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Resumen

Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo son

una causa importante de morbilidad grave,
discapacidad a largo plazo y muerte tanto para las
embarazadas como para sus bebés, y representan
en torno a un 14% de todas las muertes maternas

a nivel mundial. Mejorar la atencién de las mujeres
en el periodo perinatal es un paso necesario hacia
el logro de las metas de salud establecidas en

los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS). Los
esfuerzos para prevenir y reducir la morbimortalidad
durante el embarazo y el parto también pueden
ayudar a reducir las profundas inequidades

en materia de salud materna y perinatal a

nivel mundial. Para alcanzar estas metas, los
prestadores de servicios de salud, gerentes de
salud, responsables de politicas y otros interesados
directos necesitan recomendaciones actualizadas
y basadas en la evidencia para fundamentar las
normas y procedimientos clinicos.

En el 2019, el Grupo Ejecutivo de Orientacion
sobre Directrices (GEOD) de la OMS para

las recomendaciones sobre salud materna 'y
perinatal dio prioridad a la formulacién de nuevas
recomendaciones de la OMS sobre el uso de
antihipertensores para la hipertensién arterial
(HTA) leve o moderada durante el embarazo,

en respuesta a los nuevos datos cientificos
importantes en relaciéon con dicha intervencion.
Para las presentes directrices, el concepto de
HTA leve o moderada (también llamada “HTA no
grave”) se define como cifras de presion arterial
diastolica de 90 a 109 mmHg o de presién arterial
sistélica de 140 a 159 mmHg (7-3).

Publico destinatario

Los destinatarios principales de estas
recomendaciones son los prestadores de
servicios de salud responsables de elaborar
protocolos sanitarios locales y nacionales (en
particular, los relacionados con trastornos
hipertensivos del embarazo), y quienes prestan
atencion directa a las embarazadas y sus recién
nacidos, como parteras, enfermeras, médicos
generales, ginecologos, obstetras, gerentes
de los programas de salud maternoinfantil y el
personal pertinente en los ministerios de salud,
en todos los entornos.

Métodos para la elaboracion de
directrices

La actualizacién de estas recomendaciones se
guié por procedimientos normalizados de trabajo
en conformidad con el proceso descrito en el
Manual para la elaboracion de directrices de

la OMS. Las recomendaciones se elaboraron
inicialmente siguiendo este proceso; a saber:

(i) determinacion de la pregunta prioritaria y los
parametros fundamentales;

(i) recuperacion de la evidencia;
(iii) evaluacion y compendio de la evidencia;
(iv) formulacion de la recomendacion; y

(v) planificacion de la difusion, ejecucion,
evaluacién de las repercusiones y
actualizacion de la recomendacion.

Se procedi6 a compendiar la evidencia en
respaldo de las recomendaciones mediante

la clasificacién de la valoracién, elaboracién y
evaluacién de recomendaciones (GRADE). Se
uso una revision sistematica para preparar los
perfiles de evidencia para la pregunta priorizada.
La OMS convoc6 una reunién en linea el 31 de
julio del 2019, en la que un grupo internacional de
expertos (el Grupo de Elaboracién de Directrices
o0 GED) examiné y aprobd las recomendaciones.

Recomendaciones

El GED examind el balance entre los efectos
deseables e indeseables y la calidad general de la
evidencia de apoyo, los valores y preferencias de
los interesados directos, los recursos necesarios

y la relacion costo-efectividad, la aceptabilidad,

la factibilidad y la equidad. El GED formulé las
nuevas recomendaciones sobre tratamiento
antihipertensor para la HTA leve o moderada, con
las observaciones y las consideraciones relativas a
la puesta en practica.

Para lograr que las recomendaciones se
comprendan correctamente y se apliquen en la
practica, los usuarios de las directrices deben
tener en cuenta las observaciones, asi como el
compendio de datos, si hubiera cualquier duda
sobre el fundamento de las recomendaciones o el
mejor modo de aplicarlas
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Cuadro 1. Recomendaciones de la OMS sobre el uso de antihipertensores para la HTA leve o
moderada en el embarazo

1. Se debe ofrecer a las mujeres con HTA leve o moderada durante el embarazo tratamiento
antihipertensor en el contexto del seguimiento de la atencién prenatal de buena calidad.

(Recomendacion dependiente del contexto)

2. Se debe contemplar el uso de un agonista alfa (metildopa) y los betabloqueantes por via oral
como opciones terapéuticas eficaces para la HTA leve o moderada durante el embarazo.

(Recomendacion dependiente del contexto)

Justificacion

En caso de HTA leve o moderada en el embarazo, el uso de un antihipertensor, en compar-
acion con un placebo o ningun tratamiento antihipertensor, reduce probablemente la
aparicion de HTA grave, si bien puede haber poca o ninguna diferencia en el riesgo de
presentar proteinuria o preeclampsia. Los efectos colaterales pueden aumentar ligeramente
con el uso de un antihipertensor.

Se han evaluado diversas opciones de antihipertensores para la HTA leve o moderada en el
embarazo, pero la evidencia existente en la actualidad es insuficiente para determinar cual
de las opciones farmacoldgicas es superior a las demas. En comparacion con un placebo o
ningun tratamiento, la metildopa reduce probablemente la HTA grave. Los betabloqueantes
reducen probablemente la aparicion de HTA grave y preeclampsia, pero pueden aumentar
los efectos colaterales. Los antagonistas del calcio aumentan probablemente el riesgo de
presentar proteinuria o preeclampsia. Los betabloqueantes pueden reducir el riesgo de
presentar HTA grave en comparacion con la metildopa.

La aceptabilidad del tratamiento farmacolégico de la HTA leve o moderada por parte de las
mujeres puede variar en funcion de su grado de conocimiento de los posibles riesgos de la
HTA en el embarazo, el costo de la medicacion y los efectos colaterales de la medicacién. La
factibilidad puede verse asimismo limitada por la falta de personal debidamente capacitado
y material médico (p. ej., tensiometros), asi como la disponibilidad de medicamentos antihi-
pertensores a nivel local.

Son insuficientes los datos acerca de como valoran las mujeres los resultados en materia
de salud asociados al uso de diferentes clases de antihipertensores, y no hay datos directos
sobre la relacién costo-efectividad, la aceptabilidad, la factibilidad y la repercusion sobre la
equidad en la salud con el uso de diferentes clases de antihipertensores.

Observaciones

En opinion del Grupo de Elaboracién de Directrices (GED), aun cuando el uso de un anti-
hipertensor para tratar la HTA leve o moderada en el embarazo puede aportar efectos
beneficiosos para la salud, las embarazadas a quienes se recetan tales medicamentos
requieren supervision ambulatoria periédica por parte de un prestador de atencién prenatal.
El acceso a servicios de atencion prenatal para el seguimiento de la presion arterial y posi-
bles complicaciones (p. €j., proteinuria) o efectos colaterales de la medicacién se considera
imprescindible una vez que se inicia un tratamiento antihipertensor.




Recomendaciones de la OMS sobre el tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial ligera 0 moderada en el embarazo

A partir de la evidencia disponible, el GED acept6 que un agonista alfa (metildopa) y los
betabloqueantes son opciones razonables de tratamiento antihipertensor. Consideré impor-
tante que los médicos clinicos seleccionen un esquema de tratamiento antihipertensor
apropiado para la situacion clinica concreta de la mujer. La eleccion del antihipertensor
dependera del tratamiento antihipertensor preexistente, del perfil de efectos colaterales, de
los riesgos (p. €j., posibles efectos sobre el feto), del costo, de la disponibilidad local y de
las preferencias de la mujer. La metildopa es el farmaco que menos problemas de segu-
ridad plantea, figura como antihipertensor de uso durante el embarazo en la Lista modelo
de medicamentos esenciales de la OMS y es facil de conseguir en muchos paises. La
evidencia disponible parece indicar que deben evitarse los antagonistas del calcio.

En los ensayos clinicos disponibles se usaron diversos betabloqueantes orales (acebutolol,
atenolol, labetalol, mepindolol, metoprolol, oxprenolol, pindolol y propranolol) en diferentes
dosis. Por consiguiente, no es posible determinar cudl es el betabloqueante ni el esquema
posolégico 6ptimos para esta indicacién. El atenolol y el metoprolol figuran en la Lista modelo
de medicamentos esenciales de la OMS y son faciles de conseguir en muchos paises.

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina y el nitroprusiato de sodio deben evitarse debido a sus problemas
de seguridad.
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1. Antecedentes

En el afno 2015 murieron unas 295 000 mujeres y
adolescentes por complicaciones relacionadas
con el embarazo y el parto; un 99% de ellas,
aproximadamente, en entornos de escasos
recursos (4). Las hemorragias, los trastornos
hipertensivos y la sepsis causan mas de la mitad
de todas las muertes maternas a nivel mundial.
Por consiguiente, mejorar la calidad de la atencién
de salud materna es un paso necesario hacia el
logro de las metas de salud establecidas en los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS). Las
leyes y tratados internacionales sobre derechos
humanos incluyen compromisos fundamentales
de los estados para garantizar el derecho de las
mujeres y adolescentes a la salud y la proteccion
de la vida en el contexto del embarazo y el parto
(5, 6); y se considera que esto es parte integrante
de su salud y derechos sexuales y reproductivos,
asi como de su derecho a llevar una vida digna
(7). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
contempla un mundo en el que toda embarazada y
recién nacido reciban atencién de calidad durante
el embarazo, el parto y el periodo posnatal (8).

Hay pruebas de que existen intervenciones
eficaces a un costo razonable para prevenir o
tratar practicamente todas las complicaciones
maternas potencialmente mortales (9). Casi dos
terceras partes de la carga de morbimortalidad
materna y neonatal en todo el mundo podrian
aliviarse con solo adaptar y aplicar de manera
optima los resultados de investigacién existentes
(10). Para prestar atencion de buena calidad,

el personal de salud en todos los niveles de

los servicios de atencion de salud maternos,
especialmente en los paises de ingresos bajos
y medianos (PIBM), debe tener acceso a los
medicamentos adecuados y capacitacion en los
procedimientos pertinentes. Los prestadores

de servicios de salud, gerentes de salud,
autoridades responsables y otros interesados
directos necesitan asimismo recomendaciones
actualizadas y basadas en la evidencia para
fundamentar las normas y procedimientos
clinicos destinados a optimizar la calidad de
atencion y mejorar los resultados de atencion de
salud. Los esfuerzos para prevenir y reducir la
morbimortalidad durante el embarazo y el parto
también pueden ayudar a reducir las profundas
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inequidades en materia de salud maternay
perinatal a nivel mundial.

Los trastornos hipertensivos del embarazo son
una causa importante de morbilidad grave,
discapacidad a largo plazo y muerte tanto

para las madres como para sus bebés. A nivel
mundial, representan en torno al 14% de todas las
muertes maternas (71). En el 2011, la OMS publicé
22 recomendaciones para la prevencién y el
tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia (72).
Estas recomendaciones se formularon segun las
normas de elaboracién de directrices de la OMS,
como el compendio de la evidencia disponible,

el uso de la metodologia GRADE y formulacién

de recomendaciones por parte de un grupo de
expertos internacionales.

Las recomendaciones del 2011 sobre prevencién
y tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia
incluian dos recomendaciones sobre el uso

de antihipertensores para el tratamiento de

la hipertension arterial (HTA) grave durante

el embarazo. En ese momento, el Grupo de
Elaboracién de Directrices analizé también

la evidencia disponible sobre el uso de
antihipertensores para la HTA leve o moderada
en el embarazo, pero decidié no publicar una
recomendacion. Las recomendaciones sobre
antihipertensores para el tratamiento de la HTA
grave se actualizaron en el 2018 (73).

Justificacion y objetivos

La HTA durante el embarazo es frecuente y
produce complicaciones en aproximadamente
uno de cada diez embarazos (74). Es una
enfermedad progresiva que puede ocasionar
morbilidad aguda grave, discapacidad a largo
plazo y la muerte (15, 16). La prevencion, el
diagnostico temprano y el tratamiento adecuado
a tiempo para reducir la presion arterial en

las embarazadas con HTA son algunos de los
principales pilares del manejo clinico. En el
2018, la OMS publicé una orientacién sobre

el tratamiento farmacolégico de la HTA grave
durante el embarazo (713). Existen, no obstante,
nuevos datos cientificos sobre la posible funcién
de los antihipertensores en las mujeres con

HTA leve o moderada durante el embarazo para
prevenir su progresion a formas mas graves de la
enfermedad.
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Por consiguiente, el Grupo Ejecutivo de Orientacion
sobre Directrices (GEOD), que supervisa la
asignacion de prioridades y la actualizacion de

las recomendaciones de la OMS sobre salud
materna y perinatal, dio prioridad a la formulacién
de nuevas recomendaciones de la OMS sobre

el tratamiento antihipertensor de la HTA leve o
moderada durante el embarazo, en respuesta a
esta nueva evidencia, posiblemente importante.

La meta principal de estas recomendaciones es
mejorar la calidad de atencion y los resultados para
las embarazadas; en particular, los relacionados
con el tratamiento de los trastornos hipertensivos
del embarazo. Estas recomendaciones sientan una
base para la implantacion sostenible del tratamiento
farmacologico de la HTA leve o moderada en el
embarazo a nivel mundial.

Publico destinatario

Los destinatarios principales de estas
recomendaciones son los responsables de
elaborar directrices y protocolos sanitarios
locales y nacionales (en particular, los
relacionados con trastornos hipertensivos del
embarazo), y quienes prestan atencién directa a
las embarazadas durante el parto, como parteras,
enfermeras, médicos generales, ginecologos,
obstetras, gerentes de los programas de salud
maternoinfantil y el personal pertinente en los
ministerios de salud, en todos los entornos.

Las recomendaciones también seran de interés
para las asociaciones profesionales involucradas
en la atencion de las embarazadas, las
organizaciones no gubernamentales interesadas
en fomentar la atenciéon materna centrada en las
personas y los ejecutores de los programas de
salud maternoinfantil. Aspiran a ayudar a aumentar
la capacidad de los paises para responder a

sus necesidades en cuanto a intervenciones
para manejar la HTA leve o moderada durante

el embarazo, y a la asignacién de prioridades

en cuanto a acciones esenciales en los planes,
estrategias y politicas nacionales de salud.

