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RESUMEN

El presente proyecto de investigacion tuvo como objetivo identificar los resultados negativos
(RNM) asociados al manejo farmacoterapéutico del sulfato de magnesio en la enfermedad
hipertensiva del embarazo, en pacientes hospitalizadas del Hospital Gineco Obstétrico Isidro
Ayora durante el periodo mayo-julio 2019. El estudio se realiz6 en 92 pacientes con diagndstico
positivo de preeclampsia (PE), con la informacién sobre los datos de ingreso y el perfil
farmacoterapéutico se emple6 el SFT con el método Workup. El andlisis inici6 con la evaluacion
del estado de situacion hasta la identificacion de los posibles RNM asociados a la terapia,
adicionalmente en las bases de datos Drugs, iDoctus y Medscape se identificd las interacciones
farmacoldgicas (IF) y la gravedad manifestada; para el analisis de causalidad se emple6 el
algoritmo de Naranjo, permitiendo asi realizar el analisis de los Problemas relacionados con
medicamentos (PRM), Reacciones adversas a medicamentos (RAM) y posterior verificacion de
RNM asociados al uso del sulfato de magnesio. Con los valores obtenidos del perfil de
seguimiento farmacoterapéutico, se procedid al analisis de las variables utilizando el programa
Excel y SPSS con los modelos de regresion logistica binaria y test de CHI2 para establecer la
asociacion entre errores en la medicacion y las RAMs manifestadas, ademas se identificd los
factores de riesgo (FR) de mayor relevancia. Los resultados obtenidos indicaron que en el 100%
de la poblacién y con una manifestacion del 64% los principales RNM fueron por: seguridad
(87%), necesidad (8%) y efectividad (5%) por los PRM: IF (44%), RAM (35%), Problemas
relacionados al uso de medicamentos (20%) y contraindicaciones (1%), presentando mayor
asociacion con las RAMs de taquicardia e hipoventilacion y a los FR relacionados con la edad
gestacional, antecedentes personales de PE e hipertension gestacional ademas de la multiparidad.
Concluyendo que los eventos manifestados son prevenibles a través de la educacion sanitaria 'y la
correcta préactica profesional, por ello se recomienda el empleo de herramientas que faciliten la

identificacion, prevencidn y tratamiento en casos actuales y futuros.

Palabras clave: <BIOQUIMICA>, <FARMACIA HOSPITALARIA>, <PREECLAMPSIA>,
<ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO>, <SULFATO DE MAGNESIO>,
<RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACION (RNM)>, <PROBLEMAS
RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (PRM)>, <REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS (RAM)>, <INTERACCIONES FARMACOLOGICAS (IF)>, <ERRORES
EN LA MEDICACION (EM)>
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ABSTRACT

The present research project had as objective to identify the negative results (RNM) associated
with the management pharmacotherapeutic of magnesium sulphate in the hypertensive disease of
pregnancy, in patients hospitalized in the Gyneco-obstetric Hospital Isidro Ayora during the
period May - July 2019. The study was conducted in 92 patients with a positive diagnosis of
preeclampsia (PE), with the information on admission data and the pharmacotherapeutic profile,
pharmacotherapeutic follow-up (PFT) was used with the Workup method. The analysis started
with the assessment of the situation status until the identification of the possible RNM associated
with the therapy, additionally in the databases Drugs, iDoctus and Medscape identifies the
pharmacological interactions (PI) and the manifested severity; for the causality analysis, the
Naranjo algorithm was used, as well as the analysis of medication-related problems (MRP),
Adverse drug reactions (ADR) and subsequent verification of RNM associated with the use of
magnesium sulfate. With the controlled values of the pharmacotherapeutic follow-up profile, the
analysis of the variables was processed using the Excel and SPSS program with the binary logistic
regression models and CHI2 test to establish the association between medication errors and the
manifestations RAMSs, in addition identified the most relevant risk factors (RF). The results
indicated that 100% of the population and with a manifestation of 64% the main RNM were due
to: safety (87%), need (8%) and effectiveness (5%) by the MRP: IF (44%), ADR (35%), Problems
related to the use of medications (20%) and contraindications (1%), greater association with
tachycardia and hypoventilation RAMS and RF related to gestational age, personal history of PE
and gestational hypertension in addition to multiparity. Concluding that the events were
manifested preventable through health education and professional practical correction, therefore
the use of tools that facilitate the identification, prevention and treatment in current and future

cases is recommended.

Keywords: <BIOCHEMISTRY>, <HOSPITAL PHARMACY>, <PREECLAMPSY>,
<HYPERTENSIVE = PREGNANCY  DISEASE>, ~ <MAGNESIUM  SULPHATE>,
<PHARMACOTHERAPEUTIC FOLLOW-UP (SFT)>, < NEGATIVE RESULTS
ASSOCIATED WITH MEDIATION >, < MEDICATION RELATED PROBLEMS (MRP) >,
<ADVERSE REACTIONS TO MEDICINES (ARM)>  <PHARMACOLOGICAL
INTERACTIONS (IF)>, <MEDICATION ERRORS (MS)>.

XXI



INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La enfermedad hipertensiva en el embarazo (EHE) se caracteriza por el aumento de la presion
arterial (PA) con una denominacioén igual o mayor a 140/90 mm Hg; este trastorno se caracteriza
por la presencia de una placentacion andmala, edema, proteinuria, presencia de hipoxia o
isquemia placentaria, predisposicion inmunogénica que favorece la disfuncién del endotelio
materno, y una respuesta inflamatoria de origen sistémico (Ministerio de Salud Piblica, 2016, p.16). En
estadios avanzados puede llevar a la manifestacion de convulsiones o al estado de coma de las
pacientes, presentando una variedad de alteraciones a nivel del sistema nervioso, vascular,

cardiorrespiratorio, hematoldgico, hepético y renal (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 469).

Las EHE representan un porcentaje significativo de morbimortalidad materna y perinatal; afecta
aproximadamente al 10 y 15% de las mujeres en estado de gestacion, presentando alteraciones a
nivel fetal y materno, considerando a todas las alteraciones maternas de mayor relevancia por las
afecciones manifiestas durante la gestacién y puerperio (Moore, 2009, p. 220); destacando
principalmente la preeclampsia y la eclampsia, estos trastornos forman parte de las principales
causas directas de muerte materna en los paises subdesarrollados ocasionados por las deficiencias

alimentarias y soportes nutricionales requeridos durante el desarrollo del individuo (Organizacion
Mundial de la Salud, 2017, p. 7).

Los trastornos hipertensivos en el embarazo pueden clasificarse en 4 categorias: hipertension
arterial cronica, hipertensién gestacional, hipertension crdnica con preeclampsia sobreafiadida y
eclampsia-preeclampsia (PE), destacando a la Gltima como la complicacion con mayor frecuencia
en el embarazo, su incidencia se manifiesta entre 2 y 13 casos por cada mil partos, considerandose

una de las complicaciones de mayor gravedad a nivel ginecoldgico (Sanchez, 2013, p. 315).

La hipertension en el embarazo presenta grandes problemas en cuanto a su diagnostico y
tratamiento, debido a que en muchos casos se desconoce su etiologia, o debido a que involucra

trastornos multisistémicos e inmunolégicos como en el caso de la PE se puede manifestar en la



segunda mitad del embarazo o incluso en el parto; presentdndose de esta forma como un riesgo

elevado de morbimortalidad (Voto, 2017, p. 14).

En Ecuador entre los principales factores de mortalidad materna destacan las causas obstétricas
directas que representan el 29,23% segun el calculo internacional de muerte materna, teniendo en
cuenta la amplia clasificacion de las enfermedades hipertensivas en el embarazo se observa que
la Eclampsia representa el 5,37% de causas de mortalidad a nivel mundial. Los casos de
Hipertension gestacional inducida por el embarazo con proteinuria significativa representan el
3,58% y la Hipertension preexistente que complica el embarazo, el parto y el puerperio un 0,89%,
cifras que posicionan a la hipertension en el embarazo con un 9,84% de causas de mortalidad a
nivel mundial (INEC., 2016, p. 90). En el calculo a nivel nacional, en el afio 2016 se estimé que de
un total de 335.305 nacimientos existieron 183 defunciones maternas, encontrando mayor
relevancia las causas obstétricas directas (133 casos), siendo asi que las principales alteraciones
fueron: eclampsia (73,68%), hipertension gestacional (9,02%) e hipertension preexistente (2,26);
evidenciandose la relevancia de aparicion y control de la EHE, especialmente de la evolucion a

eclampsia (INEC, 2017, p. 91).

El diagnostico positivo de EHE, PE y posterior profilaxis para la Eclampsia conlleva al
subsiguiente manejo hospitalario destacando el manejo sistémico de Sulfato de Magnesio
indicado en pacientes con niveles de PA elevados y destinado a prevenir la presencia de
convulsiones de progresion a Eclampsia; compuesto utilizado como un potente anticonvulsivo y
sustitutivo electrolitico (Dijk et al., 2013, p. 112). Las caracteristicas del farmaco y el mecanismo de
accion del mismo inducen a la aparicién de multiples efectos secundarios con una incidencia
aproximada del 25% de los casos, destacando la manifestacion de hipotension, bradicardia,
taquicardia, depresion respiratoria y oliguria; para una facil explicacion estos efectos adversos
seran denominados como reacciones adversas relacionadas a la terapia con sulfato de magnesio

(Ministerio de Salud Publica, 2016, p.40).

Los Problemas relacionados con medicamentos (PRM) asociados al manejo de Sulfato de
Magnesio y los posibles Resultados Negativos (RNM) derivan principalmente de criterios de
necesidad, efectividad y seguridad; esta relacion de causa-efecto puede manifestarse por errores
en la prescripcién, administracion, posologia, presencia de interacciones medicamentosas 0

contraindicaciones relacionadas con el proceso de uso del medicamento por parte del profesional

2



de la salud o del propio paciente, ademas de la presencia de reacciones adversas (RAM) asociadas
a las dosis normalmente usadas con fines terapéuticos. Por lo anterior manifestado se plante6 la
identificacion de los resultados negativos relacionados a la medicacion asociada al manejo

farmacoterapéutico de sulfato de magnesio en enfermedad hipertensiva en el embarazo.



Justificacion

El presente proyecto de investigacidn se centrd en un andlisis observacional/prospectivo sobre la
Enfermedad Hipertensiva en el Embarazo en la unidad de salud de tercer nivel gineco-obstétrico
HGOIA. El tratamiento farmacoldgico con sulfato de magnesio es empleado como sedante en sus
diferentes protocolos hospitalarios; sin embargo, el estudio se enfoco en las reacciones adversas,
problemas relacionados con medicamentos y los resultados negativos asociados a la medicacién
en el tratamiento antihipertensivo y en la prevencién a eclampsia, patologias que conllevan a un

riesgo para la salud y la vida de las mujeres en periodo de gestacion y puerperio.

El diagnostico oportuno permite la Optima realizacion del seguimiento farmacoterapéutico por
parte del farmacéutico para la validacion adecuada de dosis y posologia del medicamento, pues
el manejo actual no considera la dosis méxima de 40 gramos por en un lapso de 24 horas, por lo
que los resultados negativos asociados a la seguridad del farmaco, presentan mayor incidencia en
la unidad de salud, lo que convierte en imprescindible la presencia de un profesional capacitado
en el area; asi en el presente proyecto de investigacion se cuenta con la colaboracion de docentes
de farmacologia y el farmacéutico del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora (HGOIA);
profesionales que aportaran en la resolucion de puntos criticos y precauciones a considerar al
momento de la administracion y las complicaciones relacionadas con inconsistencias en la pauta
de administracién de sulfato de magnesio, omisién de margen terapéutico, interacciones; asi como
laidentificacion de pautas optimas de preparacion y administracion del medicamento intravenoso.
La Enfermedad Hipertensiva en el Embarazo como es el caso de la Preeclamsia y Eclampsia
representan un impacto negativo para la salud de las mujeres en edad fértil; sin embargo, existen
pocas fuentes de informacién fiables que brinden informacién pertinente sobre el diagnéstico
oportuno y los problemas relacionados con el uso de Sulfato de Magnesio. El acceso a las historias
clinicas de los pacientes del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora permitié obtener datos
estadisticos sobre los principales PRMs y consecuentes RNMs, ademas de su clasificacion en
base al tipo y el riesgo que representan dichos problemas; al obtener datos reales de la poblacion
en estudio se podra dar a conocer medidas farmacéuticas de importancia para el correcto manejo
de sulfato de magnesio en las patologias asociadas, también sera posible la estimacion real de las

caracteristicas cualitativas y cuantitativas de la poblacion analizada.

El comité de ética y docencia del Hospital Gineco Obstétrico Isidro es principal responsable del
desarrollo y revision de lineas de investigacion; dado el interés sobre la determinacion de PRMs
y RNMs que ayuden a mejorar la calidad de vida del paciente, el HGOIA aprueba la realizacion

del tema de titulacion con la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (ESPOCH); dotando
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de las herramientas y el acceso a informacion confidencial de los pacientes y demas informacion

pertinente para la investigacion.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

Identificar los resultados negativos asociados al manejo farmacoterapéutico de Sulfato de
Magnesio en enfermedad hipertensiva gestacional en pacientes hospitalizadas en el hospital

Gineco Obstétrico Isidro Ayora en el periodo mayo-julio 2019.

Obijetivos Especificos

+ Identificar los potenciales Problemas Relacionados con la Medicacion (PRM) en la
Enfermedad Hipertensiva del Embarazo asociadas al manejo de Sulfato de Magnesio que
pueden convertirse en Resultados Negativos Asociados con la Medicacion (RNM)

+ Clasificar los PRM y RNM en funcion de la probabilidad y gravedad que representa el
uso Sulfato de Magnesio en la Enfermedad Hipertensiva del Embarazo

 ldentificar las caracteristicas principales de los PRM y RNM manifestados en el
tratamiento de la Preeclampsia y establecer recomendaciones pertinentes al tratamiento,

uso y control adecuado de Sulfato de Magnesio en las patologias asociadas



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1. Antecedentes

La enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE) especialmente los trastornos relacionados con
la preeclampsia y eclampsia presentan un reconocimiento mundial desde ya hace mas de 2000
afios, siendo identificada en primera instancia por la civilizacion egipcia y china; en donde varios
aspectos clinicos fueron descritos. Durante los inicios del siglo XX fue conocida como toxemia y
en muchas ocasiones era confundida con glomerulonefritis. Con el transcurso de los afios y la
relevancia en base a los efectos relacionados con la preeclampsia se describié los aspectos clinicos
mas relevantes como la trombocitopenia, hemolisis, y otras anormalidades hematoldgicas
vinculadas directamente con la enfermedad hipertensiva en el embarazo (Sanchez-Sarabia et al., 2015,
p. 146).

La EHE esta constituida por una serie de condiciones andmalas asociadas a un resultado
fetomaternal adverso, su incidencia ha disminuido en los paises desarrollados, sin embargo,
presenta altos niveles de prevalencia en los paises subdesarrollados, en donde el limitado nimero
de recursos econdmicos combinado con las condiciones maternas preexistentes limita el uso de

la medicacion asociada al tratamiento de esta enfermedad (Danso, Opare-Addo, 2016, p. 80).

La incidencia de la preeclampsia a nivel mundial oscila aproximadamente entre el 2 'y 10% de los
casos de embarazo, este trastorno es el precursor de la eclampsia y al depender de varios factores
tanto fisioldgicos, inmunolégicos como genéticos su manifestacion varia en todo el mundo. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la incidencia de preeclampsia en los paises
desarrollados se estima alrededor del 0,4% y de los paises subdesarrollados aproximadamente el
2,8%. Mientras que la incidencia de eclampsia en los paises desarrollados se encuentra alrededor

de 5 a 7 casos por cada 10000 partos, en contraste a los paises subdesarrollados que presentan una



incidencia de 1/100 casos hasta 1/1700, se observan diferencias significativas en ambos casos.
(Vargas etal. , 2015, p. 472).

Para el diagnoéstico positivo de preeclampsia se debe tomar en cuenta la presencia de ciertos
factores asociados; destacando asi la presencia de factores genéticos, inmunoldgicos,
nutricionales y fisiologicos, en los que sobresalen los antecedentes de diabetes e hipertension
arterial, antecedentes familiares de preeclampsia, antecedentes de preeclampsia previa, obesidad,
peso de la madre al nacer, muchos de los factores mencionados son imprescindibles al momento
de diagnosticar o descartar un caso potencial de preeclampsia, estas manifestaciones ayudan al

médico y al farmacéutico a la toma de decision del tratamiento farmacoldgico a seguir (Sanchez,
2006, p. 214).

Las implicaciones terapéuticas y farmacoldgicas de las enfermedades hipertensivas en el
embarazo han contribuido a una serie de investigaciones relacionadas con la descripcién de la
enfermedad, las manifestaciones clinicas, la clasificacion de EHE al diferenciarlas por el trimestre
de manifestacion y las implicaciones relacionadas con cada una de ellas, asi pues en el transcurso
de los afios se han llevado a cabo una serie de investigaciones que permitieron esclarecer en gran
medida parametros puntuales sobre las patologias tratadas; sin embargo en cuanto al perfil
farmacoldgico de la terapia medicamentosa a seguir, existen escasos datos que detallen con
amplitud la presencia de problemas relacionados con la medicacion y a la vez el proceso por el
cual estos se transforman o derivan en resultados negativos asociados al medicamento en cuestion

como es el caso del Sulfato de Magnesio (Vargas et al., 2015, p. 474).

En los afios 1998 al 2001 fue llevado a cabo un estudio aleatorio para comprobar la eficacia clinica
del sulfato de magnesio; el estudio titulado “Sulfato de Magnesio para la prevencion de Eclampsia
fue denominado GAGPIE (por sus siglas en inglés)”, fue patrocinado por la universidad de
Oxhord (UK) y cont6 con la participacion de 33 paises y 100 hospitales, el tamafio muestral fue
de aproximadamente 14000 mujeres. El estudio se centr6 en, la eficacia profilactica en la
eclampsiay la comprobacion en la reduccion del riesgo de morbimortalidad materna y morbilidad
neonatal, en base a la aleatoriedad de los resultados obtenidos se comprob6 que existe escasa
evidencia cientifica para apoyar o refutar el empleo de fa&rmacos anticonvulsionantes profilacticos
(Estia, 2000, pp. 108-109). Entre los posibles riesgos reales y potenciales se incluyd la depresion

respiratoria, hipotension, paro cardiaco, alteraciones a nivel del ritmo cardiaco (bradicardia o



taquicardia) y un posible efecto tocolitico que puede tener como consecuencia el riesgo de

cesarea, hemorragias postparto e induccion al parto (Institute of Health Oxhord, 2003, p. 16).

En el afio 2002 en la Universidad Nacional Auténoma de Honduras (UNAH), se realizaron varios
ensayos clinicos en pacientes en etapa gestante para determinar la seguridad y eficacia ante las
crisis convulsivas y de evolucion de preeclampsia a eclampsia; este estudio se realizd en base a
la incidencia de convulsiones (variable comun) entre los pacientes tratados con sulfato de
magnesio y fenitoina; como resultado final en este estudio se obtuvo que la fenitoina era la
alternativa terapéutica para la prevencion de convulsiones en pacientes con diagnostico positivo

de preeclampsia, con menores efectos adversos y complicaciones que el Sulfato de Magnesio
(Martinez y Lezema, 2002, pp. 75-78).

Entre los estudios més relevantes sobre la EHE (preeclampsia y eclampsia) los realizados por la
OMS en el afio 2011; uno de ellos analiz6 la intervencion con sulfato de magnesio; estos estudios
se enfocaron en el manejo correcto de dosis inicial, de mantenimiento y sobre el tiempo adecuado
del tratamiento, ademas del efecto que causaban, se evalug la calidad de los estudios clinicos y se
analizé cada uno de los factores de inclusion o exclusion del tratamiento (Organizacién Mundial de la
Salud, 2011; Soni, 2017, pp. 1-7). Se destacd los modelos de impregnacién y mantenimiento de la
medicacion, diferenciando entre las dosis de carga de cuatro y seis gramos, con sus respectivas

dosis de mantenimiento de uno y dos gramos hora.

Durante el afio 2012 se busco establecer las ventajas farmacoldgicas del sulfato de magnesio al
no producir depresion en el Sistema Nervioso Central, ademas del efecto periférico del farmaco;
se describi6 los efectos a nivel del feto, destacando la disminucion de la variabilidad del latido y
el perfil de movimientos respiratorios, en esta investigacién se clasifica a la poblacion en base a
la edad de la paciente, nuliparidad o multiparidad y la semana de gestacion en la que se presenta
para el estudio; se identificd los farmacos hipotensores empleados durante el tratamiento y se
analizd la suspension de sulfato de magnesio por la manifestacion de efectos indeseables,
encontrando que su empleo logra reducir a la mitad el riesgo de la complicacion, al realizarse la
vigilancia necesaria para evitar intoxicaciones, se determind como segura su administracion
(Calderén et al., 2017). Se establece ademas los protocolos a seguir en casos de intoxicacion, en donde
se analiza desde la suspension total de la medicacion, modificacion de la dosis de mantenimiento
y en casos graves el uso de gluconato de calcio como antidoto ante la presencia de signos clinicos

relevantes (Soni, 2017, pp. 1-7).



Los paises afectados por esta serie de trastornos y complicaciones en el embarazo, enfocan sus
estudios al analisis del uso y evolucion del tratamiento con sulfato de Magnesio, a nivel nacional
se puede observar investigaciones relevantes; sin embargo no se establecen problemas
directamente relacionados con la medicacion; un claro ejemplo se da entre los afio 2009 y 2010
en donde se observa un analisis de tipo observacional y retrospectivo de fichas clinicas en
pacientes con criterios de inclusion del tratamiento, encontrando como resultados negativos la
mortalidad materna relacionada con el uso del medicamento, y depresion respiratoria neonatal
como complicaciones clinicas mas representativas. Ademas se identificd criterios relevantes
como las pautas ideales para el inicio del tratamiento con Sulfato de Magnesio en los diferentes

tipos de trastornos hipertensivos en el embarazo (Cabrera et al., 2011, p. 79).

En el afio 2017 se presenta una actualizacion sobre los criterios de eleccion del tratamiento con
Sulfato de Magnesio, sin embargo aln existen muchas interrogantes sobre el medicamento, pese
a la obtencion de resultados favorables luego de su aplicacion ain son desconocidos ciertos
mecanismos y los efectos antihipertensivos y antineuroinflamatorio sobre la gestante con
preeclampsia, aspectos que han llevado a cuestionar y modificar el tiempo de administracion del
medicamento con ajustes de dosis para obtener mayores beneficios sobre la madre y el recién

nacido (Lacunzay Santis, 2017, p. 239).

1.2. Enfermedad Hipertensiva en el Embarazo

La EHE engloba una amplia gama de procesos que presentan como factor comuin la presencia de
hipertension arterial (HTA) en el periodo gestacional, esta afeccion puede manifestar un
sinnimero de efectos negativos directos sobre la madre y el feto, ya sea durante el embarazo o en
la etapa de postparto o puerperio (Moore, 2009, p. 223). La relevancia de esta enfermedad radica en
los dafios reales y potenciales ocasionados durante su manifestacion; ademas de la posibilidad de
aparicion de enfermedades cardiovasculares y metabélicas en las mujeres que la padecen durante

el embarazo, convirtiendo a esta afeccién en un problema de corto y largo plazo (Gongora y Wenger,
2015, p. 23906).
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1.2.1. Variaciones clinicas consideradas normales durante el embarazo

Durante el embarazo, se puede evidenciar la variacion de multiples pardmetros, tanto a nivel

hemodinamico como metabdlico, es importante diferenciar estas alteraciones consideradas como

normales para evitar confusiones a nivel diagndstico.

