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Resumen de las recomendaciones

Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo son
una causa importante de morbilidad grave,
discapacidad crénica y muerte entre las madres,
los fetos y los recién nacidos. En Africa y Asia, casi
una décima parte de las defunciones maternas
estan relacionadas con estos trastornos, mientras
que en América Latina, una cuarta parte de las
defunciones maternas se relacionan con esas
complicaciones. Entre los trastornos hipertensivos
que complican el embarazo, la preeclampsiay la
eclampsia sobresalen como las causas principales
de morbilidad y mortalidad maternas y perinatales.
La mayoria de las muertes causadas por la
preeclampsia y la eclampsia se pueden evitar
prestando atencion oportuna y eficaz a las mujeres
que tienen estas complicaciones. La optimizacion
de la atencion de la salud para prevenir y tratar a
las mujeres con trastornos hipertensivos representa
un paso necesario para el cumplimiento de los
Objetivos de Desarrollo del Milenio. La OMS

ha formulado las presentes recomendaciones
presentes basadas en datos de investigacion con
miras a promover las mejores practicas clinicas
posibles para el tratamiento de la preeclampsia

y la eclampsia.

Métodos aplicados en la elaboracion
de directriz

La directriz se redactd de acuerdo a los
procedimientos de la OMS para la elaboracién de
directrices expuestos en el manual titulado WHO
Handbook for guideline development'. Los pasos
de dicho proceso son los siguientes: (i) identificar
las preguntas relacionadas con la practica clinica
y la politica de salud para las cuales es necesario
encontrar una respuesta; (ii) recopilar las pruebas
cientificas basadas en investigaciones actualizadas;
(iii) evaluar y sintetizar dichas pruebas; (iv) formular
recomendaciones con aportes de una gran
variedad de partes interesadas; y (v) planificar

la difusion, la implementacion, la evaluacion

del impacto y la actualizacion de la directriz.

" WHO Handbook for guideline development. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 2010.

Se aplicé el método de clasificacion de la
evaluacion, el desarrollo y la valoracién de las
recomendaciones o GRADE (por sus siglas en
inglés Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para elaborar
perfiles de pruebas cientificas relacionados con
cada pregunta critica preseleccionada, segun

19 revisiones sistematicas actualizadas. Un
grupo internacional de expertos participo en la
Consulta Técnica de la OMS sobre la prevencién
y el tratamiento de la preeclampsia y la
eclampsia, celebrada en Ginebra, Suiza, los dias
7y 8 de abril de 2011 para formular y aprobar
las recomendaciones finales. Los expertos
también identificaron desniveles importantes de
conocimiento que deben corregirse mediante la
investigacion primaria. Ademas, elaboraron una
lista de preguntas de investigacion prioritarias.

Recomendaciones

Durante la Consulta Técnica de la OMS se
formularon 23 recomendaciones. La calidad de
las pruebas cientificas en que se apoyaba cada
recomendacioén se clasific6 como muy baja, baja,
moderada o alta. Luego, teniendo en cuenta la
calidad de las pruebas cientificas y otros factores
(incluidos los valores y las preferencias, la
magnitud del efecto, el balance entre beneficios
y perjuicios, el uso de recursos Y la factibilidad
de cada recomendacion), los expertos calificaron
las recomendaciones como débiles o fuertes,
segun la metodologia GRADE. Ademas, con el
fin de que cada recomendacion fuese entendida
y utilizada en la préactica de acuerdo con el
significado que se pretendia, los expertos
formularon varias observaciones, que aparecen
a continuacién de las recomendaciones en el
documento completo. Para obtener informacién
adicional sobre la recomendacion, se remite al
lector a las observaciones de la version completa
de la directriz. Las 23 recomendaciones se
presentan a continuacion clasificadas en dos
grupos: intervenciones que se recomiendan

e intervenciones que no se recomiendan.
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Recuadro 1: Intervenciones que se recomiendan para la prevencion o el tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia

Recomendacion

Calidad
de las
pruebas
cientificas

Fortaleza de la
recomendacion

En areas donde el consumo de calcio en la dieta es bajo, se recomienda
la administracion de suplementos de calcio durante el embarazo (en
dosis de 1,5 a 2,0 g de calcio elemental por dia) para la prevencién de

la preeclampsia en todas las mujeres, pero especialmente en aquellas
que tienen un riesgo alto de desarrollar preeclampsia.

Moderada

Fuerte

Se recomienda la administracién de acido acetilsalicilico en dosis
bajas (aspirina, 75 mg) para la prevencién de la preeclampsia
en las mujeres que tienen un riesgo alto de desarrollarla.

Moderada

Fuerte

Se debe comenzar la administracion de acido acetilsalicilico en dosis
bajas (aspirina, 75 mg/dia) para la prevencion de la preeclampsia y sus
complicaciones relacionadas antes de las 20 semanas de embarazo.

Baja

Débil

Las mujeres con hipertensién grave durante el embarazo deben ser
tratadas con antihipertensivos.

Muy baja

Fuerte

La eleccién y la via de administracion de un antihipertensivo, con preferencia
sobre otros, para tratar la hipertension grave durante el embarazo deben
basarse principalmente en la experiencia del médico tratante con ese
medicamento en particular, el costo y la disponibilidad local.

Muy baja

Débil

Se recomienda la administracién de sulfato de magnesio, con prefer-
encia sobre otros anticonvulsivos, para prevenir la eclampsia en las
mujeres con preeclampsia grave.

Alta

Fuerte

Se recomienda la administracién de sulfato de magnesio, con preferencia
a otros anticonvulsivos, para el tratamiento de mujeres con eclampsia.

Moderada

Fuerte

Se recomiendan los tratamientos completos con sulfato de magnesio por via
intravenosa o intramuscular para la prevencion y el control de la eclampsia.

Moderada

Fuerte

En los ambitos donde no es posible administrar el tratamiento
completo de sulfato de magnesio, se recomienda administrar una
dosis de impregnacién de sulfato de magnesio seguida del traslado
inmediato a un establecimiento atencién de mayor nivel para las
mujeres con preeclampsia y eclampsia graves.

Muy baja

Débil

Se recomienda la induccién del trabajo de parto en las mujeres con
preeclampsia grave cuando por su edad gestacional el feto no es viable o
es poco probable que logre la viabilidad en el plazo de una o dos semanas.

Muy baja

Fuerte

En mujeres con preeclampsia grave, un feto viable y menos de 34 semanas
de gestacion, se recomienda una politica de conducta expectante, siempre
y cuando no haya hipertension materna no controlada, disfuncion organica
materna en aumento ni sufrimiento fetal y puedan monitorearse.

Muy baja

Débil

En las mujeres con preeclampsia grave, un feto viable y entre 34 y

36 semanas (mas 6 dias) de gestacion, es posible que se recomiende
una politica de conducta expectante, siempre y cuando no haya
hipertensién materna no controlada, disfuncién organica materna

en aumento ni sufrimiento fetal y puedan monitorearse.

Muy baja

Débil

En mujeres con preeclampsia grave a término, se recomienda
el parto prematuro.

Baja

Fuerte

En las mujeres con preeclampsia o hipertension gestacional leves
a término, se recomienda la induccién del trabajo de parto.

Moderada

Débil

En mujeres tratadas con antihipertensivos prenatales, se recomienda
continuar el tratamiento con antihipertensivos posparto.

Muy baja

Fuerte

Se recomienda el tratamiento con antihipertensivos para la hipertensién
posparto grave.

Muy baja

Fuerte
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Recuadro 2: Intervenciones que no se recomiendan para la prevencion o el tratamiento

de la preeclampsia y la eclampsia

sindrome HELLP.

Calidad
L . de las Fortaleza de la
Recomendacién L
pruebas recomendacion
cientificas

No se recomienda indicar reposo en el hogar como
una intervencion para la prevencion primaria de la
preeclampsia ni los trastornos hipertensivos del Baja Débil
embarazo en las mujeres que se consideran en riesgo
de desarrollar dichas afecciones.
No se recomienda el reposo en cama estricto para
mejorar el desenlace clinico del embarazo en las mujeres Baja Débil
con hipertension (con o sin proteinuria) en el embarazo.
No se recomienda la restriccién en la ingesta de sodio
durante el embarazo con la finalidad de prevenir el Moderada Débil
desarrollo de preeclampsia y sus complicaciones.
No se recomienda la administracion de suplementos
de vitamina D durante el embarazo para prevenir el Muy baja Fuerte
desarrollo de preeclampsia y sus complicaciones.
No se recomienda la administracion de suplementos
de vitamina C y vitamina E, como monoterapia

; . Alta Fuerte
o combinados, durante el embarazo para prevenir
el desarrollo de preeclampsia y sus complicaciones.
No se recomiendan los diuréticos, particularmente
los tiazidicos, para la prevencion de la preeclampsia Baja Fuerte
y sus complicaciones.
No se recomienda el uso de corticoesteroides con
el propdsito especifico de tratar a las mujeres con Muy baja Débil

3



1. Antecedentes

Los trastornos hipertensivos del embarazo afectan
a alrededor del 10 % de las embarazadas de todo
el mundo (7, 2). Este grupo de enfermedades y
afecciones incluye la preeclampsia y la eclampsia,
la hipertension gestacional y la hipertension
crénica (2). Los trastornos hipertensivos del
embarazo son una una causa importante de
morbilidad aguda grave, discapacidad crénica

y muerte entre las madres, los fetos y los recién
nacidos (7-3). En Asia y Africa, casi una décima
parte de las defunciones maternas estan
relacionadas con estos trastornos, mientras

que en América Latina, una cuarta parte de las
defunciones maternas se relacionan con esas
complicaciones (3). La mayoria de las muertes
relacionadas con trastornos hipertensivos se
pueden evitar prestando atencién oportunay eficaz
a las mujeres que tienen estas complicaciones

(4). Por lo tanto, la optimizacion de la atencion

de la salud para prevenir y tratar a las mujeres
con trastornos hipertensivos representa un paso
necesario para el cumplimiento de los Objetivos
de Desarrollo del Milenio.

Entre los trastornos hipertensivos la preeclampsia
sobresale por su impacto en la salud materna

y neonatal. Es una de las causas principales de
morbilidad y mortalidad maternas y perinatales en
todo el mundo. Sin embargo, la patogenia de la
preeclampsia se comprende solo parcialmente y
esta relacionada con alteraciones en la placentacion
al comienzo del embarazo, seguida de inflamacion
generalizada y dafio endotelial progresivo. También
hay otras incertidumbres: el diagndstico, las
pruebas de deteccion vy, el control y el tratamiento
de la preeclampsia contintian siendo polémicos,

al igual que la clasificacién de su gravedad. Sin
embargo, habitualmente se acepta que el comienzo
de un nuevo episodio de hipertensién durante

el embarazo (con presién diastolica persistente

de >90 mm Hg) acompafado por proteinuria
considerable (>0,3 g/24 h) puede utilizarse como
criterio para identificar la preeclampsia. Si bien
hay cambios fisiopatoldgicos (por ejemplo,
placentacion inadecuada) desde los primeros
meses del embarazo, la hipertension y la proteinuria
generalmente se manifiestan en la segunda mitad
del embarazo y generalmente estan presentes en
entre el 2 % y el 8 % de todos los embarazos (2).

Recomendaciones de la OMS para la prevencion y el tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia

La obesidad, la hipertension cronica y la diabetes son
algunos de los factores de riesgo para preeclampsia,
que también incluyen la nuliparidad, el embarazo
adolescente y estados que causan hiperplacentacion
que también incluyen la nuliparidad, el embarazo
adolescente y estados que causan hiperplacentacion
y placentas grandes (por ejemplo, en el caso de un
embarazo gemelar). Generalmente, la preeclampsia
se clasifica como leve o grave. En la mayoria de los
ambitos, la preeclampsia se clasifica como grave
cuando esta presente alguno de los siguientes
trastornos: hipertension grave, proteinuria excesiva

o disfuncion organica materna considerable. En
algunas partes del mundo, la aparicién temprana
(antes de las 32 a las 34 semanas de embarazo)

de la preeclampsia y la morbilidad fetal se usan
como criterios independientes para clasificar

la preeclampsia como grave. Las defunciones
maternas pueden producirse en casos graves,
aunque la progresion de leve a grave puede ser
rapida, inesperada y, a veces fulminante. La
prevencion primaria de la preeclampsia es un tema
polémico y es objeto de investigacion activa, sobre
todo con respecto al uso de antinflamatorios y de
micronutrientes, incluidos el calcio, la vitamina D

y los suplementos de vitaminas C y E antioxidantes.
El Unico tratamiento definitivo para la preeclampsia
es la interrupcion voluntaria del embarazo, el parto
del feto y la expulsion de la placenta, aunque algunas
mujeres con preeclampsia fin minimizar otras
complicaciones relacionadas con el embarazo, evitar
la prematurez innecesaria y optimizar la sobrevida

de la madre y del recién nacido (2).

Demorar la interrupcion del embarazo puede
derivar en la progresién de la preeclampsia, lo
que finalmente producira insuficiencia placentaria
y disfuncién organica materna. Estos trastornos
estan claramente asociados con un mayor riesgo
de mortalidad materna y perinatal. La disfuncion
organica materna asociada con la preeclampsia
puede presentarse con diversas caracteristicas
clinicas, incluidos la eclampsia y el sindrome
HELLP (hemodlisis, niveles elevados de enzimas
hepaticas y plaquetopenia). La eclampsia se
caracteriza por la presencia de convulsiones
generalizadas en mujeres con preeclampsia,
siempre y cuando las convulsiones ténico-clénicas
no sean atribuibles a otras causas (por ejemplo, a
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la epilepsia). Al igual que la preeclampsia,

la patogenia de la eclampsia continda, en gran
medida, sin conocerse y, en los paises en
desarrollo, entre el 5 % y el 8 % de las mujeres
con preeclampsia presentan estos episodios (2,5).
El sindrome HELLP se presenta en entre el 10 %
y el 20 % de las mujeres con preeclampsia grave
y estd asociado con dafio endotelial generalizado
y significativo. La eclampsia y el sindrome HELLP
son predictores importantes de otras disfunciones
organicas y de mortalidad (2, 6).

El objetivo primario de esta directriz es mejorar
la calidad de atencién y los resultados en

las embarazadas que tienen preeclampsia y

sus complicaciones principales (por ejemplo,
eclampsia). Esta directriz se dirige a destinatarios
muy diversos, entre ellos, los obstetras,

las parteras, los médicos generales, los
administradores de atencion de la salud y los
responsables de la formulacién de politicas de
salud publica, en particular aquellos que trabajan
en lugares de escasos recursos. La orientacion
provista esta fundada en datos de investigacion
y cubre temas seleccionados relacionados con
el tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia
que fueron considerados de prioridad critica

por un grupo multidisciplinario internacional de
personal sanitario, consumidores y otras partes
interesadas. Esta publicacién no constituye una
directriz completa sobre el tratamiento de la
preeclampsia y la eclampsia.

2. Métodos

Esta directriz representa el trabajo normativo
de la OMS para apoyar el uso de politicas y
practicas fundadas en pruebas cientificas en
todos los paises. Forman parte del proyecto
del conocimiento a la accion titulado GREAT
(elaboracion de directrices, prioridades en
materia de investigacion, sintesis de las
pruebas cientificas, aplicabilidad de las pruebas
cientificas, transferencia del conocimiento) (7)
y fueron elaboradas mediante procedimientos
operativos estandarizados de acuerdo con el
proceso descrito en el manual titulado WHO
Handbook for guideline development (8).

En resumen, los pasos de dicho proceso fueron:
(i) identificar las preguntas y los resultados
prioritarios; (ii) recopilar las pruebas cientificas;
(iii) evaluar y sintetizar dichas pruebas; (iv)
formular recomendaciones y (v) planificar

la difusion, la implementacion, la evaluacion

del impacto y la actualizacién de la directriz.

Primero, se cred un grupo directivo para la
elaboracion de la directriz, integrado por
personal de varios departamentos de la OMS:
Salud Reproductiva e Investigaciones Conexas,
Reducir los Riesgos del Embarazo, Nutricion
para la Salud y el Desarrollo y, dos expertos
externos (ver Anexo 1). Este grupo redacté una
lista de preguntas preliminares y de resultados
relacionados con la prevencion y el tratamiento
de la preeclampsia y la eclampsia. Luego,

a través de una encuesta en linea, la OMS
consulté a un grupo internacional de partes
interesadas (parteras, obstetras, neonatélogos,
investigadores, expertos en la sintesis de
investigaciones, expertos en programas de
atencion de la salud y representantes de los
consumidores) para revisar y priorizar las
preguntas y los resultados del borrador (primera
consulta en linea). Las partes interesadas
internacionales realizaron comentarios sobre la
importancia de las preguntas y los resultados
de la version provisional y los calificaron con una
escala del 1 al 9. En este contexto, “las pregunta
o los resultados prioritarios” se definieron como
las preguntas o los resultados que recibieron un
puntaje promedio de 7 o superior. Las preguntas
y los resultados que recibieron un puntaje de
entre 4 y 6 se consideraron “importantes, pero
no prioritarios”, mientras que los que recibieron
un puntaje inferior a 4 no se consideraron
importantes para los fines de este documento.
Se solicito a las partes interesadas internacionales
que revisaran las preguntas o que sugirieran
nuevas preguntas y resultados. El grupo directivo
que elaboré la directriz reviso las respuestas a la
encuesta en linea. Las preguntas y los resultados
calificados como prioritarios se incluyeron en el
alcance de este documento para la calificacion
de las pruebas cientificas y la formulacion de
recomendaciones, y posteriormente se refinaron
para que se ajustaran al formato PICR (poblacién,
intervenciones, comparaciones y resultados).



