproximadamente el doble a los del
suero materno.

Medicamentos Basicos. Quito, 2014.(175)

Dispositivos médicos avalados por esta Guia de Practica Clinica

Lista de dispositivos médicos esenciales para trastornos hipertensivos del embarazo

Cddigo Nombre genérico Especificaciones técnicas
UMDNS

Bolsa de reanimacion de  1500ml,
siliconada y PVC, autoinflable con valvula
paciente, valvula de peep, valvula de
admision, valvula reservorio, con mascarilla
adulto transparente, anatémica,
siliconizada, con tubo de conexion a
oxigeno sin rosca, con reservorio de
oxigeno.

Bolsa respiratoria de
13-367-3 reanimacion, adulto

Brazalete para presion arterial Tubo doble con conectores en los

11-073-9 extremos, nylon, superficie de cierre

adulto adherente con wvelcro, libre de latex,

descartable
Brazalete para presion arterial, Tubo doble con conectores en los
11-073-10 eztra Flj'ande extremos, nylon, superficie de cierre
9 adherente con velcro, libre de latex,

- descartable
Canula Nasal de oxigeno, Bigotera con diametro externo  4.00 mm,
12-700-1 2 siicona 100 %, libre de latex y PVC,

aduito tubuladura de PVC transparente, longitud

minima de 100-200 cm, estéril descartable

18-737 Catéter Urinario Uretral , 12 | Recubierto con elastomero de silicén, bag
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Er, 14 Fr, 16 Fr, dos vias

5-15 ml, orificios laterales, punta“

atraumatica, estéril, descartable

18-331

Catéter intravenoso No. 14 G,
16 G, 18 G, 20 G, con/sin
aletas

Teflon o poliuretano, radiopaco, con bisel
biangulado y trifacetado, con mandril, con y
sin camara de flujo con alta transparencia,
con flujo igual o mayor a 350 mi/min, con
dispositive de seguridad antipinchazos,
libre de latex, PVC, DEHP, estéril,
descartable

10-749

Catéter
secreciones,

para aspiracion de
12 Fr, 14 Fr, 16
Fr

PVC suave, siliconizado, libre de latex, con
valvula de control manual con/sin tapa,
extremidad abierta, punta roma, con
fenestraciones laterales, atraumatica
flexible, transparente, 80 cm, libre de latex,
estéril, descartable

10-421-1

Equipo de transfusién
sanguinea

Macrogotero con filtro 170 micras de
plastico, longitud minima 140 cm, con
conexion a rosca, libre de latex, esteril,
descartable

10-421-3

Equipo para administracion de
plaquetas

Cloruro de vinilo, camara de goteo
transparente, 20 gotas/ml, linea de 180 cm
(+/- 10 cm) de longitud,  conector Luer
Lock, libre de latex y DEHP (PHtalatos),
regulador de flujo roller, punzon SO
universal, estéril, descartable

16-649-1

Equipo de venoclisis

Céamara de goteo transparente, 20
gotas/ml, valvula dosificadora de presion,
filtro de 15 micras, linea de 180 cm (+/- 10
cm) de longitud, conector Luer Lock, |
regulador de flujo roller, puerto de acceso
en Y, punzén ISO universal, libre de latex y
DEHP (PHtalatos), estéril, descartable

16-579-10

Equipo de infusion para
bomba

Polivinil, silicona, tubuladura libre de
DEHP, protector de espiga, camara de
llenado, con regulador micromeétrico de
caudal, conector Luer Lock, estéril,
descartable

14-303-1

Frasco para muestra de orina,
30 ml -150 mi

Polipropileno transparente, boca ancha, 30
ml - 150 ml, graduacién en la parte externa
del recipiente, tapa con rosca, estéril,
descartable

13-940

Jeringa 3 ml, 5 ml, 10 ml, 20
mi

Con aguja, desmontable con rosca, émbolo
extremo distal de goma que no permita
filtraciones, graduado cada ml, estéril,
descartable

12-448-1

Mascarilla de oxigeno, adulto

PVC flexibie grado médico, libre de latex,
orificios laterales, arnés de aluminio,
tubuladura 2 m, tira elastica para sujecion,
estéril, descartable

12-158-1

Equipo microgotero

Polivinil, 80 microgotas/ml, bureta graduada
flexible/rigida, 100-150ml, con escala
graduable legible, linea 120 (+/- 10 cm) de
longitud, valvula de cierre, filtro de
soluciones, clamp, protector de espiga,
camara de llenado, con regulador
micrométrico de caudal, con puerto de
inyeccién en Y, conector Luer Lock, esteril,
descartable