Alcance de las recomendaciones

Formuladas usando el formato PICO (P:
poblacién; I: intervencion; C: comparacion;

O: parametros de resultado), las preguntas
abordadas en estas recomendaciones fueron:

e En las mujeres con HTA leve o moderada
en el embarazo (P), el tratamiento con
cualquier antihipertensor (l), en compara-
cioén con un placebo o ningun tratamiento
(C), mejora los resultados maternos y
perinatales (0)?

e En las mujeres con HTA leve o moderada
en el embarazo (P), ;el tratamiento con
una clase concreta de antihipertensor (I),
en comparacion con un placebo o ningun
tratamiento (C), mejora los resultados
maternos y perinatales (O)?

e En las mujeres con HTA leve o moderada
en el embarazo (P), el tratamiento con un
antihipertensor concreto (l), en compara-
cién con otro (C), mejora los resultados
maternos y perinatales (O)?

Personas afectadas por las
recomendaciones

La poblacion afectada por las recomendaciones
abarca a las embarazadas en los entornos de
ingresos bajos, medianos o altos, en particular
las que presentan HTA leve o moderada durante
embarazo.

2. Métodos

Las recomendaciones se formularon inicialmente
siguiendo los procedimientos normalizados de
trabajo en conformidad con el proceso descrito
en el Manual para la elaboracion de directrices de
la OMS (17); a saber:

(i) determinacion de la pregunta prioritaria y los
parametros fundamentales;

(i) recuperacion de la evidencia;

(iii) evaluacion y compendio de la evidencia;
(iv) formulacién de la recomendacién; y
(

v) planificacion de la difusion, ejecucion,
evaluacién de las repercusiones y
actualizacion de la recomendacion.
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El GEOD determin6 como una necesidad de alta
prioridad la elaboracién de recomendaciones
de la OMS sobre el uso de antihipertensores
para la HTA leve o moderada en el embarazo,
en respuesta a la aparicién de nueva evidencia,
posiblemente importante, sobre esta cuestion
(18). Participaron en el proceso seis grupos
principales, cuyas funciones especificas se
describen a continuacion.

Colaboradores participantes en la
directriz

Grupo Ejecutivo de Orientacion sobre Directrices (GEOD)

El GEOD es un grupo independiente de 14
expertos externos e interesados pertinentes de las
seis regiones de la OMS: Regi6n de Africa, Regién
de las Américas, Region de Asia Sudoriental,
Region de Europa, Region del Mediterraneo
Oriental y Region del Pacifico Occidental. El
GEOD asesora a la OMS para la asignacion

de prioridades en relacién con cuestiones

nuevas y existentes en el ambito de la salud
materna y perinatal, con vistas a la elaboracién o
actualizacién de recomendaciones (79).

Grupo de Orientacidn de la OMS

El Grupo de Orientacién de la OMS, integrado
por funcionarios de la OMS pertenecientes al
Departamento de Salud Sexual y Reproductiva

e Investigacion (SRH) y el Departamento de
Salud de la Madre, el Recién Nacido, el Nifio y el
Adolescente y Envejecimiento (MCA), gestioné

el proceso de elaboracién de la directriz. El
Grupo de Orientacién de la OMS redacto la
versién preliminar de las preguntas clave para la
recomendacion en formato PICO, e identifico el
equipo de revision sistematica y las metoddlogas
de la directriz, asi como los grupos de elaboracion
de la directriz y de examen externo. Ademas,

el Grupo de Orientacién de la OMS supervisé

los resumenes y la recuperacion de los datos
cientificos, organizé la reunion del Grupo de
Elaboracion de Directrices, redacto las versiones
preliminar y definitiva del documento con la
directriz, y gestiond la difusién, la ejecucion y la
evaluacion de las repercusiones de la directriz.
Los integrantes del Grupo de Orientacion de la
OMS se indican en el Anexo 1.
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Grupo de Elaboracion de Directrices (GED)

El Grupo de Orientacién de la OMS identificod

un conjunto de unos 50 expertos € interesados
pertinentes de las seis regiones de la OMS para
constituir el Grupo de Elaboracion de Directrices
de la OMS sobre Salud Materna y Perinatal (GED-
MPH). Esta entidad esta formada por un grupo
diverso de expertos cualificados en evaluacion
critica de los datos de investigacién, implantacion
de las recomendaciones basadas en la evidencia,
métodos de elaboraciéon de directrices,

y practica, politicas y programas clinicos
vinculados con la salud materna y perinatal. Los
miembros del MPH-GED se seleccionaron de tal
modo que quedara garantizada la representacién
geogréfica, el equilibrio entre sexos y la

ausencia de conflictos importantes de intereses.
Los conocimientos tedrico-practicos de sus
miembros abarcan las distintas areas tematicas
dentro de la salud materna y perinatal.

A partir de este GED-MPH, se invité a 17
expertos externos e interesados pertinentes
para formar el GED encargado de actualizar la
presente recomendacion. Los seleccionados
formaban un grupo diverso de personas con
conocimientos y experiencia en investigacion,
meétodos de elaboracién de directrices, y
politicas y programas clinicos vinculados con la
salud materna y perinatal.

El GED evalué e interpret6 los datos cientificos
presentados por las metoddlogas de la directriz
para formular las recomendaciones. Tras la reunion
del GED, el grupo examiné asimismo y aprobo el
documento final de la directriz. Los integrantes de
este grupo aparecen enumerados en el Anexo 1.

Grupo de Examen Externo

El Grupo de Examen Externo estuvo formado
por ocho técnicos expertos con interés,
conocimiento y experiencia en la prestacién

de atencidén obstétrica basada en la evidencia.
Ninguno de sus miembros declard conflicto
alguno de intereses. Los expertos examinaron el
documento final para detectar posibles errores
materiales y formularon observaciones sobre la
claridad del lenguaje, cuestiones contextuales e
implicaciones para la ejecucién. Se aseguraron
de que los procesos de toma de decisiones
hubiesen considerado e incorporado los valores
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contextuales, asi como las preferencias de los
posibles usuarios de las recomendaciones, los
profesionales de salud y los responsables de
las politicas. No modificaron la recomendacion
formulada por el GED. El nombre y la filiacién
de los revisores externos se proporcionan aqui
en senal de agradecimiento, sin que ello indique
de ningun modo respaldo por su parte de las
recomendaciones contenidas en la presente
directriz. El agradecimiento a estos revisores
no necesariamente representa los criterios,
decisiones ni politicas de las instituciones a las
que pertenecen. Los miembros del Grupo de
Examen Externo se indican en el Anexo 1.

Grupo de Sintesis de la Evidencia

Se encomendd una revision sistematica sobre
esta cuestion con el apoyo del Grupo Cochrane
de Embarazo y Parto. El Grupo de Orientacién
de la OMS examiné e hizo aportes al protocolo, y
colaboré estrechamente con el Grupo Cochrane
de Embarazo y Parto para evaluar la evidencia con
el método GRADE. Los representantes del Grupo
Cochrane de Embarazo y Parto asistieron a la
reunién del GED para proporcionar un panorama
general de los datos cientificos disponibles y los
cuadros GRADE, asi como para responder a las
dudas y consultas técnicas del GED.

Asociados y observadores externos

Diversos representantes de la Agencia de los
Estados Unidos para el Desarrollo Internacional
(USAID), el Programa de Supervivencia
Maternoinfantil (MCSP)/Jhpiego, la Fundacién
Bill y Melinda Gates (FBMG), la Confederacion
Internacional de Matronas (CIM), la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) y el Population Council participaron en la
reunion del GED en calidad de observadores,.
Estas entidades, con una larga historia de
colaboracién con diversos programas y
departamentos de la OMS para la difusién e
implantacion de directrices, se encuentran entre
los ejecutores de las recomendaciones. La lista
de observadores participantes en la reunion del
GED puede consultarse en el Anexo 1.

Determinacioén de los parametros
fundamentales

Los parametros fundamentales e importantes
estuvieron en consonancia con los parametros
de resultado priorizados a partir de las
Recomendaciones de la OMS para la prevencion
y el tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia
(12). Estos parametros se determinaron
inicialmente mediante una busqueda de las
fuentes clave de revisiones sistematicas
pertinentes publicadas y la priorizacion de

los parametros efectuada por el GED en el

2011. Todos los parametros de resultado se
incluyeron en el alcance de este documento
para la busqueda, recuperacion y clasificaciéon
de los datos cientificos, asi como para formular
la recomendacion. La lista de parametros de
resultado se encuentra en el Anexo 2.

Identificacion y recuperacion de
evidencia

Evidencia sobre los efectos de los antihipertensores
en la HTA leve o moderada en el embarazo

Con la ayuda del Grupo Cochrane de Embarazo
y Parto (CPC), en el afio 2019 se actualizé una
revision sistematica (20). Esta revision sistematica
constituy6 la fuente primaria de evidencia sobre
los efectos (perjudiciales y beneficiosos) de los
antihipertensores para la HTA leve o moderada en
el embarazo.

La actualizacion de esta revision sistematica se
prepard en conformidad con los procedimientos
normalizados Cochrane para preparar revisiones
sistematicas, a partir de los estudios identificados
en las busquedas realizadas en el Registro de
Ensayos Clinicos del Grupo CPC'. Los autores
de la revision cribaron los ensayos controlados
aleatorizados en los que se evaluara cualquier
medicamento antihipertensor para la HTA leve

0 moderada durante el embarazo (ya fuera

por comparacion con un placebo, con ningin
tratamiento o con otro antihipertensor) e
introdujeron en el programa informatico Review
Manager 5 (RevMan) los datos sobre parametros
y comparaciones pertinentes. Se recupero el

' Este Registro del Grupo CPC, mantenido por el coordinador de busqueda de ensayos del Grupo CPC, contiene ensayos clinicos identificados
mediante: busquedas mensuales del Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados (Central); bisquedas semanales en Medline; blisquedas
semanales en Embase; busquedas a mano en 30 revistas y las actas de los principales congresos; alertas semanales activas para otras 44 revistas;

y alertas mensuales de BioMed Central por correo electronico. Mas informacién: http://pregnancy.cochrane.org/pregnancy-and-childbirth-groups-
trials-register. Ademas, se buscaron también en ClinicalTrials.gov y la Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos Clinicos (ICTRP) de la OMS,
con términos clave, posibles ensayos clinicos no publicados, planificados o en curso.
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archivo RevMan del Grupo CPC y se adapté

a medida para reflejar las comparaciones y
parametros clave (esto es, se excluyeron los que
no fuesen pertinentes para la recomendacion).

A continuacién, se export6 el archivo RevMan al
programa informatico GRADE Profiler (GRADEpro)
y se usaron los criterios GRADE para evaluar de
forma critica los datos cientificos recuperados
(21). Por ultimo, se prepararon los perfiles de
evidencia (en forma de resumen GRADE de
cuadros de datos) para las comparaciones de
interés, incluidas la evaluacién y juicios para cada
parametro de resultado y los riesgos estimados
(22). Pueden consultarse mas detalles sobre
criterios de seleccion, estrategias de busqueda y
fuentes de los estudios en la revision sistematica
publicada (20).

Evidencia sobre valores, uso de recursos y
relacion costo-efectividad, equidad, aceptabilidad
y factibilidad

Para las preguntas relativas a valores, equidad,
aceptabilidad y factibilidad, se derivaron los datos
a partir de dos revisiones sistematicas recientes

de tipo cualitativo (encomendadas por la OMS)
sobre qué consideran importante las mujeres
cuando usan los servicios de atencion prenatal, y
la prestacion y utilizacion de servicios ordinarios de
atencion prenatal (23, 24). Se pidi6 a los expertos
externos que preparasen un protocolo normalizado
antes de emprender el examen, que incluyera:

() una pregunta clara y concreta;

(i) criterios para identificar los estudios, incluida
la estrategia de busqueda en diferentes bases
bibliograficas de datos;

(iii) métodos para evaluar el riesgo de sesgo; y

(iv) un plan de anélisis de los datos.

El proceso de desarrollo de la revision sistematica
fue reiterativo, con comunicacion periddica entre
los equipos de revision y el Grupo de Orientacién
de la OMS para analizar las dificultades

y acordar soluciones. Las estrategias de
busqueda para identificar y recuperar los datos
cientificos pueden consultarse en las revisiones
sistematicas publicadas (23, 24). Los datos
cientificos correspondientes a estos dominios

se vieron complementados también mediante
busquedas de actualizacién en las mismas
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bases de datos con el fin de identificar posibles
publicaciones posteriores en relaciéon con el uso
de antihipertensores en embarazadas.

En las busquedas para determinar el alcance
(Medline, Embase, Cochrane Central y Base de
Datos de Evaluaciones Econémicas [EED] del NHS
britanico) no se encontré evidencia directa en
relacion con el uso de recursos ni con la relacién
costo-efectividad para el uso de antihipertensores
en las embarazadas. Los ensayos clinicos
incluidos en la revisién sistematica de ventajas e
inconvenientes se tuvieron asimismo en cuenta
para los parametros econdémicos (no se encontrd
ningun dato). El costo unitario de las diferentes
opciones de antihipertensores se obtuvo a

partir de la Guia internacional de precios de los
medicamentos de MSH (25).

Evaluacioén de la certezay
clasificacion de la evidencia

Con el método GRADE, se llevd a cabo una
evaluacion de la certeza del conjunto de la
evidencia sobre las ventajas e inconvenientes
para cada parametro de resultado (26). Segun
dicho método, la certeza de la evidencia para
cada parametro se calificd de “alta”, “moderada”,
“baja” o0 “muy baja” en funcion de una serie de
criterios establecidos. La clasificacion final de la
certeza dependid de los factores que se resumen
a continuacion.

Limitaciones del disefio del estudio. El riesgo
de sesgo se examino primero para cada estudio
concreto y luego para los distintos estudios que
aportan datos para el parametro considerado. En
el caso de los ensayos aleatorizados, la certeza
se calificé inicialmente como “alta” y luego se
redujo en uno (“moderada”) o dos niveles (“baja”),
segun se alcanzaran o no los criterios minimos
en la mayoria de los estudios que aportan datos
para el parametro.

Incongruencia de los resultados. La semejanza
entre los resultados obtenidos para un parametro
dado se evalué explorando la magnitud de las
diferencias en cuanto a direccidén y tamafio de

los efectos observados en diferentes estudios.

La certeza de la evidencia no se redujo si la
direccion de los resultados era parecida y los
limites de confianza se solapaban, pero si se
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redujo si los resultados adoptaban diferente
direccion y los limites de confianza no se
solapaban, o lo hacian solo de forma minima.