Las revisiones sistematicas Cochrane de estudios
clinicos controlados aleatorizados (ECA) han
servido para resumir las pruebas cientificas y
orientar las recomendaciones.? En funcién de la
lista de preguntas y resultados seleccionados, el
grupo directivo identifico las revisiones sistematicas
Cochrane pertinentes y determiné si debian
actualizarse. Las revisiones sistematicas Cochrane
pertinentes y posiblemente pertinentes se
actualizaron utilizando sus estrategias estandares
de busqueda especificas. Se considerd que una
revision estaba desactualizada si la Ultima fecha de
busqueda para nuevos estudios clinicos tenia dos
afos, o si habia estudios pertinentes pendientes
de evaluacion, segun la identificacion por los
procedimientos estandares de busqueda del
Grupo Cochrane de Embarazo y Parto (Cochrane
Pregnancy and Childbirth Group). En el caso de
las revisiones desactualizadas, se invit6 a los
autores de las revisiones correspondientes a que
las actualizaran. No todos los autores pudieron
hacerlo dentro del plazo establecido. Por ende,

los autores de las revisiones que pudieron cumplir
con el plazo y los miembros del grupo directivo
para la elaboracion de la directriz actualizaron

las revisiones sistematicas. Las estrategias de
busqueda utilizadas para identificar los estudios
clinicos y los criterios especificos para la inclusion
y la exclusién de los estudios clinicos se describen
en las revisiones sistematicas individuales.

Se utilizaron los siguientes procedimientos para
procesar de manera uniforme cada revision
sistematica utilizada para extraer datos cientificos
para esta directriz. Primero, se identifico el
archivo actualizado del programa de gestién de
revisiones Review Manager Software (RevMan)
proporcionado por el Grupo Cochrane de
Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and
Childbirth Group). Luego, se modificé el archivo
de RevMan para que reflejara las comparaciones
y los resultados decisivos identificados con
anterioridad (se excluyeron las comparaciones

y los resultados carentes de interés para esta

2 En el marco del proceso de edicion que en Cochrane precede a la
publicacion, las revisiones son comentadas por tres pares (un editor
y dos especialistas externos ajenos al equipo editorial) y por el asesor
estadistico del grupo. (http://www.cochrane.org/cochrane- reviews).
En el Manual titulado Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions se describe en detalle el proceso de preparacion

y mantenimiento de las revisiones sistematicas Cochrane sobre

los efectos de las intervenciones en atencion de la salud.
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directriz). El paso siguiente fue exportar el archivo
de RevMan al programa de elaboracion de

perfiles GRADE vy aplicar los criterios GRADE a las
pruebas cientificas obtenidas para su apreciacion
critica. Como ultimo paso, se elaboraron los
perfiles de las pruebas cientificas (tablas GRADE)
para cada comparacion. Se utilizé un sistema de
administracion de contenido en linea, el Sistema
de Elaboracion de Directrices del proyecto GREAT,
para manejar y compartir los archivos electrénicos.

Los criterios estandarizados utilizados para la
clasificacion de las pruebas cientificas y las tablas
GRADE no se incluyen en este documento
(aunque se incluyen los numeros de tabla, que
comienzan con “EB”, para facilitar la referencia):
estan publicados en linea por separado en un
documento titulado Recomendaciones de la OMS
para la preeclampsia y la eclampsia: base de las
pruebas cientificas (WHO recommendations for
pre-eclampsia and eclampsia): evidence base
(www.who.int/repro- ductivehealth/publications/
maternal_perinatal_health/9789241548335/en/
index.html). Cada tabla GRADE se relaciona con

una pregunta o una comparacion especificas. Los
datos cientificos presentados en las tablas GRADE
se obtuvieron de un grupo de datos mas extenso
extraido principalmente de revisiones Cochrane, que
en muchos casos contenian comparaciones multiples
(Tablas EB 1 a 53). En algunas de las tablas GRADE,
no se presentan los datos para todos los resultados
prioritarios. Esto se debe a que los datos para dichos
resultados no estaban disponibles en las revisiones
Cochrane. Tampoco se incluyen en este documento
los datos brutos que constituyen la base de las tablas
GRADE, pero se encuentran disponibles a pedido
para los investigadores interesados en saber como
se elaboraron las tablas GRADE. El grupo directivo
para el desarrollo de directrices utilizé la informacion
presentada en las tablas GRADE para redactar

la version provisional de las recomendaciones.

Se utilizaron planillas para resumir los valores, las
preferencias y las opiniones emitidas respecto de la
fortaleza de las recomendaciones. Dichas planillas
se presentan en el documento basado en las pruebas
cientificas (Tablas EB 54 a 59).

A fin de revisar y redactar la version provisional
de las recomendaciones y los datos cientificos
de apoyo (incluidas las tablas GRADE), se realizé
una consulta en linea preliminar. El documento y
la versién provisional de las recomendaciones se
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pusieron a disposicion de una gran cantidad de
partes interesadas internacionales, y su opinién

se recopil6 por correo electronico y a través de
una encuesta en linea. Luego de esta consulta en
linea preliminar se celebré una reunién en Ginebra,
Suiza, el 7 y 8 de abril de 2011 (Consulta Técnica
de la OMS sobre la Prevencion y el Tratamiento

de la Preeclampsia y la Eclampsia). Se invit6 a un
subgrupo del grupo internacional de expertos que
habia participado en las consultas en linea y a otros
expertos a participar en esta reunion técnica (ver
Anexo 1 para obtener la lista de participantes). Se
proporcionaron las recomendaciones provisionales
y los documentos de apoyo a los participantes en
la Consulta Técnica antes de la reunion.

Declaracion de conflicto de intereses
por parte de los participantes en
la Consulta Técnica de la OMS

Segun las normas de la OMS, todos los expertos
que participen en reuniones de la OMS deben antes
declarar cualquier interés que guarden en relacion
con esta. Todos los miembros del grupo asesor
para la elaboracién de la directriz y los participantes
en la reunion llenaron el formulario de declaracion
de conflicto de intereses antes de la reunién. Estos
formularios de declaracién de conflicto de intereses
fueron revisados por el grupo directivo de la OMS en
conjunto con el Departamento Legal de la OMS antes
de ultimar la composicién del grupo y de convocar a
la reunion. En el Recuadro 1 (Anexo 1) se resumen las
declaraciones de conflicto de intereses pertinentes.
Asimismo, los asesores externos declararon
verbalmente los posibles conflictos de intereses al
comienzo de la reunién. Los procedimientos para
gestionar dichos conflictos de intereses observaron
estrictamente las directrices de la OMS relativas a

la declaracion de conflicto de intereses por parte

de sus expertos. Se considerd apropiada la plena
participacién de todos los expertos.

Toma de decisiones durante
la Consulta Técnica

Se programd que los participantes en la Consulta
Técnica analizaran cada una de las recomendaciones
provisionales redactadas por el grupo directivo para
el desarrollo de directrices y llegaran a un consenso,
que se definié como el acuerdo por mayoria simple
de los participantes (tres cuartos de los participantes),

siempre y cuando aquellos en desacuerdo no
consideraran que su opinién era definitiva. Los
desacuerdos marcados se registrarian como tales en
la directriz. Si los participantes no podian llegar a un
consenso, la recomendacion cuestionada, o cualquier
otra decisién, se someteria a voto. La recomendacién
0 la decision se conservaria si la mayoria simple (mas
de la mitad) de los participantes votaba a favor, a
menos que el desacuerdo estuviera relacionado con
una cuestion de seguridad, en cuyo caso la Secretaria
de la OMS decidiria no formular una recomendacioén
en absoluto. No se concedio voto ni al personal de

la OMS presente en la reunion ni a otros expertos
técnicos externos que participaron en la recopilacion

y clasificacion de las pruebas cientificas. Si el tema
sobre el que se debia votar involucraba la investigacion
primaria o las revisiones sistematicas llevadas a

cabo por cualquiera de los participantes que habian
declarado un conflicto de intereses académico, los
participantes en cuestion podian participar en el
analisis, pero no tenian derecho a voto. Ademas de las
pruebas cientificas y su calidad, se tomaron en cuenta
las cuestiones relacionadas con la aplicabilidad, los
costos y otros criterios para la formulacién de las
recomendaciones finales.

Se determind la fortaleza de cada recomendacion
durante la Consulta Técnica mediante la
metodologia GRADE. Por defecto, la fortaleza de
las recomendaciones inicialmente estuvo alineada
con la calidad de los datos cientificos (es decir,

los datos cientificos de calidad moderada y alta
impulsé recomendaciones fuertes, mientras que los
datos cientificos de calidad baja y muy baja impulsé
recomendaciones débiles). Durante la reunion, se
consideraron los valores y las preferencias de los
participantes, la magnitud del efecto, el balance
entre beneficios y perjuicios, el uso de recursos

y la factibilidad de cada recomendacion. Se
utilizaron planillas para registrar y sintetizar estas
consideraciones (Tablas EB 54 a 59) y cuando la
fortaleza por defecto de la recomendacion cambio
debido a los valores y las preferencias, los motivos
se registraron en las planillas.

Preparacion del documento

y revision por pares

Se desarroll6 una plantilla para la notificacion
de directrices correspondientes a las series del

proyecto GREAT de la OMS. Dicha plantilla para
directrices se utilizé en la preparacion de este
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documento. Antes de la Consulta Técnica, el

grupo directivo para el desarrollo de la directriz
prepard una version preliminar de este documento,
incluidas las recomendaciones provisionales. Los
participantes en la Consulta Técnica celebrada

en Ginebra recibieron la version provisional de

la directriz y los documentos de apoyo 10 dias
antes de la reuniéon. Una gran cantidad de partes
interesadas internacionales recibieron la version
provisional de la directriz junto con un cuestionario
en linea sobre las recomendaciones provisionales
(consulta en linea preliminar) para que realizaran

la revisién por pares correspondiente. El grupo
directivo para la elaboracion de la directriz evalué
cuidadosamente los aportes recibidos de los
pares revisores y las sugerencias pertinentes se
incluyeron en el documento o se resaltaron para
analizarlas detenidamente durante la reunién. El
grupo directivo se abstuvo de realizar cambios
sustanciales al alcance de la directriz (por ejemplo,
ampliar ain mas el alcance de la directriz). Los
comentarios y las opiniones recibidas durante la
consulta en linea preliminar se analizaron durante
la reunién y se incorporaron en el documento,
segun correspondiera. Durante la reunion, la
directriz provisional se modificé de acuerdo con
las deliberaciones de los participantes y teniendo
en cuenta los aportes recibidos durante la consulta
preliminar en linea. Después de la reunion, los
miembros del grupo directivo para la elaboracién
de la directriz trabajaron en la version preliminar
para garantizar que la version revisada reflejara con
exactitud las deliberaciones y las decisiones de los
participantes. La version revisada se envié en forma
electronica a los participantes en la Consulta Técnica
para su aprobacion.

3. Resultados

Cincuenta partes interesadas de las seis regiones
de la OMS respondieron a la primera encuesta

en linea sobre el alcance. Luego, se tuvieron en
cuenta las opiniones de los expertos encuestados
para modificar las preguntas y los resultados
sobre el alcance. La Tabla 1 del Anexo 2 muestra
los puntajes promedio asignados a los resultados
sobre el alcance por los expertos externos.

Se identificaron 19 revisiones sistematicas
(incluidas 17 revisiones sistematicas Cochrane)
que aportaron datos cientificos relacionados

con las preguntas prioritarias seleccionadas.
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Se prepararon 54 tablas GRADE y se presentan
en el documento Recomendaciones de la OMS
para la preeclampsia y la eclampsia: base de las
pruebas cientificas. La siguiente seccion contiene
los resimenes narrativos y las recomendaciones
basadas en las pruebas cientificas. Ciento setenta
y tres partes interesadas participaron en la
consulta preliminar en linea (de todas las regiones
de la OMS) y 25 expertos participaron en la
Consulta Técnica de la OMS.

4. Pruebas cientificas
y recomendaciones

Reposo para la prevencion y el
tratamiento de la preeclampsia

Reposo para la prevencion de la preeclampsia
y sus complicaciones

Se obtuvieron datos cientificos relacionados con

el efecto del reposo o la indicacién de reducir

la actividad fisica para la prevencién de la
preeclampsia y sus complicaciones de una revision
Cochrane sobre dos estudios clinicos pequefios que
incluyeron 106 mujeres normotensas con un riesgo
moderado de desarrollar preeclampsia (9). Uno de
los estudios clinicos (32 mujeres) comparo el reposo
diario durante 4 horas en el hogar en posicién

lateral izquierda con actividad sin restricciones,
mientras que el otro (74 mujeres) comparé el reposo
dos veces al dia durante 15 minutos en el hogar
mas suplementos nutricionales con actividad sin
restricciones mas placebo.

En ninguno de los dos estudios clinicos se
evaluaron los resultados prioritarios. En ambos
estudios clinicos se informaron hipertension
gestacional y preeclampsia y se seleccionaron
como resultados sustitutos para esta
recomendacion. Cuando se comparé el reposo
diario en el hogar con la actividad sin restricciones,
hubo una reduccion significativa en el riesgo de
preeclampsia (un estudio clinico; 32 mujeres; riesgo
relativo [RR]: 0,05; intervalo de confianza [IC] del
95 %: 0,00 a 0,83), pero no hubo una diferencia
estadistica en el riesgo de hipertension gestacional
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(un estudio clinico; 32 mujeres; RR: 0,25; IC 95 %:
0,03 a 2,00) (Tabla EB 1). En comparacion con la
actividad sin restricciones mas placebo, el reposo
en el hogar mas suplementos nutricionales provocé
una reduccion significativa en ambos resultados
sustitutos (hipertension gestacional: un estudio
clinico; 74 mujeres; RR: 0,15; IC 95 %: 0,04 a 0,63

y preeclampsia: un estudio clinico; 74 mujeres;

RR: 0,12; IC 95 %: 0,03 a 0,51) (Tabla EB 2). Los
hallazgos para estos resultados sustitutos se
consideraron imprecisos debido al tamafio muestral
muy pequefo y a los datos escasos.

Reposo en cama para el tratamiento
de la hipertension en el embarazo

Se extrajeron datos cientificos relacionados

con diferentes niveles de reposo en cama para
mejorar los resultados del embarazo en mujeres
con hipertension en el embarazo de una revision
sistematica Cochrane de cuatro ECA (70). Los
estudios clinicos eran relativamente pequefios

e incluyeron 449 mujeres. Tres de los estudios
clinicos fueron evaluados por los autores de las
revisiones Cochrane como de buena calidad.

Dos estudios clinicos (145 mujeres) compararon

el reposo estricto en cama con el reposo parcial

en el hospital para mujeres con preeclampsia,
mientras que los otros dos (304 mujeres)
compararon el reposo parcial en cama en el
hospital con la actividad de rutina en el hogar para
la hipertension no proteindrica. Cuando se compard
el reposo estricto en cama con el reposo parcial

en mujeres hospitalizadas, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en los resultados
prioritarios de eclampsia (un estudio clinico;

105 muijeres; RR: 0,33; IC 95 %: 0,01 a 7,85), muerte
perinatal (dos estudios clinicos; 145 mujeres; RR:
1,07; IC 95 %: 0,52 a 2,19) e ingreso a la unidad

de cuidados intensivos neonatales (un estudio
clinico; 105 mujeres; RR: 0,75; IC 95 %: 0,49 a 1,17)
(Tabla EB 3). Para la comparacion entre reposo
parcial en el hospital y actividad de rutina en el
hogar, tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas en los resultados prioritarios de
muerte perinatal (un estudio clinico; 218 muijeres;
RR: 1,96; IC 95 %: 0,18 a 21,34), ingreso a la unidad
de cuidados intensivos neonatales (un estudio
clinico; 218 mujeres; RR: 0,82; IC 95 %: 0,37 a 1,81)
y preeclampsia (un estudio clinico; 218 mujeres; RR:
0,98, IC 95 %: 0,80 a 1,20) (Tabla EB 4).

Recomendaciones

1. No se recomienda indicar el reposo en
el hogar como una intervencion para la
prevencion primaria de la preeclampsia
ni los trastornos hipertensivos del embarazo
en mujeres que se consideran de riesgo
de desarrollar dichas afecciones.

e (Calidad baja de las pruebas cientificas.
Recomendacion débil).

2. No se recomienda el reposo en cama
estricto para mejorar el desenlace clinico
del embarazo en mujeres con hipertension
(con o sin proteinuria) en el embarazo.

e (Calidad baja de las pruebas cientificas.
Recomendacién débil)

Observaciones

a. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
reconocio que puede haber situaciones en las
que se indiquen diferentes niveles de reposo
en el hogar o en el hospital, para mujeres
individuales. Las recomendaciones anteriores
no cubren las indicaciones sobre la actividad
fisica global y el trabajo manual o de oficina.

b. Es posible que las mujeres deban ser
hospitalizadas por motivos distintos del reposo
en cama, como para la vigilancia materna 'y
fetal. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz aceptd que la hospitalizacién para la
vigilancia materna y fetal requiere mas recursos
y se debe considerar como una prioridad para
la investigacion y las recomendaciones futuras.

Restriccion alimentaria de sodio para
la prevencidén de la preeclampsia

Se obtuvieron pruebas cientificas sobre los

efectos diferenciales de la modificacion de la
ingesta de sodio en el desarrollo de preeclampsia

y sus complicaciones de una revision sistematica
Cochrane de dos ECA que incluyeron 603 mujeres
en los Paises Bajos (71). Las participantes en ambos
estudios clinicos eran mujeres nuliparas con presion
arterial normal al ingresar al estudio clinico. Los dos
estudios clinicos compararon la restriccion en la
ingesta de sodio (20 mmol/dia o 50 mmol/dia) con la
indicacion de continuar con dieta normal. No hubo
diferencias estadisticamente significativas para los



resultados prioritarios (y sustitutos) analizados en los
estudios clinicos: preeclampsia (dos estudios
clinicos; 603 mujeres; RR: 1,11; IC 95 %: 0,49

a 1,94), muerte perinatal (dos estudios clinicos;

409 mujeres; RR: 1,92; IC 9 %: 0,18 a 21,03), ingreso
a la unidad de cuidados intensivos (un estudio
clinico; 361 mujeres; RR: 0,98; IC 95 %: 0,69 a 1,40)
y puntaje de Apgar inferior a siete a los 5 minutos
(un estudio clinico; 361 mujeres; RR: 1,37; IC

95 %: 0,53 a 3,53) (Tabla EB 5). Si bien no

hubo limitaciones serias en la calidad de los
estudios incluidos en la revision, la cantidad
relativamente pequena de participantes y los

pocos acontecimientos proporcionaron calculos
generalmente imprecisos.