1.2.1.1. Cambios hemodinamicos

Globulos rojos y volumen plasmatico: Las variaciones del perfil hemodinamico son de
inicio temprano, se puede evidenciar un aumento en la masa de los glébulos rojos y el
volumen plasmatico alcanzando un aumento desde la octava semana de gestacion, que va
del 30% hasta el 50% en la trigésima semana de gestacion ( Pitchard, 1965; citado en Gongora
y Wenger, 2015). EI aumento a nivel del volumen plasmatico, se puede interpretar como
resultado de la retencion de agua y sodio; estos componentes son utilizados para la

posterior distribucion a nivel de los espacios celulares, el liquido amniético y el feto
(Oppen et al., 1990; citados en Gongora y Wenger, 2015).
Gasto cardiaco: La necesidad de satisfacer la demanda metabdlica a nivel fetal y

materno, obliga a presentar un aumento en el gasto cardiaco en un rango del 30% hasta
el 50% sobre el nivel inicial de referencia durante el embarazo. En la octava semana como
consecuencia del aumento a nivel del volumen sanguineo y disminucion de la resistencia
vascular periférica (RP), se manifiestan valores elevados en la frecuencia cardiaca
materna (Curran et al., 1991: citados en Gongora y Wenger, 2015).

Durante el embarazo, el gasto cardiaco es dependiente de varios factores como el peso de
la madre, indice metabdlico basal, volumen sanguineo, los descensos de PA y la
disminucidn de la resistencia vascular periférica; asi también la PA estara condicionada
por la interaccién entre la RP y el flujo sanguineo o volumen minuto cardiaco (VMC);
asi se obtiene que para mantener una PA estable es necesario que por cada aumento en el

VCM sea compensado por una disminucion de la RP y viceversa (Mata et al., 2010, Gerez,
2015).

Flujo sanguineo uterino: Durante el embarazo, para apoyar el crecimiento fetal por la
perfusion de los espacios intercelulares de la placenta, el flujo sanguineo uterino presenta
una elevacion significativa; se evidencia la invasion de las arterias uterinas espirales por

parte de los trofoblastos, el material fibrinoide reemplaza a las células del masculo liso

11



vascular, dando origen a vasos sanguineos dilatados y de mayor tamafio para permitir la

perfusion placentaria (Chaiworapongsa et al., 2014; Gongora y Wenger, 2015).

1.2.1.2. Cambios metabolicos

e Metabolismo de la glucosa: Durante el embarazo se puede observar un aumento en la
secrecion y sensibilidad leve a nivel de la insulina, ocasionado por una hiperplasia de las
células beta del pancreas, que finaliza con una resistencia progresiva a la insulina que da
inicio al desarrollo de diabetes gestacional (Gongora, Wenger, 2015, p. 23907).

e Metabolismo de lipidos: El colesterol total formado por las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL), en conjunto con los triglicéridos,
incrementan sus niveles al inicio del embarazo llegando a alcanzar sus niveles maximos
en el segundo trimestre de gestacion; en el tercer trimestre se estima que aumenta el
consumo de grasa y disminuye su almacenamiento debido al incremento de la actividad

lipolitica y la disminucion de la actividad en la enzima lipoproteina lipasa (Gongora, Wenger,
2015, p. 23907).

1.2.2. Principales alteraciones en la EHE

Los criterios para categorizar a una EHE presentan mayor dependencia a nivel de la presion
arterial (PA), presentando asi su diagnéstico diferencial a partir de los valores absolutos de presion
arterial sistolicas (PAS) mayores o iguales a 140 mm Hg y los valores de presion arterial diastolica
(PAD) mayores o iguales a 90 mm Hg, al encontrar mediciones repetidas en los rangos
establecidos, se podra catalogar como una HTA en el embarazo, seguido del diagnostico

diferencial del trastorno basado en las manifestaciones clinicas y la edad gestacional (Véazquezetal.,
2015, p. 1).

La edad gestacional juega un papel fundamental en el diagndéstico diferencial de EHE, pues la PA
disminuye durante el segundo trimestre de gestacion (semana 13-26), alcanzando una
disminucién de 15 mm Hg en comparacion a las cifras manifestadas previo al embarazo; esta
valoracion es provocada en gran medida por un descenso en la resistencia periférica total a causa

de la vasodilatacion ocasionada por el incremento de los niveles de estrogeno, progesterona y
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prostaglandinas (en las células endoteliales), el descenso de la respuesta de angiotensina Il y por

la desviacion arteriovenosa impuesta por la placenta ( Vazquez et al., 2015, p. 1).

Durante el ultimo trimestre de gestacion, los valores de PA en su mayoria retornan a las cifras
consideradas como normales durante la gestacion de 120/80 mm Hg, sin embargo en muchas
ocasiones estos niveles sobrepasan el rango establecido, presentandose picos de hipertension;
cabe recalcar que estas alteraciones se pueden manifestar en mujeres normotensas e hipertensas

previas y aquellas que se convierten en hipertension a causa del embarazo (Robert y Cooper, 2010;
citados en Vazquez et al., 2015).

1.2.2.1. Fisiopatologia de la de la hipertension arterial (HTA)

Los factores involucrados en la HTA, presentan en su mayoria una base de tipo genética; siendo
el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) el de mayor relevancia debido a que limita la
accion de ciertos factores tanto humorales como neurales, destacando la sintesis de endotelina, la
restriccion de éxido nitrico (NO) y de prostaciclinas (PGI2), la accion de vasopresinas,

catecolaminas, Tromboxano A2 (TxA2) y de multiples elementos vasopresores enddgenos
(Wagner, 2018).

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El SRAA conforma de una serie de reacciones, las cuales intervienen principalmente en la
regulacion o alteracion de la PA; su mecanismo de accién se ha divido en 5 etapas (Ver Figura 1-
1):

Etapa 1: Al existir una disminucion de la PAS a menos de 100 mm Hg, los rifiones se encargan
de liberar una enzima peptidica denominada renina al torrente sanguineo; esta liberacion se
encuentra coordinada por las células yuxtaglomerulares, que a la vez se ven limitadas por las
sefiales interrenales como la composicion del liquido extrarrenal y tubular, ademas de la perfusion
renal que son ocasionados por los cambios en la concentracion de electrolitos como calcio, sodio,

potasio y por el sistema nervioso simpatico.
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Etapa 2: Se genera la primera produccion a partir del angiotensindgeno un alfa 2 globulina de
origen hepético, obteniendo dos fragmentos significativos, el primero de ellos es la angiotensina

I (Al) un decapéptido relativamente inactivo.

Etapa 3: La Al por accién de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) es divida en

fragmentos para dar origen a la angiotensina Il (All) un octapéptido de mayor actividad.

Etapa 4: La All genera una constriccion a nivel de las paredes musculares arteriolares, lo que
paralelamente produce un incremento en la presion arterial; la All también favorece la secrecion
de la hormona aldosterona a partir de la hormona antidiurética denominada vasopresina y de las

glandulas suprarrenales por parte de la hipdfisis.

Etapa 5: La vasopresina y la aldosterona son las principales causantes de la retencién de sodio y
potasio a nivel de los rifiones; el aumento de la concentracién de estos electrolitos, especialmente
de sodio originan los problemas de retencion de liquidos, incrementando de esta forma el volumen

sanguineo y la presion arterial (Merck, 2019; Wagner, 2018).
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Figura 1-1: Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Fuente: (Merck, 2019)

1.2.3. Morbimortalidad

La hipertension en el embarazo representa un elevado riesgo de morbimortalidad a nivel materno-
fetal, debido a la complicacidon en el diagndstico y tratamiento. EI desconocimiento de aspectos
relacionados con la etiologia, fisiopatologia completa y la asociacién con trastornos
multisistémicos e inmunolégicos presenta importantes factores de control en cuanto a su

incidencia y prevalencia en los distintos tipos de poblacion (Voto, 2017, p. 13).
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A nivel mundial la EHE presenta la segunda causa de mortalidad materna con mayor frecuencia,
llegando a alcanzar un total de 77000 defunciones por afo; es decir el 18% de muertes maternas
directas de todo el mundo; se considera que la HTA complica alrededor del 5% al 10% del total
de embarazos, de este porcentaje las tasas mas altas se reflejan en mujeres de raza negra, madres

afiosas y con tendencia a padecer diabetes (Costa et al., 2014, p. 20).

La razon principal de los elevados indices de morbimortalidad se centra en las afecciones directas
hacia la madre y el feto, la HTA en el embarazo se relaciona a un riesgo mayor de hemorragia
intracerebral, deficiencia en el crecimiento intrauterino, desprendimiento de la placenta,
prematuridad, muerte intrauterina entre otras afecciones sistémicas maternas y fetales. Se estima
que el riesgo de padecimientos maternos a causa de la HTA es de 1/1700 a 1/2100 partos a escala

mundial, en estos casos se destacan las defunciones por preeclampsia y eclampsia (Costaet al., 2014,
p. 21).

1.2.4. Factores de Riesgo

La EHE presenta maltiples factores asociados a su aparicion englobando factores genéticos,
nutricionales, inmunolégicos y fisioldgicos para su aparicion. Los cuales se detallan a

continuacion:

1.2.4.1. Factores de Riesgo en la EHE

En la actualidad se ha establecido que la EHE involucra factores multisistémicos, este motivo
dificulta en muchas ocasiones la determinacion de las causas directas de la afeccién, sin embargo,
para facilitar su estudio y diagndstico se han establecido como factores principales los siguientes

parametros:

e Antecedentes personales y familiares de hipertension arterial y diabetes.
e Antecedentes personales y familiares de preeclampsia.

e Obesidad materna.

e Primigravidez.

e Peso de la madre al nacer.

e Dislipidemias.

e Cambio de paternidad fetal.

e Raza negra.
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o Edad materna temprana: menor de 20 afios.
o Edad materna avanzada: mayor de 35 afios.
e Uso de anticonceptivos de barrera.

e Embarazo multiple.

e Resistencia a la insulina.

o Falta de control prenatal.

e Hiperhomocisteinemia (Sanchez, 20086, p. 214).

Al analizar todos los factores asociados en la EHE, se puede observar que ciertos parametros no
pueden ser controlados en su totalidad, pues en muchas ocasiones la paciente llega a omitir cierta
informacién lo que dificulta la correlacion preexiste, por este motivo es imprescindible verificar
la informacion del historial personal con la paciente, permitiendo asi obtener una estimacion real

de los datos; por lo que se tiene los siguientes factores de control observacional:

Antecedentes personales y familiares de hipertension arterial: En este factor, se debe tomar
en cuenta el tipo de HTA diagnosticada, al tratarse de una afeccion durante la gestacién la
preeclampsia presenta mayor riesgo de manifestacion ante un diagnostico previo, se ha
identificado mayor susceptibilidad a la EHE en aquellas gestantes nacidas de madres con un
diagnostico positivo de la afeccion, la relacion aumenta cuando la madre actual ha manifestado
un episodio hipertensivo durante el embarazo; esta relacion se ve incrementada de 2 a 5 veces

mas en los familiares directos de las gestantes afectadas (Kanasaki y Kalluri, 2007; citados en Valdéz y
Hernandez, 2014).

A nivel genético, mediante la realizacion de un mapeo genético de alcance de ligamento y
genémico ha sido posible la identificaciébn de regiones cromosémicas vinculadas a la
preeclampsia a nivel de los cromosomas 2 y 22, en donde se ha encontrado un leve patron de
concentracion en sus brazos largos (Mutze et al., 2008; citados en Valdéz y Hernandez, 2014); destacando
asi el estudio de los genes involucrados en la placentacion (genes STOX1 y ACVR2) y de los
genes implicados en la angiogénesis (autoanticuerpos Flt-1, factor de crecimiento endotelial
vascular y del factor de crecimiento placentario), actualmente estos avances sirven de base para

la comprension de las alteraciones hipertensivas especialmente de la preeclampsia (Mutze et al.,
2008; citados en Valdéz y Hernandez, 2014).
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Antecedentes personales y familiares de diabetes: Se estima que los pacientes con DM2 poseen
2 veces mayor probabilidad de desarrollar preeclampsia (Gorriz et al., 2016, p. 16). De la misma
forma se estima que los pacientes que presentan una alteracion cardiaca poseen un riesgo 2,5
veces mas de desarrollar DM2. La relacién entre ambas afecciones se debe principalmente a la
presencia de una nefropatia, elevacion del volumen extracelular por accién de los efectos
derivados de la hiperglucemia e hiperinsulinismo y aumento de la RP por la rigidez arterial y
derivados de la activacion simpatica, que condicionan la elevacion de la PA (Ver Figura 2-1), por
este motivo durante el tratamiento por HTA en una paciente diabética se deberd controlar

principalmente estas afecciones (Gorriz et al., 2016, pp. 16-17).

VASODILATACION
Resistencia a insulina HIPERGLUCEMIA
HIPERINSULINEMIA

Activacion SNS

aez Vascular Toxicidad endotelial
Reabsorcion e proliferacién

tubular de Na+ fibrosis

prod. glicacién avanzada
wasoconstriccion
PRESION arterioesclerosis acelerada

ARTERIAL SMS: Sistema NEnGoso SImpation

Figura 2-1: Relacidn de los factores patogénicos de la HTA y diabetes

Fuente: (Gorriz et al., 2016, p. 16).

Obesidad materna: En los aspectos relacionados con la obesidad, esta se destaca después de
englobar a todos los trastornos de tipo nutricional manifestados en el embarazo; como el de mayor

relevancia para la aparicion de preeclampsia y otros trastornos hipertensivos gestacionales (Suérez
etal., 2013, pp. 3-11).

La obesidad se relacionada directamente con el estilo de vida de las pacientes, es decir una mujer
obesa tiene mayor predisposicion a padecer una enfermedad hipertensiva; este factor es medible
previo a la concepcidn, pues conlleva alteraciones como la diabetes e insuficiencia a la insuling;
con la adicion del embarazo se proporciona un alto riesgo a nivel obstétrico (Suérez et al., 2013;
citados en Valdéz y Hernandez, 2014). Una mujer con obesidad presenta un incremento de niveles de
leptina, misma que se genera en los adipocitos, y que presenta un rol fundamental en la regulacién
del tono vascular, es decir condiciona los rangos de PA, ademas en esta condicion la obesidad es
responsable de la resistencia a la insulina al disminuir la unién entre la insulina a sus receptores

dando como resultado un aumento de PA y tendencia a la preeclampsia (Fattah, 2011; Mikhail, 2013;
Valdéz y Hernandez, 2014).
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Primigravidez: La primigravidez o paridad nula es considerada como un factor de riesgo de
relevancia clinica, se estima que las gestantes nuliparas presentan una susceptibilidad de 6 hasta
8 veces mayor que las gestantes multiparas; muchas teorias indican que en la primera gesta se
desencadena la reaccion inmunoldgica ante la primera exposicion a los antigenos fetales y

paternos que se manifiestan como extrafios a la placenta, generando la predisposicién a la EHE
(Jasovic et al., 2011; citados en Valdéz y Hernandez, 2014).

Raza negra: La raza negra presenta un riesgo de 2,1 veces superior para el desarrollo de
hipertension y EHE; ya sea por factores genéticos o ambientales, multiples estudios han
relacionado el factor raza con la predisposicion a enfermedades cardiacas en relacién a los niveles
séricos de la concentracién de vitamina D (Vit. D) inferiores al rango normal; a nivel genético se
ha encontrado que el genotipo HLA-G y del gen ERAP2 de la madre, los factores de crecimiento

placentario y endotelial estan asociados a la aparicion de EHE (Hill et al., 2011; citados en Moreno et al.,
2014).

Falta de control prenatal: Un adecuado control prenatal reduce en gran medida la aparicion de
complicaciones maternas y fetales, mediante la deteccion temprana de afecciones que permite la
intervencidn optima del personal de salud. El primer control deberé realizarse aproximadamente
en la semana 6 de gestacién en la cual se analizara la presencia de infecciones u otras afecciones
mediante los exdmenes que confirmen la gestacion; en el segundo control (semana 12) se medira
los pardmetros clinicos de mayor relevancia incluyendo: PA, indice de masa corporal (IMC),
examenes de laboratorio y el estado de salud de la paciente; en el tercer control (semana 16 ) se
evaluara la presencia de factores de riesgo asociados a una enfermedad como la EHE, esta
evaluacion y seguimiento se llevara a cabo en el transcurso de 4 a 6 consultas en donde se podra
derivar a un especialista o centro de atencidn de tercer nivel segln corresponda y dependiendo de
los resultados obtenidos. En la semana 34 o 35 se evaluara el caso con el médico especialista y se
efectuard un control semanal hasta el parto; es decir durante el embarazo se deberan realizar
aproximadamente 15 controles (Ministerio de Salud Pablica, 2015). Al disminuir el nimero de controles

se incrementa la posibilidad de manifestacion de afecciones maternas, destacando la EHE.

Edad materna: Uno de los factores con mayor frecuencia en cuanto a la relacién de EHE,
especialmente en la preeclampsia-eclampsia, radica en la edad materna al momento de la
gestacion, presentando mayor riesgo al manifestarse en los extremos de control; es decir en las

madres adolescentes (menores de 19 afios) y afiosas (mayores de 35 afios). La manifestacion de
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la EHE en madres afiosas puede estar relacionada con el desgaste recibido en el sistema vascular
y la resultante esclerosis de los vasos sanguineos, causando un dafio en el aporte sanguineo en el
periodo de gestacion, estableciéndose asi una deficiencia circulatoria que da origen a la isquemia
Utero-placentaria; en el caso de las madres adolescentes las paredes del musculo uterino
manifiestan una mayor resistencia provocando una insuficiencia en la adaptacion vascular ante

las necesidades propias de la gestacion (Valdéz y Hernandez, 2014, p. 312).

Embarazo multiple: Se ha comprobado que durante el embarazo gemelar existe un incremento
de la masa placentaria que aumenta la cantidad del material genético paterno que se encuentra
vinculado con la placenta dando origen al fendbmeno inmunofisiopatoldgico que puede llegar a
instancia criticas durante la preeclampsia; otra de las causas relacionadas con este factor se
enfocan en la sobredistension del miometrio lo que ocasiona una disminucién en la perfusion
placentaria y la consecuente hipoxia trofoblastica, ademas se ha demostrado que la aparicién de

preeclampsia en embarazos multiples es cinco veces mayor que en los embarazos sencillos (Parra
et al., 2007; citados en Valdéz y Herndndez, 2014).

1.2.5. Diagnostico de la EHE

El diagndstico eficaz de la EHE dependera del analisis y control de pardmetros de la clinica del
paciente, en base a las pruebas de laboratorio que incluyen una evaluacion hematolégica, renal,

hepatica y fetal, ademas de la sintomatologia manifestada por la paciente al examen fisico.

1.2.5.1. Caracteristicas diferenciales de preeclampsia

Centrandose en el objetivo principal del estudio, la determinacion diagnostica se basara en las
caracteristicas diferenciales de preeclampsia, pues mediante la determinacion de los parametros
clinicos especificos de esta afeccion, se facilitara el diagndstico positivo o negativo de las
siguientes afecciones asociadas a la EHE; a continuacién, se detallaran los principales hallazgos

de severidad presentes en la preeclamsia:

v" PAS igual o superior a 140 mm Hg y PAD igual o superior a 90 mm Hg, durante dos

ocasiones seguidas con una diferencia de 4 horas, a partir de las 20 semanas de gestacion.
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e PAS igual o superior a 160 mm Hg y la PAD igual o superior a 110 mm Hg, estas
mediciones deberan ser obtenidas en dos ocasiones con una diferencia de 4 horas.

e Trombocitopenia con un recuento inferior a 100000 plaquetas por microlitro.

e Proteinuria de 24 horas igual o superior a 300 mg; la relacion entre proteina y creatinina
debe ser igual o superior a 0.3.

e Enausencia de proteinuria se deberén valorar los siguientes factores.

v Insuficiencia renal progresiva manifestada por una concentracion de creatinina
sérica mayor a 1,1 mg/dL.

v" Alteraciones en la funcion hepatica manifestada por la elevaciéon de enzimas
hepaticas al doble de lo normal y dolor en el epigastrio que no posea una patologia
asociada.

v" Edema pulmonar.

v" Aparicion de alteraciones cerebrales o visuales.

La determinacién de proteinuria ha sido eliminada de los hallazgos de relevancia, pues estudios
recientes han revelado una minima relacion entre la proteinuria y los resultados positivos de
preeclampsia; esta consideracion también ha sido manifestada para la restriccién del crecimiento

fetal (The American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013, pp. 3-7).

1.2.5.2. Examenes de laboratorio

Los examenes complementarios para el diagnostico de PE se basan en la obtencion de hallazgos
gue permitan confirmar el diagnéstico, el mismo que dependera de la confirmacion analitica de
las caracteristicas diferenciales de la PE; entre las principales pruebas a tomar en cuenta se

destacan:

e Hematocrito y hemoglobina

e Namero de plaquetas

e Enzimas hepaticas: Alanina transferasa (ALT) y Aspartato aminotransferasa (AST)
e Bilirrubina

e Lactato deshidrogenasa (LDH)

e Microalbuminuria

e Proteinuria

e Acido Urico
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e Creatinina

e Magnesemia

Como se puede observar las pruebas complementarias se enfocaran en la deteccion de alteraciones
tipicas de la PE, como variacién en el conteo de glbulos rojos y volumen plasmaético, trastornos
en la coagulacidn, alteraciones en la funcién hepatica, factores de la inflamacidn, ademas de las
caracteristicas asociadas a la terapia farmacoldgica que ayudan a confirmar el dafio a nivel de
organo diana incluyendo la confirmacion de aparicion de complicaciones asociadas como el

sindrome de HELLP (Hemodlisis, Enzimas hepéticas elevadas, Plaquetas disminuidas) ( Vazquez
etal., 2015, p. 3).

1.3. Clasificacién de las Enfermedades Hipertensivas en el Embarazo

La complejidad manifestada en la EHE ha condicionado la existencia de multiples clasificaciones
en base a las caracteristicas de cada una de las alteraciones resultantes; sin embargo, para facilitar
la comprension, The American College of Obstricians and Ginecologists (ACOG) ha definido

solo cuatro categorias para considerar una HTA en el embarazo:

¢ Hipertension gestacional.

Hipertension cronica.

Hipertensién crdnica con preeclampsia sobreafiadida.

Preeclampsia-eclampsia.

1.3.1. Hipertension Gestacional

La hipertension gestacional presenta como caracteristica principal el inicio de lecturas elevadas
de PA después de las 20 semanas de gestacion, esta medicion se manifiesta a corto plazo y en
ausencia de proteinuria, signos, sintomas o anomalias clinicas caracteristicos de la preeclampsia,
normalmente los rangos de PA se normalizan a las doce semanas postparto. En las situaciones
donde la PA no logra ser normalizada se desencadena un nuevo diagnéstico a hipertension arterial
cronica, esta evolucion convierte a las variaciones leves en un factor de seguimiento y control

farmacoldgico (The American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013, pp. 14-15).
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Los niveles de PA en la hipertension gestacional pueden alcanzar puntos criticos similares a los
de la preeclampsia; se considera que en base a los niveles de proteinuria y complicaciones
organicas una mujer con hipertension gestacional también puede desarrollar o evolucionar a

preeclampsia (Lopez et al., 2017, p. 499).

1.3.2. Hipertension arterial crénica

La hipertension arterial cronica durante el embarazo, se caracteriza por la manifestacion de HTA
previo a la concepcion, o la misma es identificada y diagnosticada antes de las 20 semanas de
gestacion, esta afeccion se relaciona directamente con antecedentes familiares directos,
especialmente ligados a la madre, ademas de las caracteristicas de obesidad o sobrepeso. En
muchas ocasiones los valores de PA elevados se normalizan en el postparto llegando a alcanzar

los niveles considerados como normales antes de la concepcidn (The American College of Obstetricians
and Gynecologists, 2013, p. 14).

1.3.3. Hipertension Crénica con Preeclampsia sobreafiadida

La incidencia de esta EHE es de 4-5 veces mayor en gestantes con antecedentes de HTA, en
comparacion a gestantes normotensas, generando mayores complicaciones tanto para la madre
como al feto, ya que se trata de la combinacion de dos alteraciones, sin embargo, su diagndstico
puede ser erréneo por lo tanto es imprescindible tomar en cuenta el cumplimiento de ciertas

consideraciones:

Gestantes con hipertension temprana que desarrollen proteinuria después de las 20

semanas de gestacion.

e (Gestantes con proteinuria antes de las 20 semanas que presenten variaciones en los
niveles de hipertension o se manifieste un repentino descenso en el control por parte de
la terapia antihipertensiva.

e Aumento repentino de los niveles de enzimas hepéticas.

e Disminucion de los niveles plaquetarios o trombocitopenia.

e Dolor en el cuadrante derecho y aparicion de continuas cefaleas.

e Manifestacion de edema pulmonar.

22



e Indicios de desarrollo progresivo de insuficiencia renal (The American College of Obstetricians
and Gynecologists, 2013, p. 14).