Caracter indirecto. La certeza de la evidencia
se redujo si habia dudas graves o muy graves
con respecto al caracter directo de los datos:
esto es, si habia diferencias importantes entre
la investigacién comunicada y el contexto para
el cual se estaba elaborando la recomendacion.
Tales diferencias guardaban relacion, por
ejemplo, con poblaciones, intervenciones,
comparaciones o parametros de interés.

Imprecision. Se evalud el grado de
incertidumbre en torno a la estimacion del efecto.
Dado que ello suele depender del tamano de la
muestra y del nimero de eventos, en los estudios
con relativamente pocos participantes o eventos
—vy, por tanto, con amplio intervalo de confianza
en torno a la estimacion de los efectos— se
redujo la certeza por motivo de imprecision.

Sesgo de publicacidn. La clasificaciéon de

la certeza podia verse afectada también por
indicios percibidos o estadisticos del sesgo

de subestimar o sobrestimar el efecto de una
intervencion como resultado de la publicacion
selectiva en funcién de los resultados obtenidos
en el estudio. Se considerd la posibilidad de
reducir la certeza de la evidencia un nivel en caso
de sospecha firme de un sesgo de publicacion.

La certeza de la evidencia se determind segun
las definiciones del método GRADE:

e Certeza alta. Estamos muy seguros de
que el verdadero efecto real esta préximo a
la estimacion del efecto.

e Certeza moderada. Estamos
moderadamente seguros de la estimacion
del efecto. Es probable que el efecto real
esté proximo a la estimacion del efecto,
pero podria ser sustancialmente diferente.

e Certeza baja. Nuestra confianza en
la estimacién del efecto es limitada.
Es posible que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto.

e Certeza muy baja. Tenemos muy poca
confianza en la estimacion del efecto.
Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto.

Se evalud la calidad de los datos obtenidos en los
examenes cualitativos mediante la herramienta
GRADE-CERQual (de confianza en la evidencia
procedente de revisiones de investigaciones
cualitativas) (27). Esta herramienta GRADE-
CERQual, que usa un enfoque conceptual
parecido al de otras herramientas GRADE,
proporciona un método transparente para evaluar
y asignar el nivel de confianza que cabe depositar
en la evidencia procedente de revisiones de
investigaciones cualitativas. El equipo de revision
sistematica se sirvié de la herramienta GRADE-
CERQual para asignar a cada dato de la revision
un nivel de confianza (alta, moderada, baja,

muy baja) en funcion de cuatro componentes:
limitaciones metodolégicas de cada estudio
concreto, adecuacién de los datos, coherencia y
pertinencia para la pregunta objeto de revision de
cada estudio concreto que contribuye a un dato
determinado de la revision.

Formulacion de recomendaciones

El Grupo de Orientacién de la OMS supervisé

y ultimo la preparacion del resumen de los

cuadros de datos y los resimenes narrativos de

la evidencia en colaboracion con el Grupo de
Compendio de la Evidencia, mediante el marco
DaD (de los datos a las decisiones) de GRADE.

Los marcos DaD incluyen una consideracion
explicita y sistematica de la evidencia sobre las
intervenciones priorizadas en relacién con los
dominios especificados: efectos, valores, recursos,
equidad, aceptabilidad y factibilidad. Para las
preguntas prioritarias, se emitieron juicios sobre la
repercusion de la intervencién en cada dominio con
el fin de fundamentar y guiar el proceso de toma
de decisiones. Con ayuda de la plantilla de marcos
DaD, el Grupo de Orientacion de la OMS y el Grupo
de Sintesis de la Evidencia crearon documentos
resumidos para cada pregunta prioritaria que
abarcara los datos cientificos correspondientes a
cada dominio, segun se describe a continuacion.

e Efectos. La evidencia sobre los parametros
prioritarios se derivé de una revision siste-
matica (20) y se resumié en este dominio
para responder las preguntas: “;Cuales son
los efectos deseables e indeseables de la
intervencion?” y “;Cual es la certeza de la
evidencia sobre los efectos?”. Si los bene-
ficios superaban claramente a los perjui-



cios para los parametros muy valorados

por las mujeres, o al revés, era grande la
probabilidad de un juicio claro favorable o
contrario a la intervencion, respectivamente.
La incertidumbre acerca de los beneficios o
perjuicios netos, o la existencia de pequefios
beneficios netos, por lo general daba lugar a
un juicio que no favorecia ni a la intervencion
ni a la comparacion. Cuanto mayor fuera la
certeza de la evidencia de beneficios en los
distintos parametros de resultado, mayor

es la probabilidad de un juicio favorable a la
intervencion. En ausencia de evidencia de
beneficios, la evidencia de posibles perjui-
cios dio lugar a una recomendacion contraria
a la intervencion. Si para la intervencion
habia evidencia de posibles perjuicios, pero
también evidencia de importantes bene-
ficios, en funcién del nivel de certezay la
probable repercusion de los perjuicios, era
mayor la probabilidad de que tal evidencia de
posibles perijuicios diera lugar a una reco-
mendacion dependiente del contexto, con

el contexto explicitamente declarado en la
propia recomendacion.

Valores. Este dominio guarda relacion

con la importancia relativa asignada a los
parametros asociados a la intervencion por
los afectados, en qué medida varia dicha
importancia dentro de un entorno y entre

los distintos entornos, y si dicha importancia
esta rodeada de algun tipo de incertidumbre.
La pregunta formulada fue: “;Hay incerti-
dumbre o variabilidad importantes en cuanto
valoran las mujeres los principales parame-
tros asociados a la intervencion?”. Los datos
cientificos cualitativos obtenidos a partir de
una revision sistematica sobre el parecer de
las mujeres y los profesionales sanitarios

en relacion con la atencion prenatal (23) se
usaron para fundamentar el juicio en este
dominio. Si la intervencién generaba un
beneficio para los parametros que valoran
de manera sistematica la mayoria de las
mujeres (con independencia del entorno), era
mayor la probabilidad de un juicio favo-
rable a la intervencion. Este dominio, junto
con el dominio de “efectos” (véase mas
arriba), fundamenté el juicio de “equilibrio de
efectos”.
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Recursos. Para este dominio, las preguntas
formuladas fueron: “;Cuéles son los
recursos asociados a la intervenciéon?” y

“¢ Es la intervencion eficaz en funcién de
los costos?” Los recursos requeridos para
implantar el tratamiento de la HTA leve

o0 moderada incluyen principalmente los
costos de proporcionar suministros, capa-
citacion, equipamiento y recursos humanos
capacitados. Un juicio favorable o contrario
a la intervencion era probable si las implica-
ciones de recursos resultaban claramente
ventajosas o desfavorables, respectiva-
mente. No se hallaron datos cientificos
directos para este dominio, pero los precios
disponibles publicamente de los antihiper-
tensores, asi como los datos obtenidos en
un andlisis del control de la presion arterial
en embarazadas de multiples paises con
HTA gestacional o no proteinurica crénica,
proporcionaron evidencia afadida para
fundamentar el juicio en este dominio (28).

Aceptabilidad. Para este dominio, la
pregunta fue: “;Es aceptable la interven-
cién para las mujeres y los prestadores de
servicios de salud?”. Fundamentaron los
juicios para este dominio los datos cualita-
tivos obtenidos en una revisidn sistematica
sobre prestacion y utilizacion de servicios
de atencién prenatal (24). Ademas, se tuvo
en cuenta la evidencia sobre frecuencia

de efectos colaterales con las diferentes
opciones de medicacion antihipertensora,
a partir de la revision sistematica de bene-
ficios y perjuicios (20). Cuento menor sea la
aceptabilidad, menor sera la probabilidad
de un juicio favorable a la intervencién.

Factibilidad. La factibilidad de implantar
esta intervencién depende de factores
como los recursos, la infraestructura

y los requisitos de capacitacion, y de

las percepciones de los prestadores

de atencién de salud responsables de
administrarla. La pregunta abordada fue:
“¢ Es factible para los interesados perti-
nentes ejecutar la intervencion?”. Para
fundamentar los juicios en este dominio,
se usaron los datos cientificos cualita-
tivos obtenidos en una revisién sistema-
tica sobre la prestacion y utilizacion de
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servicios de atencioén prenatal (24). Si se
encontraban obstaculos importantes, era
menos probable que se emitiera un juicio
favorable a la intervencion.

e Equidad. Este dominio abarca los datos
cientificos o las consideraciones sobre si la
intervencion reduciria o no las inequidades
en materia de salud. Por consiguiente, este
dominio abordé la pregunta: “;Cual es la
repercusion prevista de la intervencion sobre
la equidad?”. No se hallaron datos cientificos
directos para este dominio, pero para funda-
mentar los juicios en este dominio se usaron
un analisis en multiples paises de las inequi-
dades en atencion prenatal y los parametros
de resultado de salud materna (29), los datos
sobre frecuencia de efectos colaterales
con las diferentes opciones de medicacion
antihipertensora (20), asi como las expe-
riencias y opiniones de los miembros del
GED. La intervencion tenia probabilidad de
recomendarse si sus efectos comprobados
(o previstos) reducen (o podrian reducir) las
desigualdades de salud entre diferentes
grupos de mujeres y sus familias.

Para cada uno de los dominios anteriores,

se describen en el subapartado de “Otras
consideraciones” otros datos cientificos
complementarios sobre posibles perjuicios o
consecuencias indeseadas. Tales considera-
ciones se derivaron de estudios que quiza no
abordaron directamente la pregunta prioritaria,
pero que aportaban informacién pertinente a
falta de datos cientificos directos. Dicha infor-
macioén se extrajo de estudios aislados, revi-
siones sistematicas u otras fuentes pertinentes.

El Grupo de Orientacién de la OMS propor-
cion6 los marcos DaD (incluidos los resimenes
de datos cientificos, resumen de cuadros de
datos y otros documentos relacionados con
cada recomendacion) a los miembros del GED
con dos semanas de antelacion a la reunién
del GED. Se pidi6 a los miembros del GED
que examinaran y enviaran comentarios (por
via electronica) a los documentos con ante-
rioridad a las reuniones del GED. Durante

la reunion del GED mantenida el 31 de julio
del 2019, celebrada en linea y dirigida por el
presidente del GED, los miembros del GED

examinaron conjuntamente los marcos DaD,
la version preliminar de las recomendaciones
y todos los comentarios recibidos a través de
las reacciones preliminares. La finalidad de las
reuniones era alcanzar el consenso para cada
recomendacion, incluida su direccién y, en
algunos casos, el contexto especifico, a partir
de la consideracién explicita del intervalo de
evidencia presentado en cada marco DaD y
el juicio de los miembros del GED. Se pidio al
GED que seleccionara una de las categorias
siguientes para la recomendacion.

e Recomendado. Esta categoria indica que
debe ejecutarse la intervencion.

e No recomendado. Esta categoria indica
que no debe ejecutarse la intervencion.

e Recomendado solo en contextos espe-
cificos (“recomendacién dependiente
del contexto”). Esta categoria indica que
la intervencién es aplicable solo para la
afeccién, el entorno o la poblaciéon especi-
ficados en la recomendacion, y unicamente
debe ejecutarse en tales contextos.

e Recomendado solo en el contexto
de una investigacion rigurosa
(“recomendacién en contexto de
investigacion”). Esta categoria indica
que hay incertidumbre importante acerca
de la intervencion. Con esta categoria
de recomendacion, la intervenciéon
puede aun implantarse a gran escala,
siempre y cuando adopte la forma de
una investigacién capaz de abordar
las preguntas sin respuesta y las
incertidumbres en relacién tanto con la
eficacia de la intervencion u opcién como
con su aceptabilidad y factibilidad.

Gestion de la declaracion de intereses

La OMS dispone de un sélido proceso para
proteger la integridad de la OMS en su labor
normativa, asi como para proteger la integridad
de los distintos expertos con los que colabora

la Organizacion. La OMS exige que los expertos
que realizan funciones de asesoramiento revelen
cualquier circunstancia que pueda dar lugar a
conflictos de intereses reales o aparentes. La
revelacion y el manejo apropiado de conflictos de
intereses econémicos o de otro tipo, por parte de
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los miembros del GED y otros expertos y cola-
boradores externos, es una parte esencial de la
elaboracion de directrices en la OMS. Segun los
reglamentos de la OMS, todos los expertos deben
declarar sus intereses antes de participar en los
procesos y reuniones de elaboracién de direc-
trices de la OMS, de conformidad con las direc-
trices para la declaracion de intereses (expertos de
la OMS) (30).

Todos los miembros del GED y del Grupo de
Examen Externo, por consiguiente, tuvieron que
rellenar el formulario habitual de declaracion de
intereses (DDI) de la OMS antes de participar

en el proceso de elaboracién de la directriz y
otros procesos relacionados con la directriz. El
Grupo de Orientacién de la OMS examiné todas
las declaraciones antes de enviar a los expertos
la invitacion definitiva a participar. En caso de
declararse cualquier conflicto de intereses, el
Grupo de Orientacién debia determinar si tal
conflicto era lo suficientemente grave como para
afectar el juicio objetivo del experto en el proceso
de elaboracion de la directriz o de la recomenda-
cioén. Para garantizar la coherencia, el Grupo de
Orientacion aplico a todos los expertos partici-
pantes los criterios de evaluacién de la gravedad
de un conflicto de intereses en la forma descrita
en el Manual para la elaboracion de directrices de
la OMS.

Todos los datos de las DDI recibidas se gestio-
naron de conformidad con los procedimientos de
la OMS para garantizar que la tarea de la OMS y
las aportaciones de sus expertos son, tanto en
realidad como en apariencia, objetivas e indepen-
dientes. El nombre y los datos biogréaficos de las
personas participantes se publicaron en linea dos
semanas antes de la reunién. Cuando un conflicto
de intereses no se considero lo suficientemente
importante como para entranar un riesgo para el
proceso de elaboracion de la directriz o reducir
su credibilidad, a los expertos Unicamente se

les exigié que declararan abiertamente dicho
conflicto de intereses al comienzo de la reunién
del GED o antes de su participacion como revisor
externo, y no se adoptd ninguna medida mas.

En el Anexo 3 se recoge un resumen de las DDI,

y cémo gestiono el Grupo de Orientacion de la
OMS los conflictos de intereses declarados por
los expertos invitados.
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Toma de decisiones durante la
reunion del GED

Durante la reunion, el GED examiné y debatié

el resumen de la evidencia y solicité algunas
aclaraciones. Ademas de evaluar el balance
entre efectos deseables e indeseables de la
intervencion y el grado de certeza general de la
evidencia, el GED aplico otros criterios comple-
mentarios basados en el marco DaD de GRADE
para determinar la direccion y la solidez de las
recomendaciones. Estos criterios son los valores
de los interesados directos, las implicaciones en
cuanto a recursos, la aceptabilidad, la factibilidad
y la equidad. Las consideraciones se basaron en
la experiencia y las opiniones de los miembros
del GED, y se apoyaron, en su caso, en los datos
cientificos obtenidos a partir de una busqueda
bibliografica. Se usaron cuadros de DaD para
describir y compendiar estas consideraciones.

