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Pregunta

;Cuél es el antihipertensivo de eleccién para tratar la hiper-
tension grave en las mujeres embarazadas?

Respuesta

Aunque la frecuencia puede variar segin la poblacién y la
definicion que se utiliza, la hipertension arterial puede com-
plicar aproximadamente de un 12 a un 22% de los embara-
zos. En un 3-5% de los casos se trata de una hipertension
cronica (diagnosticada antes del embarazo o de la semana
20 de gestacion, o que persiste después del parto), en un
6-7% de una hipertension gestacional sin proteinuria (diag-
nosticada después de la semana 20, en una mujer previa-
mente normotensa), en un 5-6% se manifiesta en forma de
preeclampsia (hipertension gestacional asociada a proteinu-
ria) y en un 25% se trata de una preeclampsia que se su-
perpone a una hipertension cronica preexistente!.

Por otra parte, si bien se duda de los posibles beneficios del
tratamiento antihipertensivo durante el embarazo cuando se
trata de una hipertension leve-moderada (140/90-150/105
mmHg)!, no ocurre asi en el caso de la hipertension grave,
en la que hay consenso sobre la necesidad del tratamiento
para prevenir las complicaciones neurologicas maternas®*
y, probablemente, las neonatales. No obstante, las cifras a
partir de las cuales se considera hipertension arterial grave
y se deberia tratar de manera indudable no estan bien defi-
nidas, ya que por razones éticas no hay ensayos clinicos
comparativos con placebo que determinen a partir de qué
cifras de presion arterial hay que tratar para prevenir las
complicaciones maternas y neonatales. Algunos autores las
establecen a partir de una presion arterial sistélica mayor de
169 mmHg y/o diastélica (PAD) superior a 109 mmHg?, 0 a
partir de cifras superiores a 170/110 mmHg!, independien-
temente del tipo de hipertension, mientras que otros especi-
fican que en pacientes con preeclampsia se trate a partir de
cifras de PAD de 105-110 o superiores® o sistélica de 160
mmHg o0 mas si es mantenida®.

Los antihipertensivos mas utilizados para tratar la hiperten-
sién grave en mujeres embarazadas han sido la hidralacina,
el labetalol y el nifedipino, y ocasionalmente el nitroprusiato
sodico y el urapidil, entre otros. La hidralacina se puede ad-
ministrar en combinacion con otros antihipertensivos, como
la metildopa o los bloqueadores B-adrenérgicos. Sus efectos
adversos mas relevantes son la hipotensiéon materna y la de-
saceleracion de la frecuencia cardiaca fetal, que se pueden
minimizar con una adecuada dosificacion e hidratacion ma-
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terna. Ademas, puede causar cefalea, vomitos y temblor,
que se pueden confundir con los sintomas de la eclampsia
y dificultar su diagnostico. El labetalol esté contraindicado
en pacientes con asma o con insuficiencia cardiaca des-
compensada. Se han descrito casos de distrés y bradicardia
fetales, y de hipoglucemia, hipotensiéon y parada cardiaca
neonatales asociados a su uso. El tratamiento con nitropru-
siato se ha asociado a bradicardia fetal transitoria, acidosis
metabdlica e hipotension materna; ademas, se recomienda
monitorizacién invasiva continua y se ha descrito toxicidad
fetal y materna por cianida. La administraciéon concomitante
de bloqueadores de los canales del calcio y de sulfato de
magnesio, utilizado para prevenir las convulsiones, puede te-
ner un efecto sinérgico y se ha relacionado con casos de hi-
potension grave, bloqueo neuromuscular y depresion de la
funciéon cardiaca materna, y asi como anomalias de la fre-
cuencia cardfaca e hipotension grave neonatales, especial-
mente si se administra nifedipino de accién corta por via su-
blingual®®, cuyo uso se considera, por otra parte, inaceptable
en el tratamiento de las crisis hipertensivas en la poblacion
general®. Los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina y los antagonistas de la angiotensina Il estan
contraindicados debido al incremento de la morbimortalidad
fetal y neonatal®.

De entre todos estos antihipertensivos, la hidralacina se
consideraba hasta ahora el farmaco de primera eleccion,
porque disponia de un mayor numero de estudios y de una
mayor experiencia de uso en esta situacion. No obstante,
los resultados de metaanalisis recientes han puesto en en-
tredicho esta recomendacion.