Se considera el diagndstico de hipertension crénica con preeclampsia sobreafiadida sin criterios
de severidad cuando los niveles de PAS y PAD son inferiores a 160 mm Hg y 110 mm Hg
respectivamente; para considerar una preeclampsia severa sobreafiadida se debe valorar la

manifestacion de alteraciones organicas (The American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013, p.
14).

1.3.4. Preeclampsia-Eclampsia

La preeclampsia (PE) se interpreta como la deteccién de HTA y proteinuria de nueva aparicion,
esta alteracion junto a su evolucién por eclampsia es considerada como una enfermedad
hipertensiva propia del embarazo cuya afeccion y origen es multisistémico; su diagndéstico se
presenta después de las 20 semanas y representa la alteracion con mayor frecuencia de HTA en
el embarazo, alcanzando niveles de PAS que van desde 140 mm Hg a 160 mm Hg y de PAD

desde 90 mm Hg a 110 mm Hg dependiendo la severidad del caso.

En la actualidad la lectura de proteinuria ha sido descartada de los hallazgos relevantes para el
diagndstico diferencial de PE, en su ausencia la valoracion de PE se la realiza como una HTA
asociada a las caracteristicas diferenciales antes mencionadas como trombocitopenia,

insuficiencia renal y hepatica, edema pulmonar, trastornos cerebrales y visuales (The American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013, pp. 15-16).

La eclampsia es una de las manifestaciones consideradas de mayor gravedad de la enfermedad,
es definida como la fase convulsiva de la alteracion, entre sus principales caracteristica destacan
la manifestacion de hiperreflexia y cefaleas constantes de caracter severo; estos signos y sintomas
ocasionados por una malformacion a nivel arterial y venoso, aneurismas o trastornos convulsivos
propios de la paciente. Estas alteraciones pueden ocurrir antes o después del parto y la
probabilidad de manifestacién incrementa en las crisis convulsivas de nueva aparicion después

de 48 a 72 horas en el puerperio o en la terapia anticonvulsiva con sulfato de magnesio (The
American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013, p. 19).
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1.3.4.1. Signosy Sintomas

Los signos y sintomas caracteristicos de la PE ademas de la HTA y en ocasiones proteinuria
también destacan los hallazgos de dafio a nivel de 6rgano diana, incluyendo los sistemas
cardiovascular, hepatico, renal, hematolégico, vascular y del sistema nervioso central (Ver Tabla
1-1).

Tabla 1-1: Signos y sintomas de gravedad en la preeclampsia

SIGNOS Y SINTOMAS
SISTEMA DE ORGANOS MANIFESTACIONES

Disnea

Sistema Cardiorrespiratorio Disminucion en la saturacion de oxigeno
Edema agudo de pulmon
Dolor toréxico

Formacidn de codgulos
Sistema Hematoldgico Trastornos en la coagulacion
Hemorragia

Alteracion o dafio en la funcion hepética
Sistema Hepético Dolor en el epigastrio
Néuseas

Alteraciones cerebrales
Alteraciones visuales: fotofobia, visién borrosa,
diplopia, escotomas.
Sistema Nervioso Central Convulsiones en crisis de eclampsia
Cefalea, Confusion
Hiperreflexia tendinosa

Hiperexcitabilidad psicomotriz

Alteracion en las pruebas de perfil renal

Sistema Renal HTA y proteinuria
Oliguria
Sistema Vascular HTA severa

Fuente: (Peres et al., 2018, p. 3)

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

1.3.4.2. Clasificacion

La clasificacion de PE se basa en las manifestaciones clinicas observadas, es decir se considera

la severidad del caso reportado, en clasificaciones anteriores se solia denominar como
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preeclampsia leve y severa, pero tomando en cuenta los criterios analizados se ha realizado una
actualizacion de la terminologia por parte del grupo de investigacion de ACOG, de “leve o severa”

a preeclampsia con criterios de severidad y sin criterios de severidad (The American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2013, p. 14).

Preeclampsia sin criterios de severidad

La PE sin criterios de severidad se caracteriza por ser la parte de la enfermedad que no presenta
afecciones mayores, en muchos de los casos es asintomatica; su diagnostico se basa en las

mediciones de PA y presencia de proteinuria (Vasquez, 2017, p. 13).
Caracteristicas principales:

e TAS igual o mayor a 140 mm Hg, pero menor a 160 mm Hg.

e TAD igual o mayor a 90 mm Hg, pero menor a 110 mm Hg.

e Proteinuria igual o mayor a 300 mg en orina de 24 horas, cuando esta determinacion no
esta disponible se considera la medicién en tirilla igual a (++).

« Ausencia de afeccion o dafio a nivel de 6rgano diana (Ministerio de Salud Pablica, 2016, p. 19).

Preeclampsia con criterios de severidad

La PE con criterios de severidad presenta como mayor caracteristica los hallazgos de dafios a
nivel de 6rgano diana, ademas de los niveles de PA superiores a la PE sin criterios de severidad;
como se habia mencionado la proteinuria se ha descartado como factor de diagndstico, en su
ausencia se toma en cuenta las manifestaciones clinicas a nivel de érgano diana o a partir de los

examenes de laboratorio que confirmen la presencia de otras afecciones (Vasquez, 2017, p. 13).

Caracteristicas principales:

e TAS igual 0o mayor a 160 mm Hg.

e TAD igual o mayor a 110 mm Hg.

e Proteinuria igual o mayor a 3 en muestras aleatorias de orina.

e Oliguria, con eliminaciones menores a 100 mL por hora, 0 menor a 500 mL en 24 horas.

e Manifestacion de complicaciones obstétricas directas o la aparicién del sindrome de
HELLP.
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e Alteracion de las cifras tensionales con una valoracion igual o mayor a 160/ 110 mm Hg
y la presencia de uno 0 mas criterios de gravedad o de afecciones a nivel de érgano diana,

confirmado mediante exdmenes de laboratorio (Ver Tabla 1-1).

1.3.4.3. Complicaciones

El embarazo que presenta la manifestacion de PE ya sea de inicio temprano o tardio, evidencia
una serie de afecciones y complicaciones obstétricas relacionadas con las caracteristicas
fisiopatoldgicas de la enfermedad y con los resultados negativos de la medicacion asociada, entre
las complicaciones principalmente destacan: la restriccion del crecimiento intrauterino, amenaza
de parto pretérmino, hipotonia uterina, ruptura prematura de membranas, oligohidramnios y
Sindrome de HELLP (Caballero et al., 2011, p. 453).

Restriccion del crecimiento intrauterino

Esta complicacion en la PE es ocasionada por la modificacion deficiente de las arterias espirales,
expresion elevada del factor inducible por hipoxia (FIH-la y FIH-2a), la inflamacion
intravascular y la presencia de concentraciones elevadas de estrés a nivel del reticulo

endoplasmatico que impiden el crecimiento normal del feto.

Amenaza de parto pretérmino

Luego del diagnoéstico de PE temprana (antes de la 34 semana) y PE tardia (después de las 36
semanas), las manifestaciones de crisis hipertensivas, las afecciones a nivel de 6rgano diana y
demas de signos y sintomas relacionados con la enfermedad ponen en riesgo el bienestar materno-

fetal, que conlleva a la terminacion prematura del embarazo.

Hipotonia uterina

La hipotonia uterina es ocasionada por el estiramiento de las fibras musculares ya sea por
multigestas, polihidramnios, 0 macrosomia, ademas del agotamiento de la actividad muscular
derivada de un parto prolongado o por la relajacion del musculo asociado al uso de farmacos Utero

relajantes como el sulfato de magnesio (Diaz et al., 2016, p. 431).
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Ruptura prematura de membranas

Esta complicacion se manifiesta previo a las 37 semanas de gestacién, la asociacion con la PE se
basa en la insuficiencia Utero-placentaria ocasionada por la placentacién andmala caracteristica
de la enfermedad y la inflamacion intravascular ademas de las complicaciones clinicas

manifestadas por la paciente (Mufioz et al.,2010, p. 231).

Oligohidramnios

La presencia de bajos niveles de liquido amniotico se relaciona con multiples complicaciones
tanto fetales como maternas, destacandose la PE como uno de los factores de mayor riesgo, debido
a las variaciones tensionales, restriccion del crecimiento intrauterino, ruptura prematura de

membranas, entre otras afecciones que presentan relacién directa con la fisiopatologia de la PE
(Sante y Silva, 2016, pp. 165-166).

Sindrome de HELLP

Esta complicacidon es caracteristica de las pacientes con PE severa en las cuales se puede
evidenciar valores elevados de hemdlisis junto a los niveles de enzimas hepaticas y valores
disminuidos de recuento de plaquetas, alteraciones que presentan relacion con el vasoespasmo en
el higado de la gestante y la anemia hemolitica microangiopatica. Los signos y sintomas no
presentan caracteristicas distintivas, pero pueden incluir cefaleas constantes, malestar general,

nauseas y dolor en el epigastrio (Vazquez et al., 2015, p. 4).

1.3.4.4. Fisiopatologia

La preeclampsia de inicio temprano (menor a 34 semanas) y de inicio tardio (mayor de 36
semanas) se desarrolla en dos estadios. En el primer estadio o previo a las 20 primeras semanas
de gestacion se manifiesta con una baja invasion placentaria en la vasculatura uterina y el

miometrio; en este estadio destaca la ausencia de manifestaciones clinicas.

El segundo estadio de la preeclampsia se evidencia la manifestacion de las consecuencias de la
baja placentacién ocasionada por la hipoxia de reperfusién y placentaria desencadenando en

maltiples alteraciones al sinciotrofoblasto y la posterior inhibicion del crecimiento fetal; al
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realizar un andlisis exhaustivo sobre la enfermedad se concluy6 que las causas de mayor relacion
son derivadas de los errores en la invasion del trofoblasto que origina a una modificacion fallida
de las arterias espirales del Utero y a una placentacion profunda errénea, isquemia e hipoxia
placentaria (Ver Figura 3-1). Para el desarrollo del sindrome clinico se incluye una serie de
mecanismos secundarios en los que se encuentra los factores anti-angiogénicos y pro-
angiogénicos, la disfuncién inmunoldgica y/o endotelial, estrés oxidativo y del reticulo
endoplasmatico, entre otros factores que condicionan la aparicidn de signos y sintomas propios

de la PE (Gémez, 2015, p. 322).

En los mecanismos fisiopatoldgicos de la PE, el SRAA juega un papel importante, pues al ser
regulado provoca una disminucion en la resistencia vascular, ocasionando asi que durante las
primeras 8 semanas de la gestacion se dé una disminucion de la PA, se estima que la PAS presenta
una disminucion menor que la PAD, los valores de PA se normalizan en el transcurso del tercer
trimestre manifestandose una elevacion de los niveles tensionales; el periodo de gestacion puede
presentar ciertas alteraciones que conllevan a la aparicion de PE ya sea por una invasion anormal
del trofoblasto en las arterias espirales ocasionando una disminucién de la perfusion placentaria
con una isquemia resultante, que origina una activacion errénea del endotelio vascular, por lo que
en general se asocia a la PE con un incremento en la postcarga ventricular izquierda, disminucion

del gasto cardiaco y sobre todo con un aumento en resistencia de la vascular periférica (PR)
(Véasquez, 2017, p. 14).
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Figura 3-1: Fisiopatologia de la preeclampsia

Fuente:(Peres et al., 2018, p. 13).

Isquemia placentaria

El origen de la PE deriva principalmente de la isquemia placentaria, proceso que se
caracteriza por la liberacion en la circulacion materna de factores desencadenantes de los
signos y sintomas propios de la enfermedad, destacando la mayor ocurrencia de infartos
placentarios en pacientes con eclampsia ocasionados por el blogueo parcial en la
irrigacion sanguinea a la placenta, este bloqueo origina una placenta necrotica que elimina
sustancias en la circulacion materna y el espacio intervelloso que disminuyen el flujo

sanguineo uteroplacentario, dando como consecuencia aparicion de crisis hipertensivas

tipicas de la PE (Chaiworapongsa et al., 2014, pp. 469-470).

El desencadenamiento de la HTA en el embarazo como respuesta a la isquemia ha permitido

realizar varios ensayos de las siguientes situaciones:

La inmovilizacion de la arteria renal tiene como consecuencia la aparicion de HTA en

mujeres no gestantes a causa de la isquemia renal (Ver Figura 4-1 parte A).
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e Lainmovilizacion de la aorta por debajo de las arterias renales presenta la aparicion de
HTA solo en mujeres gestantes (Ver Figura 4-1 parte B y C).

e Después de una histerectomia se considera que la HTA ya no es ocasionada por la
inmovilizacion de la aorta (Ver Figura 4-1 parte D), sugiriendo asi que el Utero isquémico

es el factor principal para el desencadenamiento de la HT A en el embarazo (Chaiworapongsa
etal., 2014, p. 470).

A) HTA B) NORMOTENSO C) HTAENELEMBARAZO D) NORMOTENSO

lnmovilizacion

Suministro de
sangra 2l Utero

Histerectomia

Utsro

Figura 4-1: HTA en el embarazo como respuesta uteroplacentaria a la isquemia

Fuente: (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 470).

Modificacién de las arterias espirales

En el transcurso de la gestacion, se da un incremento del flujo sanguineo a nivel del Gtero por
medio de la modificacidn fisiologica de las arterias, proceso en el cual los trofoblastos invaden la
pared arterial y el endotelio, transforman las arterias espirales de bajo y mediano calibre a otras
de mayor calibre y didmetro con el objetivo de intervenir en el crecimiento fetal mediante la
perfusion del espacio intervelloso de la placenta (Ver Figura 5-1 parte a). Durante la PE se observa
una deficiencia en la modificacion de las arterias espirales relacionada con la decadencia en la
invasion de los trofoblastos a nivel del segmento miometrial (Ver Figura 5-1 parte b); esta
deficiencia conlleva la aparicion de arterias espirales estrechas de menor calibre que generan una

alteracion del flujo sanguineo y disminuye la perfusion uterina (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 470).
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Figura 5-1: Modificacion de las arterias espirales

Fuente: (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 471).

Vasculogeénesis e invasion del trofoblasto

Al existir una invasion deficiente del citotrofoblasto o trofoblasto, se desencadena una
distribucion inadecuada de flujo sanguineo al espacio Utero-placentario, incrementando el grado
de hipoxemia, estrés del reticulo endoplasmatico y estrés oxidativo. Este proceso se relaciona con
la proteina transmembranosa NOTCH, considerada esencial en el proceso de remodelacién
vascular e invasion del trofoblasto, su ausencia estaria relacionada en la reduccion del calibre
vascular afectando asi a la perfusién placentaria. Ademas los genes que se encargan de codificar
el complejo de histocompatibilidad (CHM) y los receptores de las células Natural Killer (NK) se
relacionan directamente con el riesgo de desarrollar abortos recurrentes, restriccién del

crecimiento intrauterino y PE (Gémez, 2015, p. 323).

Hipoxia e invasion del trofoblasto

Los factores de hipoxia facilitan la obtencién de un ambiente que condiciona los trastornos de
implantacion y la aparicion de PE; la elevada expresion de FIH-1a origina la aparicion de
proteinuria, hipertensién, restriccion del crecimiento fetal, estimulos inflamatorios como
citocinas, trombinas, péptidos vasoactivos, especies reactivas de oxigeno (EROs) y factor de
necrosis tumoral (FNT); a nivel genético esta alteracion se relaciona con la proteina COMT al
suprimir la produccién de un factor anti-angiogénico el receptor del crecimiento endotelial
vascular soluble (RFCEVs-1).
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La placentacion profunda andmala se obtiene como resultado de un mal preacondicionamiento a
causa de ausencias de la menstruacién, ademas de la combinacién de ciertos factores que

interfieren directamente en el trofoblasto y el endometrio (Ver Figura 6-1) (Chaiworapongsa et al.,

e,

Placenta acreta Placenta increta Placenta percreta

Tolerencia inmunitaria

Figura 6-1: Base inmunitaria de la placentacion profunda anomala

Fuente: (Méhats et al., 2017, p. 1082)

Estrés del reticulo endoplasmatico

El estrés del reticulo endoplasmético esta condicionado por la lesion de isquemia y perfusion en
el espacio intervelloso a causa de la presencia de arterias espirales estrechas; el reticulo
endoplasmatico (RE) se encarga de regular la homeostasis celular gracias a su intervencién en el
plegamiento de proteinas y modificaciones postraduccionales, pero al existir fases de crisis
energética como la hipoxia placentaria, el RE inhibe el plegamiento de proteinas, conduciendo
asi a la terminacion de la proliferacion celular y apoptosis. Al existir un exceso de estrés del RE
se origina la apoptosis, la cual conlleva a la eliminacion de particulas en la circulacion materna,
estimulando asi una respuesta inflamatoria intravascular (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 471). Por otro
lado, la presencia de concentraciones bajas de estrés del RE en el segundo y tercer trimestre de la
gestacion puede relacionarse directamente con la restriccion del crecimiento intrauterino asociado

a la PE (G6émez, 2015, p. 324).

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se manifiesta por la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno (EROs),
que causan alteraciones en los mecanismos intrinsecos de defensa antioxidante presente en los
tejidos; la relacion con la aparicion de PE se basa en que el estrés oxidativo estimula la liberacion
de restos de trofoblasto ademas de las quimiocinas y citocinas proinflamatorias. Se considera que
el origen del estrés oxidativo en la placenta de la gestante con PE, es la reoxigenacion e hipoxia
intermitente resultante de la modificacion anormal de las arterias espirales (Chaiworapongsa et al.,
2014, p. 471). La placenta de la gestante con PE presenta alteraciones en los mecanismos
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antioxidantes manifestada por la expresion decadente de superdxido dismutasa y glutation
peroxidasa; la sobrexposicion a EROs conlleva a la carboxilacion de proteinas, peroxidacion de
lipidos y a la oxidacion del acido desoxirribonucleico (ADN). En condiciones patolégicas como
la lesion de isquemia, perfusion e hipoxia se condiciona el aumento en la transformacion de
xantina deshidrogenasa en xantina oxidasa que eleva la produccion de acido Urico y superdxido a
base de purinas degradadas ya sea la xantina o hipoxantina; en las pacientes con PE se ha
observado un incremento con la actividad y expresion de la xantina oxidasa en los trofoblastos

invasivos (Gémez, 2015; Chaiworapongsa et al., 2014).

Activacion y disfuncion endotelial

Las alteraciones a nivel del endotelio vascular en la PE se originan como consecuencia de la
isquemia e hipoxia placentaria, su importancia radica en los roles que cumple desde el monitoreo
del tono del musculo liso por la liberacion de factores vasodilatadores y vasoconstrictivos, hasta
el control de la liberacion de varios factores solubles encargados de regular la anticoagulacion,
las funciones fibrinoliticas y antiplaquetarias; en las gestantes con PE se ha identificado valores
anormales en cuanto a la concentracién de varios marcadores de la disfuncién endotelial; ademas
se ha encontrado que esta alteracion depende del estado materno, especialmente la presencia de

obesidad que incrementa la aparicion de este factor en la PE (Gémez, 2015, p. 323).

Alteraciones hemodinamicas y de volumen

Las alteraciones a nivel hemodinamico en la PE se manifiestan por una disminucién de los
volimenes intravasculares y cardiacos, ademas del aumento de RP y postcarga cardiaca lo que
ocasiona una contractibilidad ventricular izquierda inadecuada y elevacién del gasto cardiaco que
predispone a la aparicion de la enfermedad (Mustafa etal., 2012, p. 3). También es importante
mencionar la relacién con las hormonas del SRAA, pues se ha observado una elevacion en cuanto
a los niveles de renina, angiotensina Il y aldosterona que se relacionan con la disminucion del

volumen plasmatico en la PE (Mustafa et al., 2012, pp. 3-4).

Anticuerpos y el receptor de angiotensina I tipo 1

Durante el embarazo se evidencia una disminucion de la capacidad de respuesta vascular a la

hormona angiotensina Il, en la PE a partir de las 24 semanas se observa un efecto mayor en
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comparacion con una gestante normal, esta manifestacion se puede dar por la presencia de
autoanticuerpos contra el receptor tipo 1 de angiotensina Il (AT1); estos anticuerpos son capaces
de activar el AT: en las células mesangiales, endoteliales y del musculo liso vascular
predisponiendo la presencia de proteinuria, hipertension y un incremento en la produccion del
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular soluble (RFCEVs-1) y de la endoglina
soluble (Parrish et al., 2009, p. 912). Ademas los anticuerpos anti- AT pueden acelerar la liberacion
del factor tisular por los monocitos y células vasculares del masculo liso, también estimula la
liberacion del inhibidor de activacién del plasmindgeno tipo 1 (IAP-1) por el trofoblasto y las
células mesangiales, estos cambios se pueden relacionar con el incremento en la produccién de
fibrindlisis deteriorada y trombina, que a la vez generan depdsitos de fibrina Anti- AT; y la

produccién a nivel placentario de RFCEVs-1, conduciendo a un estado anti-angiogénico (Parrish
etal., 2010, p. 913).

Inflamacion intravascular

En el embarazo existe una activacion de monocitos y granulocitos que generan una respuesta
inflamatoria, durante la PE los procesos inflamatorios se encuentran aumentados, en especial se
evidencia niveles elevados de citocinas proinflamatorias por lo que la aparicion de
complicaciones obstétricas (parto pretérmino y ruptura prematura de membranas) estan asociadas
a la inflamacion intravascular. EI mecanismo responsable de la afeccién se basa en la liberacion
de particulas desde el sincitiotrofoblasto a la circulacion materna, ademas de la presencia de

citocinas proinflamatorias y quimiocinas (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 473).
Alteracion de células endoteliales

La PE presenta como principal caracteristica la alteracion a nivel de las células endoteliales que
ocasionan a la vez la manifestacion de vasoespasmos y manifestacion de proteinuria. Otro
hallazgo relacionado con esta alteracion se basa en la manifestacion de niveles elevados en la PE
de la proteina de adhesién vascular tipo 1 (PAV-1) y E-selectina, esta Gltima no es especifica de
la PE pues ha sido encontrada en otras complicaciones obstétricas, por lo que la alteracion de las

células endoteliales se considera secundaria a la inflamacion intravascular (Chaiworapongsa et al.,
2014, p. 474).

Alteracién a nivel plaguetario

En la PE la activacion de plaquetas se asocia a la manifestacion de trombocitopenia que puede

desencadenarse antes de la hipertension; las alteraciones a nivel plaquetario se relacionan con el

34



incremento del nimero de plaquetas y reduccion de su vida media lo que incrementa los niveles
del factor plaquetario 4,B-tromboglobulina y de las proteinas especificas de las plaquetas
presentes en los granulos o, aumentando la secrecion de tromboxano B2 a nivel plaquetario; esta
activacion plaquetaria también se relaciona con la formacion de trombos en la microcirculacion

de diferentes 6rganos (Romero et al., 1988; citados en Chaiworapongsa et al., 2014).

En la PE el consumo de plaquetas y la manifestacion de vasoespasmos se relacionan con las
alteraciones a nivel del plaquetario y del endotelio ocasionados por una deficiencia de
prostaciclinas (PGI2); se considera que a nivel placentario durante la PE se da una mayor
produccién de Tromboxano A2 en comparacién a la produccion de PGI2, este tipo de tromboxano
puede inducir la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccidn, esta misma relacion se obtiene con
la deficiencia de 6xido nitrico (NO) (Freedman et al., 1999; citados en Chaiworapongsa et al., 2014). La
activacién de componentes solubles de la cascada de coagulaciéon en la PE ocasiona una
produccién excesiva de trombina que puede desencadenar una coagulacién intravascular
diseminada al manifestarse un desprendimiento de la placenta, producir la acumulacién de fibrina
en diferentes dérganos, ademas de estar relacionada con la alteracion a nivel de ciertos
componentes como las células endoteliales, la quimiotaxis de monocitos, la activacion de
plaquetas y neutrofilos, la proliferacion de linfocitos y la sintesis elevada del factor tisular IL-1p

y FNT como respuesta ante la actividad de las citocinas proinflamatorias (Freedman etal., 1999; citados

en Chaiworapongsa et al., 2014).