Las decisiones se adoptaron por consenso,
definido este como la aprobacion de al menos
tres cuartas partes de los participantes. Ninguno
de los miembros del GED se opuso a las
recomendaciones.

Preparacion de los documentos

Antes de la reunién en linea, el Grupo de Orienta-
cion de la OMS preparé una version preliminar de
los perfiles GRADE de la evidencia, el resumen de
la evidencia y otros documentos pertinentes para
las deliberaciones del GED. Esta versién preliminar
de los documentos se puso a disposicion de los
participantes dos semanas antes de la reunién,
para que aportaran sus observaciones. Durante

la reunién, estos documentos se modificaron de
acuerdo con las deliberaciones y comentarios de
los participantes. Después de la reunion, los miem-
bros del Grupo de Orientacion de la OMS redac-
taron una version preliminar del documento de
recomendacion que reflejara con exactitud las deli-
beraciones y decisiones de los participantes. Este
documento preliminar se envio por via electronica
a los miembros del GED y al Grupo de Examen
Externo para su examen final y aprobacién.

Examen externo

Tras el examen y aprobacion por parte de los
miembros del GED, el documento definitivo se
envioé para arbitraje a ocho expertos externos
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independientes (Grupo de Examen Externo) que
no habian estado implicados en la formulacién
de la directriz. El Grupo de Orientacion de la
OMS evalu6 los aportes de estos revisores
externos para valorar su inclusion en el
presente documento. Después de la reunién

y el examen externo, las modificaciones
introducidas por el Grupo de Orientacion de la
OMS en el documento consistieron Unicamente
en corregir errores factuales y mejorar la
redaccion en pasajes que pudieran resultar
poco claros.

3. Recomendaciones y
evidencia de apoyo

En este apartado se describen las
recomendaciones y el correspondiente resumen
narrativo de los datos cientificos para la pregunta
priorizada. El cuadro de DaD, incluido en el
marco de DaD (Anexo 4), presenta de forma
resumida el balance

entre efectos deseables e indeseables y la
certeza general de la evidencia que respalda la
recomendacion; los valores y preferencias de los
interesados directos; y los recursos necesarios,
la relaciéon costo-efectividad, la aceptabilidad,

la factibilidad y la equidad considerados para
determinar la fortaleza y la direccioén de las
recomendaciones.

El GED adopt6 las siguientes recomendaciones.
Los datos cientificos sobre la eficacia de la
intervencion se derivaron a partir de una sola
revision sistematica y se resumieron en los
cuadros GRADE (Anexo 4). La certeza de la
evidencia de apoyo se calificé como “muy baja”
para la mayoria de los parametros fundamentales.
Para conseguir que las recomendaciones

se comprendan correctamente y se pongan

en practica de manera adecuada, en cada
recomendacion se incluyen “observaciones”
complementarias que reflejan de forma resumida
los aspectos debatidos por el GED.

1. Se debe ofrecer a las mujeres con HTA leve o moderada durante el embarazo
tratamiento antihipertensor en el contexto del seguimiento de la atencién prenatal de

buena calidad.

(Recomendacion dependiente del contexto)

2. Se debe contemplar el uso de un agonista alfa (metildopa) y los betabloqueantes por
via oral como opciones terapéuticas eficaces para la HTA leve o moderada durante el
embarazo.

(Recomendacion dependiente del contexto)

Justificacion

En caso de HTA leve o moderada en el embarazo, el uso de un antihipertensor, en compar-
acion con un placebo o ningun tratamiento antihipertensor, reduce probablemente la
aparicion de HTA grave, si bien puede haber poca o ninguna diferencia en el riesgo de
presentar proteinuria o preeclampsia. Los efectos colaterales pueden aumentar ligeramente
con el uso de un antihipertensor.

Se han evaluado diversas opciones de antihipertensores para la HTA leve o moderada en el
embarazo, pero la evidencia existente en la actualidad es insuficiente para determinar cual
de las opciones farmacoldgicas es superior a las demas. En comparacién con un placebo o
ningun tratamiento, la metildopa reduce probablemente la HTA grave. Los betabloqueantes
reducen probablemente la aparicion de HTA grave y preeclampsia, pero pueden aumentar
los efectos colaterales. Los antagonistas del calcio aumentan probablemente el riesgo de
presentar proteinuria o preeclampsia. Los betabloqueantes pueden reducir el riesgo de
presentar HTA grave en comparacion con la metildopa.
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e La aceptabilidad del tratamiento farmacolégico de la HTA leve o moderada por parte de las
mujeres puede variar en funcion de su grado de conocimiento de los posibles riesgos de la
HTA en el embarazo, el costo de la medicacién y los efectos colaterales de la medicacion. La
factibilidad puede verse asimismo limitada por la falta de personal debidamente capacitado
y material médico (p. €j., tensiometros), asi como la disponibilidad de medicamentos antihi-
pertensores a nivel local.

e Son insuficientes los datos acerca de como valoran las mujeres los resultados en materia
de salud asociados al uso de diferentes clases de antihipertensores, y no hay datos directos
sobre la relacién costo-efectividad, la aceptabilidad, la factibilidad y la repercusion sobre la
equidad en la salud con el uso de diferentes clases de antihipertensores.

Observaciones

e En opinién del GED, aun cuando el uso de un antihipertensor para tratar la HTA leve o
moderada en el embarazo puede aportar efectos beneficiosos para la salud, las embara-
zadas a quienes se recetan tales medicamentos requieren supervisidon ambulatoria perio-
dica por parte de un prestador de atencion prenatal. El acceso a servicios de atencion
prenatal para el seguimiento de la presién arterial y posibles complicaciones (p. €j., protei-
nuria) o efectos colaterales de la medicacién se considera imprescindible una vez que se
instaura un tratamiento antihipertensor.

e A partir de la evidencia disponible, el GED acepté que un agonista alfa (metildopa) y los
betabloqueantes son opciones razonables de tratamiento antihipertensor. Consideré impor-
tante que los médicos clinicos seleccionen un esquema de tratamiento antihipertensor
apropiado para la situacién clinica concreta de la mujer. La eleccion del antihipertensor
dependera del tratamiento antihipertensor preexistente, del perfil de efectos colaterales, de
los riesgos (p. €j., posibles efectos sobre el feto), del costo, de la disponibilidad local y de
las preferencias de la mujer. La metildopa es el farmaco que menos problemas de segu-
ridad plantea, figura como antihipertensor de uso durante el embarazo en la Lista modelo
de medicamentos esenciales de la OMS y es facil de conseguir en muchos paises. La
evidencia disponible parece indicar que deben evitarse los antagonistas del calcio.

e En los ensayos clinicos disponibles se usaron diversos betabloqueantes orales (acebutolol,
atenolol, labetalol, mepindolol, metoprolol, oxprenolol, pindolol y propranolol) en diferentes
dosis. Por consiguiente, no es posible determinar cual es el betabloqueante ni el esquema
posolégico 6ptimos para esta indicacién. El atenolol y el metoprolol figuran en la Lista modelo
de medicamentos esenciales de la OMS y son faciles de conseguir en muchos paises.

e Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina y el nitroprusiato de sodio deben evitarse debido a sus problemas
de seguridad.

4_ Difusic’)n y apl icaCién de fortalecer la capacidad de los centros de salud

para prestar servicios de alta calidad a todas

|aS recomendaCIOneS las mujeres que dan a luz. Por consiguiente, es
crucial que estas recomendaciones se conviertan

Todos los interesados directos y organizaciones en programas y conjuntos de servicios de

involucradas en la prestacion de atencion atencion prenatal y durante el parto tanto a nivel

para las embarazadas a nivel local, nacional de pais como de los establecimientos de salud,

e internacional deben contemplar la difusién segun corresponda.

y la aplicacién de las recomendaciones. Hay
una necesidad vital de aumentar el acceso y
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Difusién y evaluacion

Las recomendaciones se difundiran a través

de las oficinas nacionales y regionales de

la OMS, ministerios de salud, asociaciones
profesionales, centros colaboradores de la
OMS, otros organismos de las Naciones Unidas
y organizaciones no gubernamentales, entre
otros. Estas recomendaciones se publicaran
asimismo en el sitio web de la OMS y en la
Biblioteca de Salud Reproductiva de la OMS.
Las recomendaciones actualizadas se difunden
también de forma sistematica en las reuniones
0 congresos cientificos en los que participa
personal pertinente de la OMS.

El documento de recomendaciones se traducira
a los seis idiomas de las Naciones Unidas y se
difundira a través de las oficinas regionales de
la OMS. Se proporcionara asistencia técnica a
cualquier oficina regional de la OMS dispuesta
a traducir las recomendaciones completas a
cualquiera de dichos idiomas.

Consideraciones para la aplicacion

e Laintroduccion con éxito de estas reco-
mendaciones en los programas y servicios
nacionales de salud depende de que haya
procesos de adaptacién y aplicacién bien
planificados y participativos, guiados por
el consenso. Los procesos de adaptacién
y aplicacion pueden incluir la formulacion
o la revisién de directrices o protocolos
nacionales ya existentes.

e Lasrecomendaciones deben adaptarse a
un documento localmente adecuado que
satisfaga las necesidades especificas de
cada pais y servicio de salud. Todo cambio
introducido debe hacerse de manera expli-
citay transparente.

e Debe determinarse un conjunto de inter-
venciones para garantizar la creacion de un
entorno favorable al uso de las recomen-
daciones (incluida, por ejemplo, la disponi-
bilidad de medicamentos antihipertensores
y el acceso a la continuidad de la atencién
prenatal), y garantizar asimismo que el
comportamiento de los profesionales de la
salud cambie hacia el uso de esta practica
basada en la evidencia.

e Para poner en préactica estas recomen-
daciones, los prestadores de servicios de
salud que trabajan en entornos de aten-
cién prenatal requieren capacitacién y
supervision de apoyo sobre cémo recetar
antihipertensores de manera adecuada y
segura, y como informar y aconsejar a las
mujeres sobre los riesgos y beneficios de
las opciones disponibles. En los entornos
donde se introduzca una nueva opcion de
medicacion antihipertensora (o donde se
modifiquen las practicas recomendadas),
es posible que hagan falta capacitacién y
seguimiento complementarios.

e Se ofrece orientacion sobre el control de
presion arterial y el seguimiento prenatal en
el manual de la OMS Manejo de las compli-
caciones del embarazo y el parto (31). Un
principio importante es mantener la presion
arterial por encima de los limites inferiores
de la normalidad. Las citas prenatales
pueden programarse cada dos a cuatro
semanas si la HTA esté bien controlada; con
mayor frecuencia si estd mal controlada. En
este proceso es importante la funcién de las
asociaciones profesionales, tanto locales
como internacionales, y debe promoverse
un proceso participativo e integrador.

e Los prestadores de servicios de salud
deben comentar con las mujeres los
riesgos, los beneficios y las opciones
terapéuticas para el tratamiento de la HTA
leve 0 moderada durante el embarazo,
con el fin de facilitar la toma de decisiones
fundamentada.

e En todos los niveles de la cadena de sumi-
nistros, los organismos de compras deben
hacer lo posible para adquirir tan solo anti-
hipertensores de calidad certificada.

5. Implicaciones para la
investigacions

El GED detect6 lagunas importantes de
conocimiento pendientes de abordar, y que
podrian repercutir en estas recomendaciones.
Se indicaron las siguientes preguntas de alta
prioridad para su investigacion futura.
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e ;Cuales son los principales parametros
que las mujeres (y sus familias) valoran en
relacion con las opciones de medicacién
antihipertensora para el tratamiento de la
HTA leve o moderada en el embarazo?

e ,Cual es la opcion de medicacion antihi-
pertensora mas eficaz para el tratamiento
de la HTA leve o moderada en el embarazo,
incluidos sus efectos sobre el feto y el
recién nacido?

e ;Como puede optimizarse el manejo de
la HTA leve o moderada durante el emba-
razo en la atencion primaria y a nivel de la
comunidad, especialmente en los entornos
de escasos recursos?

6. Cuestiones de
aplicabilidad

Repercusion prevista en la
organizacioén de la atencion y los
recursos

Aplicar estas recomendaciones basadas en la
evidencia requerira recursos para garantizar que
se hace de forma segura, incluido el tiempo del
personal para el seguimiento clinico de las mujeres
que reciban tratamiento farmacolégico para la HTA
leve 0 moderada en el embarazo. El GED sefalé
que actualizar los programas de capacitacién e
impartir capacitacion aumentarian la repercusion

y facilitarian la aplicaciéon. Estandarizar la atencién
de salud mediante la incorporacién de las
recomendaciones a los conjuntos y protocolos
existentes de atencion a las madres puede
promover el cambio de comportamientos entre los
prestadores de servicios de salud.

Seguimiento y evaluacion de la
aplicacion de las directrices

La aplicacién debe supervisarse a nivel de los
servicios de salud como parte de la tarea mas
amplia de supervisar y mejorar la calidad de la
atencion materna y neonatal. Ello puede implicar
auditorias clinicas o inspecciones clinicas
basadas en criterios para vigilar indicadores
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como la proporcién de mujeres con HTA

leve o moderada que recibieron tratamiento
antihipertensor, y la proporcion de embarazadas
con HTA leve o moderada que progresaron

a una forma mas grave de la enfermedad o
presentaron desenlaces adversos tanto maternos
como perinatales. Ademas, el seguimiento de la
aplicacién puede armonizarse con las normas e
indicadores descritos en el documento de la OMS
Normas para mejorar la calidad de la atencion
materna y neonatal en los establecimientos

de salud (32), especialmente en lo relativo a la
proporcion de embarazadas con trastornos
hipertensivos en establecimientos de salud que
recibieron los antihipertensores recomendados

y al aprovisionamiento de medicamentos,
suministros y equipamiento necesarios para el
manejo de la HTA durante el embarazo.

