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RESUMEN

Se realizd un estudio descriptivo y transversal, de utilizacion de medicamentos, de tipo
indicacidn-prescripcion, de 67 gestantes con enfermedad hipertensiva en el embarazo,
atendidas en el Hospital Materno Sur “Mariana Grajales Coello” de Santiago de Cuba,
desde julio de 2015 hasta junio de 2016, con vistas a caracterizar la prescripcién de
metildopa en estas pacientes. En la casuistica predominé el uso de este farmaco en

las pacientes que tenian situaciones asociadas con las formas mas graves de la
enfermedad, tales como la edad avanzada, la nuliparidad y el antecedente de
hipertensidn arterial. Las principales dificultades correspondieron a la combinacion de
medicamentos con riesgo de interacciones con la metildopa y al empleo de esta a dosis
elevadas.
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ABSTRACT

A descriptive cross-sectional indication-prescription study of medications use, of 67
pregnant women with hipertensive disease during pregnancy, assisted in “Mariana
Grajales Coello” Southern Maternal Hospital was carried out in Santiago de Cuba, from
July, 2015 to June, 2016, aimed at characterizing methyldopa prescription in these
patients. The use of this medicine prevailed in the case material in patients that had
situations associated with the most serious forms of the disease, such as advanced
age, nonpariity and hypertension history. The main difficulties corresponded to the
combination of medicines with risk of methyldopa interactions and its use at a high
dose.

Key words: pregnancy, hypertension, methyldopa, prescription.



MEDISAN 2017;21(8):979

INTRODUCCION

El uso de los farmacos durante el embarazo puede ser daiiino para el feto, pues una
gran mayoria de estos atraviesan la placenta y lo exponen a sustancias que podrian
ser perjudiciales para su desarrollo.'

La investigacidon en este sentido es muy escasa, debido a consideraciones éticas
muchas veces discutibles, lo cual lleva a la inexistencia de suficientes ensayos clinicos
y al profundo desconocimiento relacionado con los medicamentos en estas situaciones.
Muchas veces lo conocido pertenece al mundo de la teoria, al de la extrapolacién muy
peligrosa en estas circunstancias, y a la experiencia adquirida con el uso cotidiano.
Esta situacion impide encontrar una descripcion del tema con la suficiente garantia de
calidad para la practica cotidiana.

Una de las afecciones que en ocasiones requiere del uso de medicamento durante el
embarazo es la enfermedad hipertensiva, que dada sus consecuencias esta incluida
entre los programas sanitarios priorizados por la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS). Su incidencia se estima entre 10-20 %, aunque se han registrado cifras que
alcanzan 38 %.%*

Segun estimaciones, en los paises en vias de desarrollo la incidencia de eclampsia es
de 1x100 a 1x1 700 embarazos aproximadamente; mientras que en las naciones
desarrolladas, de 1x2 000 embarazos. Constituye la causa mas importante de muerte
materna y es considerada un grave problema de salud publica; sin embargo, Cuba
muestra una tasa de mortalidad materna muy similar a la de paises desarrollados,
aunque no es igual para todas las provincias. Especificamente Santiago de Cuba
culmind el 2014 con una tasa de 57,9, la mas alta del pais y entre las afecciones que
mas incidieron en este indicador se encuentra la enfermedad hipertensiva en el
embarazo (EHE).*®

La enfermedad hipertensiva en el embarazo tiene varias formas de manifestarse. Al
respecto se considera que una hipertension arterial (HTA) preexistente o que se
manifiesta antes de las 20 semanas de embarazo se considera cronica y la
hipertensién inducida por el embarazo (HIE) suele presentarse después de las 20
semanas y puede cursar sin proteinuria, que es la denominada HTA transitoria o
gestacional; también puede aparecer edema y proteinuria superior a 300 mg/24
horas, que es la forma clinica llamada preeclampsia, o evolucionar a la eclampsia, que
se desarrolla en una de cada 200 pacientes con preeclampsia. Esta cursa con
convulsiones y suele ser mortal si no se trata oportunamente. Por otra parte, existen
cuadros mixtos como la HTA crénica con hipertension inducida por el embarazo, de
frecuencia muy baja aunque de prondstico grave. ’

El tratamiento de las pacientes con EHE durante la gestacion tiene como finalidad
mantener controlada la presion arterial, asi como proteger a la madre y al feto de los
efectos perjudiciales de la hipertension y de los farmacos antihipertensivos.