Factores anti-angiogénicos

La formacion de nuevos vasos sanguineos o angiogénesis es fundamental para el desarrollo
normal del embarazo, la presencia de alteraciones a nivel angiogénico se relaciona con la
evolucion hacia PE, se ha demostrado que la manifestacion de un estado anti-angiogénico y la
elevacién del RFCEVs-1 se relaciona directamente en esta patologia, debido a la disminucidn del

factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) y del factor de crecimiento placentario (FCP)

(Freedman et al., 1999; citados en Chaiworapongsa et al., 2014).

Modelo integral de la fisiopatologia compleja de la PE

Al identificar cada uno de los parametros involucrados en el desencadenamiento de la PE se
concluye que la patologia esté relacionada directamente a factores genéticos (incompatibilidad

del genotipo materno-fetal) y ambientales (exposicion a los antigenos paternos) que alteran la
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inmunomodulacion propia del embarazo; estas alteraciones a la vez ocasionan alteraciones a nivel
de la invasion del trofoblasto, de la invasion endometrial superficial y a la aparicion de errores en
la modificacion de las arterias espirales. El nivel de isquemia uterina esta condicionado por la
severidad de la afeccion a nivel de la placentacién y por la demanda del suministro de sangre al

feto, cuya alteracion da origen a las complicaciones obstétricas (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 475).

La PE se origina como consecuencia de las respuestas adaptativas que incluyen la liberacion
excesiva de autoanticuerpos anti-ATi, citocinas inflamatorias, factores anti-angiogénicos y
angiogénicos, sustancias vasoconstrictoras (endotelina | o0 ET-1, TxA2 y angiotensina Il) y de las
particulas derivadas del trofoblasto a la circulacion materna, ademas del déficit de antioxidantes
y sustancias vasodilatadoras como el NO (Ver Figura 7-1) ; este sinnimero de factores a la vez
inducen la inflamacién intravascular, activacion de leucocitos, generacion excesiva de trombina
y disfuncion de las células endoteliales, generando asi todas las alteraciones multiorganicas

propias de la enfermedad (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 476).
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Figura 7-1: Modelo integral de la fisiopatologia compleja de la PE

Fuente: (Chaiworapongsa et al., 2014, p. 473).

1.4.  Abordaje farmacoldgico de la Enfermedad Hipertensiva en el Embarazo

El objetivo terapéutico y farmacolégico de la EHE, especialmente de la PE se basa principalmente
en dos metas terapéuticas, la primera se enfoca en los farmacos antihipertensivos como los
calcioantagonistas, betabloqueantes, alfagonistas, e hidralazina que pueden ser empleados para
controlar los puntos criticos de HTA; y la segunda se enfoca en la prevencion de eclampsia y se
centra en el uso de sulfato de magnesio (Omay Portilla, 2018, p. 4).
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1.4.1. Farmacos antihipertensivos

1.4.1.1. Farmacodinamia

Amlodipino

Es un farmaco calcioantagonista o blogueante de los canales calcio (BCC) dependiente del
potencial de membranas que origina un bloqueo del ingreso de calcio al interior de la célula,
permitiendo asi que se manifieste una disminucién de la RP y del tono contréctil; la disminucion
de entrada de calcio intracelular también inhibe el mecanismo contréctil de las células del musculo

liso a nivel del miocardio, lo que da lugar a la dilatacion de las arterias coronarias y sistémicas (
Véazquez et al., 2015;CDMX, 2016).

Nifedipino

Al igual que amlodipino, nifedipino es un prototipo de dihidropiridina (HDP), un farmaco
calcioantagonista 0 BCC que inhibe el ingreso del calcio extracelular al miocardio mediante la
unién directa a los canales de calcio; es importante recordar que se conocen 5 tipos diferentes de
canales de calcio (L, N,P/Q, R y T), destacando la importancia de los canales tipo L al ser
responsables de la contraccion de las células musculares, ademés de determinar la entrada de
calcio desde el medio extracelular, al disminuir esta entrada se inhibe la contraccion de las células
del muasculo liso, originando una dilatacion a nivel de las arterias sistémicas e inhibicion del
espasmo de la arteria coronaria, lo que incrementa la dotacion de oxigeno y sangre al 6rgano

cardiaco y disminuye la RP, la PA sistémica y la postcarga ( CDMX, 2016; Ornay Portilla, 2018).

Atenolol

El atenolol es un farmaco betabloqueante, cardioselectivo encargado de reducir la PA a partir de
la disminucidn del gasto cardiaco y del calcio citosélico, ademas de la inhibicion actividad de la
renina plasmatica; el uso de este tipo de farmacos impide el bloqueo de los receptores -2

adrenérgicos, responsables de la relajacion uterina y la vasodilatacion periférica ( Véazquez etal.,
2015, p. 5).
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Alfametildopa

La alfametildopa o metildopa es un simpaticolitico que presenta una accién central, ejerciendo
una actividad antihipertensiva a través del estimulo de los receptores alfa-2-adrenérgicos en el
SNC reduciendo asi el tono simpético periférico, la RP y la PA; este efecto se consigue a partir

del metabolito activo alfa-metilnorepinefrina obtenido de la descarboxilacion de la metildopa (
Vazquez et al., 2015;CDMX, 2016).

Hidralazina

La hidralazina es un farmaco vasodilatador derivado de pirydazina, genera relajacion directa a
nivel del masculo liso arteriolar que en cierta medida ocasiona una disminucion de los niveles del
calcio; ademéas puede relajar los vasos sanguineos incluyendo a las vénulas y arteriolas,
incrementa la dotacion de oxigeno y sangre al érgano cardiaco e inhibe los superdxidos

encargados de formar a las EROs ( CDMX, 2016; Orna y Portilla, 2018).

Losartan

En el embarazo el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y de
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il), estan totalmente contraindicados
debido a los dafios maternos y fetales relacionados con el uso de este tipo de farmacos ( Vézquez
etal., 2015, p. 5). El uso de Losartan un ARA 11, esta justificado durante el postparto o puerperio,
por su selectividad y especificidad ante los receptores antagonistas de AT, su metabolito activo

E-3174 interfiriere en la unidn entre la All y su receptor enddgeno (CDMX, 2016, p. 55).

Enalapril

El farmaco enalapril de tipo IECA, inhibe la transformacion a All, misma que se caracteriza por
su accion vasoconstrictora y como intermediario de la retroalimentacion negativa para la accion
de la renina; al disminuir los niveles de All los niveles de PA disminuyen y la actividad de la
renina plasmatica se ve incrementada; otra funcion se centra en la generacién de dilatacién

arterial, lo que disminuye la RP (CDMX, 20186, p. 53).

El mecanismo de accion de los farmacos antihipertensivos incluyendo los BCC, bloqueadores-f3,

agonistas-a, vasodilatadores, IECA, IRA 11 se resumen en la Figura 8-1.
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1.4.1.2. Mecanismo de accién

Tabla 2-1: Mecanismos de accion de los farmacos empleados en la terapia antihipertensiva

FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

CLASE FARMACOS

MECANISMOS DE ACCION

Amlodipino y Nifedipino

BCC °

CivH1EN206

La contraccion vascular del musculo liso inicia con el ingreso de calcio a la célula a través de los canales de calcio (Tipo L
dependientes de voltaje) durante la fase de despolarizacion. El calcio que ingresa se une a la calmodulina intracelular para que
esta luego se una a la actina y miosina dando origen a la vasoconstriccién y contraccion muscular, ocasionando asi una

disminucion de la seccidn transversal vascular, aumento de la RP y de la PA.

Amlodipino y Nifedipino inhiben el ingreso de calcio mediante el bloqueo de los canales de calcio tipo L de las células
miocérdicas y del musculo liso vascular; esta inhibicion tiene como resultado la reduccion de la RP y la dilatacion de las arterias
coronarias, consiguiendo asi una disminucion de la PA y un notable incremento del suministro de oxigeno al miocardio.

Atenolol

Bloqueadores-p |

ClaHz22N20 3

Atenolol es un potente bloqueador 1-adrenérgico no cardioselectivo, en dosis altas inhibe a los adrenorreceptores p-2 ubicados
en el masculo vascular y bronquial. El bloqueo de los receptores B1 se evidencia con una reduccion en la produccion cardiaca,

reduccion de la PAS y PAD, ademas de una reduccion de los niveles de taquicardia.
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Alfametildopa

Metildopa es un derivado de fenilalanina que actda como inhibidor de la descarboxilasa de aminoacidos de tipo aromatico y que
presenta una potente actividad antihipertensiva, su accion se debe gracias a la conversion en su metabolito activo la a-
metilnorepinefrina, caracterizado por ser un agonista adrenérgico a-2 encargado de unirse y estimular a los receptores
adrenérgicos o-2 o inhibidores centrales potentes, dando como resultado una disminucién de la PA.

Agonistas-a | \-\ @
. | |
“ :la
CaoH 13N O 4
Hidralazina
=M
Vasodilatadores [ | A
—
H N “‘-\.N -
1

H
CgHgMN4

La hidralazina presenta una accion vasodilatadora y se basa en la relajacion directa a nivel del masculo liso, su mecanismo de
accion no se conoce en su totalidad, pero ciertas teorias indican que interfiere en el movimiento del calcio responsable de la
vasoconstriccion en el musculo liso vascular, presentando como resultado una notable disminucién de la PA 'y una mejora a nivel

del gasto cardiaco.

Losartdn actia blogueando de forma competitiva y selectiva la union de All al ATi, promoviendo la vasodilatacion y
disminuyendo la accion de la aldosterona que se encarga de aumentar los niveles de sodio y de disminuir los niveles de potasio.

Losartan
IRA I
Y ~/

S A (R
/ “

Enalapril
IECA | L
I PN

.l. £ : o

—

Enalapril, mediante la hidrolisis y conversion a su metabolito activo enalaprilato, inhibe la enzima convertidora de Al a All una
hormona vasoconstrictora que estimula la secrecion de aldosterona. Al presentarse una concentracion plasmatica disminuida de

All se genera una disminucion de la secrecién de aldosterona y de la accion vasopresora.

Fuente:(Khan y Schaefer, 2019; Bulsara y Cassagnol, 2019; AstraZeneca, 2012; National Center for Biotechnology Information, 2019; Herman, Tivakaran, 2019; NCIB, 2019; AstraZeneca, 2015).

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Figura 8-1: Mecanismos de accion de los farmacos usados en la terapia antihipertensiva

Fuente: (Rangy Dale, 2012, p.278)
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1.4.1.3. Farmacocinética

Tabla 3-1: Farmacocinética de los farmacos antihipertensivos

FARMACOCINETICA DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

ABSORCION
Parametros Amlodipino Nifedipino Atenolol Alfametildopa Hidralazina Losartan Enalapril
Biodisponibilidad: (%6) 64-90 40-80 20-60 20-60 22-50 25 60
Inicio: (h) 10-24 0,33-0,5 3 3 0,08-1,33 3-6 1
Duracion: (h) 24 8-24 12-24 12-24 1-4 24 6-24
Tiempo de plasma maximo: (h) 6-12 0,5-6 2-4 2-4 1-2 1,50 0,25-1
DISTRIBUCION
Parametros Amlodipino Nifedipino Atenolol Alfametildopa Hidralazina Losartan Enalapril
Unién a proteinas (%) 93-98 92-98 3-16 6-16 85-90 99-100 50-60
Volumen de distribucion: 21 1,42-2,20 50-75 50-75 0,30-8,20 12-34
(L/Kg)
METABOLISMO
Parametros Amlodipino Nifedipino Atenolol Alfametildopa Hidralazina Losartan Enalapril
Tipo Hepético Hepético Hepético limitado ~ Hepético limitado Hepético por Hepético Hepético
acetilacion
Enzima CYP3A4 CYP2A4 Absorbido Absorbido CYP3A4-CYP2C9  CYP2C9 CYP3A4
Metabolitos Anélogo inactivo Andlogo inactivo No presenta Metildopamina Ftalazina e Acido 5- Enalaprilato
de piridina de nitropiridina hidrazona carboxilico
(inactivos)
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ELIMINACION

Parametros Amlodipino Nifedipino Atenolol Alfametildopa Hidralazina Losartan Enalapril
Vida media: (h) 35-50 2-5 6-7 6-7 2-8 1,5-9 35-38
Excrecion en orina: (%) 60-70 60-80 40-80 40-80 10-14 4-35 61
Excrecion en heces: (%0) 20-25 20-40 50 50 10 58 33

Fuente: ( Moffat et al., 2011; Drugs.com, 2019; iDoctus Internacional, 2018; Medscape, 2019).

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

1.4.1.4. Interacciones

Tabla 4-1: Principales interacciones relacionadas con los farmacos antihipertensivos

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS RELACIONADAS CON LOS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

FARMACO GRUPO TERAPEUTICO INTERACCION MECANISMO GRAVEDAD MANEJO
Restaurador electrolitico (Gluconato de Farmacodinamica Sinergismo negativo por antagonismo Moderada Monitorear la efectividad de los
calcio) farmacodinamico BCC
Glucocorticoide (Dexametasona) Farmacocinética Induccion enzimética CYP3A4 Moderada Monitorizacion de PA, peso y
Antagonistas del receptor H2 (retencion de sodio y liquidos) los niveles de los electrolitos
(Ranitidina) Ajuste de dosis
Analgésicos opioides (Fentanilo, Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo  Moderada Estrecha vigilancia para detectar

Amlodipinoy morfina) por accidn hipotensora para disminuir la el desarrollo de hipotension
Nifedipino PA
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Anestésicos generales (Sevoflurano) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo  Moderada Monitorizacién
por aparicion de complicaciones electrocardiografica y
cardiovasculares (efectos depresores e hemodinamica
hipotensores) Ajuste de dosis
Aminoesteroides (Rocuronio) Farmacodinamica Sinergismo positivo por prolongar los Moderada Detectar el bloqueo
efectos de rocuronio neuromuscular
Ajuste de dosis
Antibidtico betalactdmico (Ampicilina) Farmacocinética Reduccion de la absorcion  Moderada Fraccionar la  dosis de
gastrointestinal de atenolol ampicilina
Alternar  los intervalos de
administracion
BCC (Amlodipino) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo  Moderada Estrecha vigilancia de Ila
Farmacocinética por accion hipotensora para disminuir la respuesta hemodinamica y la
PAyFC tolerancia del paciente
Inhibicion enziméatica CYP3A4 de Ajuste de dosis
betabloqueantes
Analgésicos opioides (Fentanilo) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo  Moderada Estrecha vigilancia para detectar
Atenolol Analgésicos opioides (Morfina) por accidn hipotensora para disminuir la el desarrollo de hipotension
PAYFC
Estimulantes cardiacos (Noradrenalina) Farmacodinamica Sinergismo negativo por Antagonismo Moderada Estrecha vigilancia para detectar
debido bloqueo de los receptores disminuciones en la respuesta
adrenérgicos B-1 cardiaca
Anestésicos locales (Lidocaina) Farmacodinamica Sinergismo positivo para prolongar los Moderada Estrecha vigilancia para detectar

Farmacocinética

efectos de lidocaina

Inhibicién enzimética de lidocaina

cambios en el estado mental,
hipotension y bradicardia

Ajuste de dosis
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Glucocorticoides (Dexametasona) Farmacocinética Induccién enzimatica CYP3A4 Moderada Monitorizacién de PA, peso y
(retencion de sodio y liquidos) los niveles de los electrolitos
Corticosteroides (Betametasona) Farmacocinética Induccién enzimatica CYP3A4 Moderada Monitorizacion de PA, peso y
Alfametildopa (retencion de sodio y liquidos) los niveles de los electrolitos
Glucocorticoides (Dexametasona) Farmacocinética Induccién enzimatica CYP3A4 Moderada Monitorizacién de PA, peso y
Corticosteroides (Betametasona) (retencion de sodio y liquidos) los niveles de los electrolitos
Hidralazina Analgésicos opioides (Fentanilo) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo  Moderada Estrecha vigilancia para detectar
por accidn hipotensora para disminuir la el desarrollo de hipotension
PAyYFC
Diuréticos ahorradores de potasio Farmacodindmica Sinergismo positivo con efecto negativo  Moderada Precaucién en pacientes con
(Espironolactona) por aumento de los niveles de potasio en insuficiencia renal y cardiaca o
Soluciones electroliticas (Cloruro de sangre diabetes y la manifestacion de
potasio) Disminucion de la secrecion de signos de deshidratacion
aldosterona
Diuréticos de techo alto (Furosemida) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo  Moderada Normalizar los niveles
por disminucion de los niveles de hidroelectroliticos
Losartan potasio en sangre y riesgo de Ajustar dosis
hipotensién.  Se  considera como Instaurar tratamiento de soporte
favorable para el control de la PA en caso de hipotensién grave
Glucocorticoides (Dexametasona) Farmacocinética Induccion enzimética CYP3A4 Moderada Monitorizacion de PA, peso y
Corticosteroides (Betametasona) (retencion de sodio y liquidos) los niveles de los electrolitos
Psicolépticos ansioliticos (Alprazolam) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo Moderada Estrecha vigilancia para detectar
Analgésicos opioides (Fentanilo) por accidn hipotensora para disminuir la el desarrollo de hipotension
PA
Diuréticos ahorradores de potasio Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo  Moderada Precaucion en insuficiencia
Enalapril (Espironolactona) por aumento de los niveles de potasio en renal y cardiaca o diabetes y
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sangre. Se considera como favorable manifestacion de signos de
para el control de la PA deshidratacion
Farmacos AINES (Ketorolaco- Ibuprofeno) Farmacodinamica Sinergismo negativo por antagonismo  Moderada Monitorear la PA
antihipertensivos Contraindicacion farmacodinamico Control p. hemodinamicos
Fuente: ( Moffat et al., 2011; Drugs.com, 2019; iDoctus Internacional, 2018; Medscape, 2019).
Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
1.4.1.5. Valoracion Farmacéutica
Tabla 5-1: Validacion farmacéutica de farmacos antihipertensivos
VALIDACION FARMACEUTICA DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
FARMACO DOSIS DOSIS EFECTIVA CONTRAINDICACIONES EFECTOS ADVERSOS
Minima Maxima Cardiovascular Renal Otros
24h
5-10 mg QD 10 mg VO Angina inestable Arritmia No manifestado Aumento de
VO Estenosis adrtica Dolor toraxico transaminasas
Hipersensibilidad a dihidropiridinas  Edema Cefalea
Amlodipino Hipotension grave Hipotensién Infarto de Trombocitopenia
Insuficiencia cardiaca post-infarto miocardio
20 mg DID VO 60 mg VO Hipersensibilidad a dihidropiridinas  Angina de pecho No manifestado Aumento de
Lactancia Hipotension transaminasas
Nifedipino Primer trimestre de gestacion Insuficiencia cardiaca Disuria

Shock cardiogénico

Taquicardia

Trombocitopenia
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50-100 mg QD 10mg IV Acidosis metabolica Hipotensién Aumento de urea y Aumento de
VO Bloqueo cardiaco Bradicardia creatinina transaminasas y
Atenolol 1 mg/min IV Bradicardia Bloqueo auriculoventricular Insuficiencia renal bilirrubina
Hipotension Oliguria
Shock cardiogénico Trombocitopenia
250 mg TID o 3gVO Hipersensibilidad al medicamento Asistolia No manifestado Trombocitopenia
DID VO Feocromocitoma Bloqueo auriculoventricular
Alfametildopa Porfirina Hipotension
Insuficiencia cardiaca
Taquicardia
5-10 mg/dosis 5mg IV 20mg IV Hipersensibilidad al medicamento Angina de pecho Aumento de Cefalea
v Enfermedad arterial coronaria Insuficiencia creatinina hepatotoxicidad
Hidralazina Enfermedad reumatica de la valvula  Taquicardia Insuficiencia renal  Trombocitopenia
mitral Palpitaciones aguda
25-50-100 mg 100 mg VO Insuficiencia hepética  Angina de pecho Aumento de BUNy  Aumento de
Losartan QDo DID VO Hipersensibilidad al medicamento Bradicardia Hipotension creatinina transaminasas
Segundo y tercer trimestre de Fibrilacion auricular Insuficiencia renal y ~ Convulsiones
gestacion Taquicardia uremia Trombocitopenia
5-10 mg QD 20 mg VO Angioedema Arritmia Aumento de Ac. Aumento de
VO Hipersensibilidad a IECA Edema Urico, creatinina y transaminasas
Enalapril Trasplante renal reciente Bradicardia potasio Cefalea
Segundo y tercer trimestre de Hipotension Disminucion de Oliguria
gestacion aldosterona Proteinuria

Hipercalcemia

Trombocitopenia

Fuente: ( Moffat et al., 2011; Drugs.com, 2019; iDoctus Internacional, 2018; Medscape, 2019).

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

48



1.4.2. Tratamiento preventivo para la Eclampsia: Sulfato de Magnesio

1.4.2.1. Farmacodinamia

En la actividad de ciertos sistemas enzimaticos, el cation magnesio (Mg*?) juega un rol importante
en relacién a la excitabilidad muscular y la transmisién neuroquimica, factores que se encuentran
estrechamente relacionados con la aparicién de PE y de las crisis convulsivas de la eclampsia
(Orna y Portilla, 2018, p. 5). El sulfato de magnesio (MgSQOs), es un pequefio cristal incoloro que
presentan acciones anestésicas, tocoliticas, anticonvulsivas, ademas de ser un farmaco

antiarritmico, catartico y reinstaurador de electrolitos en el tratamiento de PE y eclampsia (NCBI,
2019, p. 1).

Las acciones secundarias del sulfato de magnesio en la PE se basan en la inhibicion directa a nivel
de los potenciales de accion en las células pertenecientes al masculo miometrial, por lo que la
excitacion y contraccion se encuentran desacopladas, disminuyendo asi la fuerza y frecuencia de

las contracciones, evitando en gran medida los partos pretérmino y demas complicaciones (NCBI,
2019, p. 2).

1.4.2.2. Mecanismo de accién

El mecanismo del sulfato de magnesio en el tratamiento preventivo para la eclampsia es

multifactorial debido a sus amplias acciones ejercidas. (Euser y Cipolla, 2009, p.1169).

Mecanismo de la actividad vasodilatadora

El Mg* presenta caracteristicas especiales en cuanto al efecto antagonista del calcio, actuando
sobre la mayoria de canales en el masculo liso vascular, por lo que disminuye la contraccion
originando relajacion a nivel arterial y consecutivamente disminuye la resistencia cerebral y

vascular, esta accion ayuda en el alivio del vasoespasmo y la disminucion de la PA (Euser y Cipolla,
2009, p.1170).

La vasodilatacion cerebral causada por el sulfato de magnesio genera un aumento de la irrigacion

sanguinea a la placenta; es decir disminuye la isquemia placentaria originada por el vasoespasmo
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cerebral en las crisis eclampticas (Harty Harris, 2012, p. 50). Se ha observado que a nivel del endotelio
el Mg*? aumenta la produccién de PGI2 y NO, disminuyendo la agregacion plaquetaria y la

vasoconstriccion (Ver Figura 9-1) (Euser y Cipolla, 2009, p.1171).
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Figura 9-1: Mecanismo de la actividad vasodilatadora del sulfato de magnesio

Fuente: (Eusery Cipolla, 2009, p.1171).

Mecanismo de la actividad anticonvulsiva

Las convulsiones estan condicionadas por la liberacién elevada de neurotransmisores
excitotdxicos, incluyendo los receptores de glutamato, las concentraciones elevadas de este
receptor pueden activar el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), lo que conlleva a una
despolarizacion exagerada de las redes neuronales (Euser y Cipolla, 2009, pp.1173-1174). La actividad
anticonvulsiva del sulfato de magnesio posiblemente puede relacionarse con su accion
antagonista de los receptores (NMDA); al inhibir estos receptores se aumenta el umbral de
convulsiones, limitando la accion del glutamato (Ver Figura 10-1), otra teoria relaciona la
actividad anticonvulsiva del sulfato por el descenso de los niveles de la acetilcolina que lleva al

bloqueo de la transmision neuromuscular (Ministerio de Salud Pablica, 2016, p. 38).
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Figura 10-1: Mecanismo de la actividad anticonvulsiva del sulfato de magnesio
Fuente: (Eusery Cipolla, 2009, p.1173).
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1.4.2.3. Farmacocinética

Tabla 6-1: Farmacocinética del sulfato de magnesio

FARMACOCINETICA DEL SULFATO DE MAGNESIO

EFECTO DISTRIBUCION METABOLISMO OBSERVACIONES
Parédmetros Parédmetros Parédmetros Pardmetros
Absorcion: No aplica Unidn a proteinas:  30-40% en la  Vida media: (h) 4 Atraviesa la barrera placentaria, y se observa en la leche
gestante materna
Inicio: (h) IV: inmediato Distribucion 1-2  Excrecion  en 90 Distribucion No se distribuye a nivel de los eritrocitos
IM: 1 extracelular: (%) orina: (%)
Duracion: (h) 1V:0,5 Excrecion: Unicamente por el rifion, proporcional a la filtracion

Tiempo de plasma IM: 3-4
maximo: (h)

glomerular y concentracion sérica

La excrecion de calcio, incrementa 4,5 veces durante

la infusion de MgSO4

Fuente: ( Moffat et al., 2011; Drugs.com, 2019; iDoctus Internacional, 2018; Medscape, 2019).