En un primer metaanalisis de 11 ensayos clinicos (570 pa-
cientes con PAD > 110 mmHg) se observd que, en compa-
racion con la hidralacina, el tratamiento con otros farmacos
antihipertensivos (sobre todo labetalol o nifedipino) se aso-
ciaba con una menor frecuencia de episodios de hipoten-
sion materna, de cesareas realizadas, de desprendimientos
prematuros de placenta y de recién nacidos con puntuacio-
nes bajas en las pruebas de Apgar (< 7 a los 5 min). Los
episodios de bradicardia neonatal fueron mas frecuentes en
los nifios de mujeres tratadas con labetalol, aunque solo
uno de los 6 afectados requirié tratamiento!!.
Recientemente, los mismos autores de esta revision han pu-
blicado un metaandlisis de 21 ensayos clinicos aleatoriza-
dos (solo en 11 la aleatorizacion era adecuada) que evalua-
ban el tratamiento durante el embarazo de la hipertension
moderada (PAD de 100-109 mmHg, en 5 estudios) o grave
(PAD > 110 mmHg, en 16 estudios) de cualquier tipo en
893 pacientes. En 8 ensayos clinicos se comparé hidralaci-
na con nifedipino, en 5 se comparé con labetalol, en 4 con
ketanserina, en 2 con uradipil y con epoprostenol e isradipi-
no en uno cada uno.

Aunque en los estudios comparativos la hidralacina ha re-
ducido mas las cifras de presion arterial que el labetalol, si
bien ha sido menos efectiva que el nifedipino o el isradipi-
no, ninguna de estas diferencias ha sido estadisticamente
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significativa. Tampoco lo ha sido cuando se ha comparado
la hidralacina con el resto de antihipertensivos en conjunto
(riesgo relativo [RR] de 1,08; intervalo de confianza [IC] del
95% de 0,78-1,49). Ademés, el tratamiento con hidralacina
se asocié a un mayor riesgo de hipotensiéon materna que
con el resto de antihipertensivos juntos (RR = 3,29; IC del
95%, 1,50-7,23), pero en comparacion con cada antihiper-
tensivo sélo fueron estadisticamente significativas las dife-
rencias con labetalol (RR = 5,46; IC del 95%, 1,14-26,23).
Otras variables de morbilidad materna, como la frecuencia
de cesareas realizadas, los episodios de desprendimiento
prematuro de placenta y los de oliguria, se asociaron con
mayor frecuencia al tratamiento con hidralacina de forma
significativa que con los otros antihipertensivos juntos (no se
dan datos en comparacion con los distintos antihipertensivos
por separado). Las reacciones adversas en general fueron
mas frecuentes con hidralacina que con labetalol o ketanse-
rina, y la hidralacina produjo més cefalea, palpitaciones y ta-
quicardia que los demas antihipertensivos.

La hidralacina también ocasiond mas alteraciones de la fre-
cuencia cardiaca fetal que los otros antihipertensivos juntos
(RR =2,04; IC del 95%, 1,32-3,16), pero menos episodios
de bradicardia en comparacion con el labetalol. Asimismo,
la puntuacion inferior a 7 en la prueba de Apgar fue mas
frecuente en los neonatos expuestos intrautero a hidralacina
que en los expuestos a otros antihipertensivos (RR = 2,70;
IC del 95%, 1,27-5,88)°.

En otro metaanélisis de 20 ensayos clinicos (1.637 pacien-
tes) con 10 comparaciones diferentes, la hidralacina fue
también el farmaco mas evaluado. No se demostré que nin-
guno de los antihipertensivos estudiados fuera mejor que
otro para el tratamiento de la hipertensién grave durante el
embarazo, a excepcion del diazéxido (75 mg en bolos repe-
tidos), que se asoci6 a hipotension materna grave que re-
quirié tratamiento, y la ketanserina, que fue menos eficaz
que la hidralacina (RR = 6,74; IC del 95%, 2,49-18,28).
Aunque en pocos de los estudios incluidos se describian los
efectos adversos maternos, los mas frecuentes fueron cefa-
lea, sofocos, mareos, nauseas y palpitaciones para la hidra-
lacina; sofocos, mareos y hormigueo del cuero cabelludo
para el labetalol; sofocos, nauseas y vomitos para el nifedi-
pino, y nduseas y actfenos para el urapidil®s.

Conclusién

Las revisiones de los estudios clinicos ponen de manifiesto
que los antihipertensivos son eficaces para reducir la presion
arterial en las pacientes embarazadas con hipertension arte-
rial grave, pero no hay suficientes pruebas sobre cual es el

farmaco con una relacion beneficio-riesgo materno-fetal mas
favorable. Algunos farmacos, como los inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina, los antagonistas de la
angiotensina Il, el diazéxido y la ketanserina (estos 2 Ultimos
no estan actualmente comercializados en Espafia) estan
contraindicados 0 no se recomiendan por distintas razones.
Ademés, los resultados de un metaanélisis reciente han
puesto en duda la recomendacion habitual de considerar la
hidralacina como el farmaco de primera eleccion en esta si-
tuacion, ya que se ha relacionado con una mayor morbilidad
maternofetal que otros antihipertensivos, como el labetalol o
el nifedipino, y actualmente, la mayoria de los autores prefie-
re recomendar estos 2 Ultimos farmacos de primera elec-
cion. Sin embargo, es preciso remarcar que son necesarios
estudios especificos para acabar de definir cudl es el trata-
miento farmacoldgico mas idéneo en estas pacientes.
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