Cuando la situacién lo requiere, se pueden emplear farmacos antihipertensivos y a
pesar de que ninguno de los comunmente utilizados son teratégenos probados, si
pueden tener algun riesgo durante el embarazo, por lo que algunos autores
recomiendan evitar su uso durante el primer trimestre y mantener a la paciente que
sufre de HTA moderada bajo estrecha supervision médica. Los antihipertensivos
disminuyen la tension arterial, pero no protegen a la madre y al feto de la
preeclampsia, con sus crisis resultantes.®®
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Entre los medicamentos antihipertensivos de primera linea para tratar a las féminas
con EHE se encuentra la metildopa, un simpaticolitico de accién central, que ejerce su
efecto por medio de un metabolito activo (alfa metilnoradrenalina), el cual se acumula
en las vesiculas secretoras de las terminaciones nerviosas simpaticas. De este modo,
cuando la neurona adrenérgica activa su neurotransmisor, se libera alfa
metilnoradrenalina en lugar de noradrenalina. Asi, la alfa metilnoradrenalina liberada
actla como un agonista en receptores adrenérgicos a, presinapticos en el tallo
encefalico, atenla la liberacién de noradrenalina y reduce, en consecuencia, la salida
de sefales adrenérgicas vasoconstrictoras al sistema nervioso simpatico periférico, lo
gue disminuye la resistencia vascular periférica, con un decremento variable de la
frecuencia y el gasto cardiaco.®®

Una ventaja potencial de la metildopa es que reduce la resistencia vascular renal y no
se ha detectado teratogenia tras su administracién, pero presenta el inconveniente de
que el comienzo de accion es lento (4-6 horas), y puede causar depresion, retencion
de liquido y somnolencia, entre otros efectos adversos.®*°

Teniendo en cuenta lo sefialado en cuanto al uso de medicamentos en el embarazo,
unido a la falta de informacion sobre las caracteristicas y consecuencias de su uso, los
autores se sintieron motivados para realizar la presente investigacion con el objetivo
caracterizar las prescripciones de metildopa en pacientes con enfermedad hipertensiva
en el embarazo.

METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo y transversal, de utilizacion de medicamentos, de tipo
indicacion-prescripcion, de 67 gestantes con enfermedad hipertensiva en el embarazo,
atendidas en el Hospital Materno Sur “Mariana Grajales Coello” de Santiago de Cuba,
desde julio de 2015 hasta junio de 2016.

El universo estuvo constituido por las 176 gestantes con diagndstico de enfermedad
hipertensiva en el embarazo, con parto asistido en dicha institucion, de las cuales se
selecciond una muestra de 67 por ser las hipertensas que iniciaron tratamiento durante
el embarazo. Esta muestra fue elegida a partir de los informes diarios de las
gestantes con diagndstico de hipertension inducida por la gestacion (hipertension
gestacional o transitoria, preeclampsia y eclampsia) cuyas historias clinicas se
encontraban disponibles en el Departamento de Estadistica y en el archivo del hospital.

Para dar salida al objetivo formulado, las variables elegidas fueron: prescripcion de
metildopa, edad, paridad, antecedente de hipertension inducida por el embarazo,
numero de farmacos prescritos, otros farmacos antihipertensivos prescritos, escalado
de dosis de metildopa y duracion del tratamiento con metildopa. Estas variables fueron
adecuadamente clasificas, conceptualizadas y escaladas.

La informacion recogida de las historias clinicas se plasmoé en una planilla y se
introdujo en una base de datos. Para todo el analisis se empled el paquete estadistico
SPSS, versiéon 12.0. Se emplearon el porcentaje y la media aritmética como medidas
de resumen y para probar si habia asociacion entre las caracteristicas de interés se
aplicé el estadigrafo Ji al cuadrado.

Para avalar ética y cientl'ficamen,te esta investigacién se tuvieron en cuenta los criterios
de los miembros del Comité de Etica de Investigacion y del Consejo Cientifico de la
Facultad No. 1 de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba.
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RESULTADOS

Del total de pacientes (tabla 1) predominaron las que no tenian prescripcién de
metildopa (37, para 55,5 %) y el grupo etario de 30-39 (31, para 46,2 %). Resulta
valido destacar que las gestantes menores de 20 anos y las de 40 y mas fueron las
menos representadas, dado por 7,4y 5,9 %, respectivamente; asimismo, el mayor
numero de prescripciones se hicieron en las que tenian edades mas avanzadas.