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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1.4.2.4. Interacciones

Tabla 7-1: Interacciones farmacoldgicas relacionadas con el sulfato de magnesio

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS RELACIONADAS CON EL SULFATO DE MAGNESIO

GRUPO TERAPEUTICO TIPO DE MECANISMO GRAVEDAD MANEJO
INTERACCION

Corticosteroide (Betametasona) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo por Moderada Identificar  los  signos  de
pérdida significativa de electrolitos vy hipopotasemia como debilidad
potenciacion del riesgo de hipopotasemia muscular y fatiga
Retencion de sodio y excrecion de potasio

Anestésicos generales (Sevoflurano) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo por Moderada Controlar la dosis y duracion del

Analgésicos opioides (Tramadol) frecuencia cardiaca irregular debido al uso de tratamiento

Antimicéticos (Fluconazol) laxantes y fArmacos que prolongan el intervalo Identificar signos y sintomas de

Antieméticos antagonistas de serotonina (Ondansetron) QT FC irregular

BCC (Amlodipino y Nifedipino) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo para Moderada Monitorizar el estado
disminuir la PA 'y bloqueo neuromuscular cardiovascular, neuroldgico vy

respiratorio

Diuréticos de techo alto (Furosemida) Farmacodinamica Sinergismo positivo con efecto negativo por Moderada Monitorizar la aparicién de signos
potenciacion del efecto farmacoldgico de y sintomas de anomalias
diuréticos electroliticas y deshidratacion

Aminoesteroides (Rocuronio) Farmacodinamica Sinergismo positivo por prolongacion de Moderada Detectar el blogueo excesivo a

efectos de rocuronio

nivel neuromuscular

Fuente: ( Moffat et al., 2011; Drugs.com, 2019; iDoctus Internacional, 2018; Medscape, 2019).

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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1.4.2.5. Valoraciéon Farmacéutica

Tabla 8-1: Validacion farmacéutica del sulfato de magnesio

VALIDACION FARMACEUTICA DEL SULFATO DE MAGNESIO

DOSIS DOSIS EFECTIVA CONTRAINDICACIONES EFECTOS ADVERSOS
Minima Maxima 24h Cardiovascular Respiratorio Otros
PESCS 409 Insuficiencia cardiaca Hipotension Depresion Oliguria
DC: 4g/h DM: 1g/h Insuficiencia renal Bradicardia respiratoria Hiporreflexia
PECCS: Derivados de la quinidina Taquicardia Paro respiratorio Hipotonia uterina
DC: 6g/h DM: 2g/h Taquicardia Paro cardiaco (BAV)

Fuente: ( Moffat et al., 2011; Drugs.com, 2019; iDoctus Internacional, 2018; Medscape, 2019).

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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1.5. Farmacoseguridad

La seguridad del paciente durante la terapia farmacoldgica estara enfocada hacia el uso correcto
de los medicamentos y de las herramientas que conllevan hacia una practica clinica que cumpla
con todas sus necesidades; para verificar este cumplimiento es necesario el empleo de varias
herramientas que solo pueden ser llevadas a cabo por parte del bioquimico farmacéutico,
destacando los servicios de farmacovigilancia y seguimiento terapéutico que estan enfocados en
la optimizacion de resultados tanto para el paciente como para el sistema de salud mediante la

eliminacion de errores en la terapia (Amariles et al., 2011, pp. 20-25).

1.5.1. Farmacovigilancia

El servicio de farmacovigilancia se basa en el estudio de la seguridad de los medicamentos,
empleando tareas relacionadas con la notificacion, determinacion, registro, valoracion y
prevencion de las reacciones adversas relacionadas con medicamentos (RAM) entre otros riesgos

relacionados con la medicacién (Amariles et al., 2011, p. 26).

1.5.1.1. Objetivos de la farmacovigilancia

e Identificar y notificar la presencia de riesgos relacionados con la medicacidon incluyendo
RAM, fallas terapéuticas (FT) y errores en la medicacion (EM)

e Promover el uso racional de la medicacion

e Optimizar el reporte de RAM

e Instituir un perfil en base a la seguridad de la medicacion (Amariles et al., 2011, p. 26).

1.5.2. Seguimiento Farmacoterapéutico

El seguimiento farmacoterapéutico (SFT) es empleados con la finalidad de maximizar el uso de
los medicamentos mediante el control y monitoreo de un sinnimero de parametros tanto
farmacoldgicos como metabdlicos y fisiologicos relacionados con los problemas de salud del

paciente, que permitiran al farmacéutico identificar la pertinencia del tratamiento empleado tanto
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en aspectos relacionados con la necesidad, eficacia, eficiencia y seguridad del medicamento

(Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2014, p. 5).

Todos los servicios relacionados con la farmacoseguridad deberan ser realizados en procesos de
forma sucesiva, estructurada y documentada con la finalidad de optimizar su ejecucién. En estos
servicios se podra realizar la determinacion de todo tipo PRM, permitiendo la intervencién del
farmacéutico en cuanto a la prevencion, identificacion y solucién de los posibles resultados
negativos asociados a la medicacion (RNM), su correcta ejecucion permitira obtener mejores
resultados en el cumplimiento del objetivo terapéutico que optimizan la terapia farmacolégica y

la calidad de vida del paciente (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2014, p. 5).

1.5.2.1. Objetivos del SFT

o Identificar, cautelar y solucionar los PRM manifestados, los RNM de posible aparicion y
las RAM tanto reales o potenciales que significan un riesgo durante la terapia
farmacoldgica

e Potenciar el uso racional de la medicacion

o Intervenir en la disminucién de riesgos reales y potenciales mediante el control de la
eficiencia, eficacia y seguridad de los farmacos

e Potenciar la terapia farmacoldgica para establecer cambios significativos en la calidad de
vida del paciente

» Registrar todo el proceso de atencion para la posterior verificacion de efectos positivos o

negativos identificados en el paciente (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos,
2014, p. 6).

1.5.2.2. Herramientas del SFT

La principal herramienta para la realizacién de un SFT es el método Dader, que se caracteriza por
su amplio uso en el seguimiento de todo tipo de paciente, permitiendo la identificacion del estado
de situacion del paciente, la posterior identificacion y valoracion de posibles RNM ademaés de la
solucion de los mismos, Ilevando a un nuevo estado de situacion del paciente (Herandez et al., 2007,
p. 28); sin embargo solo puede ser empleado en su totalidad en la especialidad de farmacia
comunitaria, por lo que su empleo a nivel hospitalario requiere de ciertas modificaciones lo que
conlleva a la aparicion del método Workup, este método fue desarrollado por el instituto Peters

de atencidn farmaceutica en el afio 2004 con sus respectivas actualizaciones, englobando todos
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los parametros tanto clinicos como farmacoldgicos que son pertinentes para el seguimiento a
pacientes hospitalizados ademéas de obedecer los criterios establecidos en el tercer consenso de

Granada (Ver Tabla 9-1) (Peters Institute of Pharmaceutical Care, 2004).

Tabla 9-1: Etapas del método Workup

METODO WORKUP
ETAPAS ACTIVIDADES
Monitorizacion de e Andlisis de historias clinicas
parametros clinicos del e Evaluacion de parametros de control en base a la enfermedad analizada

paciente

Identificacion del estado e Estudio individual de cada paciente, desde la identificacion del motivo de
de situacion consulta, hasta las pautas de medicacion empleadas para la posible correlacion
con los RNM manifestados

Fase de estudio o Identificacion de los RNM manifestados en el paciente
e Anadlisis los posibles aspectos involucrados en la alteracion de la seguridad o
efectividad del medicamento.

Fase de evaluacion e Clasificacion el problema en base a la necesidad, seguridad y efectividad del
medicamento administrado,
e Dar una posible explicacion de aparicion del RNM, empleando un enfoque
diferencial cuantitativo y cualitativo

Fase de intervencion o Identificar el plan de actuacion y el tipo de intervencion farmacoldgica con el

farmacéutica respectivo andlisis de resultados

Fuente: (Peters Institute of Pharmaceutical Care, 2004)

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

1.6. Resultados negativos asociados a la medicacion (RNM)

1.6.1. Problemas relacionados con los medicamentos (PRM)

En el tercer consenso de Granada (2007), se establece una definicion en base a la adicién del
término de RNM, estableciendo diferencias claras entre PRM y RNM; en donde los PRM se
presentan como la consecuencia de un cambio en el estado de salud del paciente, mismo que se
deriva del proceso de uso de medicamentos, es decir son considerados como elementos de proceso
0 causas asignables de aparicion; en cambio los RNM son considerados como los resultados o

efectos derivados del uso de medicamentos, es decir las consecuencias manifestadas en el paciente

(Grupo de investicacion en Atencion Farmacéutica. Universidad de Granada, 2007, p. 14).
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1.6.1.1. Factores asociados al desarrollo de PRMs

La aparicién de PRM y RNM se relaciona con los eventos adversos a la medicacion (EAM), o
dafos leves o graves ocasionados por el uso de medicamentos; estos eventos pueden ser
prevenibles, es decir el dafio ocurre por errores en la medicacion o PRUM, y no prevenibles
cuando el dafio se manifiesta pese al empleo adecuado de la medicacién, este dafio sin error se

considera como una reaccion adversa al medicamento (RAM) (Amariles et al., 2011, p. 21).

Problemas relacionados con el uso de medicamentos

Al establecer a los PRM como las causas asignables de aparicion de RNM, se destaca que los
principales factores de aparicion se relacionan con el tipo de uso realizado por el paciente y por
alteraciones en la prescripcion, dando origen a los PRUM o problemas relacionados con el uso de
uso de medicamentos que provienen de los errores en la medicacion (EM), es decir de los
acontecimientos que son prevenibles en la farmacoterapia y que pueden desencadenar dafios en
el paciente o guiar al empleo incorrecto de la medicacidén ocasionados por alteraciones en el
sistema de empleo de la medicacién; estos acontecimientos estan asociados con la practica
profesional farmacéutica incluyendo las fases de administracion, control de calidad,
disponibilidad, prescripcion y dispensacion que pueden o no causar un dafio en el paciente (Ver

Figura 11-1) (Amariles et al., 2011, pp. 20-21).
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Figura 11-1: Problemas relacionados con el uso de medicamentos

Fuente: (Amariles et al., 2011, p. 21)

Reacciones adversas al medicamento

Las RAMs son respuestas ante un farmaco con consideracion de perjudicial e involuntaria que se
desencadena a una dosis normalmente empleada de un farmaco con finalidad terapéutica, su
aparicion no es predecible, pero puede estar condicionada a las caracteristicas individuales del
paciente como la edad, IMC, género, etnia, caracteristicas fisiol6gicas, genéticas y
fisiopatoldgicas por lo que se excluye la relacion ante los fallos terapéuticos del principio activo
y la inefectividad del medicamento. Actualmente existe una amplia clasificacion en base al tipo
de RAMs manifestadas, estas se distribuiran acorde a la severidad de la reaccion manifestada (Ver

Tabla 10-1) (Amariles et al., 2011, p. 28).
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Tabla 10-1: Clasificacion de las RAMs

CLASIFICACION DE LAS RAMS

RAM

CARACTERISTICAS

Reacciones aumentadas

otipo A

Presentan una asociacion farmacodindmica y dosis dependiente dentro del rango
terapéutico del farmaco administrado
Son predecibles y pueden ser eludidas a través de la individualizacién de dosis por lo

que su efecto es de leve a moderado en el paciente

Reacciones bizarras o

tipo B

Presentan una relacion directa con respecto a las caracteristicas del sistema inmune
ademas de los mecanismos hipersensibilidad e idiosincrasia del paciente
Son impredecibles por lo que no pueden ser eludidas llegando a ser muy graves para el

paciente

Reacciones crénicas o

tipo C

Su desencadenamiento se relaciona con la acumulacion de farmaco en sangre, debido a

la administracion continua de dosis conocidas del farmaco involucrado

Reacciones diferidas o
tipo D

Los resultados de la reaccion se observan en un tiempo posterior a la administracion del

farmaco involucrado por lo que son poco frecuentes

Reacciones de fin de

tratamiento o tipo E

Sus efectos se obtienen como efecto resultante de la suspension abrupta de

administracion del farmaco involucrado, su aparicion es poco frecuente

Reacciones de falla

terapéutica o tipo F

Sus efectos se producen por la presencia de interacciones, siendo dosis dependientes de

los farmacos involucrados

Fuente: (Amariles et al., 2011, pp. 29-32)

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

1.6.1.2. Principales Problemas relacionados a la medicacion

Al establecer la relacién entre causa y efecto para los PRM y RNM, se ha considerado los

principales hallazgos tanto prevenibles como no prevenibles que destacan en el cumplimiento de

esta relacion, cabe mencionar que estos criterios cumplen con los fundamentos establecidos en el

tercer consenso de Granada (Ver tabla 11-1).

Tabla 11-1: Principales problemas relacionados con la medicacion

PRINCIPALES PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA MEDICACION

PRM CRITERIOS
Administracion erronea de la medicacion Necesidad y seguridad
Preservacion inadecuada Efectividad y seguridad
Presencia de contraindicaciones Seguridad

Farmaco-farmaco o Farmaco-enfermedad

Administracion inadecuada de dosis, pauta o duracion

Necesidad, efectividad y seguridad

Duplicidad de dosis

Necesidad y seguridad
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Fallas en la dispensacién Necesidad y seguridad

Fallas en la prescripcion Necesidad y seguridad
Incumplimiento terapéutico Efectividad
Interacciones medicamentosas Efectividad y seguridad
Reacciones adversas al medicamento Efectividad y seguridad

Fuente: (Grupo de investicacion en Atencion Farmacéutica. Universidad de Granada, 2007, p. 15).

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

1.6.1.3. Evolucion de los PRM a RNM

Los RNM al ser los resultados o efectos clinicos negativos no deben confundirse con los posibles
problemas o fallas en el proceso de la medicacion o PRM, es decir con el proceso que ocurre
durante el uso de medicamentos. Los RNM se consideran como todo tipo de resultado que
modifique la salud del paciente y que conlleve al incumplimiento del objetivo terapéutico en

asociacion al uso de medicamentos (Faus Dader et al., 2008, p. 35).

Una sospecha de RNM presenta la situacién donde un paciente se encuentra en riesgo potencial
o real de padecer un problema de salud relacionado con el uso de medicamentos, debido a la
existencia de PRM considerados como principales factores de riesgo de los RNM (Ver Figura 12-
1) (Faus Dader et al., 2008, p. 36).
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Eventos
RESULTADOS DEL clinicos
USO DE LOS > Parametros
MEDICAMENTOS fisiolégicos
NEGATIVOS Parametros
metabdlicos
Muerte
o
RNM

Figura 12-1: Relacion entre PRM y RNM

Fuente: (Faus Dader et al., 2008, p. 37)
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1.6.1.4. Cadena de acontecimientos de los RNM

Los RNM son los efectos no deseados durante la terapia farmacoldgica, se originan a través de
una serie de causas 0 PRM que conllevan al incumplimiento del objetivo terapéutico, ademas del
desencadenamiento de consecuencias negativas a nivel del estado de salud del paciente (Ver
Figura 13-1).

CAUSAS

- Dependiente del medicamento
NIVEL | |[«— |- Dependientes del paciente

- Dependientes de la prescripcion
- Dependientes del farmacéutico
- Dependientes del sistema

EFECTOS
A\
- Necesidad o N
NIVEL 1l |« “
. Efectividad AN~

- Seguridad

~

CONSECUENCIAS EN LA
SALUD

-4—- Problemas de salud
- Falta de control de la enfermedad

- Efectos no deseados

Figura 13-1: Cadena de acontecimientos de RNM

Fuente: (Grupo de investicacion en Atencion Farmacéutica. Universidad de Granada, 2002, p. 178).

1.6.2. Clasificacion de los resultados negativos asociados a la medicacién

En el tercer consenso de Granada se determind la clasificacion de los RNM empleando criterios
en base a los requisitos del medicamento para poder ser empleados, incluyendo las

consideraciones asociadas con la necesidad, efectividad y seguridad (Grupo de investicacion en

Atencién Farmacéutica. Universidad de Granada, 2007, p. 13).

La aparicion del término RNM surgi6 a partir de la evolucion de los PRM establecidos en el
segundo consenso de granada, en donde se empled una denominacién numérica para la
clasificacion de los PRM considerados como los resultados clinicos negativos; sin embargo, en
el tercer consenso de Granada esta definicion fue tomada para la definicion de RNM con el

mantenimiento de la clasificacion por criterios de necesidad, efectividad y seguridad, pero con la
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eliminacion de la denominacion numérica, ademas del cambio de relaciéon de consecuencia a
asociacion, permitiendo la eliminacidn de la relacion causal directa (Hernandez et al., 2007, p. 27). Sin
embargo, para los fines investigativos se ha optado por mantener la denominacion numérica para
referirse a los RNM ademaés de las consideraciones cuantitativas y no cuantitativas asociadas a

las concentraciones de los fArmacos involucrados (Ver Tabla 12-1).

1.6.2.1. Criterios asociados a la medicacion

Necesidad: Existencia o manifestacion de un problema de salud que justifique su administracion.

Efectividad: Las dosis prescritas permiten alcanzar el objetivo terapéutico para el cual se inicié

el tratamiento.

Seguridad: Las dosis prescritas no deben producir interacciones ni agravar el problema de salud

preexistente.

Tabla 12-1: Clasificacion de los RNM, segun el tercer consenso de Granada

CLASIFICACION DE LOS RNM

RNM DENOMINACION TIPO DEFINICION
RNM 1 Problema de salud El problema de salud (PDS) esta
no tratado asociado a no recibir la medicacion que
necesita.

NECESIDAD RNM 2 Efecto de un EIPDS estaasociado a la administracion
medicamento de un medicamento que no necesita.
innecesario

RNM 3 Inefectividad no EI PDS esta asociado a un proceso de
No dosis dependiente cuantitativa inefectividad no  cuantitativa del

farmaco involucrado.

EFECTIVIDAD RNM 4 Inefectividad El PDS est4 asociado a un proceso de
Induccion enzimatica Dosis dependiente cuantitativa inefectividad cuantitativa del farmaco
involucrado.
RNM 5 Inseguridad  no El PDS est& asociado a un proceso de
No dosis dependiente cuantitativa inseguridad no cuantitativa del fa&rmaco
involucrado.
SEGURIDAD RNM 6 Inseguridad El PDS estd asociado a un proceso de
Inhibicién enzimatica Dosis dependiente cuantitativa inseguridad cuantitativa del farmaco

Fuente: (Grupo de investicacion en Atencion Farmacéutica. Universidad de Granada, 2007, p. 15).

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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1.6.3. Resultados negativos asociados al Sulfato de Magnesio

El SFT y farmacovigilancia en la EHE especialmente en la PE, centrdndose en la clasificacion
diagnostica de la presencia o ausencia de criterios de severidad; la identificacion de estos criterios
es vital para la intervencion oportuna del farmacéutico, permitiendo establecer juicios claros en
base a la necesidad, efectividad y seguridad de la terapia farmacoldgica con el sulfato de
magnesio. Otro aspecto a tomar en cuenta por parte del farmacéutico se basa en la identificacién
de interacciones medicamentosas y reacciones adversas asociadas al uso de farmacos
antihipertensivos durante la terapia concomitante con anticonvulsivos como el sulfato de

magnesio.

1.6.3.1. Necesidad

El mecanismo sedante, anticonvulsivo y vasodilatador del sulfato de magnesio justifica su empleo
durante la PE y su indicacion dependeréa de los criterios de severidad manifestados, por lo que las
dosis de carga y mantenimiento seran mayores en la PE con criterios de severidad en comparacion
a la PE sin criterios de severidad; de este criterio se deriva la importancia del control de la
prescripcion y las bombas de infusion tanto del medicamento sedante como de la hidratacion
requerida para cada uno de los casos en base a la manifestacion de caracteristicas clinicas propias
de la enfermedad (Ver Figura 14-1).
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Figura 14-1: Velocidad de infusion del MgSO4 en base a los criterios de severidad de la PE

Fuente: (Ornay Portilla, 2018, p. 12)
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1.6.3.2. Efectividad

La efectividad del sulfato de magnesio en la PE se ve comprometida por sus multiples acciones
ejercidas, para el tratamiento de la enfermedad en cuestion solo las acciones relacionadas con la
sedacion con la de prevenir la eclampsia; la efectividad de esta accion se puede medir a través del
control de las cifras tensionales dentro de los pardmetros normales en el embarazo o postparto,
ademas de la ausencia de parametros clinicos relacionados con la severidad del caso a tratar. Otro
factor relacionado con la inefectividad del farmaco se relaciona con la presencia de interacciones
medicamentosas de tipo farmacocinética, en donde por alteracién del metabolismo o induccién
enzimatica, la biodisponibilidad y la concentracion plasmatica se ven disminuidas, evitando que

alcancen el rango terapéutico para la obtencidn del objetivo terapéutico (Fernandez et al., 2010).

1.6.3.3. Seguridad

La seguridad del sulfato de magnesio dependera del cumplimiento de dosis maximas establecidas
para un periodo de 24 horas; en bases de datos, fichas técnicas y articulos de revision se ha
establecido que la dosis maxima para el sulfato de magnesio es de 40g /24h, este rango es
importante al momento de realizar el SFT y en el control de la velocidad de infusion (Glowm, 2013;
INFOMED, 2012; Epocrates, 2019). Si se toma como referencia el manejo de la PE con criterios de
severidad cuya dosis de carga es de 6g/30 min, con un mantenimiento de 2g/h se obtendra un total
de 53g/24h, este valor representa un riesgo potencial para la aparicion de efectos negativos en el
paciente, en este aspecto es importante realizar una valoracion de la magnesemia en sangre que

permita valorar un ajuste de dosis o suspension del medicamento.

La magnesemia es un pardmetro critico de control, con una valoracién normal que va desde 1,6-
2,6 mg/dL y con un rango terapéutico en la PE de 4,2-8,4 mg/dL, sin embargo, la aparicion de
RNM de minimo riesgo puede estar vinculada a niveles dentro del rango terapéutico estimado,
una magnesemia mayor a 8,4 mg/dL puede ser considerada como un criterio de intoxicacion por

MgSOs (Almun et al., 2004; Diaz et al., 2018; Hernandez et al., 2018).