Recomendacion

3. No se recomienda la restriccion en la ingesta
de sodio durante el embarazo con la finalidad
de prevenir el desarrollo de preeclampsia
y sus complicaciones.

e (Calidad moderada de las pruebas
cientificas. Recomendacion débil).

Observaciones

a. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
aceptd que deben promoverse practicas
de alimentacién saludables en la poblacion
general, incluso entre las embarazadas.

b. El grupo consideré que evitar la ingesta
excesiva de sodio es una practica de
alimentacion saludable.

Suplementos de calcio durante
el embarazo para prevenir la
preeclampsia y sus complicaciones

Una revision sistematica Cochrane de 13 ECA que
incluyeron 15 730 muijeres, investigod los efectos de
la administracion de suplementos de rutina (diaria)
con, al menos, 1 g de calcio cuando se utiliza
para prevenir la preeclampsia y los problemas
relacionados (72). Hasta el 96,2 % de las mujeres
reclutadas tenian un riesgo bajo de desarrollar
preeclampsia y mas del 70 % de ellas tenian una
ingesta inicial baja de calcio en la dieta (menos

de 900 mg por dia). Todos los estudios clinicos

de la revision compararon la administracion de
suplementos de calcio con la administracién de
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un placebo o sin tratamiento. La dosis de
suplemento de calcio que se utilizd varié entre
1,59y 2,0 g por dia en todos los estudios clinicos.

En todas las mujeres, independientemente del
riesgo inicial de desarrollar preeclampsia y de la
ingesta de calcio, la administracién de suplementos
de calcio redujo mas que a la mitad el riesgo de
preeclampsia frente al placebo (13 estudios clinicos;
15 730 mujeres; RR: 0,45; IC 95 %: 0,31 a 0,65). Esta
reduccién del riesgo fue del 41 % para las mujeres
con riesgo bajo de desarrollar preeclampsia (ocho
estudios clinicos; 15 143 mujeres; RR: 0,59; IC

95 %: 0,41 a 0,83) mientras que la mayor reduccion
del riesgo (78 %) se registro entre aquellas con
riesgo alto de trastornos hipertensivos (cinco
estudios clinicos; 587 mujeres; RR: 0,22; IC

95 %: 0,12 a 0,42) (Tabla EB 6). Se observé una
heterogeneidad significativa entre los estudios
clinicos que proporcionaron la estimacion para

las mujeres con riesgo bajo, probablemente como
resultado de las variaciones en la ingesta inicial

de calcio en la dieta o del tamafio muestral mas
pequefo. Se encontrd una reduccion considerable
del riesgo para preeclampsia (64 %) en ocho
estudios clinicos que incluyeron mujeres o
poblaciones con una ingesta inicial baja de calcio
en la dieta (10 678 mujeres; RR: 0,36; IC 95 %:

0,20 a 0,65) mientras que cuatro estudios clinicos
no mostraron una reduccion estadisticamente
significativa en el riesgo de preeclampsia para las
mujeres o poblaciones con una ingesta adecuada
de calcio en la dieta (5022 mujeres; RR: 0,62;

IC 95 %: 0,32 a 1,20) (Tabla EB 7).

En las mujeres o poblaciones con una ingesta baja
de calcio, hubo una reducciéon modesta en el riesgo
del resultado compuesto de muerte materna o
morbilidad seria entre las mujeres que recibieron
calcio en comparacién con placebo (cuatro
estudios clinicos; 9732 mujeres; RR: 0,80; IC 95 %:
0,65 a 0,97). En general, se observé un aumento
estadisticamente significativo en la razén de
riesgos para sindrome HELLP entre las mujeres que
recibieron suplementos de calcio en comparacion
con placebo (dos estudios clinicos; 12 901 mujeres;
RR: 2,67; IC 95 %: 1,05 a 6,82).

No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos para otros resultados
prioritarios (y sustitutos) estudiados en la revision:
eclampsia (tres estudios clinicos; 13 425 mujeres;
RR: 0,73; IC 95 %: 0,41 a 1,27), muerte materna
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(un estudio clinico; 8312 mujeres; RR: 0,17;

IC 95 %; 0,02 a 1,39), ingreso de la madre a la
unidad de cuidados intensivos (un estudio clinico;
8312 muijeres; RR: 0,84; IC 95 %: 0,66 a 1,07),
muerte fetal intrauterina o muerte antes del alta
hospitalaria (11 estudios clinicos; 15 665 mujeres;
RR: 0,90; IC 95 %: 0,74 a 1,09) e ingreso a la unidad
de cuidados intensivos neonatales (cuatro estudios
clinicos; 13 406 mujeres; RR: 1,05;

IC 95 %: 0,94 a 1,18) (Tablas EB 6 y 7).

Recomendacion

4. En areas donde la ingesta de calcio en la dieta
es baja, se recomienda la administracion de
suplementos de calcio durante el embarazo (en
dosis de 1,5 a 2,0 g de calcio elemental por dia)
para la prevencion de la preeclampsia en todas
las mujeres, pero especialmente en aquellas que
tienen un riesgo alto de desarrollar preeclampsia.

e (Calidad moderada de las pruebas
cientificas. Recomendacion fuerte).

Observaciones

a. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz aceptdé que deben promoverse
practicas de alimentacion saludables en la
poblacién general y entre las embarazadas.

b. El grupo consider6 que la ingesta apropiada
de calcio en la dieta es una practica de
alimentacién saludable. Las pruebas
cientificas disponibles apoyan la teoria de que
la administracion de suplementos de calcio
reduce el riesgo de desarrollar preeclampsia,
ya que corrige la brecha en la ingesta de calcio
en la dieta; los suplementos de calcio no
actlan como agentes terapéuticos. En algunas
poblaciones, los obstaculos para aumentar
la ingesta pueden ser mayores que aquellos
contra la administracion de suplementos de
calcio a las mujeres embarazadas. El grupo
asesor para el desarrollo de la directriz sefial
que la indicacion de la ingesta de calcio
en la dieta en forma individual es un tema
complejo. En este contexto, el grupo asesor
para el desarrollo de la directriz dirigio esta
recomendacién a poblaciones que viven en
areas geograficas en las que comunmente se
observa una ingesta baja de calcio en la dieta.

c. Se considera que las mujeres tienen un
riesgo alto de desarrollar preeclampsia si
tienen uno o mas de los siguientes factores
de riesgo: preeclampsia previa, diabetes,
hipertension crénica, nefropatia, enfermedad
autoinmunitaria y embarazos multiples.

Esta no es una lista exhaustiva, pero puede
adaptarse/complementarse en funcién de
la epidemiologia local de preeclampsia.

d. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz considerd que, en las poblaciones
con una ingesta adecuada de calcio, la
administracion de suplementos de calcio
adicionales no mejora los resultados
relacionados con la preeclampsia y los
trastornos hipertensivos del embarazo.

e. El grupo también considerd la interaccion entre
los suplementos de hierro y los suplementos de
calcio. Con respecto a esta cuestion, el grupo
sefald que debe evitarse la administracién
concomitante de ambos. Idealmente, los dos
suplementos deben administrarse con varias
horas de diferencia (por ejemplo, por la manana
y por la noche). Con respecto al momento del
inicio de la administracion de suplementos de
calcio, en la mayoria de los estudios clinicos
incluidos en la revisién Cochrane, se comenzé a,
aproximadamente, las 20 semanas de gestacion.

f. El Grupo Consultivo de Expertos sobre
Orientacion en Nutricion (NUGAG) de la
OMS abordara las preguntas adicionales
relacionadas con el calcio y otras
complicaciones relacionadas con el embarazo.

Nota

Un participante en el grupo asesor para el
desarrollo de la directriz (Dr. Peter von Dadelszen)
solicitdé que se registrara su discrepancia con la
recomendacion anterior. El consideraba que, si
bien las pruebas cientificas actuales apoyan la
opinion de que la administracién de suplementos
de calcio en mujeres de poblaciones con una
ingesta baja de calcio reduce el riesgo de
diagndstico de preeclampsia; en estas mujeres
el calcio puede actuar como antihipertensivo, lo
que reduce la incidencia de hipertensiény, en
consecuencia, el diagnodstico de “preeclampsia”
(es decir, la hipertension proteinurica en el
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embarazo). En otras palabras, al Dr. Peter von
Dadelszen le preocupaba que la administracion
de suplementos de calcio pudiera enmascarar

el desarrollo de preeclampsia. También le
preocupaba que el efecto antihipertensivo

del calcio no redujera la incidencia de
complicaciones de la preeclampsia, si la
“proteinuria excesiva” se excluye del diagndstico
de “preeclampsia grave”.

Suplementos de vitamina D

Una revision sistematica Cochrane de seis

ECA, que incluyeron 1023 mujeres, investigo los
efectos en el desenlace clinico del embarazo de

la administracién de suplementos de vitamina D
como monoterapia 0 en combinacién con otras
vitaminas y minerales, incluido el calcio, a las
mujeres durante el embarazo (13). Cinco estudios
clinicos que incluyeron 623 mujeres compararon
los efectos de la vitamina D sola frente a ningun
suplemento/placebo y un estudio clinico que
incluyé 400 mujeres comparoé los efectos de la
vitamina D y el calcio frente a ningdn suplemento.
La dosis de vitamina D utilizada en los suplementos
diarios de rutina varié entre 800 Ul y 1200 Ul. En

un estudio clinico se administraron 800 Ul, en tres
estudios clinicos se utilizd un tratamiento con dosis
de 1000 Ul y en un estudio clinico se utilizaron
1200 Ul diarias. Solamente un estudio clinico

(400 muijeres) informo preeclampsia: las mujeres
que recibieron 1200 Ul de vitamina D junto con 375
mg de calcio elemental por dia tuvieron las mismas
probabilidades de desarrollar preeclampsia que
las mujeres sin suplementos (RR: 0,67; IC 95 %:
0,33 a 1,35). Con respecto a otras afecciones, no
hubo diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a efectos secundarios/sindrome nefritico
(un estudio clinico; 400 mujeres; RR: 0,17; IC 95 %:
0,01 a 4,06), muertes fetales intrauterinas (un
estudio clinico; 400 mujeres; RR: 0,17; IC 95 %:
0,01 a 4,06) o muertes neonatales (un estudio
clinico; 400 mujeres; RR: 0,17; IC 95 %: 0,01 a 4,06)
en las mujeres que recibieron suplementos de
vitamina D en comparacién con la administracion
de un placebo o sin tratamiento. Ningun estudio
inform6 muerte materna, ingreso a la unidad

de cuidados intensivos neonatales/unidad de
cuidados neonatales especiales ni puntajes de
Apgar (Tabla EB 8).
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Recomendacion

5. No se recomienda la administracion de
suplementos de vitamina D durante el
embarazo para prevenir el desarrollo
de preeclampsia y sus complicaciones.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacién fuerte).

Observacion

a. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
sefialé que varios estudios aun estaban en
curso con respecto a este tema, lo que puede
cambiar la base de las pruebas cientificas en
el futuro. Al grupo le preocupaba las pruebas
cientificas limitadas sobre la seguridad de la
administraciéon de suplementos de vitamina
D durante el embarazo y, por lo tanto, realizé
una recomendacion fuerte contra el uso de
suplementos de vitamina D para la prevencion
de la preeclampsia durante el embarazo.

Antioxidantes para la prevencién
de la preeclampsia y sus
complicaciones

Se extrajeron pruebas cientificas relacionadas

con los efectos diferenciales de los antioxidantes
en la prevencién de la preeclampsia y sus
complicaciones de una revision sistematica
Cochrane de 15 ECA que incluyeron 22

359 mujeres (74). En la mayoria de los estudios
clinicos se habian comparado una o mas vitaminas,
particularmente tratamientos combinados

de vitaminas C y E, con placebo. Cuando se
compararon los antioxidantes con placebo, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en
los resultados maternos criticos (y sustitutos) de
preeclampsia (15 estudios clinicos; 20 748 mujeres;
RR: 0,94; IC 95 %: 0,82 a 1,07), preeclampsia
grave (seis estudios clinicos; 16 341 mujeres; RR:
1,01; 1C 95 %: 0,85 a 1,19), muerte materna (ocho
estudios clinicos; 19 586 mujeres; RR: 0,60; IC

95 %: 0,14 a 2,51), morbilidad materna grave (tres
estudios clinicos; 4523 mujeres; RR: 1,22; IC 95 %:
0,39 a 3,81), hipertension gestacional (10 estudios
clinicos; 1028 mujeres; RR: 1,02; IC 95 % 0,85 a
1,23) e hipertension grave (cuatro estudios clinicos;
7990 mujeres; RR: 1,02; 1C 95 %: 0,80 a 1,31).
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Hubo un aumento en la razén de riesgos para

el uso de antihipertensivos intravenosos entre
las mujeres asignadas a recibir antioxidantes en
comparacion con placebo (un estudio clinico;
2395 mujeres; RR: 1,94; IC 95 %: 1,07 a 3,53). No
se observaron diferencias estadisticas para los
resultados prioritarios (y sustitutos) relacionados
con los lactantes estudiados en los estudios
clinicos: cualquier muerte neonatal (ocho estudios
clinicos; 19 782 mujeres; RR: 0,97; IC 95 %:

0,82 a 1,13), ingreso a la unidad de cuidados
neonatales especiales (cuatro estudios clinicos;
14 926 mujeres; RR: 1,02; IC 95 %: 0,95 a 1,10) y
puntaje de Apgar inferior a siete a los 5 minutos
(dos estudios clinicos; 3492 mujeres; RR: 1,25; IC
95 %: 0,79 a 2,00). La consideracion de diversos
niveles de riesgo de desarrollar preeclampsia

y la edad gestacional al ingresar a los estudios
para estos resultados no demostré un efecto
beneficioso de los antioxidantes con respecto

al placebo (Tabla EB 9).

Recomendacion

6. No se recomienda la administracion de
suplementos de vitamina C y vitamina E,
como monoterapia o0 combinados, durante
el embarazo para prevenir el desarrollo
de la preeclampsia y sus complicaciones.

e (Calidad alta de las pruebas cientificas.
Recomendacién fuerte).

Antiagregantes plaquetarios para
la prevencion de la preeclampsia

Se obtuvieron pruebas cientificas relacionadas con
los efectos del uso de antiagregantes plaquetarios,
como la aspirina y el dipiridamol, para la prevencion
de la preeclampsia y sus complicaciones de una
revision sistematica Cochrane de 60 ECA que
incluyeron 37 720 mujeres (15). La mayoria de los
estudios clinicos eran relativamente pequefios y

en solo nueve se reclutaron 1000 mujeres o mas.
Las participantes eran embarazadas con riesgo
moderado o alto de desarrollar preeclampsia. Se
consideraba que las mujeres tenian un riesgo alto si
eran normotensas o si tenian hipertension crénica
ademas de uno o mas de los siguientes factores

de riesgo: preeclampsia grave previa, diabetes,
hipertensién crénica, nefropatia o enfermedad
autoinmunitaria. Aquellas con riesgo moderado

eran las que tenian cualquier otro factor de riesgo
conocido para la preeclampsia, en particular, la
primigravidez. En la mayoria de los estudios clinicos
se compard la aspirina sola con placebo o sin
tratamiento.

Antiagregantes plaquetarios frente a placebo
o0 sin antiagregantes plaquetarios para la
prevencion primaria

Cuando se comparé cualquier antiagregante
plaquetario, independientemente de la dosis, la
duracion de la terapia y el momento en que se inicié
el tratamiento, con placebo en mujeres con presion
arterial normal al ingresar al estudio clinico, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en
el riesgo de hipertension gestacional (33 estudios
clinicos; 20 701 mujeres; RR: 0,95; IC 95 %: 0,88

a 1,03). Este dato se mantuvo constante para las
mujeres con riesgo moderado de preeclampsia,
mientras que para aquellas con riesgo alto el uso
de antiagregantes plaquetarios estuvo asociado
con una reduccién significativa en el riesgo de
hipertension gestacional (riesgo moderado:

22 estudios clinicos; 19 863 mujeres; RR: 1,00; IC
95 %: 0,92 a 1,08; riesgo alto: 12 estudios clinicos;
838 muijeres; RR: 0,54; IC 95 %: 0,41 a 0,70).

Hubo una reduccion del riesgo estadisticamente
significativa en el desarrollo de preeclampsia

entre las mujeres que recibieron antiagregantes
plaquetarios en comparacién con placebo

(44 estudios clinicos; 32 750 mujeres; RR: 0,82; IC
95 %: 0,76 a 0,89). Esta reduccion del riesgo se
mantuvo constante entre los grupos de riesgo para
preeclampsia, aunque fue mas marcada entre las
mujeres que tenian riesgo alto (riesgo moderado:
26 estudios clinicos; 28 629 mujeres; RR: 0,86; IC
95 %: 0,78 a 0,94; riesgo alto: 18 estudios clinicos;
4121 mujeres; RR: 0,75; IC 95 %: 0,66 a 0,85).