7. Actualizacion de las
recomendaciones

El GEOD se reune cada afo para examinar la
cartera actual de recomendaciones de salud
materna y perinatal de la OMS, y asesora a la
OMS sobre la priorizacién de preguntas nuevas

y existentes para la elaboracién y actualizacion
de recomendaciones. En consecuencia, las
presentes recomendaciones seran objeto de
examen por parte del GEOD. En caso de que se
encuentren nuevos datos cientificos (que podrian
repercutir en la base actual de evidencia), cabe la
posibilidad de actualizar las recomendaciones. Si
no se identifican publicaciones ni informaciones
nuevas, cabe la posibilidad de revalidar las
recomendaciones.

Tras la publicacién y la difusion de estas
recomendaciones, cualquier duda sobre su
validez debe comunicarse con prontitud a los
ejecutores de la directriz; ademas, se haran
planes para actualizar las recomendaciones.

La OMS aprecia cualquier sugerencia con
respecto a otras preguntas para su inclusiéon en
futuras recomendaciones actualizadas. Pueden
enviar sus sugerencias por correo electrénico a
mpa-info@who.int.
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Anexo 1. Expertos externos y personal de la OMS
involucrados en la preparacion de la directriz

A. Participantes en la reunién del Grupo de Elaboracion de Directrices de la OMS (31
de julio del 2019)

Grupo de Elaboracion de
Directrices (GED)

Ebun Adejuyigbe

Consultora en neonatologia
Departamento de Pediatria y Salud Infantil
Universidad Obafemi Awolowo

Ife, Nigeria

Shabina Ariff*

Consultora en pediatria y neonatologia
Departamento de Pediatria y Salud Infantil
Universidad Aga Khan

Karachi, Pakistan

Jemima Dennis-Antwi

Consultora internacional en parteria
West Legon

Accra, Ghana

Luz Maria de-Regil
Fundadora y presidente
Nutrition Developments
Ottawa, Canada

Christine East

Profesora de enfermeria y parteria
Universidad La Trobe

Melbourne, Australia

Lynn Freedman

Directora

Programa para Evitar la Muerte y Discapacidad
Maternas

Escuela Mailman de Salud Publica

Universidad de Columbia

Nueva York, Estados Unidos

Pisake Lumbiganon*

Profesor de obstetricia y ginecologia
Coordinador de Cochrane Tailandia
Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Facultad de Medicina

Universidad de Khon Kaen

Khon Kaen, Tailandia

Anita Maepioh*

Enfermera educadora

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Hospital Nacional de Referencia

Honiara, Islas Salomdn

Shireen Meher

Consultora en medicina maternofetal

Fundacién NHS de los Hospitales Ginecologico y
Pediatrico de Birmingham

Profesora clinica honoraria de obstetricia
Universidad de Liverpool

Liverpool, Reino Unido

James Neilson (GDG Vice-Chair)
Departamento de Salud de la Mujer y el Nifio
Universidad de Liverpool

Fundacién NHS del Hospital Ginecolégico
Liverpool, Reino Unido

Hiromi Obara

Coordinadora del equipo de salud a lo largo de la vida
Directora adjunta de la Division de Salud Mundial,
Politica e Investigacion

Departamento de Planificacién y Gestion
Sanitarias

Oficina de Cooperacion Internacional en Salud
Centro Nacional de Salud Mundial y Medicina
Tokio, Japoén

Cristina Palacios

Profesora asociada

Departamento de Dietética y Nutricion
Universidad Internacional de Florida
Miami, Estados Unidos

Zahida Qureshi (presidente del GED)
Profesora asociada

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Facultad de Medicina

Universidad de Nairobi

Nairobi, Kenya
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Rachel Plachcinski

Funcionaria de vinculacion con la investigacion
Equipo de Conocimiento

Fundacién Nacional del Parto

Londres, Reino Unido

Kathleen Rasmussen

Profesora de nutricién maternoinfantil
Division de Ciencias de la Nutricion
Universidad Cornell

Ithaca, Estados Unidos

Niveen Abu Rmeileh*

Directora

Instituto de Salud Publica y Comunitaria
Universidad Birzeit

Ribera Occidental y Franja de Gaza

Eleni Tsigas

Directora ejecutiva
Fundacién de Preeclampsia
Melbourne, Estados Unidos

Observadores

Deborah Armbruster

Asesora principal sobre salud materna y neonatal
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Anexo 2. Parametros prioritarios para la toma de decisiones

Parametros prioritarios

Parametros maternos
e Mortalidad materna
e Eclampsia
e Convulsiones recurrentes
* Preeclampsia grave
® Preeclampsia
e Morbilidad materna grave
e Ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
e Efectos adversos de las intervenciones
e Satisfaccion materna
e Bienestar materno

Parametros fetales y neonatales
e Mortalidad perinatal
¢ Ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) o sala especializada de
neonatologia
e FEfectos adversos fetales o neonatales de las intervenciones
e Indice de Apgar
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Anexo 3. Resumen y gestidn de los intereses declarados por
los integrantes del GED y el Grupo de Examen Externo

i. Miembros del GED

y usuaria

Conocimiento Gestion del
Nombre aportado a la Interés declarado conflicto de
directriz intereses
Ebun ADEJUYIGBE Experta en eltema | Ninguno No procede
y usuaria
Shabina ARIFF Experta en eltema | Ninguno No procede
y usuaria
Jemima DENNIS-ANTWI Experta en eltema | Ninguno No procede

Luz Maria DE-REGIL

Experta en el tema
y usuaria

Subvencion: el Gobierno del Canada
aporté fondos a Nutrition International
(su empleador anterior) para un estudio
de investigacion.

En el pasado, como personal de la OMS,
coordiné la directriz Administracion de
suplementos de calcio en el embarazo,
dirigida por el Departamento de Nutricion.

El conflicto no

se considero lo
bastante grave
como para afectar
la pertenencia
alGED o la
participacién en la
consulta técnica.

y usuaria

Christine EAST Experta en eltema | Ninguno No procede
y usuaria

Lynn FREEDMAN Experto en el tema | Ninguno No procede
y usuaria

Pisake LUMBIGANON Experta en el tema | Ninguno No procede
y usuaria

Anita MAEPIOH Experta en el tema | Ninguno No procede

Shireen MEHER

Experta en el tema
y usuaria

Investigadora principal de un ECA para
evaluar la administracién de suplementos
de calcio para prevenir la preeclampsia
en mujeres de alto riesgo. Instituto
Nacional de Investigacion en Salud
(NIHR), Reino Unido.

El conflicto no

se considero lo
bastante grave
como para afectar
la pertenencia
alGEDo la
participacion en la
consulta técnica.

y ejecutora

James NEILSON Experto en el tema | Ninguno No procede
y usuario
Hiromi OBARA Experta en eltema | Ninguno No procede

Cristina PALACIOS

Experta en el tema
y usuaria

Llevo a cabo para la OMS una revision
panoramica de la situacion mundial del
enriquecimiento con calcio. Investigadora
en una subvencion titulada “Efecto de la
suplementacion con fibras solubles de
maiz durante 1 afo sobre el metabolismo
6seo en adolescentes”. Institutos
Nacionales de Salud, Estados Unidos.

El conflicto no

se consider¢ lo
bastante grave
como para afectar
la pertenencia
alGEDo la
participacién en la
consulta técnica.
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Conocimiento Gestion del

Nombre aportado a la Interés declarado conflicto de
directriz intereses

Rachel PLACHCINSKI Representante de los Ninguno No procede
consumidores

Zahida QURESHI Experta en el temay Ninguno No procede
usuaria

Kathleen RASMUSSEN Experta en el temay Ninguno No procede
usuaria

Niveen Abu RMEILEH Expertaeneltemay Ninguno No procede

ejecutora

Eleni TSIGAS

Representante de los
consumidores

Representa las experiencias de los
pacientes en torno a la preeclampsia
y otros trastornos hipertensivos

del embarazo ante organizaciones,

comités y otras entidades

multidisciplinarias. Es asimismo
miembro con derecho a voto en el
Consejo para la Seguridad de la
Paciente en la Atencién de Salud de

las Mujeres (Estados Unidos).

El conflicto no

se considero6 lo
bastante grave
como para afectar
la pertenencia
alGED o la
participaciéon en la
consulta técnica.

ii. Miembros del Grupo de

Examen Externo

Nombre C_onoci_miento aportado a la Interés declarado !Vlanejo de conflicto de
directriz intereses
Caroline HOMER Experta en el tema y usuaria Ninguno No procede
Hadiza GALADANCI Experta en el temay usuaria Ninguno No procede
Jashodhara GUPTA Experta en el tema y usuaria Ninguno No procede
Jack MOODLEY Experto en el tema y usuario Ninguno No procede
M Jeeva SANKAR Experto en el tema y usuario Ninguno No procede
Shakila THANGARATINAM | Experta en el temay usuaria Ninguno No procede
Saraswathi VEDAM Experta en el tema y usuaria Ninguno No procede
Hayfaa WAHABI Experta en el tema y usuaria Ninguno No procede
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Anexo 4. Marco de los datos a las decisiones (DaD)

1. PREGUNTA

A continuacion se indican las preguntas de interés segun el formato PICO (P: poblacién; I: intervencion;
C: comparacién; O: parametros de resultado).

() Enlas mujeres con HTA leve o moderada en el embarazo (P), ¢el tratamiento con cualquier anti-
hipertensor (I), en comparacion con un placebo o ningun tratamiento (C), mejora los resultados
maternos y perinatales (0)?

(i) Enlas mujeres con HTA leve o moderada en el embarazo (P), ¢el tratamiento con una clase
concreta de antihipertensor (), en comparacién con un placebo o ningun tratamiento (C), mejora
los resultados maternos y perinatales (O)?

(iii) En las mujeres con HTA leve o moderada en el embarazo (P), el tratamiento con un antihipertensor
concreto (l), en comparacién con otro (C), mejora los resultados maternos y perinatales (0)?

Problema: HTA leve o moderada durante el embarazo.
Perspectiva: recomendacion para la practica clinica; perspectiva poblacional.
Poblacioén (P):

e embarazadas con HTA leve o moderada durante el embarazo.
Intervencion (I):

e medicamento antihipertensor.
Comparacion (C):

e placebo o ningun medicamento antihipertensor,
e otro medicamento antihipertensor.

Entorno:
e hospital o entorno comunitario.

Parametros prioritarios (0):2

Parametros maternos:
e mortalidad materna,
e eclampsia,
e convulsiones recurrentes,
* preeclampsia grave,
e preeclampsia,®
¢ morbilidad materna grave,*
¢ ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI),
e efectos adversos de las intervenciones®
e satisfaccion materna,
e bienestar materno.

2 Estos parametros de resultado reflejan los parametros priorizados usados para formular las recomendaciones de la OMS sobre
prevencion y tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia (2011). Para esta actualizacion se han afiadido los parametros de
“proteinuria o preeclampsia” y “preeclampsia grave”, “ingreso de la madre en la UCI”, “satisfaccion materna” y “bienestar materno”.

% En la revision sistematica se definié como “proteinuria o preeclampsia”, y para el presente marco hemos usado la definicion de Cochrane.
*Incluye HTA grave, sindrome HELLP, edema pulmonar, coagulacion intravascular diseminada, oliguria, insuficiencia renal,
desprendimiento prematuro de placenta y otras enfermedades concomitantes graves notificadas en la revision.

% Incluyen cualquier efecto colateral o efecto adverso grave notificado, y modificacion o suspension de la medicacion debido a efectos
colaterales maternos.
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Resultados fetales o neonatales:
e muerte perinatal,
® ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) o sala especializada de
neonatologia,
e efectos adversos fetales o neonatales de las intervenciones,
¢ indice de Apgar.

2. EVALUACION

EFECTOS DE LAS INTERVENCIONES

¢Qué efecto tienen los antihipertensores sobre los parametros prioritarios cuando se usan para el
tratamiento de la HTA leve o moderada en el embarazo?

Evidencia aportada por la investigacion

Resumen de la evidencia

Fuente y caracteristicas de los estudios

La evidencia sobre los efectos del tratamiento farmacoldgico de la HTA leve o moderada en el
embarazo procede de una revision sistematica en la que se incluyeron 63 ensayos aleatorizados
(6 251 mujeres) (20); en cinco de estos ensayos, sin embargo, no fue posible extraer datos porque
en los informes disponibles no se incluia ninguin dato o bien los datos disponibles estaban
incompletos. Se extrajeron datos, pues, de 58 ensayos (5 909 mujeres) realizados en Argentina
(tres ensayos), Australia (tres ensayos), Brasil (cuatro ensayos), China [region administrativa
especial de Hong Kong], Dinamarca y Suecia (un ensayo), Estados Unidos (cinco ensayos), Francia
(tres ensayos), India (ocho ensayos), Irlanda, Islas del Caribe, Israel (cuatro ensayos), ltalia (cuatro
ensayos), Pakistan, Panamad, Reino Unido (12 ensayos), Sudafrica (dos ensayos), Sudan, Suecia
(dos ensayos) y Venezuela.

En cinco ensayos participaron mujeres hospitalizadas; en cinco, tanto pacientes hospitalizadas
como ambulatorias; en 18, mujeres atendidas en consultorios externos en hospitales; en uno,
mujeres que acudian a consultorios prenatales urbanos, y en tres, mujeres que acudian a
consultorios prenatales, pero no quedd claro si estos consultorios estaban situados en hospitales.
En otros siete estudios participaron mujeres atendidas en hospitales, pero no ofrecian ninguna
informacion mas acerca del entorno concreto. De los estudios restantes, la informacion disponible
apunta a que en 16 de ellos participaron probablemente mujeres incorporadas en entornos
hospitalarios, mientras que en tres ensayos no quedo claro el entorno.

Los ensayos se publicaron entre 1968 y 2017. Todos eran de pequefio tamafio muestral, y en

la mayoria de ellos (43/58 ensayos) participaron menos de 130 mujeres; en el estudio de mayor
tamafio participaron 314 mujeres. Cuatro estudios tenian tres grupos comparativos, mientras que
el resto constaban de dos grupos; solo seis estudios tenian grupos con mas de 100 mujeres. La
edad gestacional de las mujeres en el momento de su incorporacion al ensayo era variable: en 21
ensayos participaron solo mujeres en el tercer trimestre del embarazo; en 20 ensayos, mujeres en
el segundo o tercer trimestre; en ocho ensayos, mujeres en el primero o segundo trimestre; y en los
nueve ensayos restantes no se incluia informacién sobre la edad gestacional. De los ensayos para
comparar cualquier antihipertensor frente a un placebo o ningun antihipertensor, en 11 participaron
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mujeres antes de 32 semanas de gestacién; en dos, mujeres de 32 semanas de gestacion en
adelante; y en los 16 estudios restantes, o bien no se especificd el tiempo de gestacion en el
momento de la inclusion, o bien los datos no se desagregaron por tiempo de gestacion.