La intoxicacion por sulfato de magnesio puede ocurrir por un manejo incorrecto de la dosis

méaxima en 24 horas o la dosis del postparto, los signos de mayor relevancia para la deteccion de

intoxicacion inician con el enrojecimiento del rostro o flushing, seguido de una alteracion en el
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lenguaje, somnolencia o disminucion del reflejo osteotendinoso (ROT). En el SFT ante cualquier
indicio de intoxicacion o alteraciones relacionadas con el uso de medicamentos es importante
realizar un control de todos los pardmetros considerados como criticos durante la terapia (\Ver
Tabla 13-1).
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Tabla 13-1: Parametros criticos de control durante la administracion de sulfato de magnesio

PARAMETROS CRITICOS DE CONTROL DURANTE LA ADMINISTRACION DE SULFATO DE MAGNESIO

PERFIL EVALUADO PARAMETRO VN RELEVANCIA INTERPRETACION FARMACEUTICA
PA 120/80 mm Hg Sefializador de alteraciones hipertensivas Criterio de diagnostico: PCCS o0 PSCS
FC 60-100 Sefializador de alteraciones en el esfuerzo cardiaco  Criterio de diagndstico: Bradicardia o Taquicardia
T® 35-37 Sefializador de infeccion y esfuerzo cardiaco Criterio de control de posibles alteraciones
SIGNOS VITALES/ Fr >16 Relacionado al efecto sedante del MgSQs, riesgo de  Criterio de intoxicacion con MgSOa, para suspension
REFLEJOS SO2 92-100 hipoventilacion
ROTS 1-2) 15 Valores >4 hiperreflexia; <4 hiporreflexia Criterio de diagndstico: PCCS
Criterio de intoxicacion con MgSO4
AST 0-40 UI/L Valoracidn de la funcién hepéatica normal Criterio de diagnéstico: PCCS y sindrome de HELLP
ALT 0-40 UI/L Valorar la administracion de farmacos con efecto
PERFIL HEPATICO BT 0,1-1,20 hepatotoxico
LDH 155-250 Evaluar la presencia de lesiones a nivel del 6rgano Criterio de diagnéstico: PCCS y sindrome de HELLP
diana
CREATININA 0,5-0,9 mg/dL Valoracion de la funcion renal y la asociacion al  >1,1 mg/dL, criterio para ajuste de dosis de MgSOa 0
riesgo de intoxicacion suspension en funcién a los niveles de Mg en sangre
UREA 13-43 mg/dL Valoracion de la funcién renal Criterio de diagnéstico: PCCS o PSCS
AC. URICO 2,4-5,9 mg/dL Parametros clinicos de diagndstico
PT SUERO 6,6-8,7 g/dL
PT ORINA 0-20 mg/dL
PERFIL RENAL DIURESIS 100 mL/h Evaluar la eliminacion del farmaco Criterios de intoxicacién y acumulacién de MgSOa

Niveles comprendidos entre 30 y 50 mL/h, seran
interpretados como criterios para descontinuar el

medicamento
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Hb 12,6-16,4 g/dL Evaluar la presencia de alteraciones hemodindmicas  Criterio de diagndstico: PCCS y sindrome de HELLP
PERFIL HEMATICO HT 38-48 %

PLAQUETAS >150-450 * 103 Evaluar trastornos en la coagulacion

LEUCOCITOS 4,4-10,5%109/L Evaluar la presencia de infecciones Criterio de control de posibles alteraciones
PERFIL INFECCIOSO PCR 0-5 mg/dL Evaluar la presencia de infeccion e inflamacion Criterio de control de posibles alteraciones
CONCENTRACION DE MAGNESEMIA 1,6-2,6 mg/dL Evaluacidn de las concentraciones plasmaticas del  Criterio de intoxicacion, ajuste de dosis o suspension
FARMACO EN SANGRE MgSO4 del MgSO4

K 1,6-2,6 mg/dL Valoracién de la funcion renal por eliminacion o Criterios de variacion de la frecuencia cardiaca por

acumulacion de electrolitos aumento o disminucion del gasto cardiaco

OTROS Ca 1,12-1,32 mmol/L Valoracion de electrolitos Criterio de eliminacion excesiva de calcio por

administracion  de  MgSOas,  necesidad  de

administracion de gluconato de calcio

Fuente: (Ornay Portilla, 2018, p. 14)

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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1.6.3.4. RNM asociados al uso de sulfato de magnesio

Los RNM asociados al uso de sulfato de magnesio presentan una relacién directa con los

problemas relacionados al uso de medicamentos, interacciones farmacoldgicas y a las reacciones

adversas; en el SFT la identificacion temprana de estos problemas puede evitar la manifestacion

de los RNM relacionados, facilitando en gran medida la terapia farmacologica y la obtencion del

objetivo terapéutico deseado.

PRUM

En este pardmetro se tomara en cuenta a los problemas que se relacionen directamente con los

procesos de uso del sulfato de magnesio en la cadena terapéutica por parte del equipo de salud

(Ver Tabla 14-1).

Tabla 14-1: PRUM en relacion al sulfato de magnesio

PRUM EN RELACION AL SULFATO DE MAGNESIO

PRUM TIPO RNM DEFINICION
Administracion errénea  Administracion de RNM6 Alteracion del perfil renal con
de medicamentos nefrotoxicos administracion de farmacos con

caracteristicas nefrotoxicas.

Administracion de RNM6 Alteracion del perfil hepatico con

hepatotoxicos administracion de farmacos con
caracteristicas hepatotdxicas.

Dosis-pauta y/o Sobredosificacion RNM 6 Administracion mayor a 40 g de
duracion inadecuada MgSOs en 24 horas.

Error en la dosis de carga  RNM 1 Administracion de una dosis inicial
mayor o menor a la requerida en base
al diagndstico.

Error en la dosis de RNM1 Administracion de una dosis de

mantenimiento RNM 2 mantenimiento mayor o menor a la
requerida en base al diagndstico.

Errores en la Indicacion de Dextrosa RNM 1 Omision de la prescripcion en base al
prescripcioén tipo de diluyente a emplear.

Indicacion de MgSOs RNM 1 Error en las indicaciones del plan de
actuacion

Error de dosificacion RNM 1 Indicacion errénea de la presentacion

y dosis de determinado farmaco
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Incumplimiento Indicaciones del RNM1 Presencia de una indicacion diferente

prescriptor a la realizada

Otros Falta de control de PA RNM 4 Inefectividad de las  acciones
farmacoldgicas de los farmacos
antihipertensivos 0 MgSQa.

Interaccion farmaco- RNM 6 Administracion de un farmaco en
enfermedad presencia de una enfermedad

contraindicada

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones farmacoldgicas (IF) ocurren cuando la accidn de un farmaco es modificado por
la manifestacién de otro, especialmente en la terapia conjunta o en pacientes polimedicados
representado un riesgo potencial en la terapia (Pereira et al., 2013, p. 1). En base a los mecanismos

involucrados la IF se pueden dividir en dos grupos principales:

Interacciones farmacodinamicas: Ocurren cuando la accion de un farmaco se ve alterada por
otro en el 6rgano o receptor sobre el cual actla; en la terapia antihipertensiva de la EHE,
principalmente se manifestaran por fenémenos de sinergismo ya sea de tipo positivo con efectos

positivos 0 negativos o de tipo negativo por antagonismo (Ver Figura 15-1).

Interacciones farmacocinéticas: Ocurren por afeccién a los procesos farmacocinéticos o
ADME: absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacién-excrecion; en la terapia
antihipertensiva de la EHE las principales IF estan relacionadas con el metabolismo hepatico del
sistema P450, ya sean por fendmenos de induccion (disminucion del efecto, de la
biodisponibilidad y de las concentraciones plasmaticas) o de inhibicion (prolongacién del efecto
e incremento de las concentraciones plasmaticas a niveles toxicos), dando origen a RNM

relacionados con la efectividad y seguridad o RNM 4 y RNM 6 (Ver Figura 15-1) (Fernandez et al.,
2010, p. 2).
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Figura 15-1: Clasificacion de las interacciones farmacoldgicas por el mecanismo de accion

Fuente: (Pereira et al., 2013)

RAM

Las RAMs al ser una respuesta perjudicial del farmaco a una dosis normalmente usada con fines
terapéuticos, representa un problema de seguridad de administracion y a la vez puede originar
RNM de seguridad cuantitativa, la denominacién empleada para este tipo de manifestacion sera
de RNM 6; en relacion con el sulfato de magnesio las RAMs evaluadas obedeceran a lo estipulado

en la guia practica clinica de trastornos hipertensivos del embarazo (Ver Tabla 15-1).

Tabla 15-1: RAMs en relacién al sulfato de magnesio

RAMs EN RELACION AL SULFATO DE MAGNESIO

RAM DEFINICION
Hipotension Manifestacion de cifras tensionales por debajo del rango de 100/60 en el embarazo
Hiporreflexia Reflejo osteotendinoso igual a cero
Depresion respiratoria Rango de respiraciones por minuto o frecuencia respiratoria por debajo de 16, como

indicativo de intoxicacion con MgSOa4

Bradicardia Frecuencia cardiaca menor a 60

Taquicardia Frecuencia cardiaca mayor a 100
Fuente: (Ministerio de Salud Pdblica, 2016, p. 40)

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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1.6.4. Evaluacién de la gravedad de los RNM

La evaluacion de gravedad de los RNM manifestados se realizard a partir de la deteccion de
interacciones medicamentosas, posteriormente con el empleo de bases de datos se estimara el tipo

de riesgo para el paciente; clasificando su gravedad en:

Leves: Todo tipo de reaccion o resultado que representa menor importancia clinica y no requiere

de tratamiento hospitalario.

Moderadas: Resultados que en base a sus modificaciones clinicas requieren de ciertas
modificaciones en la farmacoterapia, ya sea con un ajuste de dosis 0 modificacion de las pautas

de medicacion y no siempre requeriran la suspension del farmaco.

Severas: Resultados que pueden presentar consecuencias permanentes en el paciente como
discapacidad o inclusive ser mortales, este tipo de reaccion es rara y su tratamiento consistira en

la suspensidn del farmaco y evaluacion del tratamiento a seguir para contrarrestar sus efectos.

Letales: Los resultados manifestados causan directa o indirectamente la muerte del paciente
(Smith, 2016, pp. 2).

1.6.5. Evaluacién de la probabilidad de ocurrencia de las RAMs

La probabilidad de ocurrencia de RAM se realiza mediante el uso de herramientas précticas o
algoritmos de decision que cumplan con las necesidades del investigador, obteniendo una breve
aproximacion en relacién a la probabilidad de que la aparicion de la reaccion haya sido ocasionada
por la administracion del farmaco sospechoso. Para establecer esta relacién es necesario que se

cumplan algunos de los principios de causalidad como:

e Que la RAM presente una secuencia temporal justificable post administracion del
medicamento.

¢ Que existan reportes previos de la RAM analizada o que exista evidencia para relacionar
la manifestacion con el mecanismo farmacoldgico.

e Que la RAM se manifieste por una nueva administracion del medicamento.

e Que la RAM no presente asociacion a otro medicamento o a las manifestaciones de la

enfermedad (Amariles et al., 2011, pp. 42-43).
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Tomando en cuenta la finalidad de la presente investigacion se empleara el algoritmo de Naranjo,
estableciendo las probabilidades de definida, probable, posible y dudosa para las RAMs
estudiadas (Ver Figura 16-1)

(Exasten mmformes previos acerca de esta

Treaccidn?

El acontecimiento adverso ;aparecio despueés 2 -1 (o]
de que se administrara el farmaco

sospechoso?

La reaccion adversa ;mejoro al interrumpir el 1 0 0

tratamiento, o cuando se administré un
antagonista especifico?

(Reaparecid la reaccon adversa cuando se 2 -1 4]
volvid a administrar el farmaco?

¢(Hay otras causas (distintas de Ila -1 +2 0
administracién del farmaco) que puedan por
si mismas haber ocasionado la reacciéon?

iAparece de nuevo la reaccion al administrar -1 +1 0
placebo?
iSe ha detectado el farmaco en sangre (o en +1 (] (]

otros humores) en una concentracion cuya
toxicidad es conocida?

iAumentd la gravedad de la reacaén al +1 (o] (o]
aumentarse la dosis o disminuyo al reducirla?

iHabia sufrido el paciente una reaccion +1 4] 4]
similar al mismo farmaco o a farmacos
analogos en alguna exposicion previa?

iSe confirmd el acontecimiento adverso +1 0 0
mediante pruebas objetivas?

TOTAL

RAM Definitiva: PUNTUACION >9
RAM Probable: PUNTUACION 5-8
RAM Posible: PUNTUACION 1-4
RAM Dudosa: PUNTUACION < O

Figura 16-1: Algoritmo de Naranjo

Fuente: (Amariles et al., 2011, p. 44)
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO

2.1. Tipo de investigacion

o Por el paradigma: Cuantitativa

o Por el objetivo: Aplicada

e Por el nivel de profundizacién en el objeto estudio: Descriptiva
e Por ladistribucién del tiempo de estudio: Transversal

e Segun la manipulacion de variables: No experimental

e Segun el tipo de inferencia: Deductiva-inductiva

2.2. Disefio de la investigacion

No experimental, debido a que durante la realizacién del estudio no se manipulé las variables, el
investigador particip6 de forma directa con los sujetos de estudio y con la documentacién

pertinente.

2.3. Localizacion del Estudio

El trabajo de Titulacion se realiz6 en el Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora ubicado en la
Av. Gran Colombia N14-66 y Luis Sodiro en la ciudad de Quito provincia de Pichincha, en donde
se analizé las historias clinicas, resultados de laboratorio clinico, perfil de seguimiento

farmacoterapéutico, formato Kardex y el formato de reconciliacién de medicamentos.

2.4. Poblacion de estudio

Pacientes embarazadas con diagndstico positivo de preeclampsia- eclampsia, hospitalizadas en

el HGOIA con previa aceptacion y consentimiento informado.
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2.5. Tamafo de muestra

Se trabajo con 92 pacientes de la poblacion sefialada.

2.6. Método de muestreo

Muestreo no probabilistico y no aleatorio, es decir se empled el muestreo por conveniencia.

2.7. Seleccion de la muestra

El método de muestreo se realizd en base al cumplimiento de los siguientes criterios:

2.7.1. Criterios de inclusion

+ Pacientes embarazadas con diagndstico positivo de preeclampsia- eclampsia
» Pacientes embarazadas que acepten los términos estipulados en el consentimiento

informado.

2.7.2. Criterios de exclusion

+ Pacientes embarazadas con diagnéstico negativo de preeclampsia- eclampsia.

» Pacientes embarazadas que presenten el tratamiento farmacol6gico con sulfato de
magnesio por neuroproteccion

» Pacientes embarazadas que rechacen la propuesta e impidan la obtencién del

consentimiento requerido.
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2.8. Materiales, Equipos y Reactivos

Tabla 1-2: Materiales, equipos y reactivos

MATERIALES
Material para la recoleccién de Material para la Material de proteccion
datos evaluacion
preliminar
. Historias clinicas o Perfil de e Uniforme de  manejo
. Resultados de laboratorio clinico evaluacion de hospitalario, antifluidos
. Perfil de seguimiento PRMs
Farmacoterapéutico modificado o Perfil de
«  Consentimiento informado evaluacion de
. Formato Kardex PRUM-RNM
. Formato de reconciliacién de e Perfil de
medicamentos evaluacion de
. Normas del Ministerio de Salud RAMs
Publica
. Copias del formulario de
recopilacion de datos
EQUIPOS REACTIVOS
Evaluacién preliminar y final « El presente proyecto de investigacion no
. Computador requirio el uso de reactivos, pues no existio
. Impresora manipulacion de las muestras.

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

2.9. Recoleccién de datos

La recoleccidn de datos fue llevada a cabo en un periodo de 3 meses consecutivos en un horario
de 14:00 pm a 19:00 pm, en el area de hospitalizacion del Hospital Gineco Obstétrico Isidro
Ayora, en las salas de patologia, tercero general y UTIM (Unidad de Terapia Intensiva Materna);
en cada una las salas se contd con la ayuda del personal de salud para la identificacion de las
posibles participantes en la investigacion, una vez seleccionadas las pacientes se procedié con
entrevistas para solicitar el consentimiento informado y posterior verificacion de los perfiles e
historias clinicas. En el periodo de investigacion se observé un total de 106 pacientes que
presentaron una terapia farmacologica relacionada con el Sulfato de magnesio, de las cuales 92
cumplieron con los criterios de inclusion. Obtenida la informacion sobre los datos del ingreso y
el perfil farmacoterapéutico se empleo el SFT con el método Workup y se analizé desde el estado

de situacion actual de la paciente hasta la identificacion de los posibles PRM y RNM asociados a
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la terapia, ademas se contd con el acceso a bases de datos como Drugs, iDoctus y Medscape para
la identificacion de interacciones medicamentosas y evaluacion de la gravedad; para el analisis
de probabilidad de ocurrencia se empleo el algoritmo de Naranjo, permitiendo asi realizar el
analisis de los problemas relacionados con el uso de medicamentos, reacciones adversas a la
medicacion y posterior verificacion de resultados negativos asociados al uso del sulfato de

magnesio.

2.10. Socializacion del proyecto de investigacion en el HGOIA

Para la socializacién del proyecto de investigacion en base a los requisitos sugeridos por el comité
de docencia e investigacion, se present6 un ejemplar de la investigacion culminada, ademas de la
socializacién de los principales resultados identificados al personal de farmacia, para el
establecimiento de nuevas estrategias del ejercicio profesional que disminuyan en gran medida la
manifestacion de los PRM y RNM.

2.11. Analisis de problemas relacionados con la medicacion
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2.11.1. Seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con preeclampsia

Método: Workup

Tecnica:
1 i i i i P . 2
Mo:g?::\ae‘t::'grs‘ de eﬁat::::rt'r?i:r?tr; 'c::cE)n Identificacién del
estado de situacion
clinicos de la MgSO4
paciente l ‘ | Indicacién
: — Solicitud de Identificacién del
E\éalt;laclén' mltcnal cohoentnilente (_A(l:eptzl motivo de consulta
e la paciente f : solicitud?
P informado ‘ N. Genérico
Verificacion del A
PA, FC, FR, T°, SO2, Control de perfil Do:ésr:?r:::?a/l/‘?nde
ROTS parametros vitales Paciente farmacoterapéutico
cumple con los del paciente Hora de
Edad, EG, embarazo, Sion g criterios de adminisracion
gesta, terminacion, i . REYISI n de inclusién 3
etnia, APP, APF, IMC, historias clinicas
controles, diagnostico = -] Mecanlsmo de
Fase de estudio accién
Revision del perfil Revision de 4 Objetivo
hepatico, renal, |~ resultados de
hematice, Infecciosoly laboratorio meas an -, Identificar la: e
la magnesemia evaluacion ntificar las
caracteristicas de Verificacion de la
5 i la PE posologia
Identificacion de v y
. Fase de PRM, RNM. RAM Fase de estudio Ansliplade
intervencion ’ 2 a8l Masod v interacciones y
— RAMSs
antihipertensivos
Definicion del T T
posible plan de Clasificacion segun| Si NO v = enfestadcs
acwuacion Granada 2007 Identificar los
v
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resultados i) comprometer la aparicion
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Grafico 1-2: Seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con PE

Fuente: (Peters Institute of Pharmaceutical Care, 2004)

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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2.12. Procedimientos para garantizar las consideraciones éticas

2.12.1. Confidencialidad

El proyecto necesitd la manipulacion de informacidn personal, asi como el acceso a todo tipo de
documentacion relevante al estado de situacién actual de cada una de las pacientes que acepten la
realizacion del estudio. Por este motivo se garantizo la confidencialidad total de los datos a ser
empleados; existiendo un compromiso por parte de la investigadora con el empleo de la
informacidn personal de la paciente, en base a las normas de ética y moral que exige la institucion.
Garantizando asi la correcta realizacién del proceso, se procedié a firmar el acta de

confidencialidad (Anexo D).

2.12.2. Anonimizacion de datos

La ejecucion del siguiente proyecto de investigacion se realizé en la modalidad de trabajo de
titulacion para la obtencién del titulo de Bioguimica Farmacéutica por parte de la investigadora
proponente, como se requiere la publicacion de los resultados obtenidos (previa autorizacién de
la institucion) y como principal responsable del siguiente proyecto, es de vital importancia el
establecimiento de un amplio compromiso con la institucién el mantener la anonimizacion de los
datos empleados, incluyendo el hecho de no revelar los datos personales de los pacientes
participantes; en este hecho se incluye todo tipo de informacion personal del paciente participante,
como los nombres, apellidos, nimero de historias clinicas o cualquier otro dato que puede ser
empleado para identificar a la madre que presente un diagndstico positivo de preeclampsia y que

cumpla con los requisitos del estudio (Anexo E).

2.12.3. Uso exclusivo de informacion para esta investigacion

La informacidn obtenida en el transcurso de la investigacién fue de uso exclusivo por parte de la
investigadora y del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora. Todos los datos involucrados en el

estudio, fueron considerados como una fuente de informacién con fines académicos.

El manejo de la informacion fue llevado a cabo bajo las exigencias a nivel ético y moral de la
institucion; asegurando que la misma no fue empleada sin consentimiento del HGOIA y solo la
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investigadora tuvo acceso a la misma, motivo por el cual se redactd la Declaracion de uso

exclusivo de datos para la investigacion (Anexo F).

2.12.4. Consentimiento informado
Al existir una interaccién directa con el grupo de estudio, para la evaluacién de los resultados
luego de la administracion del sulfato de magnesio, se procedié a emplear el consentimiento

informado para dar a conocer los datos relevantes del estudio.

El consentimiento informado otorga toda la informacion relevante sobre el estudio, con la
finalidad que la paciente este consciente del proceso realizado; una vez firmado y aceptado la
investigadora presentd la autorizacion para acceder a toda la informacion relevante para la

investigacion (Anexo G).

2.13. Analisis estadistico

El andlisis estadistico empleando para la evaluacién de los pardmetros cuantitativos y cualitativos
del perfil de seguimiento farmacoterapéutico fue llevado a cabo a partir de la evaluacién general
de todos los parametros de interés y con la posterior elaboracién de la base de datos mediante la
organizacion de la informacion, agrupacion de variables, clasificacion y tabulacién de las
variables en Microsoft Office Excel 2016 obteniéndose los rangos y las frecuencias de las
caracteristicas cualitativas o factores de riesgo de las pacientes y de los RNM analizados. También
se empled el programa estadistico SPSS versién 25 para la ejecucion de diversas pruebas, se

empled el Modelo de Regresion Logistica binaria para establecer la relacion de los FR y la

—_m\2
aparicion de PE con criterios de severidad y el Test de CHI Cuadrado X2 = Z(OTE) para

establecer la asociacién entre los EM y las RAMs manifestadas, adicionalmente se calculé el
Odds ratio para estudios prospectivos (Presenta el efecto/ausencia del efecto) OR = (a/b)/(c/d)
y el riesgo relativo RR = (a/a+ b)/(c/c+ d). El empleo de algoritmos de clasificacion
presentados en iDoctus, Drugs y Medscape con fuentes de informacion procedentes de Cerner
Multum. IBM Watson Midromedex y Wolters, permitié realizar la determinacion de la estadistica

descriptiva e identificacion del riesgo de las IF manifestadas.
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CAPITULO Il

3. MARCO DE RESULTADOS, DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1. Parametros cualitativos

3.1.1. Factores de riesgo asociados al desarrollo de Preeclampsia

Tabla 1-3: Factores de riesgo asociados al desarrollo de Preeclampsia

FACTORES DE RIESGO

EDAD, IMC, CONTROLES, EDAD GESTACIONAL

Pardmetro Media Desv. Estdndar
Edad 27,43 (x7,520)
IMC 28,21 (+6,767)
Controles 6,67 (+2,867)
Edad gestacional 35,663 (% 4,1156)

GESTA

Parédmetro Frecuencia Porcentaje
Nulipara 41 44,6 %
Multigesta (1) 2 22%
Multigesta (2) 26 28,3 %
Multigesta (3) 9 9,8%
Multigesta (4) 11 12,0 %
Multigesta (5) 3 3,3%
Total 92 100,0 %

TERMINACION

Pardmetro Frecuencia Porcentaje
Cesarea 61 66,3 %
Normal 28 30,4 %
Alta 3 33%
Total 92 100 %

ETNIA

Paradmetro Frecuencia Porcentaje
Mestiza 63 68,5 %
Mulata 6 6,5 %
Negra 7 7,6 %
Indigena 16 17,4 %
Total 92 100,0 %

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

Paradmetro Frecuencia Porcentaje
Ninguno 65 70,7 %
Diabetes gestacional 1 1,1%
Preeclampsia 4 4,3 %
Hipertension 1 1,1%
Hipertension arterial 7 7,6 %
cronica 13 141 %
Hipertension gestacional 1 1,1%
Hipotension 92 100,0 %
Total
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES

Parametro Frecuencia Porcentaje
Preeclampsia 4 71%
Hipertension 25 446 %
Hipertension arterial 6 10,7 %
crénica 18 322%
Diabetes 2 3,6 %
Cancer de mama 1 18%
Convulsiones 56 100 %

Total

ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES CUANTIFICADOS

Parametro Frecuencia Porcentaje
Ninguno 49 53,3 %
Presencia de 1 30 32,6 %
antecedente 13 141 %
Presencia de 2 92 100,0
antecedentes

Total
Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

El estudio se realiz6 con la participacion de 92 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos; el SFT se llevo a cabo mediante el monitoreo del perfil de evaluacién de
PRMs, en primera instancia se revisé los datos personales y familiares de las participantes para el
establecimiento de los posibles factores de riesgo de mayor relevancia en el desencadenamiento
de la PE. En la Tabla 1-3 se observa el control de los parametros descriptivos del estudio, en
donde se encontr6 que la edad de las participantes estuvo comprendida entre 15 y 44 afios con
una edad gestacional de 26 a 41 semanas, se establecid los limites de control del IMC
comprendidos entre 16 para bajo peso y 48 para obesidad tipo 3 con un rango de controles
prenatales de 1 a 16 realizados durante la gestacion. En el control de gesta se encontrd que la
multiparidad se present6 en el 56,4% de las participantes que presentaron de 1 hasta 5 gestas
previas a la gestacién actual, la nuliparidad represent6 el 44,6%. En el control de la terminacién
de la gesta actual se identifico que el 63,3% presenté terminacién por cesarea, el 30,4%
terminacion normal y solo el 3,3% no lleg6 a la terminacion a causa de la edad gestacional y
control de la enfermedad. El control de etnia reflejé que 68,5% de las participantes fue mestiza,
el 17,4% indigena, el 7,6% negra y el 6,5% mulata. Los antecedentes patol6gicos personales
identificados fueron: hipertensién gestacional (14,1%), hipertension arterial crénica (7,6%),
preeclampsia (4,3%) y diabetes gestacional, hipertension, hipotensién (1,1% c/u); el 70,7% no
presentod ningun antecedente. Los antecedentes familiares fueron: hipertension (44,6%), diabetes
(32,2%), hipertension arterial cronica (10,7), preeclampsia (7,1), cancer de mama (3,6%),
convulsiones (1,8%); destacandose un 53,3% de pacientes sin antecedentes, el 32,6% presentd un

antecedente, mientras que el 14,1% dos antecedentes.
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3.1.2. Diagnostico y complicaciones en la EHE

Tabla 2-3: Diagnostico de las pacientes evaluadas

Diagnostico Frecuencia  Porcentaje
Hipertension gestacional 13 14%
HTA gestacional y PE leve 8 62%
HTA gestacional y PE severa 5 38%
Preeclampsia con criterios de severidad 30 33%
Eclampsia 2 7%
Preeclampsia sin criterios de severidad 32 35%
Preeclampsia con criterios de severidad HTA 5 5%
Puerperio 4 4%
Preeclampsia sin criterios de severidad HTA Puerperio 8 9%
Preeclampsia sobreafiadida con criterios de severidad 92 100%

Total

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

Preeclampsia sin criterios de severidad [N 35%
Preeclampsia con criterios de severidad [N 33%
Hipertension gestacional [ NRNREREE 14%

Preeclampsia sobreafiadida con criterios de _ 9%
severidad 0

Preeclampsia con criterios de severidad HTA 0
Puerperio - 5%

Preeclampsia sin criterios de severidad HTA 0
Puerperio - 4%

Gréfico 1-3: Distribucion del diagnéstico de las pacientes con PE en terapia con MgSO.