Tabla 1. Pacientes con hipertension inducida por el embarazo
segun prescripciones de metildopa y grupos de edades

Grupos de edades Prescripcion de metildopa

(en afios) Si No Total
No. % No. % No. %
Menores de 20 5 7,4 5 7,4
20-29 8 11,9 19 28,3 27 40,3
30-39 19 28,3 12 17,9 31 46,2
40 y mas 3 4,4 1 1,4 4 5,9
Total 30 44,7 37 55,5 67 100,0

En la serie (tabla 2) prevalecieron las gestantes multiparas (59,7 %) quienes tuvieron
menor cantidad de prescripciones de metildopa (23,8 %); mientras que en las
nuliparas, aunque resultaron menos representadas (40,3 %), primaron dichas
prescripciones (20,9 %). Estas diferencias entre ambos grupos no fueron
estadisticamente significativas (p>0,05).

Tabla 2. Pacientes con hipertension inducida por el embarazo
segun prescripciones de metildopa y paridad

Prescripciones de

Pacientes segun metildopa Total
paridad Si No
No. % No. % No. %
Nuliparas 14 20,9 11 16,4 27 40,3
Multiparas 16 23,8 26 38,8 40 59,7
Total 30 44,7 37 55,2 67 100,0
p>0,05

Entre las multiparas (tabla 3) prevalecieron las que no tenian el antecedente de
hipertensién arterial (55,0 %) y la mayoria de las prescripciones fueron hechas a las
gestantes que si los tenian (25,0 %). Las diferencias entre los grupos con
antecedentes de hipertensién inducida por el embarazo y sin este fueron
estadisticamente significativas.
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Tabla 3. Pacientes multiparas con hipertension inducida por el embarazo segun
prescripciones de metildopa y antecedente de esta enfermedad

Prescripciones de

Antecedentes de hipertension metildopa Total
inducida por el embarazo Si No
No. % No. % No. %
Con antecedente 10 25,0 8 20,0 18 45,0
Sin antecedente 4 10,0 18 45,0 22 55,0
Total 14 35,0 26 65,0 40 100,0
p<0,05

En la casuistica (tabla 4), prevalecieron las pacientes con 5-6 prescripciones (46,2 %),
seguidas de las que tuvieron mas de 6 (35,8 %); asimismo, entre las que tenian
menos de 6 primaron aquellas que no recibieron metildopa. Las diferencias en cuanto
a las prescripciones de metildopa y al nimero de medicamentos prescriptos fueron
estadisticamente significativas p<0.05.

Tabla 4. Pacientes con hipertension inducida por el embarazo
segun prescripciones de metildopa y numero de farmacos prescriptos

NUmero farmacos Prescripciones de metildopa
utilizados Si No Total

No. % No. % No. %
Hasta 4 3 4.4 9 13,4 12 17,9
5-6 11 16,4 20 29,8 31 46,2
Mas de 6 16 23,8 8 11,9 24 35,8
Total 30 44,7 37 55,2 67 100,0

p<0,05

Como se muestra en la tabla 5, hubo un predominio de las pacientes a quienes se les
indicaron dosis normales (50 %), pero llamd la atencion la cantidad que recibieron
dosis altas (40 %), fundamentalmente cuando se asocié la metildopa con otro
antihipertensivo.

Tabla 5. Pacientes con hipertension inducida por el embarazo
segln prescripciones de metildopa y dosificacion

Prescripciones de metildopa Total
Dosificacion Metildopa con

Metildopa otro farmaco

No. % No. % No. %
Baja 3 25,0 3 10,0
Normal 8 66,6 7 38,8 15 50,0
Alta 1 8,3 11 61,1 12 40,0

Total 12 100,0 18 100,0 30 100,0
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DISCUSION

Los propositos finales de cualquier esquema de tratamiento para gestantes con HIE
deben incluir la seguridad de esta y el nacimiento de un nifio con la mejor calidad de
vida posible; propdsitos que se logran con estrategias no farmacoldgicas y
farmacoldgicas.

Estas ultimas se emplean cuando la enfermedad lo amerita, ya que no se ha descrito
beneficio alguno con el tratamiento farmacoldgico en las formas leves de la
enfermedad, donde no es conveniente la disminucion rapida e intensa de la presion
arterial, dada la necesidad de mantener un riego sanguineo uteroplacentario
adecuado; sin embargo, se ha evidenciado que el reposo en el hospital durante el
embarazo y la dieta normosddica mejoran la supervivencia fetal y disminuyen la
frecuencia de progresion hacia formas graves en la mayoria de las que presentaban
formas leves de la enfermedad, lo anterior justifica en el presente estudio, el
predominio de pacientes con HIE que no tuvieron prescripciones de metildopa ni de
otro farmaco antihipertensivo.!'*

Entre los factores que agravan la HIE y que, por consiguiente, exigen el uso de
farmacos antihipertensivos se encuentran la edad materna, la paridad, la hipertension
arterial previa y el embarazo multiple, entre otros, razén por la cual en esta
investigacion se asociaron las prescripciones con algunas de estas variables.!®

Las adolescentes y las mujeres mayores de 35 afios tienen mayor riesgo de padecer
hipertensién inducida por el embarazo y el hecho de encontrase una minoria en este
estudio, pudiera relacionarse con los resultados del programa de riesgo
preconcepcional del Ministerio de Salud Publica, encaminado a reducir el embarazo en
edades de riesgo.