14-085

Tubo endotraqueal 1.D. 6.5

Polivinil siliconizado, termosensible, linea
radiopaca, conector universal de 15 mm,
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| mim, 7.0 mm, 7.5 mm, 8.0 mm, | marcado cada 10 mm, marca de
con balén profundidad visible, extremo en bisel, balén
de baja presion, punta atraumatica, libre de
P latex, estéril, descartable ]
17-028 Reactivos/Kits para biometria | Citometria de flujo. incluye reactivos listos
hematica, automatizado para usar.
19-692 Reactivos/Kits para Contiene: o
determinacion de tiempo de * Reactivo: tromboplastina de cerebro de
protrombina (TP) conejo, cloruro de calcio y cloruro de sodio.
| * Inserto (instrucciones de uso).
19-691 Reactivos/Kits para Contiene:
determinacién de tiempo de | * Cloruro de calcio.
tromboplastina parcial (TTP) | * Reactivo. mezcla de cefalina con un
activador,
* Inserto (instrucciones de uso),
| 18-929 Reactivos/Kits para Meétodo enzimatico. Contiene reactivos—'I
determinacién de glucosa listos para usar. Puede incluir su propio
) calibrador. ]
18-940 Reactivos/Kits para Método cinético o colorimétrico. Contiene
determinacién de lrea reactivos listos para usar. Puede incluir su
propio calibrador.
18940 Reactivos/Kits para Método elr_\zimético colorimétrico. _Contliene
determinacién de dcido trico reacyvos I1stos para usar. Puede incluir su
. propio calibrador.
Reactivos/Kits para ) o ) ,
18-872 determinacion de alanina gﬂféggﬁncéﬁ:ﬁa' }jsai%t';gﬁ;f?sr RAre ugek
- transferasa (ALT/TGP) l RACR ol
Reactivos/Kits para o , :
18-878 determinacion de aspartato gfé%iﬁ:é?ﬁ?gﬁ Tsaglzgﬁt;g?osr para Laar,
R aminotransferasa (AST/TGO) PIER ’
Reactivos/Kits para I o ; .
detominacende | éledo chétco Reactos felos par ueer
deshidrogenasa lactica (LDH) PiaR '
Reactivos/Kits para G B : ;
18-933 determinacion de bilirrubina Metodo EDieHMBLIED. Reaptwo; listos para
—-— usar. Puede incluir su propio calibrador.
Reactivos/Kits para ) , . a , &
18-934 determinacion de bilirrubina Métado colopmétlnco. Rea;tlvos_ istos; para
. . usar. Puede incluir su propio calibrador.
diracta (conjugada) ,
Reactivos/Kits para ) ) . .
18-906 determinacion de proteinas Metodo colorimétrico. Reactivos listos para |
usar. Puede incluir su propio calibrador.
i totales
Reactivos/Kits para prueba de El kit contiene: reactivo/antigeno VDRL,
17-393 control positivo e inserto (instrucciones de
VDRL
- uso).
Tiras plasticas que contienen reactivos
desecados unidos a una fase solida en
dierentes zonas:
. pH
* Densidad
19-005 Tiras reactivas de orina, + Urobilinégeno (URO

| * Sangre (BLO) R

* Glucosa (GLU

+ Cetonas (KET)

« Bilirrubina (BIL)
» Proteinas (PRO)
+ Nitritos (NIT)
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o « Leucocitos (LEU)
+ Acido ascorbico (AA)
Contiene: contiene nutrientes que permiten

Medios de cultivo

19-484 ; el crecimiento bacteriano. Presentacion:

deshidratados deshidratado, preparado en placa o tubo.
12-736 Agujas para extraccién de Aguja de doble punta, de acero inoxidable,
sangre al vacio (Toma empaque individual plastificado, posee sello

multiple), de seguridad. Estéril y descartable.
14-183 Tubo para extraccion de Sellado al vacio, posee etiquetado de
sangre al vacio identificacién de paciente, cierre hermético
y doble tapon de seguridad. Estéril vy
descartable.

De vidrio  borosilicato, transparente,
15-187 Tubos de ensayos incoloro, un extremo abierto y otro cerrado

y redondeado, con o sin borde, resistente a
altas temperaturas (Pyrex) y a quimicos.
De vidrio prensado, con cavidades
6pticamente claras, prensadas y
numeradas, cuyo diametro es 15 mm,
profundidad 1,5 mm, aproximadamente,
con ranuras para recibir liquido rebasado.
De vidrio, medidas aproximadas: 26 x 76
mm, transparente.
Equipos biomédicos
Equipos de laboratorio
Bomba de infusién
Doppler
Ecaégrafo
Electrocardiégrafo
Fonendoscopio
Oximetro de Pulso
Tensiémetro

Placas para microfloculacion

15-185-4 (Reaccién de VDRL)

15-185 Portacbjetos

Nombre Cargo Sumilla

Dra. Veronica | Viceministra de Gobernanza y Vigilancia
Espinosa de la Salud. .

"Dra. Jakeline Calle Subsecretaria Nacional de Gobernanza
Aprobado de la Salud.
{

Solicitado vy | Dra. Martha Gorddn, Directora Nacional de Normatizacidn.
aprobado

Revisado Dra. Sonia Brazales Directora Nacional de Medicamentos y

Dispositivos Médicos >

Elaborado Med. Esteban Bonilla Analista de la  Direccién Nacional de e
Normatizacién '-

Es fiel copia del documento que consta en el archivo de la Direccion Nacional de Secretaria General al que me remito en caso
necesario.- Lo certifico en Quito a, 24 de noviembre de 2016.- f.) Ilegible, Secretaria General, Ministerio de Salud Publica.
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