Las mujeres diferian asimismo en cuanto al grado o la gravedad de la HTA en el momento de la
inclusién, debido a los diferentes criterios de inclusién en los distintos ensayos. La HTA leve o
moderada se definié con diferentes umbrales en los distintos estudios, siendo los umbrales mas bajos
usados de 140 mmHg para la presion arterial sistolica y 85 mmHg para la presion arterial diastélica. En
cinco ensayos no se definieron los umbrales de presion arterial para la HTA leve o0 moderada. Quedaron
excluidas las mujeres con HTA grave (definida, cuando se ofrecia el dato, como presion arterial sistélica
>170 mmHg o presion arterial diastolica >110 mmHg). En ocho ensayos, todas las mujeres tenian
proteinuria en el momento de la inclusién; en 19 ensayos se excluy6 a las mujeres con proteinuria;

en 14, se incluia a las mujeres con independencia de que tuvieran proteinuria o no; y los 17 ensayos
restantes no contenian informacién sobre la proteinuria en el momento de la inclusiéon. En 10 ensayos
participaron Unicamente mujeres con HTA crénica; en 22 ensayos se excluyd a las mujeres con HTA
cronica; en 10, se incluia a las mujeres con independencia de que tuvieran HTA cronica o no; y los 16
ensayos restantes no contenian informacion sobre la HTA crénica en el momento de la inclusion.

En los estudios se usé una amplia variedad de medicamentos antihipertensores y dosis. Todos
los medicamentos se administraron por via oral, a excepcion del trinitrato de glicerilo, que se
administro por via transdérmica.

Betabloqueantes
e acebutolol: de 400 a 1 200 mg/d
e atenolol: de 50 a 100 mg/d
e |abetalol: de 200 a 2 500 mg/d (divididos en dos o tres tomas diarias)
e mepindolol: de 5 a 10 mg/d
e metoprolol: de 50 a 400 mg/d (divididos en una o dos tomas diarias)
e oxprenolol: de 80 a 640 mg/d (divididos en una o dos tomas diarias)
e pindolol: de 5 a 30 mg/d
e propranolol: de 30 a 160 mg/d

Agonistas alfa
e metildopa: de 250 a 8 000 mg/d (divididos entre una y cuatro tomas diarias)
En un ensayo se administré la metildopa como control, con una dosis inicial de 750 mg/d
que debia ajustarse hasta donde fuera necesario para controlar la presién arterial, sin un
limite superior especificado.

Antagonistas del calcio

e amlodipino: 5 mg/d

e isradipino: 10 mg/d (divididos en dos tomas diarias)

e nicardipino: 60 mg/d (divididos en tres tomas diarias)

e nifedipino: de 20 a 160 mg/d. En un ensayo se administrd una dosis inicial de 30 mg/d que
debia ajustarse hasta donde fuera necesario para controlar la presion arterial, sin un limite
superior especificado.

e nimodipino: 120 mg/d (divididos en cuatro tomas diarias)

e verapamilo: 720 mg/d (divididos en tres tomas diarias)

Alfabloqueantes
e prazosina: de 3 a 15 mg/d (divididos en tres tomas diarias)

Donantes de oxido nitrico
e trinitrato de glicerina (GNT) - 10 mg/d
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Inhibidores de la fosfodiesterasa 5
e sildenafilo: de 60 a 150 mg/d (divididos en tres tomas diarias)

Vasodilatadores directos
e hidralazina: de 50 a 100 mg/d. En tres ensayos clinicos se administré la hidralazina a ambos
grupos del estudio (esto es, al grupo de intervencién y al grupo de comparacion). En estos
ensayos, las dosis administradas de hidralazina fueron de 50 a 300 mg, pero el grupo de
intervencion recibié ademas betabloqueantes. Para la presente revision, estos ensayos se
incluyeron dentro de la comparacién “betabloqueantes frente a placebo” del metanalisis.

Antagonistas de los receptores serotoninérgicos S2
e Kketanserina: de 20 a 80 mg/d

Diuréticos de asa
e furosemida: 20 mg/d

Los parametros de “preeclampsia” y “preeclampsia grave” se definieron de diferentes maneras en
los distintos ensayos clinicos. Siempre que fuera posible, para la revisién se definié “proteinuria

0 preeclampsia” como nueva proteinuria (de grado 1+ o superior, o de >300 mg/24 h); en algunos
casos, no obstante, se incluyeron estudios que usaban umbrales superiores (grado 2+ o superior, 0
hasta >5 g/24 h), especialmente cuando todas las mujeres presentaban proteinuria en el momento
de su incorporacion al estudio. En otros ensayos no se definieron los criterios de preeclampsia.

Cambios desde la ultima actualizaciéon

Desde que se publicaron las recomendaciones de la OMS del 2011 sobre la prevencioén y
el tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia (72), esta revisién se ha actualizado en dos
ocasiones: en el 2014 y el 2018 (20, 33).

Desde el 2011, se han agregado los datos correspondientes a 12 ensayos clinicos (1627 mujeres),
y se han agregado también cuatro antihipertensores (oxprenolol, amlodipino, furosemida y
sildenafilo). La recomendacion del 2011 incluia solo las siguientes comparaciones:

e cualquier antihipertensor frente a un placebo o ningun antihipertensor
e cualquier antihipertensor frente a metildopa
e cualquier antihipertensor frente a los antagonistas del calcio.

La revision actualizada publicada en el 2018 incluia otra comparacién mas: cualquier
antihipertensor frente a los betabloqueantes (19 ensayos).

Para la presente actualizacion de la recomendacion, los ensayos se organizaron por clase
farmacoldgica con el fin de evaluar los efectos de cada clase de antihipertensores sobre los
parametros de interés.

Comparacion 1. Efectos de cualquier antihipertensor frente a un placebo o
ningun antihipertensor

Parametros maternos

Muerte materna. No esté claro si los antihipertensores reducen la mortalidad materna en
comparacion con el placebo o ningun antihipertensor porque la certeza de la evidencia es muy
baja. La muerte materna fue poco frecuente en los estudios incluidos.
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Eclampsia. No esta claro si los antihipertensores reducen la eclampsia, porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

Preeclampsia grave. No esta claro si los antihipertensores reducen la preeclampsia grave porque
la certeza de la evidencia es muy baja.

Proteinuria o preeclampsia. Hay evidencia de certeza baja que parece indicar poca o ninguna
diferencia entre los antihipertensores y el placebo o ningun tratamiento en cuanto a riesgo de
proteinuria o preeclampsia (23 estudios, 2851 mujeres; 251/1476 frente a 255/1375; RR = 0,92
[1C95%: 0,75-1,14]).

Morbilidad materna grave. Hay evidencia de certeza moderada que parece indicar que los
antihipertensores probablemente reduzcan la aparicién de HTA grave en las mujeres con HTA leve
o0 moderada en el embarazo (20 estudios, 2558 mujeres; 125/1336 frente a 242/1222;

RR = 0,49 [IC95%: 0,40-0,60]). No esta claro si los antihipertensores reducen el sindrome HELLP
(hemadlisis, elevacién de las enzimas hepaticas y trombocitopenia) o el edema pulmonar porque
la certeza de la evidencia es muy baja. Esta revisién no aporta informacién sobre otros tipos de
morbilidad materna grave.

Efectos adversos de las intervenciones. Hay evidencia de certeza baja que parece indicar un
ligero aumento de los efectos colaterales® con el uso de un antihipertensor en comparacién con

el placebo o ningun antihipertensor (11 estudios, 934 mujeres; 69/468 frente a 39/466; RR = 1,99
[IC95%: 0,89-4,43]). Hay evidencia de certeza moderada que parece indicar que no hay diferencia
en cuanto a la necesidad de modificar o suspender la medicacion debido a efectos colaterales
maternos (16 estudios, 1503 mujeres; 25/754 frente a 9/749; RR = 1,93 [IC95%: 0,92-4,06]).

Convulsiones recurrentes, ingreso de la madre en la UCI, satisfaccion materna y bienestar
materno. Ninguno de los ensayos incluidos ofrece informacién sobre estos parametros.

Parametros fetales o neonatales

Muerte perinatal. Hay evidencia de certeza baja que parece indicar que los antihipertensores
cambian poco o nada la mortalidad perinatal en comparacion con el placebo o ningun tratamiento
(22 estudios, 2 517 lactantes; 33/1 310 frente a 37/1 207; RR = 0,89 [IC95%: 0,56-1,41]).

Ingreso en la UCIN o sala especializada de neonatologia. Hay evidencia de certeza moderada
que parece indicar que los antihipertensores probablemente cambian poco o nada la tasa de ingreso
de los lactantes en la UCIN (10 estudios, 1 570 lactantes; 226/796 frente a 220/774; RR = 1,01
[1C95%: 0,83-1,22]).

Efectos adversos fetales o neonatales de las intervenciones. Hay evidencia de certeza baja que
parece indicar que los antihipertensores cambian poco o nada la incidencia de hipoglucemia neonatal

(6 estudios, 962 lactantes; 38/520 frente a 48/442; RR = 0,77 [IC95%: 0,51-1,15]) y de ictericia neonatal (3
estudios, 529 lactantes; 47/260 frente a 62/269; RR = 0,78 [IC95%: 0,53-1,15]). No esta clara la repercusion
de los antihipertensores en la bradicardia neonatal porque la certeza de la evidencia es muy baja.

indice de Apgar. La revisién no ofrece informacién sobre este parametro.”

6 Se consideraron como efectos colaterales todos los efectos colaterales o eventos adversos intensos notificados.
7 El parametro preespecificado para la revision fue de indice de Apgar muy bajo (<4) a los cinco minutos.
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Comparacion 2. Efectos de una clase especifica de antihipertensor frente
a un placebo o ningun antihipertensor

2.1 Efectos de los betabloqueantes frente a un placebo o ningun antihipertensor

Parametros maternos

Muerte materna. No esta claro si los betabloqueantes reducen la mortalidad materna, porque la
certeza de la evidencia es muy baja. No se registré ninguna muerte en ninguno de los grupos, con
tamanos de muestra muy pequenos.

Eclampsia. No esta claro si los betabloqueantes reducen la eclampsia, porque la certeza de la
evidencia es muy baja. No se registrd ningiin caso en ninguno de los grupos, con tamafos de
muestra muy pequenos.

Preeclampsia grave. Ninguno de los ensayos incluidos ofrecia informacion sobre este parametro.

Proteinuria o preeclampsia. Hay evidencia de certeza moderada que parece indicar que, en las
mujeres con HTA leve o moderada, los betabloqueantes probablemente reducen la incidencia de
preeclampsia en comparacion con el placebo o ninguin antihipertensor (8 estudios, 883 mujeres;
73/433 frente a 106/450; RR = 0,74 [IC95%: 0,56-0,99]).

Morbilidad materna grave. Hay evidencia de certeza moderada que parece indicar que los
betabloqueantes probablemente reduzcan la HTA grave en comparacién con el placebo o ninguin
antihipertensor (8 estudios, 762 mujeres; 28/378 frente a 76/384; RR = 0,38 [IC95%: 0,26-0,57]). No
estan claros los efectos de los betabloqueantes sobre el edema pulmonar y el desprendimiento
prematuro de placenta porque la certeza de la evidencia es muy baja. Esta revisiéon no aporta
informacién sobre otros tipos de morbilidad materna grave.

Efectos adversos de las intervenciones. Hay evidencia de certeza baja que parece indicar

un posible aumento de los efectos colaterales con los betabloqueantes en comparacién con el
placebo (7 estudios, 554 mujeres; 33/279 frente a 9/275; RR = 3,14 [IC95%: 0,66-15,02]). No esta
claro si los betabloqueantes aumentan la necesidad de modificar o suspender la medicacion
debido a efectos colaterales maternos porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Convulsiones recurrentes, ingreso de la madre en la UCI, satisfaccién materna y bienestar
materno. Ninguno de los ensayos incluidos ofrece informacién sobre estos parametros.

Resultados fetales o neonatales

Muerte perinatal. No esta claro si los betabloqueantes reducen la mortalidad perinatal porque la
certeza de la evidencia es muy baja.

Ingreso en la UCIN o sala especializada de neonatologia. Hay evidencia de certeza baja que
parece indicar que los betabloqueantes cambian poco o nada este parametro (3 estudios, 449
lactantes; 66/215 frente a 66/234; RR = 1,07 [IC95%: 0,82-1,41]).

Efectos adversos fetales o neonatales de las intervenciones. Hay evidencia de certeza baja de
que no se identificd ningun efecto claro de los betabloqueantes en la hipoglucemia neonatal

(2 estudios, 261 lactantes; 5/129 frente a 7/132; RR = 0,71 [IC95%: 0,13-3,83]) o la ictericia
neonatal (1 estudio, 144 lactantes; 5/70 frente a 10/74; RR = 0,53 [IC95%: 0,19-1,47]). No estan
claros los efectos de los betabloqueantes sobre |la bradicardia neonatal porque la certeza de la
evidencia es muy baja para este parametro.
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indice de Apgar. La revisién no ofrece informacién sobre este parametro.®
2.2 Efectos de la metildopa frente a un placebo o ningun antihipertensor

Resultados maternos

No esta claro si la metildopa influye en el riesgo de muerte materna, eclampsia, preeclampsia
grave y proteinuria o preeclampsia porque la certeza de la evidencia es muy baja para todos
estos parametros.

Morbilidad materna grave. Hay evidencia de certeza moderada que parece indicar que la
metildopa probablemente reduce la HTA grave en comparacion con el placebo (2 estudios, 310
mujeres; 12/151 frente a 40/159; RR = 0,32 [IC95%: 0,17-0,58]). No esta claro si la metildopa reduce
el desprendimiento prematuro de placenta porque la certeza de la evidencia es muy baja. Esta
revisidon no aporta informacién sobre otros tipos de morbilidad materna grave.

Efectos adversos de las intervenciones. No esta claro si las mujeres que reciben metildopa
presentan mas efectos colaterales o tienen mas necesidad de modificar o suspender la
medicacion debido a efectos colaterales porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Convulsiones recurrentes, ingreso de la madre en la UCI, satisfaccién materna y bienestar
materno. Ninguno de los ensayos incluidos ofrece informacién sobre estos parametros.