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de
comparacién para cualquiera de los otros
resultados prioritarios (o sustitutos) estudiados
en los estudios clinicos: eclampsia (nueve
estudios clinicos; 22 584 mujeres; RR: 0,94; IC
95 %: 0,59 a 1,48), muerte materna (tres estudios
clinicos; 12 709 mujeres; RR: 2,57; IC 95 %: 0,39
a 17,06), desprendimiento placentario (16 estudios
clinicos; 24 982 mujeres; RR: 1,10; IC 95 %: 0,89
a 1,37), muerte perinatal (15 estudios clinicos;
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16 550 mujeres; RR: 0,89; IC 95 %: 0,74 a 1,08)
e ingreso a la unidad de cuidados neonatales
especiales (15 estudios clinicos; 28 298 mujeres;
RR: 0,95; IC 95 %: 0,90 a 1,01) (Tabla EB 10).

En los estudios clinicos en los que se especificd
la edad gestacional al momento del reclutamiento,
los hallazgos anteriores fueron constantes entre
las mujeres que comenzaron el tratamiento antes
y después de las 20 semanas de embarazo en
cuanto a hipertensién gestacional, preeclampsia
y desprendimiento placentario. En cuanto a la
muerte fetal, neonatal o de los lactantes, el uso
de antiagregantes plaquetarios estuvo asociado
con una reduccién estadisticamente significativa
del riesgo en las mujeres que comenzaron

el tratamiento antes de las 20 semanas,

aunque la reduccién del riesgo se mantuvo
estadisticamente insignificante para aquellas

que iniciaron el tratamiento después de las

20 semanas (<20 semanas: 19 estudios clinicos;
17 666 mujeres; RR: 0,82; IC 95 %: 0,69 a 0,98);
>20 semanas: 19 estudios clinicos; 11 057 mujeres;
RR: 0,91; IC 95 %: 0,73 a 1,13) (Tabla EB 11).

Se evaluaron los efectos del tratamiento de los
antiagregantes plaquetarios en comparacion
con placebo en tres categorias de dosis
(aspirina en dosis bajas [acido acetilsalicilico]:

75 mg/dia o inferior, aspirina en dosis mas

altas: mas de 75 mg/dia y mas de 75 mg/dia

de aspirina + dipiridamol) para los siguientes
resultados prioritarios (o sustitutos): hipertension
gestacional, preeclampsia, desprendimiento
placentario y muerte fetal, neonatal o de
lactantes. Si bien no se demostraron efectos
estadisticamente significativos con la aspirina
en dosis bajas, las dosis mas altas de

aspirina y mas de 75 mg/dia de aspirina mas
dipiridamol estuvieron asociados con una
reduccion estadisticamente significativa en el
riesgo de hipertensién gestacional. El efecto

de la reduccion del riesgo del antiagregante
plaquetario en comparacion con placebo para la
preeclampsia fue constante en las tres categorias
de dosis y tendié a incrementarse con el aumento
de la dosis (de una reduccién del 12 % con

75 mg/d de aspirina 0 menor a una reduccién
del 70 % con mas de 75 mg/dia de aspirina +
dipiridamol). Se observo un patron similar para
muerte fetal, neonatal o de lactantes en las tres
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categorias de dosis. No se demostraron efectos
estadisticamente significativos en cualquiera de
las categorias de dosis para desprendimiento
placentario (Tabla EB 12).

Antiagregantes plaquetarios frente a placebo
0 sin antiagregantes plaquetarios en mujeres
con hipertension gestacional

La comparacion de cualquier antiagregante
plaquetario con placebo en mujeres con
hipertensién gestacional al ingresar al estudio
clinico mostré una reduccién estadisticamente
significativa en los riesgos para preeclampsia
(cinco estudios clinicos; 1643 mujeres; RR: 0,60; IC
95 %: 0,45 a 0,78) y preeclampsia grave (un estudio
clinico, 94 muijeres; RR: 0,33; IC 95 %: 0,14 a 0,75).
No se observaron diferencias estadisticamente
significativas para cualquiera de los otros resultados
prioritarios (o sustitutos) estudiados: eclampsia
(tres estudios clinicos; 354 mujeres; RR: 0,25; IC

95 %: 0,03 a 2,24); desprendimiento placentario

(un estudio clinico; 94 mujeres; RR: 0,35; IC 95 %:
0,01 a 8,32); muerte fetal, neonatal o de lactantes
(cuatro estudios clinicos; 1728 mujeres; RR: 1,02;

IC 95 %: 0,72 a 1,45) e ingreso a la unidad de
cuidados neonatales especiales (un estudio clinico;
94 muijeres; RR: 0,52; IC 95 %: 0,05 a 5.56). La
mayoria de los estudios clinicos que proporcionaron
estos resultados eran pequefos y tenian un riesgo
moderado de sesgo, por lo que generaron pruebas
cientificas de calidad muy baja a baja (Tabla EB 13).

Recomendaciones

7. Se debe comenzar la administraciéon de acido
acetilsalicilico en dosis bajas (aspirina, 75 mg)
para la prevencion de la preeclampsia en las
mujeres que tienen un riesgo alto de desarrollarla.

e (Calidad moderada de las pruebas
cientificas. Recomendacion fuerte).

8. Se debe comenzar la administracion
de &cido acetilsalicilico en dosis bajas (aspirina,
75 mg/dia) para la prevencioén de la preeclampsia
y sus complicaciones relacionadas antes de las
20 semanas de embarazo.

e (Calidad baja de las pruebas cientificas.
Recomendacion débil).
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Observaciones

a. Se considera que las mujeres tienen un
riesgo alto de desarrollar preeclampsia si
presentan uno o mas de los siguientes factores
de riesgo: preeclampsia previa, diabetes,
hipertensién crénica, nefropatia, enfermedad
autoinmunitaria y embarazos multiples.
Esta no es una lista exhaustiva, pero puede
adaptarse/complementarse en funcién de
la epidemiologia local de preeclampsia.

b. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz reconocié que, en ambitos en los
que no hay comprimidos de 75 mg de aspirina
disponibles, se debe utilizar la dosis disponible
mas cercana a los 75 mg.

c. Si bien se ha demostrado que la aspirina en
dosis bajas es beneficiosa en las mujeres
con riesgo alto de preeclampsia, hay una
escasez de pruebas cientificas para sugerir
que cualquier subgrupo de mujeres dentro
del grupo de riesgo alto se beneficiarian de
la terapia con aspirina.

d. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
sefialé que puede ser apropiado comenzar la
administracién de antiagregantes plaquetarios
antes de las 20 semanas de gestacion vy, si es
posible, a partir de las 12 semanas de gestacion.

Antihipertensivos y diuréticos

Tratamiento con antihipertensivos para
la hipertension de leve a moderada durante
el embarazo

Una revision sistematica Cochrane de 46 ECA
que incluyeron 4282 mujeres evaluo los posibles
beneficios, riesgos y efectos secundarios del
tratamiento con antihipertensivos en mujeres con
hipertension de leve a moderada en el embarazo
(16). Los estudios clinicos compararon los
antihipertensivos con placebo (28 estudios clinicos,
3200 mujeres) u otro antihipertensivo (19 estudios
clinicos, 1282 mujeres). Treinta y cuatro de estos
estudios clinicos (3480 mujeres) se llevaron

a cabo en paises de ingresos altos y los demas
en paises de ingresos bajos y medianos. Los
estudios clinicos eran generalmente pequefios;

en el mas grande se recluté 300 mujeres. La clase
de antihipertensivos evaluada incluy6 alfa agonistas,
betabloqueantes, bloqueantes del canal de calcio,
vasodilatadores, ketanserina y gliceril trinitrato.

En los estudios clinicos, todos, excepto el gliceril
trinitrato, se administraron por via oral. En la mayoria
de los estudios clinicos, la hipertension de leve a
moderada se definié como presion arterial diastélica
de 90 mm Hg o mas, pero no mayor de 110 mm Hg.

Cualquier antihipertensivo frente a placebo
o sin antihipertensivos

La comparacién de cualquier antihipertensivo
con placebo o sin antihipertensivos no mostré
diferencias estadisticamente significativas

en la razon de riesgos global para resultados
prioritarios (y sustitutos) de la preeclampsia

(22 estudios clinicos; 2702 mujeres; RR: 0,97,

IC 95 %: 0,83 a 1,13), preeclampsia grave (dos
estudios clinicos; 267 mujeres; RR: 0,61; IC 95 %:
0,25 a 1,48), eclampsia (cinco estudios clinicos;
578 mujeres; RR: 0,34; IC 95 %: 0,01 a 8,15),
sindrome HELLP (un estudio clinico; 197 mujeres;
RR: 2,02; IC 95 %: 0,38 a 10,78), edema pulmonar
(un estudio clinico, 176 mujeres; RR: 5,23, IC

95 %: 0,25 a 107,39), muerte materna (cuatro
estudios; 376 mujeres; RR: 2,85; IC 95 %: 0,30

a 27,00), muerte perinatal (20 estudios clinicos;
2382 mujeres; RR: 0,96, IC 95 %: 0,60 a 1,54)

e ingreso a la unidad de cuidados neonatales
especiales (ocho estudios clinicos; 1321 mujeres;
RR: 1,11; IC 95 %: 0,93 a 1,32). Los eventos
adversos maternos segun se reflejaron por la
interrupcién o el cambio de medicamentos
debido a los efectos secundarios fueron, sin
embargo, significativamente mas comunes entre
las mujeres tratadas con un antihipertensivo en
comparacioén con placebo (15 estudios clinicos;
1403 mujeres; RR: 2,59; IC 95 %: 1,33 a 5,04)
(Tabla EB 14).

Para los resultados prioritarios de preeclampsia, la
falta de beneficios con el uso de antihipertensivos
frente a placebo fue constante en todos los

tipos de trastornos hipertensivos (hipertension
sola, hipertensién mas proteinuria o hipertension
crénica). Cuatro estudios clinicos pequefios

en los que se incluyeron 725 mujeres quienes
recibieron bloqueantes del canal de calcio
mostraron un aumento en la razon de riesgos
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para la preeclampsia (RR: 1,40; IC 95 %: 1,06 a
1,86) mientras que ocho estudios clinicos que
incluyeron 883 mujeres tratadas con
betabloqueantes mostraron una disminucién
estadisticamente significativa en la razén de
riesgos para preeclampsia (RR: 0,73; IC 95 %:
0,57 a 0,94). Para el resultado sustituto de
muerte fetal o neonatal total (incluido el aborto
espontaneo), la similitud entre los dos grupos de
comparacion fue constante en todos los tipos de
trastornos hipertensivos y la edad gestacional al
ingresar al estudio clinico (Tabla EB 15).

Cualquier antihipertensivo frente a metildopa

Cuando se comparé cualquier antihipertensivo
(esencialmente betabloqueantes, bloqueantes
del canal de calcio y ketanserina) con metildopa,
no se observaron diferencias estadisticamente
significativas para los resultados prioritarios

(o sustitutos) estudiados: preeclampsia (nueve
estudios clinicos; 804 mujeres; RR: 0,81;

IC 95 %: 0,57 a 1,16), muerte fetal o neonatal total
(17 estudios clinicos; 1130 mujeres; RR: 0,67;

IC 95 %: 0,37 a 1,21), ingreso a la unidad de
cuidados neonatales especiales (tres estudios
clinicos; 379 mujeres; RR: 0,94; IC 95 %: 0,68

a 1,29) y eventos adversos maternos (cuatro
estudios clinicos; 272 mujeres; RR: 2,80;

IC 95 %: 0,12 a 67,91) (Tabla EB 16).

Cualquier antihipertensivo frente a bloqueantes
del canal de calcio

La comparacion de cualquier antihipertensivo
(esencialmente betabloqueantes y gliceril
trinitrato) con bloqueantes del canal de calcio
mostrd similitud en los riesgos globales para los
resultados prioritarios (0 sustitutos) estudiados:
preeclampsia (dos estudios clinicos; 128 mujeres;
RR: 2,15; IC 95 %: 0,73 a 6,38); sindrome HELLP
(un estudio clinico; 100 mujeres; RR: 1,50; IC

95 %: 0,26 a 8,60); muerte fetal o neonatal total,
incluido el aborto espontaneo (dos estudios
clinicos; 136 mujeres; RR: 1,00; IC 95 %: 0,06 a
15,55); ingreso a la unidad de cuidados neonatales
especiales (un estudio clinico; 99 mujeres; RR:
1,47; 1C 95 %: 0,44 a 4,89) y eventos adversos
maternos (dos estudios clinicos; 136 mujeres;
RR: 2,60; IC 95 %: 0,13 a 50,25) (Tabla EB 17).

Recomendaciones de la OMS para la prevencion y el tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia

Tratamiento con antihipertensivos para la
hipertension grave durante el embarazo

Se obtuvieron pruebas cientificas relacionadas
con los efectos diferenciales del uso de diversos
antihipertensivos para el tratamiento de la
presion arterial muy alta en el embarazo de una
revision sistematica Cochrane actualizada de

29 ECA en los que se incluyeron 3351 mujeres
(17). La mayoria de los estudios clinicos eran
relativamente pequefos y en solo cinco de ellos
se reclutaron mas de 100 mujeres. La mayoria de
las participantes incluidas en los estudios clinicos
tenian una presion arterial diastoélica de 100 mm
Hg o superior al ingresar al estudio clinico. Los
antihipertensivos investigados en estos estudios
clinicos fueron la hidralazina, los bloqueantes

del canal de calcio (nifedipina, nimodipina,
nicardipina e isradopina), el labetalol, la metildopa,
el diazoxido, la prostaciclina, la ketanserina, el
urapidil, el sulfato de magnesio, el prazosiny la
isosorbida. Se comparo la hidralazina con otro
medicamento en 5 de las 13 comparaciones

de la revision. Hubo variaciones considerables
entre los estudios respecto de las dosis de
antihipertensivos.

Labetalol frente a hidralazina

Al comparar el labetalol con la hidralazina

en mujeres con presion arterial muy alta, no

se observaron diferencias estadisticamente
significativas para los resultados prioritarios

(o sustitutos) analizados en los estudios clinicos:
presion arterial alta persistente (dos estudios
clinicos; 217 mujeres; RR: 1,58; IC 95 %: 0,66 a
3,77), edema pulmonar materno (un estudio clinico;
197 mujeres; RR: 3,03; IC 95 %: 0,12 a 73,49),
sindrome HELLP (un estudio clinico; 197 mujeres;
RR: 1,01; I1C 95 %: 0,15 a 7,03), oliguria (un estudio
clinico; 197 mujeres; RR: 0,51; IC 95 %: 0,09 a 2,69),
muerte fetal o neonatal (cuatro estudios clinicos;
274 mujeres; RR: 0,75; IC 95 %: 0,17 a 3,21), puntaje
de Apgar <7 a los 5 minutos (dos estudios clinicos;
224 mujeres; RR: 0,81; IC 95 %: 0,25 a2,61) e
hipotension (tres estudios clinicos; 247 mujeres;

RR: 0,20; IC 95 %: 0,10 a 4,15). No se registraron
eventos en ambas ramas de los estudios en los
que se informaron eclampsia, muerte materna y
coagulacion intravascular diseminada. Los estudios
clinicos que proporcionaron estos resultados tenian
un riesgo moderado de sesgo, tamafos muestrales
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relativamente pequefos y eventos muy escasos,
por lo que generaron pruebas cientificas de
calidad generalmente muy baja para los resultados
prioritarios (Tabla EB 18).

Bloqueantes del canal de calcio frente
a hidralazina

En comparacién con la hidralazina, los bloqueantes
del canal de calcio (nifedipina e isradipina)
mostraron una reduccién estadisticamente
significativa en el riesgo de presion arterial alta
persistente (cinco estudios clinicos; 263 mujeres;
RR: 0,33, IC 95 %: 0,15 a 0,70). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas para
cualquiera de los otros resultados prioritarios

(o sustitutos) estudiados: episodios posteriores
de presion arterial muy alta (dos estudios clinicos;
163 mujeres; RR: 0,85; IC 95 %: 0,65 a 1,11),
muerte fetal o neonatal (cuatro estudios clinicos;
161 mujeres; RR: 1,36; IC 95 %: 0,42 a 4,41), presion
arterial baja para la mujer (tres estudios clinicos;
199 mujeres; RR: 2,83; IC 95 %: 0,12 a2 64,89) y
efectos secundarios para la mujer (cuatro estudios
clinicos; 236 mujeres; RR: 0,79; IC 95 %: 0,50

a 1,24). La mayoria de los estudios clinicos que
proporcionaron estos resultados prioritarios eran
pequefos y tenian un riesgo moderado o alto de
sesgo, por lo que generaron pruebas cientificas de
calidad muy baja para los resultados (Tabla EB 19).

Prostaciclina frente a hidralazina

En un estudio clinico (47 mujeres) en el que se
compard la prostaciclina con la hidralazina no
se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de comparacion
para los resultados prioritarios estudiados:
presion arterial alta persistente (RR: 0,23; IC
95 %: 0,01 a 4,47), muerte neonatal (RR: 1,14; IC
95 %: 0,08 a 17,11) y efectos secundarios para
la mujer (RR: 1,14; IC 95 %: 0,08 a 17,11). En
este estudio clinico habia un riesgo moderado
de sesgo y proporcioné célculos generalmente
imprecisos debido al tamafio muestral muy
pequefio y a los pocos eventos (Tabla EB 20).

Ketanserina frente a hidralazina

En comparacion con la hidralazina, la ketanserina
tenia mas probabilidades de estar asociada con
presion arterial alta persistente (tres estudios

clinicos; 180 mujeres; RR: 4,79; IC 95 %: 1,95 a
11,73), pero menos efectos secundarios para las
mujeres (tres estudios clinicos; 120 mujeres; RR:
0,32; IC 95 %: 0,19 a 0,53). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en

los efectos de los dos medicamentos para otros
resultados prioritarios (o sustitutos) estudiados:
eclampsia (dos estudios clinicos; 64 mujeres; RR:
0,60; IC 95 %: 0,08 a 4,24), morbilidad materna
grave (un estudio clinico; 56 mujeres; RR: 0,32; IC
95 %: 0,09 a 1,12), muerte materna (dos estudios
clinicos; 124 mujeres; RR: 0,32; IC 95 %: 0,03

a 2,96), muerte perinatal (dos estudios clinicos;
116 mujeres; RR: 0,27; IC 95 %: 0,05 a 1,64) e
hipotension (dos estudios clinicos; 76 mujeres;
RR: 0,26; IC 95 %: 0,07 a 1,03) (Tabla EB 21).