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

El colegio americano de obstetras y ginec6logos (2013, p. 14) establecié 4 categorias de
clasificacion para la EHE, ademas de los parametros a considerar en el diagnéstico de PE en base
a los criterios de severidad, adicionalmente en este aspecto se toma en cuenta la aparicion de la
enfermedad en la etapa gestacional, parto o puerperio. En el Grafico 1-3 se puede identificar la
distribucion porcentual en base al tipo de EHE presentada en las pacientes con diagndstico
positivo de PE y que presentan manejo farmacol6gico con sulfato de magnesio, se encontré que,
de las 92 pacientes con PE el diagndstico de predomino fue la PE sin criterios de severidad con
el 35%, seguido de la PE con criterios de severidad con el 33%, esta Gltima con un 7% de
evolucion a eclampsia. El 14% de las participantes present6 un diagnéstico previo de hipertension

gestacional, de esta parte de la poblacion el 62% presentd PE superpuesta sin criterios de
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severidad y el 38% PE con criterios de severidad. La hipertension arterial cronica con PE
sobreafiadida se manifest6 en el 9% de la poblacion, adicionalmente en el primer y tercer dia del
puerperio se diagnosticaron casos de PE sin criterios de severidad (4%) y PE con criterios de
severidad (5%). En el compendio estadistico del INEC (2016, p. 91) se establecio que el 29,23% de
factores de mortalidad materna estan representados por las alteraciones obstétricas directas,
destacando la preeclampsia (73,68%), hipertension gestacional (9,02%) y la hipertension
preexistente (2,26%), identificando asi las altas tasas de incidencia y prevalencia de PE, ademas

del riesgo materno-fetal que representa.

Tabla 3-3: Complicaciones diagnosticas en las pacientes evaluadas

Complicaciones diagnosticas Frecuencia Porcentaje

Sindrome de HELLP completo 6 6%
Sindrome de HELLP incompleto 8 8%
Diabetes gestacional 2 2%
Eclampsia 2 2%
Restriccion del crecimiento intrauterino 6 6%
Parto pretérmino 42 44%
Amenaza de parto pretérmino 3 3%
Ruptura prematura de membranas 2 2%
Edema agudo de pulmén 1 1%
Choque hipovolémico 3 3%
Hidrometrosis fetal 1 1%
Compromiso bienestar fetal 2 2%
Nefropatia 1 1%
Polihidramnios 1 1%
Insuficiencia venosa vulvar 1 1%
Hipotonia uterina 14 15%
Total 95 100%

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
Parto pretérmino 1 44%

Hipotonia uterina T 15%
Sindrome de HELLP incompleto I 8%
Restriccion del crecimiento intrauterino T 6%
Sindrome de HELLP completo Tl 6%
Choque hipovolémico T2 3%
Amenaza de parto pretérmino EEd 3%
Compromiso bienestar fetal T 2%
Ruptura prematura de membranas B0 2%
Eclampsia B3 2%
Diabetes gestacional I 2%
1%
1%
1%
1%
1%

Insuficiencia venosa vulvar

[H]

Polihidramnios
Nefropatia

Hidrometrosis fetal

{5 5 I |

Edema agudo de pulmén

Grafico 2-3: Complicaciones de las pacientes con PE en terapia con MgSQO4

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Las complicaciones obstétricas presentan una estrecha relacion con las caracteristicas
fisiopatoldgicas de la enfermedad y con los resultados negativos de la medicacion asociada;
provocando de forma directa o indirecta fallas en la terapia farmacol6gica, ademés de generar un
riesgo potencial para el paciente (Caballero et al., 2011, p. 453). En el Grafico 2-3 se puede identificar
la distribucion porcentual en base a las complicaciones de nueva aparicién en el diagnostico de
las participantes, donde se encontr6 que la complicacion que predominé fue el parto pretérmino
(44%), seguido de la hipotonia uterina (15%). El sindrome de HELLP se present6 en su estado
completo (8%) e incompleto (6%), ademas se identificd otro tipo de complicaciones como la
restriccion del crecimiento intrauterino (6%), choque hipovolémico y amenaza de parto
pretérmino (3% c/u); eclampsia, compromiso del bienestar fetal, ruptura prematura de membranas
y diabetes gestacional (2% c/u); insuficiencia venosa vulvar, polihidramnios, nefropatia,

hidrometrosis fetal y edema agudo de pulmén (1% c/u).

3.2. Parametros cuantitativos

3.2.1. Resultados negativos asociados a la medicacion

Tabla 4-3: PRM asociados al sulfato de magnesio

PRM Frecuencia Porcentaje
Contraindicaciones 5 1%
Interacciones farmacoldgicas 224 44%
RAM 176 35%
PRUM 102 20%
Total 507 100%

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

44%

35%

20%

1%

Interacciones PRUM Contraindicaciones

farmacoldgicas

Grafico 3-3: Distribucion en porcentaje de los PRM asociados al sulfato de magnesio

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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El tercer consenso de Granada establecid los criterios de clasificacion entre PRM o elementos de
proceso y los RNM o efectos derivados del uso de medicamento, estos criterios permiten
diferenciar entre las causas asignables de aparicion y sus efectos resultantes (Grupo de investicacion
en Atencién Farmacéutica. Universidad de Granada, 2007, p. 14). En el Gréafico 3-3 se puede identificar la
clasificacion de los elementos de proceso asociados a la posible aparicién de RNM; se encontrd
un tal de 507 PRM o errores en la medicacién catalogados con un riesgo potencial a convertirse
en RNM, estos resultados estan ocasionados principalmente por las interacciones farmacoldgicas
(44%), en segundo lugar, por la presencia de RAM (35%), seguido por los PRUM (20%) y
finalmente por las contraindicaciones (1%). Es dificil realizar una comparacion con otros estudios
pues las definiciones y clasificaciones de PRM y RNM no han sido estandarizadas a nivel
internacional para los sistemas de salud, ademas el empleo de criterios especificos segln el tipo
de estudio y el tamafio muestral empleado impide realizar una comparacion con estudios previos,
sin embargo se ha tomado como referencia 2 investigaciones que presentan similitud con los
resultados identificados, Ferrandez et al. (2019, p. 363) en sus investigaciones sobre los problemas
relacionados con la medicacion a nivel hospitalario y con una poblacion de 44870 pacientes
hospitalizados en diferentes areas de atencidn, identificé un total de 4577 PRM vy las principales
alteraciones se centraban en los PRUM relacionados con la prescripcion con el 18,1%, las
interacciones farmacolodgicas con el 13,3% y los problemas relacionados con el ajuste de dosis
debido a alteraciones renales o hepaticas representaban el 11,5%. Otro estudio realizado por
Machado et al. (2013, p. 267) en una poblacién de 96, al igual que el grupo de investigacion de
Fernandez, identificaron que los EM maés frecuentes fueron los PRUM relacionados a la
prescripcion de los medicamentos con el 72,1%, y la falta de registro de dosis con el 29,9%,
ademas identificaron problemas de sobredosificacion (9,8%), infradosificacion (8,2%) y la
presencia de contraindicaciones (3,9%); dichos estudios al igual que en la presente investigacion
exhiben como factor de similitud la identificacién de RNM asociados a contraindicaciones, IF y
PRUM con la diferencia que no se establece la categoria de RAMSs, sin embargo para alcanzar el
objetivo del estudio, es de vital importancia identificar las RAMs manifestadas previo a la

administracion del sulfato de magnesio.

Tabla 5-3: Clasificacion de los RNM evaluados

RNM Tipo Frecuencia Porcentaje
Necesidad Problema de salud no 39 8%
(8%) tratado
Efecto de un medicamento 2 0%
innecesario
Efectividad Inefectividad no cuantitativa 0 0%
(5%0) Inefectividad cuantitativa 24 5%
Seguridad Inseguridad no cuantitativa 0 0%
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(87%) Inseguridad cuantitativa 442 87%

Total 507 100%
ESTADO DEL RNM

ESTADO FRECUENCIA PROCENTAJE

Manifestados 323 64%

Potenciales 184 36%

Total 507 100%

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

87%

0,
8% 5%

Seguridad Necesidad Efectividad

Gréfico 4-3: Distribucion en porcentaje de la clasificacién de RNM

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

La evaluacion y clasificacion de los RNM manifestados y potenciales se llevaron a cabo mediante
el estudio del perfil de seguimiento farmacoterapéutico, mientras que el acceso a diferentes bases
de datos (iDoctus, Drugs y Medscape) permitié la identificacion de las principales caracteristicas
de las IF, esto con la finalidad de establecer si la exposicion al PRM representd un riesgo real o
potencial en las pacientes. En el Gréfico 4-3 se puede identificar la distribucion en porcentaje de
la clasificacion de RNM y en la Tabla 5-3 se identifica la clasificacion y el estado de estos. Del
100% de RNM reconocidos, el 64% se manifestaron en el paciente y un 36% representaron un
riesgo potencial; se registraron un total de 507 RNM agrupados por criterios de necesidad (8%),
efectividad (5%) y seguridad (87%); estos RNM presentaron las categorias relacionadas por
problemas de salud no tratados (8%), efecto de un medicamento innecesario (0,4%), inefectividad
cuantitativa (5%) e inseguridad cuantitativa (87%), la manifestacion de estos RNM se evidencid
principalmente con los parametros clinicos de las pacientes principalmente en las variaciones de
laFC, FR, PA, T°, ROTS, nivel de electrolitos y variables de control de cada uno de los perfiles
clinicos tanto renal, hepatico o hematoldgico que representaban una alteracién a nivel de la terapia

farmacoldgica.
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3.2.1.1. Contraindicaciones farmaco-farmaco

Tabla 6-3: Contraindicaciones asociadas a farmacos antihipertensivos

Contraindicaciones Frecuencia Porcentaje Gravedad
Losartan- Ketorolaco 20% Moderada
Hidralazina- Ketorolaco 20% Moderada
Hidralazina- lbuprofeno 20% Moderada
Amlodipino- Ketorolaco 20% Moderada
Amlodipino- Ibuprofeno 20% Moderada
Total 100%

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

& I N N

m Losartan- Ketorolaco ~ m Hidralazina- Ketorolaco m Hidralazina- Ibuprofeno

Amlodipino- Ketorolaco m Amlodipino- Ibuprofeno

20% 20%

20%

Gréfico 5-3: Distribucion de las contraindicaciones asociadas a F. antihipertensivos

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

La administracion simultanea de ciertos AINES con farmacos antihipertensivos puede atenuar la
eficacia del efecto antihipertensivo, relacionado directamente con el mecanismo de accion de los
AINES que consiste en el bloqueo de la sintesis de prostaciclinas y la inhibicién de la
ciclooxigenasa (COX), el incremento en la PA puede manifestarse por alteraciones en la funcion
renal (retencion de sodio), disminucion en la sintesis de prostaglandinas (limita la
vasodilatacion), blogueo de la COX2 (aumento de vasoconstrictores) y por la disminucion de los
efectos vasodilatadores de la prostaciclina. En el caso de los BCC y AINES el aumento de la PA
se puede manifestar por la alteracion del tono vascular, también es importante mencionar que la
combinacion los IRA 11 y AINES presenta el mismo efecto debido a la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas que origina retencion de liquidos y una actividad presora sin oposicion que
induce a la hipertension (Villa et al., 2014, pp.465-472). En el Gréafico 5-3 se puede identificar las
principales contraindicaciones farmaco-farmaco; se encontré que el 60% de estas estaban

relacionadas con la combinacién de BCC-AINES, el 20% por la combinacion de Vasodilatadores-
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AINES y el 20% restante por la combinacion de ARA I1-AINES, esta informacion fue obtenida
mediante el acceso a diferentes bases de datos (iDoctus, Drugs, Medscape) presentando un nivel
de riesgo moderado para las pacientes, pues los efectos manifestados pueden ser eliminados al

descontinuar o ajustar la dosis del farmaco desencadenante de la contraindicacion.

3.2.1.2. Interacciones farmacoldgicas

Tabla 7-3: Interacciones farmacolégicas asociadas a farmacos antihipertensivos

AMLODIPINO
IF: Amlodipino Frecuencia Porcentaje Mecanismo Gravedad
Gluconato de Calcio 1 10% SN antagonismo Moderada
Dexametasona 2 20% Induccion enzimatica Moderada
CYP3A4
Fentanilo 5 50% SPN accion hipotensora Moderada
Morfina 1 10% SPN acci6n hipotensora Moderada
Sevoflurano 1 10% SPN efectos depresores e Moderada
hipotensores
Total 10 100%
NIFEDIPINO
IF: Nifedipino Frecuencia Porcentaje Mecanismo Gravedad
Betametasona 2 29% Induccion enzimatica Moderada
CYP3A4
Sevoflurano 1 14% SPN efectos depresores e Moderada
hipotensores
Rocuronio 1 14%  SP prolongacion de efectos Moderada
de rocuronio
Dexametasona 1 14%  Induccion enzimatica Moderada
CYP3A4
Morfina 1 14% SPN accion hipotensora Moderada
Ranitidina 1 14% Induccion enzimatica Moderada
CYP3A4
Total 7 100%
ATENOLOL
IF: Atenolol Frecuencia Porcentaje Mecanismo Gravedad
Ampicilina 1 13% Reduccion de la absorcion Moderada
Amlodipino 2 25%  SPN por accion hipotensora  Moderada
Fentanilo 1 13% SPN por accion hipotensora Moderada
Noradrenalina 1 13% SN antagonismo Moderada
Morfina 1 13% SPN por accién hipotensora  Moderada
Lidocaina 1 13% SP por prolongacion del Moderada
efecto de lidocaina
Dexametasona 1 13%  Induccion enzimatica Moderada
CYP3A4
Total 8 100%
ALFAMETILDOPA
IF:Alfametildopa Frecuencia Porcentaje Mecanismo Gravedad
Betametasona 1 100% Induccién enzimatica Moderada
CYP3A4
Total 1 100%
HIDRALAZINA
IF: Hidralazina Frecuencia Porcentaje Mecanismo Gravedad
Dexametasona 6 60% Induccién enzimatica Moderada
CYP3A4
Fentanilo 1 10% SPN por accién hipotensora Moderada
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Betametasona 3 30% Induccion enzimatica Moderada

CYP3A4
Total 10 100%

LOSARTAN

IF: Losartan Frecuencia Porcentaje Mecanismo Gravedad
Espironolactona 2 22% SPN por hiperpotasemia, Moderada

diminucién de la secrecion

de aldosterona
Furosemida 2 22%  SP control de nivelesde Ky  Moderada

PA
Dexametasona 1 11% Induccion enzimatica Moderada

CYP3A4
Alprazolam 1 11% SPN por hiperpotasemia Moderada
Fentanilo 1 11% SPN por hiperpotasemia Moderada
Cloruro de potasio 2 22% SPN por hiperpotasemia, Moderada

diminucion de la secrecion

de aldosterona
Total 9 100%

ENALAPRIL

IF: Enalapril Frecuencia Porcentaje Mecanismo Gravedad
Espironolactona 1 100%  SP control de nivelesde Ky Moderada

PA
Total 1 100%

TOTAL
IF Frecuencia Porcentaje
0 76 83%
1 8 9%
2 3 3%
4 2 2%
5 1 1%
8 1 1%
11 1 1%
Total 92 100%
Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
22% 22%
20%
17%
15%
2% 2%
Amlodipino Hidralazina Losartan Atenolol Nifedipino  Alfametildopa Enalapril

Grafico 6-3: Interacciones farmacoldgicas asociadas a la terapia antihipertensiva

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

89




En el Gréfico 6-3 se observa la distribucion de las IF asociadas a los farmacos antihipertensivos,
adicionalmente en la Tabla 7-3 se observa las principales interacciones farmacoldgicas
relacionadas con cada uno los farmacos antihipertensivos empleados en el tratamiento de los
puntos criticos de PA, en donde se encontr6 que el 17% de la poblacion estuvo expuesta a una o
mas interacciones con los farmacos antihipertensivos, se identificd un total de 46 interacciones
asociadas, en primer lugar destacan las IF asociadas a Amlodipino (22%) presentadas por la
asociacion con Fentanilo con el 50%, en segundo lugar Dexametasona con el 20% y en tercer
lugar Gluconato de calcio, Morfina, Sevoflurano con el 10% cada uno; para Hidralazina (22%)
las IF se presentaron por el uso concomitante con Dexametasona (60%), Betametasona (30%) y
con Fentanilo (10%). En segundo lugar, se obtuvo las IF asociadas a Losartan con el 20%,
presentadas por el uso simultdneo con Espironolactona, Cloruro de potasio, Furosemida con el
22% cada uno, seguidos de Dexametasona, Alprazolam, Fentanilo con el 11% cada uno. En tercer
lugar, se presentd las IF asociadas a Atenolol con el 17%, manifestadas por el uso simultaneo con
Amlodipino (25%), seguido por Ampicilina, Fentanilo, Morfina, Noradrenalina, Lidocaina con el
13% cada uno. En cuarto lugar, se obtuvo las IF asociadas a Nifedipino con el 15%, presentadas
principalmente por el uso con Betametasona (29%), seguido de Sevoflurano, Rocuronio
Dexametasona y Ranitidina, Morfina con el 14% cada uno. Finalmente se identificé las IF
asociadas a Alfametildopa-Betametasona y Enalapril-Espironolactona con el 2% cada una; cabe
recalcar que las asociaciones Losartan-Furosemida y Enalapril-Espironolactona presentan un
efecto favorable en cuanto al control de la PA, solo el uso continuo podria desencadenar en una
hipopotasemia e hipotension. Mediante el empleo del algoritmo de Naranjo se encontré que la
aparicion de los EAM asociadas a este tipo de interacciones es posible, con una calificacién de 1
a 4 para todos los casos; el uso de las diferentes bases de datos calificé a las interacciones con un

riesgo moderado.

Tabla 8-3: Interacciones farmacolégicas asociadas al MgSO,

IF: Sulfato de Frecuencia Porcentaje Mecanismo Gravedad
Magnesio
Betametasona 14 8% SPN por riesgo de hipopotasemia Moderada
Sevoflurano 5 3% SPN por FC irregular Moderada
Amlodipino 8 4% SPN por hipotension y bloqueo Moderada
neuromuscular
Nifedipino 7 4% SPN por hipotension y bloqueo Moderada
neuromuscular
Tramadol 68 38% SPN por FC irregular Moderada
Disminucion del umbral
convulsivo
Furosemida 10 6% SPN por potenciacion de diuréticos Moderada
Fluconazol 4 2% SPN por FC irregular Moderada
Ondansetron 60 34% SPN por FC irregular Moderada
Rocuronio 2 1% SP con prolongacion del rocuronio  Moderada
Total 178 100%

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Rocuronio-Aminoesteroide ] 1%
Ondansetron-Antiemético [ 34%
Fluconazol-Antimicético [l 2%
Furosemida-Diurético de techo alto [ 6%
Tramadol-Analgésico Opiode [ 38%
Nifedipino-BCC [N 4%
Amlodipino-BCC [ 4%
Sevoflurano-Anestésico geneal - 3%

Betametasona-Corticoesteroide [ 8%

Gréfico 7-3: Distribucion de las IF asociadas al MgSO,

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

El tratamiento preventivo a Eclampsia incluye la prescripcion concomitante de MgSO4 con uno
0 mas farmacos que presentan el riesgo potencial de originar toxicidad o una IF. En el estudio se
encontré un total de 178 IF asociadas al sulfato de magnesio, en el Grafico 7-3 se puede identificar
gue la principal IF se encuentra asociada al analgésico opioide tramadol (38%), la segunda
asociacion se relacioné con el antiemético Ondansetron (34%), en tercer lugar se encontraron las
asociaciones con el corticoesteroide Betametasona y con los BCC Nifedipino y Amlodipino con
el 8% para cada grupo farmacoldgico, adicionalmente se identificd IF con el diurético de techo
alto Furosemida (6%), el anestésico general Sevoflurano (3%), el antimicético Fluconazol (2%)
y con el aminoesteroide Rocuronio (1%). Mediante el empleo del algoritmo de Naranjo se
encontrd que la aparicién de los EAM asociadas a este tipo de interacciones es posible, con una
calificacion de 1 a 4 para todos los casos; el uso de las diferentes bases de datos califico a las
interacciones con un riesgo moderado. En un estudio retrospectivo Campbell et al. ( 2014, pp. 544-
548) en una poblacion de 683 gestantes que presentaron el tratamiento farmacoldgico con sulfato
de magnesio, encontraron un total de 219 IF en el 23% de la poblacion, las principales IF
identificadas fueron asociadas a diuréticos (32%), BCC (26%), laxantes/ antiacidos (19%),
corticosteroides (14%), aminogluco6sidos (5%), agentes de bloqueo neuromuscular (3%) y
anélogos de la Vit. D (1%), estas interacciones fueron obtenidas con el uso de la base de datos
Drugs.com; al comparar con los datos de la investigacion se observa que existe cierta similitud

en los grupos farmacoldgicos involucrados en la IF, la diferencia en los porcentajes manifestados
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se basa principalmente en el tamafio muestral, ademas el estudio analizado emplea una sola base
de datos a diferencia de las 2 bases de datos adicionales que se empled para confirmar las

interacciones de interés.

Tabla 9-3: Numero de IF relacionadas con el sulfato de magnesio por paciente

TOTAL DE IF CON Frecuencia Porcentaje

MgSO,

0 7 8%
1 25 27%
2 40 43%
3 13 14%
4 4 4%
5 1 1%
6 1 1%
7 1 1%
Total 92 100%

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Grafico 8-3: Distribucion del numero de IF asociadas con el sulfato de magnesio por paciente

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

En el Grafico 8-3 se observa la distribucion del total del IF asociadas al MgSO, identificado la
cantidad de interacciones presentadas por pacientes, se encontré que, de las 92 pacientes
participantes, el 43% presento 2 interacciones asociadas al sulfato de magnesio, el 27% presentd
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solo una interaccion, el 4% presento 4 interacciones, la manifestacion de 5 hasta 7 interacciones

fue del 3% y tan solo el 8% no presentd interacciones asociadas al MgSOa.