Resultados fetales o neonatales

No esta claro si la metildopa reduce la mortalidad perinatal o la tasa de ingreso en la UCIN o
sala especializada de neonatologia porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Efectos adversos fetales o neonatales de las intervenciones. Aunque esta revision aportd
informacién sobre ictericia neonatal, los efectos de la metildopa no estan claros porque la
certeza de la evidencia es muy baja.

indice de Apgar. La revisién no ofrece informacion sobre este parametro.®
2.3 Efectos de los antagonistas del calcio frente a un placebo o ningtn antihipertensor
Resultados maternos

Mortalidad materna. Los estudios incluidos no ofrecen informacién sobre mortalidad materna.

Eclampsia. No esté claro si los antagonistas del calcio reducen la incidencia de eclampsia porque
la certeza de la evidencia es muy baja.

Preeclampsia grave. No estan claros los efectos de los antagonistas del calcio sobre la
preeclampsia grave porque la certeza de la evidencia es muy baja

8 El parametro preespecificado para la revision fue de indice de Apgar muy bajo (<4) a los cinco minutos.
° El parametro preespecificado para la revision fue de indice de Apgar muy bajo (<4) a los cinco minutos.
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Proteinuria o preeclampsia. Hay evidencia de certeza moderada que parece indicar que los
antagonistas del calcio probablemente aumenten la incidencia de proteinuria o preeclampsia en
comparacion con el placebo o ningln antihipertensor (4 estudios, 725 mujeres; 89/360 frente a
65/365; RR = 1,40 [IC95%: 1,02-1,92]).

Morbilidad materna grave. Hay evidencia de certeza baja que parece indicar que los
antagonistas del calcio influyen poco o nada en la probabilidad de que una embarazada con HTA
leve o moderada progrese a HTA grave, en comparacion con el placebo o ningun antihipertensor
(4 estudios, 662 mujeres; 58/330 a 71/332; RR = 0,81 [IC95%: 0,60-1,11]). No estan claros

los efectos de los antagonistas del calcio sobre el sindrome HELLP y el desprendimiento
prematuro de placenta porque la certeza de la evidencia es muy baja. Esta revisiéon no aporta
informacién sobre otros tipos de morbilidad materna grave.

Efectos adversos maternos de las intervenciones. No esta claro si las mujeres que reciben
antagonistas del calcio presentan mas efectos colaterales o tienen mayor necesidad de
modificar o suspender la medicacién debido a efectos colaterales porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

Convulsiones recurrentes, ingreso de la madre en la UCI, satisfaccion materna y bienestar
materno. Ninguno de los ensayos incluidos ofrecia informacién sobre estos parametros.

Resultados fetales o neonatales

No esta claro si los antagonistas del calcio reducen la mortalidad perinatal o tienen efectos
adversos fetales o neonatales (como hipoglucemia neonatal e ictericia neonatal) porque la
certeza de la evidencia es muy baja.

Ingreso en la UCIN o sala especializada de neonatologia. Hay evidencia de certeza baja que
parece indicar que los antagonistas del calcio cambian poco o nada los ingresos en la UCIN en
comparacion con el placebo o ningun antihipertensor (2 estudios, 449 lactantes; 72/222 frente a
62/227; RR = 1,18 [IC95%: 0,87-1,62]).

indice de Apgar. La revisién no ofrece informacién sobre este parametro.’

2.4 Efectos de los alfabloqueantes frente a un placebo o ningun antihipertensor

En un estudio de pequefio tamafio se comparo la prazosina frente a ningun antihipertensor; los
resultados, sin embargo, no fueron claros para ninguno de los parametros descritos (proteinuria
o preeclampsia, HTA grave, desprendimiento prematuro de placenta y mortalidad perinatal)
porque la certeza de la evidencia es muy baja.

2.5 Efectos del trinitrato de glicerilo (TNG) frente a un placebo o ninguin antihipertensor

Un estudio incluia la comparacion del TNG frente a ningun antihipertensor (el control fue un parche
simulado que no era idéntico al parche de intervencién), y Unicamente ofrecié informacién sobre
tres de los parametros prioritarios incluidos en esta revision: proteinuria o preeclampsia, efectos
colaterales y modificacion o suspension de la medicacion debido a los efectos colaterales.
La certeza de la evidencia para los tres parametros se consideré muy baja. Estaba previsto que

en este ensayo clinico participaran 220 mujeres, pero hubo de detenerse de forma prematura por
efectos colaterales (cefalea) en el grupo con tratamiento.

0 El parametro preespecificado para la revision fue de indice de Apgar muy bajo (<4) a los cinco minutos.
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2.6 Efectos del sildenafilo frente a un placebo o ningtin antihipertensor

Dos estudios de pequefio tamano aportaron datos cientificos para esta comparacion; sin
embargo, no estan claros los efectos del sildenafilo en comparacién con el placebo para todos
los parametros prioritarios considerados en dichos estudios (eclampsia, sindrome HELLP,
desprendimiento prematuro de placenta, modificacidon o suspension de la medicaciéon
debido a efectos colaterales, mortalidad perinatal, ingreso en la UCIN o sala especializada
de neonatologia) porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Los estudios incluidos no ofrecian informacion sobre otras comparaciones de un antihipertensor
especifico frente al placebo o ningun antihipertensor.

Comparacion 3. Efectos de un antihipertensor frente a otro antihipertensor

3.1 Efectos de los betabloqueantes frente a la metildopa'

Hay evidencia de certeza baja que parece indicar que, en las embarazadas con HTA leve o
moderada, puede haber poca o ninguna diferencia entre los betabloqueantes y la metildopa en
cuanto al riesgo de presentar proteinuria o preeclampsia (10 estudios, 903 mujeres; 52/470 frente
a 64/433; RR = 0,82 [IC95%: 0,58-1,16)), si bien los betabloqueantes pueden reducir el riesgo de que
las mujeres presenten HTA grave (9 estudios, 592 mujeres; 63/308 frente a 83/284;

RR = 0,59 [IC95%: 0,33-1,05]). En cuanto a los parametros fetales o neonatales, los estudios
incluidos no ofrecian informacion sobre mortalidad perinatal, pero si aportaron evidencia de
certeza baja sobre mortalidad total notificada de fetos o recién nacidos (abortos espontaneos
incluidos), lo cual parece indicar poca o nula diferencia entre los betabloqueantes y la metildopa en
relacion con dicho parametro (16 estudios, 1 280 mujeres; 19/660 frente a 24/660;

RR = 0,80 [IC95%: 0,43-1,50]). De manera analoga, parece haber poca o nula diferencia entre
ambos medicamentos en cuanto a ingreso en la UCIN o sala especializada de neonatologia (4
estudios, 571 lactantes; 57/295 frente a 58/276; RR = 0,92 [IC95%: 0,67-1,25]).

No estan claros los efectos de los betabloqueantes en comparacion con la metildopa para

los restantes parametros prioritarios contemplados en la revisién (preeclampsia grave,
desprendimiento prematuro de placenta, efectos colaterales maternos, modificacion o
suspension de la medicacion debido a efectos colaterales maternos, hipoglucemia neonatal,
bradicardia neonatal, ictericia neonatal) porque la certeza de la evidencia es muy baja.

3.2 Efectos de los antagonistas del calcio frente a la metildopa

Cuatro estudios (251 mujeres) aportaron datos cientificos para esta comparacioén; los resultados,
sin embargo, no estan claros para todos los parametros considerados (eclampsia, proteinuria o
preeclampsia, HTA grave, efectos colaterales maternos, mortalidad total notificada de fetos
o recién nacidos [abortos espontaneos incluidos] e ingreso en la UCIN o sala especializada
de neonatologia) porque la certeza de la evidencia es muy baja.

3.3 Efectos de la ketanserina frente a la metildopa

El Unico estudio de pequefio tamafio (20 mujeres) que aportd informacion para esta comparacion
ofrece tan solo datos sobre un parametro prioritario: mortalidad total notificada de fetos o
recién nacidos (abortos espontaneos incluidos), pero los resultados no estaban claros porque
la certeza de la evidencia era muy baja.

" En los ensayos se compararon diferentes betabloqueantes con la metildopa.
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3.4 Efectos del trinitrato de glicerilo (TNG) frente a los antagonistas del calcio

Los resultados del Unico estudio de pequeno tamano (36 mujeres) que aportd informacién para
esta comparacion no estan claros, porque la certeza de la evidencia es muy baja para todos los
parametros considerados. El estudio ofrecia informacién sobre proteinuria o preeclampsia, HTA
grave, modificacion o suspension de la medicacién debido a efectos colaterales maternos y
mortalidad total notificada de fetos o recién nacidos (abortos espontaneos incluidos).

3.5 Efectos de la furosemida frente a los antagonistas del calcio

Un estudio de pequefio tamano (41 mujeres) aport6 datos para esta comparacion; sin embargo,
los resultados obtenidos para los parametros prioritarios contemplados en la revision (proteinuria
o preeclampsia, HTA grave, desprendimiento prematuro de placenta y mortalidad total
notificada de fetos o recién nacidos [abortos espontaneos incluidos]) no estan claros porque
la certeza de la evidencia es muy baja.

3.6 Efectos de los betabloqueantes frente a los antagonistas del calcio

Hay evidencia de certeza baja que parece indicar poca o nula diferencia entre los betabloqueantes
y los antagonistas del calcio en cuanto al riesgo de mortalidad total notificada de fetos o recién
nacidos (abortos espontaneos incluidos) (3 estudios, 372 mujeres; 18/185 frente a 22/187;

RR = 0,82 [IC95%: 0,46-1,46]).

Los resultados estan poco claros para todos los demas resultados contemplados (mortalidad
materna, eclampsia, proteinuria o preeclampsia, HTA grave, sindrome HELLP, edema
pulmonar, efectos colaterales maternos, modificacion o suspensién de la medicaciéon
debido a efectos colaterales maternos, ingreso en la UCIN o sala especializada de
neonatologia e hipoglucemia neonatal) porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Aunque este parametro no estaba incluido en la revision, un ensayo de pequefio tamano
aporto también informacion sobre ingreso de la madre en la UCI. El nUmero medio de
pernoctaciones de las madres en una UCI o unidad de alta dependencia fue de 0,4 noches con
los betabloqueantes (55 mujeres; desviacion estandar (DE): 1,1), frente a 0,9 noches con los
antagonistas del calcio (57 mujeres; DE: 1,9).

En los ensayos incluidos no se comparé ningun otro antihipertensor en monoterapia con otro distinto.

Otras consideraciones

En el formulario nacional britanico (BNF) (34)2 los siguientes farmacos aparecen recogidos como
sin nocividad conocida en el embarazo:

e metildopa
e trinitrato de glicerilo.

12 BNF consultado el 25 de junio del 2019. No se ofrece informacion sobre las opciones de medicacion antihipertensora no registradas
en el BNF (isradipino y ketanserina).
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Los siguientes farmacos tienen alguna consideracion de toxicidad cuando se usan en el embarazo (34):

e betabloqueantes: entrafan riesgo de retraso del crecimiento intrauterino, hipoglucemia
neonatal y bradicardia (36);

e nicardipino: puede inhibir el trabajo de parto; entrafia riesgo de hipotension arterial
materna e hipoxia fetal;

e verapamilo: puede reducir el flujo sanguineo uterino, con la consiguiente hipoxia fetal;
puede inhibir asimismo el trabajo de parto; el fabricante desaconseja su uso en el
primer trimestre de gestacion a menos que sea necesario; y

e furosemida: no debe usarse para el tratamiento de la HTA gestacional debido al riesgo
de hipovolemia materna.

Para los siguientes farmacos, el BNF indica que debe considerarse el balance entre riesgos y
beneficios:

e nifedipino;
e amlodipino;
e nimodipino;
e prazosina;
e sildenafilo;
e hidralazina.

Efectos deseables

¢Qué tan importantes son los efectos deseables previstos del tratamiento antihipertensor para la HTA
leve o moderada en el embarazo?

Juicio

[l [l [l [] []

No se sabe Varia Insignificantes Poco importantes Moderados Muy importantes

Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects of antihypertensive drug treatment for
non-severe (mild to moderate) hypertension in pregnancy?

Judgement
No se sabe Varia Muy importantes Moderados Poco importantes Insignificantes

Certainty of the evidence

What is the overall certainty of the evidence on effects?

[l [l [l [l

Ningun estudio Muy baja Baja Moderada Alta

incluido
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Otras consideraciones

3. VALORES

¢Hay incertidumbre o variabilidad importantes en la manera en que las mujeres valoran los parametros
principales asociados al uso de un medicamento antihipertensor para tratar la HTA leve o moderada en
el embarazo?

Evidencia aportada por la investigacion

En una revision sistematica cualitativa (23), los datos cientificos pusieron de manifiesto que

las mujeres en entornos de recursos altos, medianos y bajos generalmente valoran tener una
“experiencia favorable del embarazo”, que se logra gracias a tres componentes de la atencién
prenatal considerados de igual importancia: practicas clinicas (intervenciones y pruebas)
eficaces, informacion pertinente y oportuna, y apoyo psicosocial y emocional; cada uno de ellos,
proporcionado por profesionales de la salud con buenas aptitudes tanto clinicas como de trato
interpersonal en el marco de un sistema de salud que funciona bien.

Otras consideraciones

Los datos cientificos procedentes de una revision sistematica cualitativa sobre qué desean las
mujeres de la atencién prenatal pusieron de manifiesto que las embarazadas sanas en entornos de
recursos altos, medianos y bajos valoran el mantenimiento de una salud 6ptima tanto para la madre
como para el bebé (23). En un estudio cualitativo de 30 mujeres con preeclampsia en el Reino Unido
(llevado a cabo en el contexto de desarrollar un conjunto basico de parametros de valoracion para
la preeclampsia), las mujeres valoraron diversos parametros relativos a su experiencia del parto, su
salud fisica y emocional, asi como la salud fisica y el bienestar futuro de su hijo (35).

Los trastornos hipertensivos en el embarazo pueden aumentar el riesgo de desenlaces adversos
para la madre y el bebé, y aumentar asimismo la necesidad de intervenciones anadidas. Teniendo
en cuenta estos riesgos, el GED considera improbable que exista variabilidad importante en como
valoran las mujeres este parametro.

Juicio

Incertidumbre o variabilidad Incertidumbre o variabilidad Incertidumbre o variabilidad Incertidumbre o variabilidad
importantes posiblemente importantes probablemente escasas escasas

35
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Balance de efectos

El balance entre efectos deseables e indeseables, ;es favorable a la intervencion o a la comparacion?

Juicio

[l [l [l [l [ [

No se sabe Varia Favorable al Probablemente No favorablea Probablemente Favorable a la
placebo (o sin favorable al ninguna opcion  favorable a la intervencion
tratamiento) placebo (o sin intervencion
tratamiento)
4. RECURSOS
¢Cuantos recursos (costos) requiere el tratamiento farmacolégico de la HTA leve o moderada en el
embarazo?