Urapidil frente a hidralazina

En dos estudios clinicos pequefos (59 mujeres)
se compararon el urapidil con la hidralazina.
No hubo diferencias entre los grupos de
comparacion para los resultados prioritarios
estudiados: presion arterial alta persistente
(dos estudios clinicos; 59 mujeres; RR: 1,38;

IC 95 %: 0,06 a 31,14), muerte neonatal (dos
estudios clinicos; 59 mujeres; RR: 0,66; IC 95 %:
0,08 a 5,25), hipotension (un estudio clinico;

33 mujeres; RR: 0,22; IC 95 %: 0,02 a 2,13)

y efectos secundarios para las mujeres (dos
estudios clinicos; 59 mujeres; RR: 0,59; IC

95 %: 0,10 a 3,58). No se registraron casos

de eclampsia ni muertes fetales intrauterinas
en cualquiera de las dos ramas de ambos
estudios clinicos. El riesgo moderado de sesgo
en los estudios clinicos que proporcionaron
estos resultados, ademas del tamafio muestral
muy pequefo y los pocos eventos, generaron
pruebas cientificas de calidad muy baja para los
resultados prioritarios (Tabla EB 22).

Labetalol frente a bloqueantes del canal de calcio

En dos estudios clinicos pequefios (80 mujeres) en
los que se compararon el labetalol con bloqueantes
del canal de calcio no se observaron diferencias
estadisticas entre los dos medicamentos para
cualquiera de los resultados prioritarios: eclampsia
(un estudio clinico; 20 mujeres; RR: 0,20; IC 95 %:
0,01 a 3,70); presion arterial alta persistente (un
estudio clinico; 60 mujeres; RR: 1,22; IC 95 %:

0,59 a 2,51); efectos secundarios especificos,
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como nauseas y vomitos (un estudio clinico;

60 mujeres; RR: 1,00; IC 95 %: 0,07 a 15,26) y
palpitaciones (un estudio clinico; 60 mujeres; RR:
0,14; 1C 95 %: 0,01 a 2,65). No se registraron casos
de hipotensién en cualquiera de las dos ramas de
los estudios clinicos (Tabla EB 23).

Labetalol frente a metildopa

En un estudio clinico pequefio (72 mujeres) en

el que se comparo el labetalol con metildopa

no se observaron diferencias estadisticas entre
los dos medicamentos para cualquiera de los
resultados prioritarios estudiados: presién arterial
alta persistente (RR: 1,19; IC 95 %: 0,74 a 1,94),
muerte neonatal (RR: 4,49; IC 95 %: 0,22 a 90,30),
muertes fetales intrauterinas y muertes neonatales
totales (RR: 4,49; IC 95 %: 0,22 a 90,30), ingreso a
la unidad de cuidados neonatales especiales (RR:
1,06; IC 95 %: 0,66 a 1,71) y efectos secundarios
que provocaron el cambio de medicamentos

(RR: 8,08; IC 95 %: 0,45 a 144,73). El estudio
clinico que proporcioné estos resultados tenia un
riesgo moderado de sesgo y pocos eventos, por
lo que proporcioné datos cientificos de calidad
generalmente muy baja para los resultados
prioritarios informados (Tabla EB 24).

Labetalol frente a diazéxido

En un estudio clinico pequefio (90 mujeres)

se observoé que el labetalol tenia menos
probabilidades de causar hipotensién que
requiriera tratamiento en comparacion con el
diazéxido, aunque el intervalo de confianza tuvo
una significancia estadistica limitrofe (RR: 0,06; IC
95 %: 0,00 a 0,99). No se observaron diferencias
estadisticas para los demas resultados prioritarios
estudiados: presion arterial alta persistente (RR:
0,50; IC 95 %: 0,13 a 1,88) y muertes perinatales
(RR: 0,14; IC 95 %: 0,01 a 2,69) (Tabla EB 25).

Nitratos frente a sulfato de magnesio

En un estudio clinico pequefio (36 mujeres) en el
que se comparo la isosorbida con el sulfato de
magnesio no se informaron casos de eclampsia
asociados con cualquiera de los dos medicamentos
y no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ellos para el resultado sustituto
de presion arterial alta persistente (RR: 0,14; IC

95 %: 0,01 a 2,58) (Tabla EB 26).
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Nimodipina frente a sulfato de magnesio

En comparacion con el sulfato de magnesio,

la nimodipina tenia mas probabilidades
estadisticamente significativas de estar asociada
con eclampsia (dos estudios clinicos; 1683 mujeres;
RR: 2,24; IC 95 %: 1,06 a 4,73), pero habia un

riesgo menor de presion arterial alta persistente (un
estudio clinico; 1650 mujeres; RR: 0,84; IC 95 %:
0,76 a 0,93) y rubefaccion como efecto secundario
(un estudio clinico; 1650 mujeres; RR: 0,22; IC

95 %: 0,12 a 0,40). No se observaron diferencias
estadisticas para cualquier otro resultado prioritario
(o sustituto) estudiado: coagulopatia (un estudio
clinico; 1650 mujeres; RR: 1,69; IC 95 %: 0,41 a

7,05), oliguria (un estudio clinico; 1650 mujeres; RR:
0,87; IC 95 %: 0,59 a 1,26) e hipotensién (un estudio
clinico; 1650 mujeres; RR: 0,72; IC 95 %: 0,23 a 2,27).
La calidad de las pruebas cientificas para estos
resultados varia entre muy baja y baja, principalmente
debido a que el estudio principal (1650 mujeres) tenia
un riesgo alto de sesgo (Tabla EB 27).

Nifedipina frente a clorpromacina

En un estudio clinico pequefio (60 mujeres) en el
que se compard la nifedipina con la clorpromacina
no se observaron diferencias estadisticamente
significativas para los resultados prioritarios (y
sustitutos) estudiados: eclampsia (55 mujeres; RR:
2,52; 1C 95 %: 0,11 a 59,18) y presion arterial alta
persistente (60 mujeres; RR: 0,09; IC 95 %: 0,01

a 1,57) (Tabla EB 28).

Nifedipina frente a prazosin

En un estudio clinico (150 mujeres) en el que

se comparo la nifedipina con el prazosin no

se observaron diferencias estadisticamente
significativas para cualquiera de los resultados
prioritarios (o sustitutos) estudiados: sindrome
HELLP (un estudio clinico; 145 mujeres; RR:
1,15; IC 95 %: 0,37 a 3,60), insuficiencia renal
(un estudio clinico; 145 mujeres; RR: 0,48; IC

95 %: 0,04 a 5,17), edema pulmonar (un estudio
clinico; 145 mujeres; RR: 0,19; IC 95 %: 0,02 a
1,60), ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(un estudio clinico; 145 mujeres; RR: 0,32; IC

95 %: 0,01 a 7,73), muerte materna (un estudio
clinico; 145 mujeres; RR: 0,32; IC 95 %: 0,01 a
7,73), muerte fetal intrauterina (un estudio clinico;
149 mujeres; RR: 0,46; IC 95 %: 0,18 a 1,13)

e ingreso a la unidad de cuidados neonatales
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especiales (un estudio clinico; 130 mujeres;

RR: 0,78; IC 95 %: 0,49 a 1,23). No se registraron
casos de eclampsia en cualquiera de las dos
ramas del estudio clinico. Este estudio clinico
tenia un riesgo moderado de sesgo y pocos
eventos, ademas de un tamafio muestral
pequeio y, por lo tanto, aportd pruebas
cientificas de calidad generalmente muy baja
para los resultados prioritarios (y sustitutos)
(Tabla EB 29).

Nitroglicerina frente a nifedipina

En un estudio clinico pequefio (32 mujeres)

se compardé la nitroglicerina administrada

como infusién con la nifedipina sublingual.

El riesgo de los resultados prioritarios (y
sustitutos) estudiados fue similar para ambos
medicamentos: Apgar <8 a los 5 minutos

(RR: 3,00; IC 95 %: 0,13 a 68,57) y efectos
secundarios especificos, como rubefaccion

(RR: 0,67; 1C 95 %: 0,23 a 1,92), cefalea (RR: 1,50;
IC 95 %: 0,29 a 7,81) y palpitaciones (RR: 0,33;
IC 95 %: 0,01 a 7,62). No se registraron casos

de muerte materna ni perinatal en el estudio
clinico. Si bien este estudio clinico tenia poco

0 ningun riesgo de sesgo, el tamafo muestral
muy pequefo y los pocos eventos aportaron
pruebas cientificas de calidad generalmente muy
baja para los resultados prioritarios informados
(Tabla EB 30).

En resumen, el analisis de las pruebas cientificas
relacionadas con las comparaciones multiples
de antihipertensivos para la hipertension muy
alta durante el embarazo es complicado por

su calidad baja, que se debe principalmente

a las muestras pequefas utilizadas en los
estudios clinicos, eventos poco frecuentes como
resultados y variaciones en los tratamientos
farmacoldgicos administrados. La hidralazina

es el medicamento mas estudiado, aunque en
comparacion con los bloqueantes del canal de
calcio (nifedipina e isradipina) estos ultimos han
estado asociados con una reduccion mayor en
el riesgo de presion arterial alta persistente.

Diuréticos para la prevencion de la preeclampsia

Se obtuvieron pruebas cientificas relacionadas
con los efectos de los diuréticos en la
prevencion de la preeclampsia de una revision

sistematica Cochrane de dos ECA que incluyeron
1836 mujeres en los EE. UU. (78). En los estudios
clinicos se incluyeron tanto mujeres primiparas
como multiparas con gestaciones desde el primer
hasta el tercer trimestre. En dos estudios clinicos
(347 mujeres) se reclutaron solamente mujeres
con presion arterial normal, en un estudio clinico
(20 mujeres) se reclutaron solamente aquellas
con hipertension crénica mientras que en los
otros dos estudios clinicos (1658 mujeres) no

se informo respecto del estado de la presion
arterial al ingresar al estudio clinico. En todos los
estudios clinicos, se compararon los diuréticos
tiazidicos con placebo o sin tratamiento.

Cuando se compararon los diuréticos con

placebo o sin tratamiento, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en los resultados
prioritarios (o sustitutos): hipertensién nueva o
empeoramiento de la hipertension existente (dos
estudios clinicos; 1475 mujeres; RR: 0,85; IC

95 %: 0,68 a 1,08), preeclampsia (cuatro estudios
clinicos; 1391 muijeres; RR: 0,68; IC 95 %: 0,45 a
1,03), preeclampsia grave (dos estudios clinicos;
1297 muijeres; RR: 1,56; IC 95 %: 0,26 a 9,17), uso
de antihipertensivos (un estudio clinico; 20 mujeres;
RR: 2,00; IC 95 %: 0,21 a 18,69), eventos adversos
(dos estudios clinicos; 1217 mujeres; RR: 1,85; IC

95 %: 0,81 a 4,22), muerte perinatal (cinco estudios
clinicos; 1836 mujeres; RR: 0,72; IC 95 %: 0,40

a 1,27) y puntaje de Apgar inferior a siete a los

5 minutos (un estudio clinico; 20 mujeres; RR: 3,00;
IC 95 %: 0,14 a 65,90). No hubo casos de eclampsia
en la rama de la intervencion ni en la rama control de
un estudio clinico que la informd como medida de
resultado. Todos los estudios clinicos que aportaron
estas pruebas cientificas tenian un riesgo moderado
de sesgo, tamanos muestrales relativamente
pequefnos y eventos escasos, por lo que generaron
pruebas cientificas de calidad global generalmente
baja para los resultados prioritarios (Tabla EB 31).

Recomendaciones

9. Las mujeres con hipertension grave durante
el embarazo deben ser tratadas con
antihipertensivos.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacién fuerte).

10. La eleccién y la via de administracion de un
antihipertensivo, con preferencia sobre otros,
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1.

para tratar la hipertensién grave durante

el embarazo deben basarse principalmente
en la experiencia del médico tratante con
ese medicamento en particular, el costo

y la disponibilidad local.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacion débil).

Los diuréticos, particularmente los tiazidicos,
no se recomiendan para la prevencion de la
preeclampsia y sus complicaciones.

e (Calidad baja de las pruebas cientificas.
Recomendacién fuerte).

Observaciones

a.

El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz considerd que no hay incertidumbre
clinica respecto de si el tratamiento de la
hipertensién grave durante el embarazo

es beneficioso. Esta recomendacion se
realizo en funcidn de la opinion de expertos;
el grupo considerd que la mayoria de

las muertes maternas relacionadas con
trastornos hipertensivos estan asociadas
con complicaciones de la presion arterial
alta grave no controlada. En funcion de

ello, el grupo aceptd que el tratamiento con
antihipertensivos debe recomendarse en todos
los casos de hipertensién aguda grave.

. Con respecto al tratamiento de la hipertensién

leve/moderada en la preeclampsia, se llevé a cabo
una revision formal de las pruebas cientificas.

El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
consideroé que las pruebas cientificas disponibles
eran polémicas, ya que existen posibles
perjuicios y beneficios asociados con ambas
lineas de accién. El grupo tenia conocimiento de
estudios clinicos en curso que podrian aportar
datos mas robustos en el futuro cercano para
orientacion. Por lo tanto, decidieron no formular
una recomendacion sobre el tratamiento de la
hipertension leve/moderada hasta que haya mas
pruebas cientificas disponibles.

. En cuanto a la eleccion y la via de administraciéon

de un antihipertensivo para la hipertensién grave
durante el embarazo, el grupo asesor para el
desarrollo de la directriz sefialé que no solo

la base de las pruebas cientificas para esta

recomendacion es limitada, sino que también es
posible que algunos antihipertensivos no sean
opciones viables en muchos ambitos. El grupo
reconocio que la hidralazina, la alfa metildopa,
los betabloqueantes (incluido el labetalol) y la
nifedipina se han utilizado ampliamente y, por lo
tanto, estos agentes parecerian ser elecciones
razonables hasta que surjan mas pruebas
cientificas. El grupo sefialé que no hubo pruebas
cientificas que sugirieran que la nifedipina
interactya en forma adversa con el sulfato de
magnesio. Asimismo, el grupo considerd que
debe evitarse el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueantes de
los receptores de angiotensina y nitroprusiato
de sodio por cuestiones relacionadas con la
seguridad.

d. Respecto de la no recomendacién de diuréticos,
particularmente los tiazidicos, para la prevencion
de la preeclampsia y sus complicaciones,
el grupo sefial6 que esta recomendacion se
aplica solo a las mujeres que tienen riesgo
de desarrollar preeclampsia y que no reciben
tratamiento con diuréticos en la actualidad. No
se aplica al uso de diuréticos para indicaciones
no relacionadas con la preeclampsia.

Sulfato de magnesio para la prevencion
y el tratamiento de la eclampsia

Prevencion de la preeclampsia

Una revision sistematica Cochrane de 15 ECA
investigo los efectos relativos del sulfato de
magnesio y otros anticonvulsivos para la prevencion
de la eclampsia (79). Las comparaciones notables
en esta revision fueron entre el sulfato de magnesio
y placebo o sin anticonvulsivos (seis estudios
clinicos, 11 444 mujeres), fenitoina (cuatro estudios
clinicos, 2345 muijeres), diazepam (dos estudios
clinicos, 66 mujeres) y nimodipina (un estudio
clinico, 1750 muijeres). En un estudio clinico pequefio
(86 muijeres) se compard el sulfato de magnesio con
la isosorbida, y en otro estudio clinico (33 mujeres)
se compard el cloruro de magnesio con la metildopa.

Sulfato de magnesio frente a placebo o sin
anticonvulsivos

Seis ECA (11 444 mujeres), incluido el estudio
clinico grande, multicéntrico Magpie (20)
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que incluyé 10 141 participantes, aportaron las
pruebas cientificas para esta comparacion.
Aproximadamente la mitad de las mujeres
reclutadas en el estudio clinico habian recibido

el tratamiento de mantenimiento con sulfato de
magnesio por via intravenosa (1 g/h) y la otra mitad,
por via intramuscular. La dosis de mantenimiento
se administrd estrictamente por via intravenosa en
cuatro estudios clinicos y por via intramuscular en
un estudio clinico. Para la mayoria de los estudios
clinicos, se informé el monitoreo clinico para
detectar posibles efectos adversos, y ninguno

de los seis estudios clinicos informé el uso de
monitoreo sérico del sulfato de magnesio.

Cuando se comparé con placebo o sin
anticonvulsivos, el sulfato de magnesio

estuvo asociado con una reduccién clinica 'y
estadisticamente significativa en el riesgo de
eclampsia en un 59 % (seis estudios clinicos;
11 444 mujeres; RR: 0,41; IC 95 %: 0,29 a 0,58)
(Tabla EB 32). Este efecto fue uniforme en las
mujeres que estaban en el periodo preparto al
ingresar al estudio clinico (seis estudios clinicos;
10 109 mujeres; RR: 0,40; IC 95 %: 0,27 a 0,57),
pero no fue significativo para aquellas que se
encontraban en el periodo posparto al ingresar
al estudio clinico (un estudio clinico,

1335 mujeres; RR: 0,54; IC 95 %: 0,16 a 1,80)
(Tabla EB 33). El efecto también fue uniforme y
mas pronunciado entre las mujeres que tenian
34 semanas de embarazo o mas (dos estudios
clinicos; 6498 mujeres; RR: 0,37; IC 95 %:

0,24 a 0,59) y aquellas que no habian recibido
anticonvulsivos antes de ingresar al estudio
clinico (tres estudios clinicos, 10 086 mujeres;
RR: 0,33; IC 95 %: 0,22 a 0,48) (Tablas EB 34

y 35). Fue uniforme independientemente de

la via de administracion para el mantenimiento
con sulfato de magnesio (Tabla EB 36).