El incremento de la prescripciones de metildopa en las edades mas avanzadas se debe
a que en las formas mas graves de la enfermedad es que se requiere el uso de
farmacos antihipertensivos y esto es mas frecuentes a medida que aumenta la edad de
la embarazada.**?

En algunos estudios se ha encontrado asociacion entre las formas mas graves de HIE
con la nuliparidad, lo cual justifica el predominio de las prescripciones de metildopa en
las nuliparas y las no prescripciones en las multiparas. También se ha relacionado el
antecedente de HIE con el incremento del riesgo de reaparicion de esta en sus formas
mas graves, de manera que en las pacientes multiparas con antecedentes de la
enfermedad se produce el mayor niimero de prescripciones de metildopa.'*1¢1’

El franco predominio de la polifarmacia, tanto en las pacientes a quienes se les
prescribiéo metildopa como a las que no la recibieron, resulté preocupante, pues esta
situacion puede ocasionar mayores complicaciones para la madre y el feto, dado a que
los cambios en la fisiologia durante en el embazo modifican la farmacocinética de los
diferentes farmacos administrados y esto, a su vez, predispone al riesgo de
interacciones medicamentosas, las cuales puede que sean poco conocidas por la
limitaciones para realizar estudios clinicos en las embarazadas.'®

Esta polifarmacia se debidé fundamentalmente al uso de suplementos prenatales, es
decir, a la combinacion a dosis fijas de 2 tabletas (de produccién nacional) prescritas
como suplemento para la prevencion de las deficiencias nutricionales especificas
durante el embarazo, que contiene 4 farmacos: fumarato ferroso (100 mg), acido
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folico (0,25 mg), acido ascoérbico (150 mg) y vitamina A (20 000 U); suplemento que
fue prescrito en todas las integrantes del estudio.

Por otra parte, se ha descrito la interaccion farmacoldgica, de tipo farmacocinética,
entre las sales de hierro y la metildopa, pues el hierro se fija con la metildopa en el
tracto gastrointestinal y reduce la absorcién de esta ultima; sin embargo, no hay datos
suficientes para hacer un estimado de predictibilidad sobre la cantidad de pacientes
que reciben la combinacién y disminuyen la absorcién de metildopa.*®

Otros de los farmacos con elevadas prescripciones y que aparecen en los protocolos
como profilaxis de la hipertensién inducida por el embarazo en pacientes con riesgo
figuran el acido acetilsalicilico y el carbonato de calcio, pero existen controversias en
cuanto al primero de estos, ya que la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
producida por este medicamento puede reducir la excrecion renal de sodio y deteriorar
la resistencia a estimulos hipertensivos.”'*°

A pesar del predominio de las prescripciones de metildopa en el intervalo de dosis
considerado como normal (250 mg a 2 g distribuidos cada 8 o 12 h) fue llamativo la
cantidad de pacientes a las que se les prescribieron dosis altas, sobre todo si se
considera que los efectos adversos mas frecuentes de la metildopa se relacionan con la
dosis.

Al respecto, para el tratamiento de las gestantes con HIE se recomienda el uso de
metildopa como antihipertensivo de primera linea, con dosis maxima de 2 gramos al
dia y, en caso de aparecer efectos indeseados (somnolencia o hipotensidon ortostatica)
o requerirse incrementar el efecto antihipertensivo, podria cambiarse a la hidralazina.
En caso de hipertension grave se sugiere asociar la metildopa a un betabloqueador, ya
gue parecen ser eficaces adyuvantes del tratamiento de primera linea, a la vez que
reducen muchos efectos secundarios asociados a las altas dosis de tratamiento.!®2°

Los resultados de este estudio permitieron concluir que en el centro asistencial objeto
de estudio, las prescripciones de metildopa en pacientes con enfermedad hipertensiva
durante el embarazo, se realizaron en la minoria de las pacientes con situaciones
asociadas a las formas mas graves de la enfermedad como la edad avanzada, la
nuliparidad y el antecedente de haber padecido hipertensidn arterial; asimismo, las
principales dificultades de la prescripcion estuvieron relacionadas con el empleo
combinado de medicamentos con riesgo de interacciones con la metildopa y el uso del
farmaco a dosis elevadas.
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