Evidencia aportada por la investigacion

En la revision no se preespecificaron parametros econdémicos. No se encontrd ningun
dato cientifico directo por comparacion de la relacion costoefectividad de los diferentes
antihipertensores para la HTA leve o moderada en el embarazo.

Existen datos cientificos indirectos procedentes del analisis de costo-efectividad en un ensayo
controlado aleatorizado multinacional comparativo entre el control “estricto” (diastolica
deseada: 85 mmHg) y “menos estricto” (diastdlica deseada: 100 mmHg) de la presion arterial en
embarazadas con HTA crénica o gestacional no proteinurica (28). Se recopilaron datos sobre el
consumo de recursos en 94 centros de 15 paises y se ajustaron los costos como si el ensayo se
hubiera llevado a cabo en Canada. El costo total medio por diada madre-bebé fue mayor para el
control “menos estricto” que para el control “estricto”, si bien la diferencia de costo total medio
no alcanzoé el nivel de significacion estadistica.

Es de suponer que los costos totales de los servicios generales y hospitalarios no aumenten de
manera significativa con el control estricto de la HTA leve o moderada.
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Precio de los antihipertensores

La Guia internacional de precios de los medicamentos de MSH recoge los siguientes costos unitarios
para las distintas opciones de antihipertensores:™

Clase Farmaco Mediana de precio unitario, 2015 (US$) (25)
Betabloqueantes atenolol 0,0107 por comprimido de 50 mg
metoprolol 0,0444 por comprimido de 100 mg
propranolol 0,0365 por comprimido de 10 mg
Agonistas alfa metildopa 0,0324 por comprimido de 250 mg
Antagonistas del calcio amlodipino 0,0158 por comprimido de 5 mg
nifedipino 0,0332 por comprimido de 10 mg
nimodipino 0,0266 por comprimido de 30 mg
verapamilo 0,0366 por comprimido de 40 mg
Alfabloqueantes prazosina 0,0663 por comprimido de 1 mg
Vasodilatadores directos hidralazina 0,0407 por comprimido de 25 mg
Diuréticos de asa furosemida 0,0061 por comprimido de 40 mg

Principales recursos necesarios

Recurso Descripcion
Capacitacién del | e Medicién correcta de la presion arterial.
personal e Reconocimiento y tratamiento de la HTA leve o moderada.

e Asesoramiento a las mujeres sobre toma de medicamentos
antihipertensores

Suministros e Suministro suficiente de antihipertensores.
e Andlisis perioddico de la proteinuria (tiras reactivas)

Material e Esfigmomandémetro.
e Algoritmo de tratamiento
Infraestructura -

Otras consideraciones

La Lista de medicamentos esenciales (LME) de la OMS recoge los siguientes farmacos en el
epigrafe de “Antihipertensores”:

e metildopa (comprimidos de 250 mg), solo para el tratamiento de la HTA en el embarazo;
e amlodipino (comprimidos de 5 mg; en forma de maleato, mesilato o besilato).

Otros antihipertensores recogidos en la LME, pero para otras indicaciones, son:

e metoprolol (como alternativa al bisoprolol) y trinitrato de glicerilo (500 ug) en el epigrafe
12.1 “Antianginosos”;

e nifedipino (10 mg) en el epigrafe 22.2 “Tocoliticos”;

e verapamilo (40 u 80 mgq) en el epigrafe 12.2 “Antiarritmicos”.

'3 No se ofrece informacion sobre opciones de antihipertensores para las que no figura un precio unitario en la Guia internacional de
precios de los medicamentos de MSH.
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Recursos requeridos

Juicio
No se sabe Varia Costo Costo Costo Ahorro Ahorro
importante moderado insignificante o moderado importante
ahorro

Certeza de la evidencia sobre recursos necesarios

¢Qué grado de certeza tiene la evidencia sobre los costos?

Juicio
L] L] L] L]
Ningun estudio Muy baja Baja Moderada Alta
incluido

Relacion costo-efectividad

Juicio
No se sabe Varia Favorable al Probablemente No favorable a Probablemente Favorable a la
placebo (o sin favorable al ninguna opcion favorable a la intervencion
tratamiento) placebo (o sin intervencion
tratamiento)
5. EQUIDAD

¢Qué repercusion tendria el tratamiento antihipertensor sobre la equidad en la salud?

Evidencia aportada por la investigacion

No se encontré ningun dato cientifico directo.

Otras consideraciones

En las mujeres con HTA leve o moderada que participaron en ensayos clinicos de cualquier
antihipertensor frente al placebo o ningun tratamiento (comparacién 1), de las incluidas en el grupo
no tratado (esto es, placebo o ningun tratamiento):

e el 19,8% presentaron HTA grave;

e ¢l 18,5% presentaron proteinuria o preeclampsia;
e el 7,6% presentaron preeclampsia grave;

e el 1,4% presentaron eclampsia.




Recomendaciones de la OMS sobre el tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial ligera o0 moderada en el embarazo

Es probable que las consecuencias adversas de la HTA leve o moderada en el embarazo sean
peores en las mujeres que se encuentran en circunstancias desfavorables: las mas pobres, de
menor nivel de escolaridad y residentes en zonas rurales, con acceso limitado a la atencién
prenatal de calidad (37). Por consiguiente, la aplicacion eficaz y equitativa de la presente
intervencion podria reducir las inequidades en materia de salud.

Es asimismo posible que tratar a las mujeres con HTA leve o moderada genere inequidad, puesto
que las mujeres desfavorecidas pueden ser incapaces de obtener el medicamento, que no
necesariamente mejorara los desenlaces fundamentales de su embarazo.

Juicio
[] [] [] [] ] []
No se sabe Varia Disminucién Probable Probablemente Probable Aumento

disminucion ninguna aumento
repercusion

6. ACEPTABILIDAD

¢Es la intervencion aceptable para los interesados directos clave?

Evidencia aportada por la investigacion

No se encontrd ningun dato cientifico directo sobre si el tratamiento farmacol6gico para la HTA leve o
moderada era aceptable para las mujeres o los prestadores de servicios de salud.

Un compendio de la evidencia cualitativa para explorar la prestacién y utilizacion de servicios
ordinarios de atencién prenatal (24) parece indicar que las mujeres tienden a considerar la atencién
prenatal como una fuente de conocimiento e informacion, y aprecian por lo general el asesoramiento
o las intervenciones destinadas a que el bebé sea sano y a tener una experiencia favorable del
embarazo (confianza alta en la evidencia). En algunos entornos de ingresos bajos, no obstante, los
costos indirectos asociados a la compra de medicamentos o el desplazamiento al consultorio para
las revisiones adicionales pueden limitar el acceso (confianza alta en la evidencia), y la confianza en
creencias o practicas tradicionales para tratar afecciones frecuentes relacionadas con el embarazo
puede limitar la participacion en estos contextos (confianza moderada en la evidencia).

Otras consideraciones

Esta intervencion implica la toma de un antihipertensor todos los dias (en ocasiones, varias dosis
al dia). Las mujeres pueden no ser conscientes de los riesgos de la HTA en el embarazo, lo cual
puede repercutir también en la aceptabilidad.

Se han asociado diversos efectos colaterales con las distintas opciones de medicacion
antihipertensora (véase el apartado Efectos de las intervenciones) (20). En los ensayos clinicos
incluidos, de comparacion entre cualquier antihipertensor y un placebo o ningun tratamiento

de efecto colateral. Entre las que tomaban betabloqueantes (en comparacién con un placebo o ningun
tratamiento), el 11,8% presentaron efectos colaterales; los datos eran insuficientes para evaluar el

asintomatica, estos efectos colaterales pueden limitar la aceptabilidad del tratamiento antihipertensor.

(comparacion 1), el 14,7% de las mujeres que tomaban cualquier antihipertensor presentaron algun tipo

riesgo de efectos colaterales con otros farmacos. Si tenemos en cuenta que la HTA por si sola suele ser

39
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Las mujeres que toman un antihipertensor para la HTA leve o moderada en el embarazo deberan
acudir también a mas consultas de atencién prenatal para el seguimiento de la presion arterial y la
proteinuria, y para renovar la receta del medicamento prescrito. Estas consultas suplementarias,
asi como los posibles costos econdmicos asociados afadidos para la mujer, tanto directos como
indirectos, pueden repercutir en la aceptabilidad de la intervencién.

Juicio

[l [l [l [l

No Probablemente no Probablemente si Si

[l

No se sabe

7. FACTIBILIDAD

¢ Es factible aplicar la intervencién?

Evidencia aportada por la investigacion

No se encontraron datos cientificos directos sobre si el uso de antihipertensores para la HTA leve o
moderada fue factible para las mujeres o los prestadores de servicios de salud.

Un compendio de la evidencia cualitativa para explorar la prestacion y utilizacién de servicios
ordinarios de atencién prenatal (24) parece indicar que la carencia de equipamiento médico basico
(p. €j., tensidmetros) y el suministro inconstante de medicamentos pueden constituir un escollo en
algunos paises de ingresos bajos y medianos (confianza alta en la evidencia). La falta de personal
adecuadamente capacitado puede ser también un problema, sobre todo en las zonas rurales de los
paises de ingresos bajos y medianos (confianza moderada en la evidencia).

Otras consideraciones

Esta intervencion implica la toma de un antihipertensor todos los dias (en ocasiones, varias dosis
al dia) y requiere consultas suplementarias de atencion prenatal para medir la presion arterial y
renovar la receta. Algunas mujeres presentaran efectos colaterales; el tipo y la frecuencia de los
efectos colaterales, no obstante, varia de un antihipertensor a otro.

En los entornos donde la receta de un antihipertensor y las consultas de atencion prenatal
supongan costos afiadidos directos o indirectos para la mujer, es posible que la factibilidad de esta
intervencion se vea mas limitada. La factibilidad sera también menor en los entornos donde las
mujeres tengan acceso limitado a servicios de atencién prenatal de buena calidad (29).

En los entornos donde no se recetan antihipertensores de forma habitual para la HTA leve o
moderada en el embarazo, es probable que la aplicacién sistematica requiera actualizar los
pertinentes protocolos clinicos y directrices nacionales, para garantizar la capacitacion y apoyo
del personal, asi como un suministro suficiente de antihipertensores. Abordar tales factores es
probable que aumente la factibilidad de esta intervencion.
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Varias de las opciones de medicacion antihipertensora (amlodipino, metildopa, metoprolol,
nifedipino y verapamilo) figuran recogidas en la Lista de medicamentos esenciales de la OMS y, por
lo general, también en la lista de medicamentos esenciales de muchos paises (38), lo cual indica
que tales medicamentos pueden estar al alcance de los prestadores de servicios de salud.

Juicio
No se sabe Varia No Probablemente no Probablemente si Si
8. CUADRO SINOPTICO DE JUICIOS
Efectos - - - - v -
deseables No se sabe Varia Insignificantes Pocos Moderados Muchos
Efectos - - - - v -
indeseables No se sabe Varia Muchos Moderados Pocos Insignificantes
Certeza de la Ningun v - - -
evidencia estudio Muy baja Baja Moderada Alta
incluido
— - « —
. Incertidumbre Incertidumbre .
Incertidumbre L - Incertidumbre
Valores . o variabilidad o variabilidad S
o variabilidad . o variabilidad
) posiblemente | probablemente
importantes . escasas
importantes escasas
- - v
Favorable Probablemente - -
Balance de - - Probablemente
. al placebo favorable al No favorable a Favorable a la
efectos No se sabe Varia ; ) . 9 favorable a la .
(o sin placebo (o sin | ninguna opcién . . oxitocina
; ; intervencion
tratamiento) tratamiento)
Recursos - - — M Co_sto N N
L . Costo Costo L Ahorro Ahorro
requeridos No se sabe Varia . insignificante o .
importante moderado moderado importante
ahorro
Certeza de v
la evidencia Ningun - - - -
sobre recursos estudio Muy baja Baja Moderada Alta
necesarios incluido
Relacion Favorable | Probablemente - - -
v - Probablemente
costo- . al placebo favorable al No favorable a Favorable a la
. No se sabe Varia . ) . -, favorable a la Y
efectividad (o sin placebo (o sin | ninguna opcién . . oxitocina
. . intervencion
tratamiento) tratamiento)
Equidad v » - Probable Probablemente Probable ~
No se sabe Varia Reduccién P . L Aumento
reduccion sin repercusiéon aumento
Aceptabilidad N v - Probab;emente Probabl_emente ~
P No se sabe Varia No ; Si
no si
Factibilidad N v - Probabl_emente - -
No se sabe Varia No no Si
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Los trastornos hipertensivos del embarazo son una causa importante de morbilidad
grave, discapacidad a largo plazo y muerte tanto para las personas embarazadas como
para sus bebés, y representan en torno a un 14% de todas las muertes maternas a nivel
mundial. Mejorar la atencidn en el periodo perinatal es un paso necesario hacia el logro
de las metas de salud establecidas en los Objetivos de Desarrollo Sostenible.

En el 2019, el Grupo Ejecutivo de Orientacion sobre Directrices de la OMS para las
recomendaciones sobre salud materna y perinatal dio prioridad a la formulacién de
nuevas recomendaciones sobre el uso de antihipertensores para la hipertension arterial
ligera o moderada durante el embarazo, en respuesta a los nuevos datos cientificos. En
estas directrices actualizadas, los prestadores de servicios de salud, gerentes de salud,
responsables de politicas y otros interesados directos encontrardn recomendaciones
basadas en la evidencia para fundamentar las normas y procedimientos clinicos. En
ellas, el concepto de hipertensién arterial ligera o moderada (también llamada “no
grave”) se define como cifras de presion arterial diastélica de 90 a 109 mmHg o de
presion arterial sistdlica de 140 a 159 mmHg.

Para mas informacion:

Departamento de Familia, Promocién de la Salud y Curso de Vida (FPL)
Organizacién Mundial de la Salud / Organizaciéon Mundial de la Salud

525 Twenty-third Street, N.W., Washington, D.C. 20037,

Estados Unidos de América

Tel.: +1 (202) 974-3000 Fax: +1 (202) 974-3663

http://www.paho.org

Centro Latinoamericano de Perinatologia, Salud de la Mujer y Reproductiva
Avenida Brasil 2697 1°" piso, apto. 4 Montevideo 11300

Uruguay

postmasterCLAP@paho.org

http:/www.paho.org/clap
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