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el sulfato de magnesio y
placebo con respecto a los riesgos de muerte
materna (dos estudios clinicos; 10 795 mujeres;
RR: 0,54; IC 95 %: 0,26 a 1,10), cualquier
morbilidad materna grave (dos estudios clinicos;
10 332 mujeres; RR: 1,08; IC 95 %: 0,89 a

1,32), paro respiratorio (un estudio clinico,

10 110 mujeres; RR: 2,50; IC 95 %: 0,49 a 12,88),

toxicidad segun se demuestra por la depresion
respiratoria y ausencia de los reflejos tendinosos
(tres estudios clinicos; 10 899 mujeres; RR:
5,96; IC 95 %: 0,72 a 49,40) y administracién

de gluconato de calcio (dos estudios clinicos,
10 795 mujeres; RR: 1,35; IC 95 %: 0,63 a 2,88).
Cualquier efecto secundario informado fue
significativamente mas comun entre las mujeres
tratadas con sulfato de magnesio que con
placebo (un estudio clinico, 9992 mujeres; RR:
5,26; IC 95 %: 4,59 a 6,03).

En cuanto al neonato, no se observaron diferencias
claras en los riesgos de muerte fetal intrauterina

o0 muerte neonatal (tres estudios clinicos; 9961
neonatos; RR: 1,04; IC 95 %: 0,93 a 1,15), ingreso

a la unidad de cuidados neonatales especiales
(RR: 1,01; IC 95 %: 0,96 a 1,06) y puntaje de Apgar
inferior a siete a los 5 minutos (un estudio clinico;
8260 mujeres; RR: 1,02; IC 95 %: 0,85 a 1,22).

Sulfato de magnesio frente a fenitoina

Se compard el sulfato de magnesio con la fenitoina
para la prevencion de la eclampsia en cuatro ECA
(2343 mujeres). En comparacion con la fenitoina,
el sulfato de magnesio redujo significativamente
el riesgo de eclampsia (tres estudios clinicos;
2291 mujeres; RR: 0,08; IC 95 %: 0,01 a 0,60).

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en cuanto a
muerte fetal intrauterina (RR: 0,62; IC 95 %: 0,27
a 1,41), muerte neonatal (RR: 0,26; IC 95 %: 0,03
a 2,31), puntaje de Apgar inferior a siete a los

5 minutos (RR: 0,58; IC 95 %: 0,26 a 1,30)

e ingreso a la unidad de cuidados neonatales
(RR: 1,00; IC 95 %: 0,63 a 1,59) (Tabla EB 37).

Sulfato de magnesio frente a diazepam

En un estudio clinico pequefo en el que se
incluyeron 66 mujeres se comparo el sulfato de
magnesio con el diazepam para la prevencion

de la eclampsia. El tamafio muestral y los eventos
registrados fueron demasiado pequenos para
sacar conclusiones confiables (Tabla EB 38).

Sulfato de magnesio frente a nimodipina

En un estudio clinico (1650 mujeres) se comparé
el sulfato de magnesio con la nimodipina. Hubo
menos casos de eclampsia entre las mujeres
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asignadas a recibir sulfato de magnesio en
comparacion con la nimodipina (RR: 0,33;
IC 95 %: 0,14 a 0,77) (Tabla EB 39).

Tratamiento de la eclampsia

Sulfato de magnesio frente a diazepam
en mujeres con eclampsia

En una revision sistematica Cochrane de siete ECA
que incluyeron 1396 mujeres se obtuvieron pruebas
cientificas sobre los efectos diferenciales del sulfato
de magnesio en comparacion con el diazepam
para la atencion de mujeres con eclampsia (21).

La mayoria de las mujeres en los estudios clinicos
tuvieron eclampsia antes del parto o después de
este y aproximadamente la mitad de ellas recibieron
un anticonvulsivo antes de ingresar al estudio clinico.
En todos los tratamientos utilizados en los estudios
clinicos sobre sulfato de magnesio y diazepam se
incluyeron dosis inicial y de mantenimiento.

El sulfato de magnesio tuvo mejores resultados

que el diazepam con respecto a los resultados
maternos prioritarios de muerte (siete estudios
clinicos; 1396 mujeres; RR: 0,59; IC 95 %: 0,38 a
0,92) y recurrencia de convulsiones (siete estudios
clinicos; 1390 mujeres; RR: 0,43; IC 95 %: 0,33 a
0,55). No hubo diferencias estadisticas entre los
dos medicamentos para morbilidad materna grave
(dos estudios clinicos, 956 mujeres; RR: 0,88; IC

95 %: 0,64 a 1,19) ni para los sustitutos estudiados
en esta comparacion. Con respecto a los resultados
fetales, no se demostraron diferencias claras entre
los grupos de comparacién para muerte perinatal
(cuatro estudios clinicos; 788 lactantes; RR: 1,04; IC
95 %: 0,81 a 1,34) e ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (tres estudios clinicos; 634 lactantes; RR:
0,92; IC 95 %: 0,79 a 1,06). El sulfato de magnesio
estuvo asociado con menos casos de neonatos con
puntajes de Apgar inferiores a siete a los 5 minutos
(tres estudios clinicos; 643 lactantes; RR: 0,70; IC
95 %: 0,54 a 0,90) (Tabla EB 40).

La comparacién de los dos grupos tratamiento
segun la via de administracioén del sulfato de
magnesio de mantenimiento demostré que el
mantenimiento por via intramuscular redujo
significativamente los riesgos de depresion
respiratoria materna (dos estudios clinicos;
120 mujeres; RR: 0,30; IC 95 %: 0,10 a 0,93)

y ventilacion materna (dos estudios clinicos,
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120 mujeres; RR: 0,20; IC 95 %: 0,05 a 0,88),

pero no hubo diferencias estadisticamente
significativas para paro cardiaco materno

(dos estudios clinicos; 120 mujeres; RR: 0,52;

IC 95 %: 0,10 a 2,66) (Tabla EB 41). Los dos
estudios clinicos de los cuales se obtuvieron
estos datos tenian un riesgo moderado de sesgo,
tamanos muestrales pequefios y pocos eventos, lo
que derivo en la calidad inadecuada de los datos.

Sulfato de magnesio frente a fenitoina para
mujeres con eclampsia

Se obtuvieron pruebas cientificas relacionadas
con los efectos del sulfato de magnesio en
comparacion con la fenitoina para la atencion
de mujeres con eclampsia de una revision
sistematica Cochrane de seis ECA que incluyeron
972 mujeres (22). La mayoria de las mujeres
tenian eclampsia antes del parto y habian
recibido anticonvulsivos antes de ingresar al
estudio clinico. El 80 % de las mujeres en la
revision habian participado en el Estudio Clinico
Colaborativo sobre Eclampsia (23) relativamente
grande, que tenia un riesgo bajo de sesgo. Los
otros cinco estudios clinicos eran pequeios

y tenian un riesgo moderado de sesgo.

En comparacién con las mujeres tratadas con
fenitoina, las que recibieron tratamiento con
sulfato de magnesio tenian un riesgo reducido

de recurrencia de convulsiones (seis estudios
clinicos; 972 mujeres; RR: 0,34; IC 95 %: 0,24

a 0,49), ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(un estudio clinico, 775 mujeres; RR: 0,67, IC 95 %:
0,50 a 0,89) y necesidad de asistencia respiratoria
(dos estudios clinicos; 825 mujeres; RR:

0,68; IC 95 %: 0,50 a 0,91). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos
grupos tratamiento para muerte materna (tres
estudios clinicos; 847 mujeres; RR: 0,50, IC 95 %:
0,24 a 1,05), cualquier morbilidad materna grave
(un estudio clinico; 775 mujeres; RR: 0,94; IC 95 %:
0,73 a 1,20) y resultados sustitutos informados
para morbilidad materna grave (Tabla EB 42).

Los hijos de mujeres tratadas con sulfato de
magnesio, en lugar de fenitoina, tenian menos
probabilidades de ingresar a la unidad de
cuidados especiales (un estudio clinico;

518 lactantes; RR: 0,73; IC 95 %: 0,58 a 0,91),
pero no se observaron diferencias claras entre los
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dos grupos de tratamiento con respecto

a los riesgos de muerte perinatal (dos estudios
clinicos; 665 lactantes; RR: 0,85, IC 95 %:

0,67 a 1,09) y puntaje de Apgar inferior a siete

a los 5 minutos (un estudio clinico; 518 lactantes;
RR: 0,86; IC 95 %: 0,52 a 1,43).

Tratamientos alternativos con sulfato de magnesio
para la preeclampsia y la eclampsia

Se obtuvieron pruebas cientificas sobre los efectos
diferenciales del sulfato de magnesio

en comparacioén con el llamado “céctel litico”

(@ menudo, una combinacion de clorpromacina,
prometazina y petidina) de una revision sistematica
Cochrane de tres estudios clinicos pequefios

que incluyeron 397 mujeres (24). En comparacion
con el céctel litico, el sulfato de magnesio

estuvo asociado con una cantidad de casos
significativamente menor de muerte materna (tres
estudios clinicos; 397 mujeres; RR: 0,14; IC 95 %:
0,08 a 0,59), recurrencia de convulsiones (tres
estudios clinicos; 397 mujeres; RR: 0,06; IC 95 %:
0,03 a 0,12), coma durante mas de 24 horas (un
estudio clinico; 108 mujeres; RR: 0,04; IC 95 %:
0,00 a 0,74) y depresion respiratoria (dos estudios
clinicos; 198 mujeres; RR: 0,12; IC 95 %: 0,02 a
0,91). No se observaron diferencias claras entre
los dos grupos de tratamiento para cualquier

otro resultado sustituto para morbilidad materna
grave: Los riesgos de muerte fetal intrauterina 'y
mortalidad neonatal también fueron similares entre
los dos grupos tratamiento (Tabla EB 43).

Tratamientos alternativos con sulfato de magnesio
para la preeclampsia y la eclampsia

Se obtuvieron pruebas cientificas relacionadas
con los efectos comparativos de tratamientos
alternativos con sulfato de magnesio para la
preeclampsia y la eclampsia de una revision
sistematica Cochrane de seis ECA que incluyeron
866 mujeres (25). En dos de los estudios clinicos
(451 mujeres) se habian comparado tratamientos
contra la eclampsia, mientras que en los otros
cuatro (415 mujeres) se habian comparado
tratamientos contra la preeclampsia. Ninguno

de los estudios clinicos habia usado dosis
demostradas como eficaces en los ECA grandes
comprobando la eficacia del sulfato de magnesio.

Cuando se comparé la dosis inicial sola con la
dosis inicial mas el tratamiento de mantenimiento
en mujeres con eclampsia, un estudio

clinico (401 mujeres) no mostro diferencias
estadisticamente significativas en los resultados
prioritarios de convulsiones recurrentes (RR: 1,13;

IC 95 %: 0,42 a 3,05) y muerte materna (RR: 0,89;

IC 95 %: 0,37 a 2,14) y el resultado sustituto para
muerte perinatal, muerte fetal intrauterina (RR: 1,13,
IC 95 %: 0,66 a 1,92) (Tabla EB 44). La dosis inicial
utilizada en este estudio clinico fue de 4 g por via
intravenosa (IV) mas 6 g por via intramuscular (IM),
mientras que la de mantenimiento fue de 2,5 g IM
cada 4 horas durante 24 horas. El estudio clinico tenia
limitaciones muy serias respecto de su calidad, y los
datos resultantes fueron generalmente imprecisos. En
un estudio clinico pequefio (50 mujeres) se compard
el tratamiento con dosis bajas (similar al tratamiento
anterior) con el tratamiento “estandar” 4 g IV + 8 g IM
como dosis inicial, luego 4 g IM cada 4 horas durante
24 horas) para las mujeres con eclampsia. El Unico
caso de convulsion recurrente en el estudio clinico
se informd entre las mujeres tratadas con dosis
bajas, lo que genero datos altamente imprecisos

y poco confiables para este resultado prioritario.

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos tratamiento en
cuanto al ingreso a la unidad de cuidados neonatales
especiales (RR: 2,36; IC 95 %: 0,53 a 10,58) y los
resultados sustitutos de oliguria (RR: 0,20, IC 95 %:
0,08 a 1,59) y cualquier muerte neonatal (RR: 0,89;

IC 95 %: 0,41 a 1,93) (Tabla EB 45).

En un estudio clinico pequefio (17 mujeres) se
compararon los tratamientos de mantenimiento
por via intravenosa (2 g cada hora durante

24 horas) e intramuscular (5 g cada 4 horas
durante 24 horas) en mujeres con preeclampsia.
No se registraron casos de eclampsia en ninguna
de las dos ramas de los estudios clinicos. El
estudio clinico era demasiado pequefo para
aportar conclusiones confiables respecto de otros
resultados prioritarios y sustitutos informados
(toxicidad por sulfato de magnesio [RR: 3,33; IC
95 %: 0,15 a 71,90], insuficiencia renal [RR: 3,33; IC
95 %: 0,15 a 71,90] y muerte fetal intrauterina [RR:
1,25; 1C 95 %: 0,09 a 17,02]) (Tabla EB 46).

Tres estudios clinicos que incluyeron 398 mujeres
evaluaron el tratamiento con sulfato de magnesio
posparto corto en comparacion con el de 24 horas
para mujeres con preeclampsia leve y grave o,
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eclampsia inminente. En dos de estos estudios
clinicos, que representaban aproximadamente
dos tercios de las participantes, el riesgo era bajo
o no tenia riesgo de sesgo, mientras que en otro
el riesgo de sesgo era moderado. Ninguna de

las mujeres de estos estudios clinicos desarrolld
alguno de los resultados prioritarios estudiados:
eclampsia (dos estudios clinicos, 394 mujeres);
toxicidad por sulfato de magnesio (un estudio
clinico, 196 mujeres) (Tabla EB 47).

Recomendaciones

12. Se recomienda la administracion de sulfato
de magnesio, con preferencia sobre otros
anticonvulsivos, para prevenir la eclampsia
en mujeres con preeclampsia grave.

e (Calidad alta de las pruebas cientificas.
Recomendacién fuerte).

13. Se recomienda la administracion de sulfato de
magnesio, con preferencia a otros anticonvulsivos,
para el tratamiento de mujeres con eclampsia.

e (Calidad moderada de las pruebas
cientificas. Recomendacién fuerte).

14. Se recomiendan los tratamientos completos
con sulfato de magnesio por via intravenosa
o intramuscular para la prevencion y el control
de la eclampsia.

e (Calidad moderada de las pruebas
cientificas. Recomendacién fuerte).

15. En los ambitos donde no es posible
administrar el tratamiento completo con sulfato
de magnesio, se recomienda administrar una
dosis inicial de sulfato de magnesio seguida
del traslado inmediato a un establecimiento
asistencial de nivel mas complejo en mujeres
con preeclampsia y eclampsia graves.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacion débil).

Observaciones

a. El sulfato de magnesio es un medicamento
que salva vidas y debe estar disponible en los
establecimientos asistenciales de todo el sistema
de salud. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz consideré que la capacidad de vigilancia
clinica de las mujeres y la administracion
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de gluconato de calcio eran componentes
esenciales del paquete de servicios para la
administracion de sulfato de magnesio.

. Las pruebas cientificas clinicas apoyan el

uso del sulfato de magnesio en todas las
pacientes con preeclampsia. En ambitos en los
que haya limitaciones en los recursos para la
administracion de sulfato de magnesio en forma
segura a todas las mujeres con preeclampsia,
es posible que sea necesario asignar mayor
prioridad a los casos mas graves. El sulfato

de magnesio es eficaz para la prevencion de

las convulsiones tanto en la preeclampsia leve
como grave. Sin embargo, el grupo asesor para
el desarrollo de la directriz sefialé que se deben
tratar mas mujeres para prevenir una convulsion.
El grupo aceptd la necesidad de tratar las
mujeres con preeclampsia grave, pero la opinion
de los miembros del grupo estaba dividida
respecto del uso del sulfato de magnesio como
profilaxis para la preeclampsia leve.

. Los estudios clinicos grandes evaluaron

y demostraron la eficacia del tratamiento
completo con sulfato de magnesio, que
incluyen una dosis inicial seguida de dosis
de mantenimiento durante 24 horas. Se
puede obtener orientacién especifica sobre
como administrar el sulfato de magnesio
en el manual de la OMS titulado Managing
complications in pregnancy and childbirth:
a guide for midwives and doctors (26).

. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz

deliberd sobre el mejor curso de accion en
ambitos en los que no es posible administrar el
tratamiento completo con sulfato de magnesio.
El grupo debatié sobre los posibles beneficios
(pero aun no comprobados) de administrar
solamente la dosis inicial frente a trasladar a las
mujeres con preeclampsia y eclampsia graves
sin administrarles sulfato de magnesio. El grupo
consideré que, incluso en los casos en los que
no era posible el traslado inmediato de la mujer
a un establecimiento de nivel mas complejo,
era probable que la paciente estuviera mejor
con solo la dosis inicial que sin ella. El grupo
consider6 que dado que esta era una situacion
comun en muchos paises de ingresos bajos,
debe otorgarse alta prioridad a este tema en
investigaciones futuras.
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Corticoesteroides para
el sindrome HELLP

Se extrajeron pruebas cientificas relacionadas

con el uso de corticoesteroides para mejorar los
resultados del embarazo en mujeres con sindrome
HELLP de una revisién sistematica Cochrane de
13 ECA (27), de los cuales todos eran relativamente
pequefos (626 mujeres). Las participantes

en estos estudios clinicos eran mujeres con
diagnéstico clinico y bioquimico de sindrome
HELLP durante el embarazo o poco después del
parto. En once estudios clinicos (550 mujeres) se
compararon el tratamiento con corticoesteroides
(dexametasona, betametasona o prednisolona)
con placebo o sin tratamiento, mientras que en
dos estudios clinicos (76 mujeres) se compararon
la dexametasona con la betametasona.

Cuando se compard un corticoesteroide con
placebo o sin tratamiento en las mujeres con
sindrome HELLP, no hubo diferencias estadisticas
en los resultados prioritarios (o sustitutos):
eclampsia (un estudio clinico; 132 mujeres; RR:
0,80; IC 95 %: 0,34 a 1,90); muerte materna (cinco
estudios clinicos; 362 mujeres; RR: 0,95; IC 95 %:
0,28 a 3,21); muerte materna o morbilidad grave
(un estudio clinico; 31 mujeres; RR: 0,27; IC 95 %:
0,08 a 2,12); hematoma, rotura o insuficiencia
hepaticas maternas (dos estudios clinicos;

91 mujeres; RR: 0,22; IC 95 %: 0,03 a 1,83); edema
pulmonar materno (tres estudios clinicos;

297 mujeres; RR: 0,77; 1C 95 %: 0,24

a 2,48), insuficiencia renal (tres estudios clinicos;
297 mujeres; RR: 0,69; IC 95 %: 0,39 a 1,22);
necesidad de dialisis (un estudio clinico;

60 mujeres; RR: 3,00; IC 95 %: 0,13 a 70,83);
muerte perinatal/de lactantes (dos estudios
clinicos; 58 mujeres; RR: 0,64; IC 95 %: 0,21

a 1,97) y puntaje de Apgar inferior a siete a los

5 minutos (dos estudios clinicos; 58 mujeres; RR:
0,89; IC 95 %: 0,27 a 2,95). Estos hallazgos fueron
uniformes ya sea que el tratamiento se comenzé
antes del parto, después del parto o en forma
mixta (Tabla EB 48). Los hallazgos para todos
estos resultados fueron generalmente imprecisos
debido a tamafios muestrales muy pequefios en
los estudios clinicos y a la escasez de datos.

La comparacién de la dexametasona con la
betametasona para el tratamiento del sindrome
HELLP no mostré diferencias estadisticamente

significativas en los dos resultados prioritarios
estudiados: muerte perinatal/de lactantes (un
estudio clinico; 43 lactantes; RR: 0,95; IC 95 %:
0,15 a 6,17) y puntaje de Apgar inferior a siete a
los 5 minutos (un estudio clinico; 43 lactantes;
RR: 0,95; IC 95 %: 0,22 a 4,21) (Tabla EB 49).

Recomendacién

16. No se recomienda el uso de corticoesteroides
con el propodsito especifico de tratar a las
mujeres con sindrome HELLP.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacion débil).

Observaciones

a. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz sefal6 que, ademas de las pruebas
cientificas existentes, se habian registrado
tres estudios clinicos pequefios en los que se
abordaba esta pregunta de investigacion, en
la Plataforma Internacional para el Registro de
Estudios Clinicos de la OMS (28). En un estudio
clinico (66 mujeres), se habia completado el
reclutamiento; en el segundo estudio clinico, aun
estaba en curso (160 mujeres) y en el tercero,
el reclutamiento aun no habia comenzado. En
vista de la calidad muy baja de la base de las
pruebas cientificas sobre este temay la relativa
facilidad de uso y disponibilidad/asequibilidad
de los corticoesteroides, el grupo asigno a los
corticoesteroides para el tratamiento del sindrome
HELLP alta prioridad para investigaciones futuras.

b. El grupo asesor para el desarrollo
de la directriz enfatizé que el uso de
corticoesteroides para otras indicaciones,
como la maduracion pulmonar fetal, no se
incluye en la recomendacién anterior.

Conducta activa frente a conducta
expectante para la preeclampsia
grave antes de término

De una revision sistematica Cochrane (29) se
extrajeron datos cientificos relacionados con los
efectos diferenciales de una politica de conducta
activa y parto prematuro en comparacion con

una politica de conducta expectante y parto
prolongado en mujeres con preeclampsia grave

de inicio temprano. La revision incluyo tres estudios
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clinicos pequefios que reclutaron163 mujeres con
preeclampsia grave y de menos de 34 semanas de
gestacion. La politica de asistencia intervencionista
en estos estudios clinicos incluyé entre 24 y 48 horas
de estabilizacion seguidas del parto inmediatamente
después de la estabilizacion. Durante el periodo

de estabilizacion, se administraron corticoides,
sulfato de magnesio y antihipertensivos, segin

fue necesario. Cuando se comparé la politica

de asistencia intervencionista con la de atencion
expectante y retraso del parto, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los
resultados prioritarios (o sustitutos) de eclampsia,
insuficiencia renal, edema pulmonar, sindrome
HELLP, muerte perinatal e ingreso a la unidad de
cuidados intensivos neonatales. Los resultados
prioritarios adversos para la madre generalmente
fueron poco frecuentes en ambos grupos de
comparacion (Tabla EB 50). Los hallazgos para

los resultados prioritarios informados en ECA se
consideraron imprecisos debido a los tamarnos
muestrales muy pequefios y los datos escasos

en las comparaciones. En otra revision sistematica
en la que se incluyeron datos observacionales

(39 cohortes, 4650 mujeres, calidad muy baja) se
obtuvieron resultados similares, aunque las cuatro
cohortes relevantes para mujeres con preeclampsia
antes de las 24 semanas se inclinaron a favor de

la conducta activa debido a la mortalidad y la
morbilidad perinatales muy altas con cualquiera

de las dos politicas (30).

Recomendaciones

17. Se recomienda la induccion del trabajo de
parto en mujeres con preeclampsia grave
cuando por su edad gestacional el feto no
es viable o es poco probable que alcance la
viabilidad en el plazo de una o dos semanas.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacion fuerte).

18. En mujeres con preeclampsia grave, un
feto viable y de menos de 34 semanas
de gestacion, se recomienda una politica
de conducta expectante, siempre que no
haya hipertensién materna no controlada,
disfuncion organica materna progresiva ni
sufrimiento fetal y que puedan monitorearse.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacion débil)
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19. En mujeres con preeclampsia grave, un
feto viable y de menos de 34 semanas
de gestacion, se recomienda una politica
de conducta expectante, siempre que no
haya hipertension materna no controlada,
disfuncion organica materna en aumento ni
sufrimiento fetal y que puedan monitorearse.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacion débil).

Observaciones

a. Una politica de conducta expectante
generalmente incluye la atencién intrahospitalaria
con corticoides para la maduracion pulmonar
fetal, sulfato de magnesio (segun sea necesario),
antihipertensivos (segun sea necesario) y
monitoreo fetal y materno cuidadoso para
identificar las indicaciones para el parto
(por ejemplo, hipertension no controlada,
deterioro del estado de la madre y del feto,
incluidos disfuncion organica y sufrimiento
fetal). Como parte de la conducta expectante,
debe considerarse el traslado intradtero (antes
del parto) a un centro de nivel terciario con
capacidad para cuidados intensivos neonatales.
La decision sobre la via de administracién debe
realizarse en forma individual, teniendo en
cuenta, entre otros factores, la edad gestacional,
el estado fetal y cervical, y la urgencia.

b. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
considerd que el umbral de edad gestacional
para usar la conducta expectante en fetos muy
prematuros depende del estado de viabilidad
fetal y de la prolongacion prevista de la gestacién
si se adopta esta conducta. El grupo reconocié
que el umbral de edad gestacional de viabilidad
fetal debe acordarse localmente. Para establecer
dicho umbral, deben considerarse el contexto,
la disponibilidad de recursos y la tasa de
supervivencia neonatal segiin edad gestacional a
nivel local (2,79). La conducta expectante permite
prolongar la gestacién entre 1y 2 semanas, en
promedio. Por lo tanto, es probable que los fetos
con una edad gestacional de entre 1y 2 semanas
por debajo del umbral de viabilidad fetal se
beneficien de la conducta expectante.

c. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
considerod que las pruebas cientificas eran
insuficientes para formular una recomendacién
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clara para las mujeres con preeclampsia grave
de entre 34 y 36 semanas (mas 6 dias) de
gestacioén. Sin embargo, teniendo en cuenta las
consecuencias adversas a largo plazo del parto

prematuro tardio, el grupo puso mas énfasis en la

conducta expectante que en el parto prematuro.

Induccion del trabajo de parto para
la preeclampsia a término

A fin de evaluar los efectos diferenciales de una
politica de induccién del trabajo de parto frente
a la conducta expectante para la preeclampsia a
término, se llevé a cabo una revisién sistematica
de la bibliografia. Esta revision identificd un

ECA multicéntrico llevado a cabo en los Paises
Bajos que habia reclutado 756 mujeres con
preeclampsia o hipertension gestacional leves
después de las 36 semanas de gestacién (37).
Cuando se compardé la politica de induccion del
trabajo de parto (objetivo dentro de las 24 horas)
con la conducta expectante, no se registraron
casos de eclampsia, muerte materna ni muerte
perinatal en ambas ramas del estudio clinico.

Tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de comparacion
para los otros resultados prioritarios (0 sustitutos)
analizados en el estudio clinico: edema pulmonar (RR:
0,20; IC 95 %: 0,01 a 4,17), sindrome HELLP (RR: 0,37;
IC 95 %: 0,12 a 1,14), ingreso de la madre a la unidad
de cuidados intensivos (RR: 0,43; IC 95 %: 0,17 a 1,11),
ingreso del recién nacido a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (RR: 1,26; IC 95 %: 0,50 a 3,15)
y puntaje de Apgar inferior a siete a los 5 minutos

(RR: 0,78; IC 95 %: 0,29 a 2,08). De todos modos,

se observo una reduccion del riesgo de hipertension
sistolica y diastélica graves (respectivamente,

>170 mm Hg y >110 mm Hg) en las mujeres con
preeclampsia leve asignadas al grupo de conducta
expectante a término (respectivamente, RR: 0,60; IC
95 %: 0,38 20,95 y RR: 0,56; IC 95 %: 0,36 a 0,87)
(Tabla EB 51). Estas pruebas cientificas se aplican
indirectamente a las mujeres con preeclampsia grave,
a término para apoyar la politica de parto prematuro.

Recomendaciones
20. En las mujeres con preeclampsia grave a término,
se recomienda la politica de parto prematuro.

e (Calidad baja de las pruebas cientificas.
Recomendacion fuerte).

21. En las mujeres con preeclampsia o hipertension
gestacional leves a término, se recomienda la
induccién del trabajo de parto.

e (Calidad moderada de las pruebas
cientificas. Recomendacion débil).

Observaciones

a. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz considerd que no hay incertidumbre
clinica respecto de si la interrupcion del
embarazo en las mujeres con preeclampsia
grave a término es beneficiosa. La calidad de
las pruebas cientificas provistas por el estudio
clinico Hypitat (37) bajé un grado debido a que
los datos cientificos eran indirectos.

b. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz considerd que, en las mujeres
con preeclampsia a término, la conducta
expectante esta asociada con un riesgo
considerable de complicaciones maternas
y fetales adicionales y, con la ausencia de
beneficios maternos y fetales importantes.

c. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
considerd que, en las mujeres con preeclampsia
a término, la conducta expectante esta asociada
con un riesgo considerable de complicaciones
maternas y fetales adicionales y, con la ausencia
de beneficios maternos y fetales importantes.

d. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz considerd que, si la induccién del
trabajo de parto esta contraindicada debido
a afecciones maternas o fetales, se
recomienda el parto prematuro por cesarea
(en oposicién a la conducta expectante).

Prevencion y tratamiento
de la hipertension posparto

De una revisién Cochrane de ocho ECA se
obtuvieron pruebas cientificas relacionadas con

los efectos del tratamiento posnatal de rutina con
antihipertensivos en comparacién con lo observado
en ausencia de tratamiento para la prevencion de la
hipertension posparto en mujeres con preeclampsia
prenatal y para mejorar los resultados en mujeres
con hipertension leve a moderada (32).

Los estudios clinicos eran relativamente pequefios
e incluyeron solo 622 mujeres. Tres estudios
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clinicos (313 mujeres) compararon la politica de
administracion de rutina de antihipertensivos orales
(furosemida o nifedipina) con la administracion de
antihipertensivos solamente para el tratamiento

de la hipertensién posparto grave en mujeres con
preeclampsia prenatal. Los riesgos relativos no
fueron estimables para los resultados prioritarios

(y sustitutos) informados (a saber, muerte materna,
insuficiencia multiorganica materna, efectos
secundarios maternos que requirieran cambio

de medicamento e hipotension grave) dado que no
se registraron eventos en ninguna de las dos ramas
de cada estudio clinico (Tabla EB 52).

La revision Cochrane no identificd estudios clinicos
que compararan el tratamiento antihipertensivo con
placebo en mujeres con hipertension posparto de leve
amoderada. Sin embargo, en tres estudios clinicos
(189 mujeres) se compararon el timolol, la hidralazina
y la nifedipina con la metildopa para el tratamiento
de la hipertension posparto de leve a moderada.

Dos de estos estudios clinicos (106 mujeres) no
registraron casos de muerte materna en los dos
grupos. Tampoco hubo diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto al riesgo de cambiar el
medicamento debido a efectos secundarios maternos
(dos estudios clinicos; 106 mujeres; RR: 0,50; IC

95 %: 0,05 a 5,30). Dos estudios clinicos (120 mujeres)
compararon la hidralazina por via intravenosa con

la nifedipina o el labetalol por via sublingual para el
tratamiento de mujeres con hipertension posparto
grave. No se informaron casos de muerte materna

ni de hipotension materna para esta comparacion
(Tabla EB 53).

Todos los estudios clinicos que proporcionaron
pruebas cientificas para resultados prioritarios
en las comparaciones anteriores tenian un riesgo
moderado de sesgo. La calidad global de las
pruebas cientificas fue muy baja debido a este
nivel sesgo, el tamafno muestral generalmente
pequefio y los eventos escasos.

Recomendaciones

22. En mujeres tratadas con antihipertensivos
prenatales, se recomienda continuar el
tratamiento antihipertensivo posparto.

e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacion fuerte)

23. Se recomienda el tratamiento con
antihipertensivos para la hipertensién
posparto grave.
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e (Calidad muy baja de las pruebas
cientificas. Recomendacion fuerte).

Observaciones

a. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
reconocié la necesidad de dar instrucciones
al momento del alta hospitalaria, ademas de
educar a las mujeres sobre los signos y sintomas
asociados con la hipertension posparto.

b. En las mujeres que reciben tratamiento
antihipertensivo posparto, en la actualidad,
se desconoce en qué momento podrian
interrumpirse el tratamiento y el monitoreo de la
hipertension. Por consiguiente, el grupo destacé
este tema como una prioridad de investigacion.

c. El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
puso mas énfasis en la frecuencia de las
muertes posparto relacionadas con accidentes
cerebrovasculares y reconocio que el aumento
maximo en la presion arterial generalmente
ocurre hacia el final de la primera semana
posparto (cuando, en la mayoria de los ambitos,
las mujeres ya han sido dadas de alta del
establecimiento asistencial).

d. En las mujeres con diagnéstico de preeclampsia
leve prenatal sin tratamiento antihipertensivo,
debe considerarse el inicio del tratamiento
antihipertensivo posparto para minimizar el
riesgo de complicaciones de la presion arterial
alta grave (ver observacion “c” anterior). Dicha
observacion se realizé en funcion de la opinién
de expertos y considerando las pruebas
cientificas relacionadas con el tratamiento de la
hipertension leve/moderada durante el embarazo.
En el periodo posparto, el riesgo materno de
una complicacion de la hipertension no se ve
contrarrestado por el riesgo de un efecto fetal
adverso consecuencia de la hipotensién materna.

e. El grupo asesor para el desarrollo de la
directriz considerd que hay poca incertidumbre
clinica respecto de si el tratamiento de la
hipertension posparto grave es beneficioso.

f. Esta recomendacion se realizd en funcion de
la opinion de expertos, y el grupo asesor para
el desarrollo de la directriz considerd que la
mayoria de las muertes maternas relacionadas
con trastornos hipertensivos estan asociadas
con complicaciones de la presion arterial
alta grave no controlada. En funcién de ello,
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el grupo acepté que en todos los casos de
hipertensién aguda grave se debe recomendar
el tratamiento con antihipertensivos.

5. Consecuencias
de la investigacién

El grupo asesor para el desarrollo de la directriz
identificé importantes desniveles de conocimiento que
deben corregirse mediante la investigacion primaria.
En general, en esta directriz, las recomendaciones
débiles se basan en las pruebas cientificas rotuladas
como de “calidad muy baja” o “calidad baja”, lo

que indica que es necesario realizar investigaciones
futuras. Por otro lado, las recomendaciones fuertes se
basan en pruebas cientificas de “calidad moderada”
o “calidad alta”, lo que sugiere que la realizacién de
investigaciones futuras no es una prioridad.

El grupo sefialé que, para algunas prioridades
de investigacion, hay investigaciones
programadas para el futuro o actualmente en
curso. Dado que no hay ninguna certeza de que
las investigaciones programadas o en curso
brinden resultados concluyentes, los temas de
investigacion se mencionan como prioridades
de investigacion en este documento. La base de
las pruebas cientificas para la formulacién de
recomendaciones sobre las dosis de productos
farmacéuticos continda siendo limitada. Dado que
los estudios para la determinacién de un rango
de dosis apropiado pueden requerir tamanos
muestrales grandes (lo que quizas no sea viable),
se sugirié la técnica de metandlisis indirecta
como método de investigacion secundario para
determinar si puede ser Util en la evaluacién de
la dosis. Algunos ejemplos incluyen una dosis de
acido acetilsalicilico (<75 mg frente a >75 mg), de
calcio (<1 g frente a 1,5-2 g) y tratamientos con
sulfato de magnesio (tratamientos convencionales
frente a tratamientos con dosis bajas).

Prioridades de investigacion segun las

preguntas de la directriz

1. Beneficios y posibles perjuicios de la indicacion
de reposo en el hogar o reposo en cama bajo
observacién clinica en un establecimiento
asistencial para prevenir o tratar los trastornos
hipertensivos del embarazo.

2. Suplementos de calcio:

a. No esté claro si la administracién de suplementos

de calcio corrige los procesos patolégicos

que sustentan la preeclampsia/eclampsia.

En Sudafrica se realizara un ECA piloto para
evaluar la factibilidad de la administracion de
suplementos de calcio antes de la concepcion,

y si dicho estudio clinico es eficaz, podria aportar
mas informacion sobre esta pregunta.

b. La mayoria de los estudios clinicos sobre

la administracion de suplementos de calcio
realizados hasta la fecha han utilizado dosis
bastante altas de calcio diario (1,5-2,0 g/dia).

Si bien el grupo asesor para el desarrollo de la
directriz recomendo dichas dosis, aceptd que
deben evaluarse dosis mas bajas de suplementos
de calcio. Esto es importante considerando los
desafios logisticos y financieros de implementar
programas de administracion de suplementos

de calcio a gran escala.

. La implementacion de programas de

administracion de suplementos de calcio debe
monitorearse y evaluarse cuidadosamente
para analizar los éxitos y fracasos en cuanto

a la integracién de los programas en el
paquete de control prenatal global.

. Son débiles las pruebas cientificas acerca de

los efectos de la administracion de suplementos
de calcio en poblaciones con riesgo alto de
trastornos hipertensivos del embarazo, pero con
una ingesta adecuada de calcio en la dieta. No
esté claro si la eficacia observada en cuanto a la
administracion de suplementos de calcio es el
resultado de corregir la falta de calcio en la dieta
o si el calcio actua como agente terapéutico.

Debe evaluarse la administracion de suplementos
de vitamina D sola para la prevencion de los
trastornos hipertensivos del embarazo.

En el caso de la presion arterial alta de leve a
moderada, existe la necesidad de determinar
si el tratamiento es mejor que la ausencia de
tratamiento.

Es necesario realizar investigaciones futuras
sobre la eficacia relativa de los medicamentos
disponibles para la hipertension aguda grave.

. Sulfato de magnesio:
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a. Existe la necesidad de evaluar la seguridad
y la eficacia de la dosis inicial de sulfato de
magnesio en el nivel de atencion primaria
seguida del traslado de la mujer a un
establecimiento de nivel mas complejo.

b. Es necesario realizar investigaciones sobre
la implementacion para incrementar el uso
del tratamiento con sulfato de magnesio.

7. Se deben esclarecer los beneficios y los
posibles perjuicios de los corticoesteroides
para el tratamiento del sindrome HELLP.

8. Debe evaluarse la eficacia de la conducta
intervencionista frente a la conducta
expectante en las mujeres con preeclampsia
grave de 34 a 36 semanas de gestacion.

9. Son necesarias mas investigaciones sobre
los beneficios y los posibles perjuicios de una
politica de induccién del trabajo de parto en
la preeclampsia o hipertension gestacional
leve a término en ambitos en los que es dificil
evaluar con exactitud la edad gestacional
debido al inicio tardio del control prenatal.

10. Los esquemas de tratamiento en las mujeres
con hipertension posparto (incluido el momento
en que debe interrumpirse el tratamiento) deben
estudiarse mas profundamente.

Otras preguntas de investigacion

1. ¢Qué intervenciones educativas pueden
dirigirse a las mujeres y a los prestadores
de salud para mejorar el conocimiento de
los signos y sintomas de los trastornos
hipertensivos del embarazo, a fin de promover
una atencién apropiada y oportuna?

2. ¢Cbémo puede mejorarse el uso de las practicas
recomendadas en la directriz a través de
investigaciones sobre la implementacién?

3. Eficacia de las herramientas de deteccion
diagnosticas para trabajadores comunitarios
de la salud

6. Difusién e implementacién
de la directriz

El objetivo final de esta directriz es mejorar la
calidad de atencion y los resultados de salud
relacionados con los trastornos hipertensivos del
embarazo. Por lo tanto, la difusion
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e implementacion de esta directriz son
obligaciones cruciales que deben asumir la
comunidad internacional y los servicios de
atencion de la salud locales. El Departamento de
Salud Reproductiva e Investigaciones Conexas
de la OMS ha adoptado un marco formal del
conocimiento a la accién para la difusion, la
adaptacioén y la implementacién de directrices
(7). Ademas de este marco, durante la Consulta
Técnica de la OMS, se establecié una lista de
acciones prioritarias, que sera utilizada por la
OMS y otros socios para fomentar la difusion e
implementacion de esta directriz (Recuadro EB 2).

Difusién de la directriz

Las recomendaciones de esta directriz se difundiran
a través de una amplia red de socios internacionales,
incluidas las oficinas nacionales y regionales de la
OMS, ministerios de salud, centros colaboradores
de la OMS, otros organismos de las Naciones
Unidas y organizaciones no gubernamentales.
También se publicaran en el sitio web de la OMS

y en la Biblioteca de Salud Reproductiva de la

OMS (33), donde estaran acompafadas por una
apreciacion critica independiente basada en el
instrumento AGREE (Apreciacion de la Directriz
sobre Investigacion y Evaluacion, http:/www.
agreecollaboration.org/instrument/). Asimismo,

a través de las oficinas nacionales de la OMS se
desarrollara y difundira un resumen de las politicas
dirigido a una gran variedad de formuladores de
politicas, directores de programas y médicos.

Implementacion de la directriz

El éxito de la introduccién en programas nacionales
y servicios de atencién de la salud de politicas
basadas en pruebas cientificas relacionadas con

la prevencion y el tratamiento de la preeclampsia y

la eclampsia depende de procesos de adaptacion

e implementacion correctamente programados y
participativos basados en el consenso. Los procesos
de adaptacion e implementacion pueden incluir el
desarrollo o la revision de protocolos o directrices
nacionales existentes basados en este documento.

Las recomendaciones incluidas en esta directriz
deben adaptarse a un documento apropiado a
nivel local que pueda cumplir con las necesidades
especificas de cada pais y servicio de salud. En
este contexto, es posible que las modificaciones
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a las recomendaciones se encuentren limitadas
a recomendaciones débiles, y es necesario
justificar cualquier cambio en forma explicita

y transparente.

Asimismo, debe establecerse un grupo de
intervenciones para asegurar la creacion

de un ambiente favorable para el uso de las
recomendaciones (incluida, por ejemplo, la
disponibilidad del sulfato de magnesio) y que

la conducta del profesional de la salud cambie

hacia el uso de practicas basadas en las pruebas
cientificas. En este proceso, es importante la funcién
que cumplan las asociaciones de profesionales
locales, y debe alentarse un proceso integral y
participativo. El Departamento de Salud Reproductiva
e Investigaciones Conexas de la OMS ha publicado
orientaciones especificas acerca de la introduccién
de las herramientas y las directrices sobre salud
reproductiva de la OMS en programas nacionales (34).

7. Cuestiones relacionadas
con la aplicabilidad

Impacto previsto en la organizacién de la
atencion y los recursos

El control y tratamiento basado en pruebas
cientificas de la preeclampsia y la eclampsia puede
lograrse con el uso de medicamentos relativamente
econdmicos. Sin embargo, el grupo asesor para el
desarrollo de la directriz sefialé que antes de aplicar
las recomendaciones publicadas en esta directriz
deben considerarse las siguientes cuestiones:

1. Las mujeres que reciben sulfato de magnesio
deben estar acompanadas en todo momento,
y se debe disponer de los recursos para
monitorear el bienestar de la mujer y del feto.

2. Cuando se utiliza la administracion intravenosa
de sulfato de magnesio para el tratamiento o
la prevencion de la eclampsia, la velocidad de
infusiéon del medicamento debe supervisarse
atentamente.

3. Los establecimientos asistenciales que utilizan
sulfato de magnesio deben tener gluconato
de calcio disponible en caso de toxicidad por
sulfato de magnesio.

Monitoreo y evaluacion de la
implementacion de la directriz

Idealmente, es necesario supervisar la
implementacion de las recomendaciones en los
servicios de salud. Se podrian utilizar auditorias
clinicas interrumpidas o basadas en criterios datos
relevantes relacionados con el tratamiento de la
preeclampsiay la eclampsia. Se requieren criterios de
revision e indicadores claramente definidos y podrian
asociarse con objetivos acordados a nivel local. En
este contexto, se sugiere un indicador basico:

e Proporcion de mujeres con eclampsia que
reciben sulfato de magnesio como el método
de primera opcion de terapia con anticonvulsivos
(calculada como la cantidad de mujeres con
eclampsia que reciben sulfato de magnesio
como el método de primera opcidn de terapia
con anticonvulsivos dividida por la cantidad total
de mujeres que presentan eclampsia).

Este indicador proporciona una evaluacion
global del uso de sulfato de magnesio como

la terapia de primera opcion para la eclampsia.
Se recomienda el uso de otros indicadores de
procesos aceptados a nivel local, en particular
para la evaluacion del uso preventivo de sulfato
de magnesio y del cumplimiento con el protocolo
local durante las fases de impregnacion y

de mantenimiento. La OMS ha desarrollado
orientacion especifica para evaluar la calidad de
atencion para complicaciones maternas graves
(incluidas la preeclampsia y la eclampsia) en
funcion de los conceptos de auditorias clinicas
basadas en criterios y de casi pérdidas (disponible
en http:/www.who.int/reproductivehealth/
publications/monitoring/9789241502221/en).

8. Actualizacion de la directriz

Esta directriz se actualizara después de cinco afios
o después de la identificacion de nuevas pruebas
cientificas que demuestren la necesidad de cambiar
las recomendaciones. La OMS agradece las
sugerencias respecto de preguntas adicionales para
su inclusién en la directriz cuando deba actualizarse.
Envie sus sugerencias por correo electrénico a
reproductivehealth@who.int y a mncah@who.int.
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NOTA::

Las revisiones sistematicas identificadas con

un asterisco se han actualizado durante la
preparacion de esta directriz. Por ende, los datos
utilizados en las tablas GRADE pueden diferir

de la version publicada existente.
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Anexo 1. Expertos externos y personal de la OMS que
participaron en la elaboracion de la directriz y resumen
de las declaraciones de conflicto intereses

A. Grupo asesor para el desarrollo de la directriz (participantes en la Consulta Técnica de la OMS)

Asesores externos de la OMS

Edgardo ABALOS

Vicedirector

Centro Rosarino de Estudios Perinatales
Rosario, Argentina

Mohammad BAHARUDDIN

Director Ejecutivo

Hospital Maternoinfantil Budi Kemuliaan
Yakarta, Indonesia

Annette BRILEY (en nombre de ICM)
Unidad de Investigacién Materna y Fetal
St Thomas’ Hospital

Londres, Reino Unido

Cordelia COLTART
Royal College of Physicians
Londres, Reino Unido

Farhana DEWAN

Professor and Head

Department of Obstetrics Gynaecology
Shaheed Suhrawardy Medical College
Dhaka, Bangladesh

Farhana DEWAN

Profesora y Directora

Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Facultad de Medicina Shaheed Suhrawardy
Dhaka, Bangladesh

Claudia HANSON (on behalf of FIGO)
Obstetrician, Researcher

Karolinska Institutet

Institutet fér folkhalsoventenkap
Stockholm, Sweden

Justus HOFMEYR Director

Departamento de Obstetricia y Ginecologia
East London Hospital Complex

East London, Sudafrica

Tina LAVENDER Profesora de Parteria

School of Nursing, Midwifery and Social Work
University of Manchester

Manchester, Reino Unido

Simon LEWIN (no pudo participar)

Investigador Senior

Unidad de Salud Global

Centro Noruego de Conocimientos para los
Servicios de Salud; y

Unidad de Investigacién de los Sistemas

de Salud,

Consejo Sudafricano de Investigacion Médica
Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten,
Oslo, Noruega

Helen LUGINA

Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Weill Bugando

Mwanza, Republica Unida de Tanzania

Karel MARSAL

Profesor

Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario de Lund

Lund, Suecia

Syeda Batool MAZHAR

Centro de Atencién de la Salud Maternoinfantil
Instituto de Ciencias Médicas de Pakistan
Islamabad, Pakistan

Jagidesa MOODLEY

Professor Emeritus

Department of Obstetrics and Gynaecology
University of Kwa Zulu Natal

Nelson R Mandela School of Medicine
Durban, South Africa

Mir Lais MUSTAFA (no pudo participar)
Instituto Afgano de Salud Publica
(Afghan Public Health Institute, APHI)
Ministerio de Salud Publica

Kabul, Afganistan

Lynnette NEUFELD
Asesora Técnica Jefa
Iniciativa de Micronutrientes
(Micronutrient Initiative)
Ottawa, Canada
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Olufemi T. OLADAPO
Catedratico/Consultor Senior

Unidad de Investigacién sobre

Salud Materna y Fetal

Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Escuela de la Universidad

Olabisi Onabanjo

Sagamu, Nigeria

Zahida QURESHI

Catedratica Senior

Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Universidad de Nairobi

Nairobi, Kenia

James M. ROBERTS

Profesor, Departamento de Obstetricia,
Ginecologia y Ciencias Reproductivas,
Profesor de Epidemiologia, Cientifico Senior
Instituto de Investigacion de la Mujer Magee
(Magee -Women’s Research Institute)
Pittsburgh, PA, EE. UU.

Anan SACDPRASEUTH

Director

Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Central Mahosot

Vientian, Republica Democratica

Popular de Laos

Diane SAWCHUCK
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Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Universidad de British Columbia
Vancouver, Canada

Jeffrey Michael SMITH
Director de Salud Materna
MCHIP/Jhpiego
Washington, DC, EE. UU.

Tran SON THACH

Presidente, Junta de Revision Institucional
Hospital Hung Vuong

Ciudad de Ho Chi Minh, Vietnam

Eleni TSIGAS

Directora Ejecutiva

Fundacion para la Preeclampsia
Melbourne, FL, EE. UU.

Peter VON DADELSZEN

Profesor Adjunto

Universidad de British Columbia
Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Vancouver, Canada

Jean-José WOLOMBY-MOLONDO
Catedratico/Consultor Senior

Cliniques Universitaires de Kinshasa
Département de Gynécologie et Obstétrique
Kinshasa, Republica Democratica del Congo

Observadores
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Asesora Senior sobre Salud Materna y Neonatal
Agencia para el Desarrollo Internacional

de los EE. UU.

Washington, DC, EE. UU.

Claire GLENTON

Investigadora Senior

Centro Cochrane noérdico, Division de Noruega/
Unidad de Salud Global
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Oslo, Noruega
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Departamento de Embarazo Seguro
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Jefe de Admision
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Annie PORTELA
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Heather SCOTT
Voluntaria
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Departamento de Salud Reproductiva
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Director
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Jefe de Admisién

Jitendra KHANNA
Oficial Técnico, RHR
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Jefe de Admision

Mariana WIDMER
Oficial Técnica

Departamento de Nutriciéon para la Salud
y el Desarrollo (NHD)
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Director
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Luz Maria DE REGIL
Epidemiologa

Lisa ROGERS
Oficial Técnica

Departamento de Politica y Cooperacién
en materia de Investigaciones

Regina KULIER
Cientifica
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de la directriz
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Asesora Externa, Reino Unido

Luz Maria DE REGIL
Epidemiodloga, NHD

Ahmet Metin GULMEZOGLU
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Jitendra KHANNA
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Recuadro 1: Resumen de las declaraciones de conflicto de intereses relevantes
de los asesores externos que participaron en la Consulta Técnica

Asesor externo

Tipo de interés

Descripcion del
interés

Cantidad del ingreso
o del valor del interés

P von Dadelszen

Privado/comercial

PD se desempefd
como consultor pago
para una compania
que desarrolla pruebas
de diagndstico que

se realizan en el
establecimiento

de atencion para

la preeclampsia

y otras complicaciones
de la preeclampsia.

USD 2000,00

JM Smith

Académico/
programatico

JMS es un empleado
de la Universidad Johns
Hopkins y trabaja en
programas de salud
publica relacionados
con la preeclampsia.

Salario

J Moodley

Académico/
programatico

JM es el Presidente
del Comité Nacional
de Investigaciones
Confidenciales sobre
Muertes Maternas.
JM también se ha
desempefiado como
Asesor Técnico

e Investigador en

el campo de la
preeclampsia y ha
participado en el
desarrollo de directriz
sobre la hipertension
para el Departamento
de Salud de Sudafrica.

Apoyo del
Departamento de
Salud de Sudéafrica.
JM también ha
recibido subvenciones
de investigacién y
apoyo no monetario
para actividades
relacionadas con

la preeclampsia

en Sudafrica.

S Lewin

Académico/
programatico

La Universidad de
British Columbia cubrié
la participacion de SL
en la consulta (gastos
de viaje y por dia).

Gastos de viaje
y por dia

El Departamento Legal de la OMS ha revisado las declaraciones de conflicto de intereses de los
participantes mencionados en esta tabla. Se consideré apropiada la plena participacion en la consulta de

todos ellos. Todos los demas participantes no presentaron intereses que pudieran representar un conflicto.

Ninguna de las recomendaciones desarrolladas durante la Consulta Técnica traté las pruebas de diagndstico.
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Anexo 2. Priorizacidon de los resultados

Tabla 1. Puntajes promedio asignados a los resultados por los interesados directos
internacionales y los expertos externos (1 = no importante; 9 = critico)

Resultados Puntaje promedio
1. | Muerte materna 8,8
2. | Eclampsia 8,6
3. | Convulsiones recurrentes 8,3
4. | Morbilidad materna grave 8,8
5. | Muertes perinatales 8,5
6. | Efectos adversos de las intervenciones 7,8
7. | Ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales/ 7.9
unidad especial de atencién neonatal
8. | Puntajes de Apgar 6,9
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