3.2.1.3. Reacciones adversas a la medicacion

Tabla 10-3: Reacciones adversas asociadas al uso de sulfato de magnesio

RAM Frecuencia Porcentaje

Hipotension 43 24%
Oliguria 54 31%
Hiporreflexia 0 0%
Depresion respiratoria (Hipoventilacion) 16 9%
Bloqueo auriculo ventricular 0 0%
Bradicardia 16 9%
Taquicardia 33 19%
Paro cardiaco 0 0%
Hipotonia Uterina 14 8%

Total 176 100%
Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Gréafico 9-3: Diagrama de Pareto sobre las RAM asociadas al uso de sulfato de magnesio

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

En la guia de trastornos hipertensivos del Embarazo emitida por el Ministerio de Salud Pablica (
2016, p. 40) se establecid los principales EAM o RAMs asociadas al uso de sulfato de magnesio,
ademas se incluyo las complicaciones propias del diagnostico positivo de PE. En el Tabla 10-3

se observa que entre RAMs asociadas al MgSO. destaca la hipotension con el 24%, seguido de la
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taquicardia con el 19%, bradicardia (9%) y depresion respiratoria (9%). En el estudio ninguna
paciente presentd hiporreflexia, bloqueo auriculo ventricular o paro cardiaco; entre las
complicaciones propias de la PE destacaron 2 categorias, oliguria con el 31% e hipotonia uterina
con el 8%. El diagrama de Pareto revela que la oliguria, hipotension y taquicardia representan el
74% de las RAMs evaluadas (minimos vitales), por lo tanto, el personal de salud debe centrar sus
esfuerzos no solo en manejar estos efectos adversos, sino también en su prevencion; la oliguria
deberia significar un posible indicador de toxicidad, siendo imprescindible que el farmacéutico
presente especial atencidn en el monitoreo y seguimiento de este grupo de pacientes. Mediante el
empleo del algoritmo de Naranjo se encontrd que la aparicién de los EAM asociadas a este tipo
de interacciones es posible, con una calificacion de 1 a 4 para todos los casos. Diaz et al. (2018,
pp. 404-406),en el andlisis de diferentes casos clinicos describe la posible sintomatologia a presentar
en base a los niveles séricos de magnesemia, encontrando gue el rango inferior a 4,86 mg/dL es
asintomatico en la mayoria de los casos, entre 4,86-7,29 mg/dL la sintomatologia se puede
presentar con caracteristicas leves como enrojecimiento y disminucion de ROTS, para los valores
comprendidos entre 7,29 y 12,15 mg/dL, la sintomatologia a manifestar ya presenta la valoracion
de moderada, en este sentido se destaca la presencia de hipocalcemia, ausencia de ROTS,
hipotensién, bradicardia o taquicardia, y para las concentraciones mayores a 12,15 mg/dL la
sintomatologia a manifestar presenta consideraciones de gravedad, incluyendo paralisis muscular,
depresion respiratoria, bloqueo cardiaco o paro cardiaco; sin embargo la manifestacion o no de
los sintomas en relacién de la magnesemia dependeréa de factores intrinsecos y extrinsecos por lo
que los rangos establecidos solo se emplearan como referencia para la evaluacion de las RAMs;
adicionalmente Hernandez et al. (2018, p. 20) emplean como rango terapéutico las concentraciones
comprendidas entre 4,2-8,4 mg/dL, indicando que los valores superiores a 8,4 mg/dL podrian ser

considerados como una intoxicacién por MgSOs,
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3.2.1.4. Problemas relacionados al uso de medicamentos

Tabla 11-3: Problemas relacionados al uso de medicamentos

PRUM Frecuencia Porcentaje
Administracion erronea de medicamento 32 31%
Administracion de Nefrotoxicos 16 50%
Administracion de Hepatotoxicos 16 50%
Dosis-pauta y/o duracion inadecuada 40 39%
Sobredosificacion 16 40%
Error en la dosis de carga 15 38%
Error en la dosis de mantenimiento 9 23%
Duplicidad 0 0%
Errores en el diagnéstico 0 0%
Errores en la dispensacion 0 0%
Errores en la prescripcion 19 19%
Incumplimiento 1 1%
Incompatibilidad 1V 0 0%
Otros 10 10%
Total 102 100%
Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Gréfico 10-3: Diagrama de Pareto sobre los PRUM analizados

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

En el Tabla 11-3 se puede observar que durante el estudio se present6 un total de 102 PRUM, en

primer lugar, se encontr6 a los problemas asociados por la dosis-pauta y/o duracion inadecuada

con el 39%, por alteraciones de sobredosificacion (40%), errores en la dosis de carga (38%) y

errores en la dosis de mantenimiento (23%); en segundo lugar se identificé los problemas

asociados por la administracion erronea de la medicacion con el 31%, manifestada por la

administracion de nefrotdxicos (16%) y hepatotdxicos (16%); en tercer lugar se identifico los
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problemas asociados por errores de la prescripcion con el 19%; ademas se identificaron otros
tipos de PRUM (10%), pardmetros manifestados por la presencia de contraindicaciones con la
enfermedad (disminucion de umbral convulsivo), la falta de control de la PA entre otras,
finalmente se identificd problemas asociados al incumplimiento terapéutico (1%); adicionalmente
la interpretacion del diagrama de Pareto reveld que el 71% de PRUM estéan representados por los
problemas asociados a la posologia inadecuada y a la administracion errénea de medicamentos,
por lo tanto dentro del seguimiento farmacoterapéutico el farmacéutico hospitalario debera

centrarse en identificar y resolver estos minimos vitales para una atencion asistencial oportuna.

3.3. Analisis estadistico

3.3.1. Factores de riesgo Vs Preeclampsia con criterios de severidad

Tabla 12-3: Relacion entre la probabilidad de PE con criterios de severidad y los FR

Factores de riesgo P Sig. (bilateral) OR
Edad 0,422 0,516 1,002
Edad gestacional 8,725 0,003 0,865
Antecedentes patoldgicos personales (DM gestacional) 0,215 0,643
Antecedentes patoldgicos personales (Preeclampsia) 5,796 0,016
Antecedentes patoldgicos personales (HTA gestacional) 4,238 0,040
Antecedentes patoldgicos personales (HTA croénica) 1,808 0,179
Antecedentes familiares (Preeclampsia) 2,339 0,126
Antecedentes familiares (Hipertension) 0,924 0,336 0,340
Antecedentes familiares (HTA crénica) 0,018 0,893 3,823
Antecedentes familiares (Cancer de mama) 0,177 0,674 3,236
Antecedentes familiares (Convulsiones) 0,565 0,452
IMC 0,592 0,442 0,969
Controles 0,673 0,412 0918
Gesta (1) 0,095 0,757 2,931
Gesta (2) 0,177 0,674 0,000
Gesta (3) 5,091 0,024 0,949
Gesta (4) 2,658 0,103 7,230
Gesta (5) 1,699 0,192 6,585

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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La presencia de uno o mas factores de riesgo predisponen a los pacientes a la aparicion de
determinadas enfermedades; centrdndose en el objetivo principal del estudio, se identificé los
principales factores de riesgo que podrian estar involucrados en el desencadenamiento de la PE
con criterios de severidad. En la Tabla 12-3 mediante el empleo de la regresion logistica binaria
se establece la relacion de los FR y la aparicién de PE con criterios de severidad, con un p<0,05
se observa que los factores de riesgo de mayor relevancia clinica en la poblacién de estudio fueron
la edad gestacional (OR 0,865; IC 95%), los antecedentes patoldgicos personales de preeclampsia
e hipertension gestacional y el nimero de gestas previas igual a 3 (OR 0,949; IC 95%). Skjaerven
et al. (2005) en un estudio a una poblacion de mas de 4 millones de participantes, encontraron que
las hijas de las gestantes que habian presentado PE en su embarazo anterior presentaban un riesgo
de 2 veces mas (OR 2,2; 95% IC 2,0-2,4) en comparacién a las hijas de las gestantes que no lo
presentaron, de esta relacion también se encontré que la PE es 9 veces mas frecuente en las
gestantes que presentaron un embarazo previo con esta complicacion. Mostello (2002) observé
que el antecedente personal de PE representaba mayor riesgo de PE para el segundo embarazo,
ademas encontro que esta relacién era inversamente proporcional con la EG del primer embarazo,
para un embarazo que alcanzo de 20 a 33, el OR era de 15 (95% IC 6,3-35,4), las terminaciones
que alcanzaron las 33 o 36 semanas presentaron un OR de 10,2 (95% IC 6,2-17,0) y 7,9 (95%
IC 6,3-10,0) a partir de las 37 semanas. Las variaciones a nivel del OR del estudio respecto a las
investigaciones de referencia podrian deberse principalmente al tiempo y tamafio muestral
empleado. La PE es una EHE que puede superponerse a otra enfermedad hipertensiva, por lo que
la presencia de hipertension gestacional o hipertension arterial cronica en la gestacion podrian
desencadenar las cifras tensionales elevadas y alteraciones clinicas de nueva aparicion durante la

gestacion.

3.3.2. Velocidad de infusion de MgSO. Vs manifestaciones clinicas

Tabla 13-3: Relacion de los gramos administrados por 24h y la magnesemia

Tabla cruzada Gramos por 24h*Magnesemia

Magnesemia Total
< 4,86 mg/dL 4,86 - 7,29 mg/dL 7,29-12,15
mg/dL
Gramos <40 11 8 3 22
por 24h > 40 1 10 2 13
Total 12 18 5 35
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Sig. (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,897 2 0,032
Razén de verosimilitud 7,835 2 0,020
N de casos validos 35

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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12 Magnesemia
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Gréfico 11-3: Relacion de los gramos administrados por 24h y la magnesemia

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

La dosis maxima de 40g /24h para el MgSO4 representa un importante punto de control de RAMs;
en base a este parametro, indicativos de intoxicacion por sulfato de magnesio pueden ocurrir por
un manejo incorrecto de la dosis maxima en 24 horas o la dosis del postparto (Glowm, 2013;
INFOMED, 2012; Epocrates, 2019). En el Grafico 11-3 con el empleo de la prueba Chi cuadrado, con
un valor de p=0,032 se establecio la relacién entre los rangos de magnesemia por efecto de los
gramos administrados en 24 horas ya sea menor a 40g o mayor a 40g, se puede observar que el
control de magnesemia fue realizado en 35 pacientes, en donde se destaca que la manifestacion
de concentraciones plasmaticas relacionadas con la aparicion de RAMs se evidencian al
sobrepasar la dosis maxima de 40g/24h, con esta condicion es importante destacar que el rango
comprendido entre 4,86-7,29 mg/dL se present6 en el 28,57% de los casos, el rango entre 7,29-
12,15 mg/dL en el 5,71% y las concentraciones menores a 4,86 mg/dL en el 2,86%. En los casos
gue se cumpli6 con la dosis maxima, las concentraciones menores a 4,86 mg/dL se presentaron
el 31,43%, y los rangos de aparicion de RAMs presentaron una manifestacion menor, el rango de
4,86-7,29 mg/dL (22,86%) vy el rango 7,29-12,15 mg/dL (8,57%), en este caso la presencia de
ciertas concentraciones elevadas podria relacionarse en mayor medida con las caracteristicas
propias de la paciente, ademas que la muestra se considera insuficiente en cuanto a las pacientes
en las que se realizé la medicion de magnesemia; sin embargo es importante evidenciar que el
control de la dosis por 24 horas permite disminuir significativamente la presencia de

concentraciones relacionadas con la aparicion de RAMs o concentraciones tdxicas. Al tomar
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como referencia el rango terapéutico (4,2-8,4 mg/dL) empleado por Diaz et al.( 2018,p. 20) se

encontrd que el 20% (7 casos) presentaron concentraciones inferiores al rango terapéutico y el

5,71% (2 casos) presentaron concentraciones consideradas como toxicas.

Tabla 14-3: Relacion de los gramos por 24h y la manifestacion de hipoventilacion

Tabla cruzada Gramos por 24h*Depresion respiratoria (Hipoventilacion)

Depresion respiratoria Total
No Depresion Depresion
respiratoria respiratoria
Gramos <40 Recuento 63 10 73
por 24h % dentro de 86,3% 13,7% 100,0%
Gramos por 24h
Gramos > 40 Recuento 10 6 16
por 24h % dentro de 62,5% 37,5% 100,0%
Gramos por 24h
Total Recuento 73 16 89
% dentro de 82,0% 18,0% 100,0%
Gramos por 24h
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacion
asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,042 1 0,025
Correccién de continuidad 3,557 1 0,059
Razo6n de verosimilitud 4,357 1 0,037
N de casos validos 89
Estimacién de riesgo
Riesgo Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
OR 3,780 1,125 12,705
RR 2,880 0,155 0,859
N de casos validos 89
Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Grafico 12-3: Relacion de los gramos administrados por 24h y la depresion respiratoria

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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En la Gréfica 12-3 con el empleo de la prueba Chi cuadrado, con un valor de p=0,025 se puede
observar que la manifestacion de la RAM se relacionada con la administracion de méas de 40g/24h,
presentando un riesgo de 2,88 veces mayor (OR 3,780; 95% IC 1,125-12,705) de padecer
depresion respiratoria en comparacion a los casos en los que si se cumplié la dosis maxima; en
los casos que se excedio la dosis el 37% presentd depresion respiratoria, mientras que en los casos
que no se excedio la dosis, solo el 13,7% present6 la RAM, para optimizar el anélisis de datos se
elimind a las pacientes que no llegaron al parto por una edad gestacional menor a 30 semanas ya
gue en estas la administracion del medicamento se realizd por un lapso de 3 a 4 dias, presentando

caracteristicas especiales en base a su condicion.

Tabla 15-3: Relacion del nivel de magnesemia y la manifestacion de depresion respiratoria

Tabla cruzada Magnesemia*Depresion respiratoria (Hipoventilacion)

Depresion respiratoria Total
No Depresion Depresion
respiratoria respiratoria
Magnesemia < 4,86 Recuento 11 1 12
% del total 31,4% 2,9% 34,3%
4,86 - Recuento 10 8 18
7,29 % del total 28,6% 22,9% 51,4%
7,29 - Recuento 5 0 5
12,15 % del total 14,3% 0,0% 14,3%
Total Recuento 26 9 35
% del total 74,3% 25,7% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacion
asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,934 2 0,031
Razén de verosimilitud 8,289 2 0,016

N de casos validos 35
Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Grafico 13-3: Relacidn del nivel de magnesemia y la manifestacion de depresion respiratoria

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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En la Grafica 13-3 con el empleo de la prueba Chi cuadrado, con un valor de p=0,031 se establecid
la relacion entre la manifestacion de depresion respiratoria en funcion de los niveles de
magnesemia, se puede observar que al presentar niveles de magnesemia menores a 4,86 mg/dL la
manifestacion de depresion respiratoria es menor, solo se identific en el 2,86% de los casos; el
rango que present6d mayor riesgo fue el de 4,86 a 7,29 mg/dL en donde se observo que la depresion
respiratoria se manifestd en el 22,86% de los casos; no es posible establecer una correlacion entre
las concentraciones comprendidas de 7,29-12,15 mg/dL debido al escaso nimero de muestras
presentes. El rango de magnesemia identificado presenta la denominacion de leve en base a los
analisis realizados por Diaz et al. ( 2018, pp. 404-406), sin embargo, en la realizaciéon del SFT las
pacientes que presentaban los niveles de magnesemia comprendidos entre 4,86-7,29 mg/dL
manifestaron alteraciones a nivel del nimero de respiraciones por minuto (<16) y la saturacion

de oxigeno (<92%), por lo que el riesgo para las pacientes analizadas es moderado.

Tabla 16-3: Relacion del cumplimiento de 24h postparto y la manifestacion de taquicardia

Tabla cruzada Cumple 24h postparto*Taquicardia

Taquicardia Total
No taquicardia Taquicardia
Cumple 24h  Si Recuento 40 14 54
postparto % dentro de 74,1% 25,9% 100,0%
Cumple 24h
postparto
No Recuento 18 17 35
% dentro de 51,4% 48,6% 100,0%
Cumple 24h
postparto
Total Recuento 58 31 89
% dentro de 65,2% 34,8% 100,0%
Cumple 24h
postparto
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Sig. (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,798 1 0,028
Correccién de continuidad 3,852 1 0,050
Razon de verosimilitud 4,761 1 0,029
N de casos validos 89
Estimacion de riesgo
Riesgo Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
OR 2,698 1,097 6,636
RR 1,920 0,303 0,939
N de casos validos 89

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019
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Gréfico 14-3: Relacion del cumplimiento de 24h postparto y la manifestacion de taquicardia

Realizado por: Geovanna Coloma, 2019

En la Gréfica 14-3 con el empleo de la prueba Chi cuadrado, con un valor de p=0,028 se establecio6
la relacion entre la manifestacion de taquicardia en funcion de los gramos administrados en el
postparto, se puede observar que la manifestacion de la RAM se relaciona con la administracion
por mas de 24 horas en el postparto, representando un riesgo de 1,92 veces mayor (OR 2,7; 95%
IC 1,097-6,636) de manifestar taquicardia en comparacion a los casos en los que si se cumplio la
dosis postparto; en los casos que no se cumplié con la dosis, el 48,6% presento taquicardia, en
cambio en los casos que se cumplio con la dosis, solo el 25,9% presentd la RAM, para el anélisis

de datos se trabajo con las 89 pacientes que llegaron a la terminacién del parto.

Discusion:

El tercer consenso de Granada establecio los criterios de clasificacion entre PRM y RNM, estos
criterios permiten diferenciar entre las causas asignables de aparicion y sus efectos resultantes
(Grupo de investicacion en Atencién Farmacéutica. Universidad de Granada, 2007, p. 14). Al realizar el analisis
estadistico se encontr6 que en la identificacion de RNM en la terapia farmacoldgica con sulfato
de magnesio, entre las principales causas asignables de aparicion destacaron las interacciones
farmacologicas, reacciones adversas a la medicacion, problemas relacionados con el uso de
medicamentos y las contraindicaciones farmaco-farmaco; el empleo de parametros especificos
para las caracteristicas de la PE dificulta la comparacion con otros estudios, como referencia se

tomé la investigacion realizada por Machado et al. (2013, p. 267) en donde se identificé que los EM
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maés frecuentes fueron los PRUM relacionados a la prescripcion de los medicamentos y la falta
de registro de dosis, ademas identificaron problemas de sobredosificacion infradosificacion y la

presencia de contraindicaciones.

La identificacion de interacciones se realizo en base a los farmacos antihipertensivos y el sulfato
de magnesio; se encontré que los principales grupos farmacolégicos que presentan IF con los
farmacos antihipertensivos fueron los glucocorticoides, analgésicos opioides, antibidticos
betalactamicos, restauradores electroliticos, antagonistas del receptor H2, anestésicos generales,
Aminoesteroides, BCC, estimulantes cardiacos, anestésicos locales, corticosteroides, diuréticos
ahorradores de potasio, diuréticos de techo alto y psicolépticos ansioliticos. Los mecanismos
involucrados incluyeron IF de tipo farmacodinamica mediante el sinergismo positivo y negativo,
y de tipo farmacocinético mediante la induccion enzimatica y reduccion de la absorcion. En el
caso de las IF con el sulfato de magnesio los principales grupos farmacoldgicos involucrados
fueron los analgésicos opioides, antieméticos, corticoesteroides, BCC, diuréticos de techo alto,
anestésicos generales, antimicdticos y Aminoesteroides por mecanismos de sinergismo positivo
y negativo; la determinacion de aparicién de las IF se efectu6 mediante el uso de bases de datos
como iDoctus, Drugs y Medscape; las interacciones identificadas presentaron un riesgo de tipo
moderado, con el empleo del algoritmo de Naranjo se determiné que la aparicién del EAM es
posible, se destaca que el 43% de la poblacion de estudio present6 2 interacciones asociadas,
ademas es importante recalcar que existieron pacientes en las cuales se presentd hasta 7
interacciones; Campbell et al. ( 2014, pp. 544-548) con el empleo de la base de datos Drugs
identificaron que los principales fa&rmacos que se asociaban a una IF con el sulfato de magnesio
fueron los diuréticos, BCC, laxantes/ antiacidos, corticosteroides, aminoglucdsidos, agentes de

bloqueo neuromuscular y analogos de la Vit. D.

La identificacion de RAM se basé en los criterios emitidos por el Ministerio de Salud Publica (
2016, p. 40), centrandose en el objetivo de estudio se clasificd entre las RAM asociadas a la
administracion del farmaco y aquellas que se relacionan directamente con las caracteristicas de la
PE. Entre las RAM asociadas al farmaco se destaca la manifestacion de hipotension, taquicardia,
depresion respiratoria y bradicardia, entre las complicaciones propias de la PE se destaca la
manifestacion de oliguria e hipotonia uterina. Para establecer el diagnéstico de manifestacion de
una RAM en relaciéon a un PRUM se emple6 un control de los parametros de la velocidad de
infusion del MgSO4 en base a los criterios de severidad de la PE, destacando la presencia de

relaciones significativas por efectos de los niveles de magnesemia, gramos por 24h de MgSQ,
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tomando en cuenta el maximo de 40g/24h y el cumplimiento de las 24 horas postparto,
identificando relaciones significativas entre la manifestacion de niveles elevados de magnesemia
por efecto de la administracion superior a 40 gramos de MgSQOs por 24 horas (p=0,032), otra
relacion identificada se basd en la manifestacion de depresion respiratoria por efecto de la
administracion superior a 40 gramos en 24 horas (p=0,025), se encontrd que el riesgo de depresion
respiratoria es de 2,88 (OR 3,78; 95% IC 1,125-12,705) cuando se sobrepasa la dosis maxima de
40g/24h, esta RAM también presentd asociacion por efecto de los niveles de magnesemia
(p=0,031), se encontr6 que el rango de 4,86 a 7,29 mg/dL present6 mayor riesgo para la
manifestacién de esta RAM, Diaz etal. ( 2018, pp. 404-406), identific6 a este rango con
manifestaciones leves, sin embargo, debido a las caracteristicas de la EHE, este rango presento
manifestaciones de gravedad moderada debido a la manifestacion de RPM (<16) y SO, (<92%).

Finalmente se identificd la manifestacion de taquicardia por efecto del cumplimiento de las 24
horas postparto (p=0,028), se encontrd que el riesgo de taquicardia es de 1,92 (OR 2,7; 95% IC
1,097-6,636) cuando se sobrepasa las horas de administracion en el postparto. Tambien se realiz6
el monitoreo de concentraciones del sulfato de magnesio en base al rango terapettico empleado
por Hernandez et al. (2018, p. 20), encontrando que el 20% no alcanz6 la concentracion minima

eficaz y el 5,71% super6 la concentracion minima toxica.

La identificacion general de PRUM se basé en el control del sistema de empleo de la medicacién
y de los EM asociados con la préactica profesional del equipo de salud (Amariles et al., 2011, pp. 20-
21), los principales PRUM identificados fueron los errores a nivel de la dosis-pauta y/o duracion
inadecuada, administracién errénea de medicamentos, errores en la prescripcion, problemas de
incumplimiento de la prescripcién y otros problemas relacionados con incumplimiento del
objetivo terapéutico y la administracion de farmacos contraindicados en la enfermedad como el
caso de tramadol-eclampsia. Las contraindicaciones farmaco-farmaco fueron evaluados a partir
de la identificacion de la prescripcion y administracion simultanea de AINES con farmacos

antihipertensivos con la posterior manifestacion del incremento de la PA.

El seguimiento e identificacion de las causas asignables para la aparicion de RNM, permitio
realizar la clasificacion de los efectos manifestados en base a la asociacion a criterios de
necesidad, seguridad y efectividad, se encontrd que con mayor frecuencia se identificaron a los

RNM6 (87%) asociados a la administracion de nefrotoxicos, administracion de hepatotoxicos,
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sobredosificacion, interacciones farmaco-farmaco (por mecanismos de inhibicion enzimética y
sinergismo positivo 0 negativo), interacciones farmaco-enfermedad y por la manifestacion de
RAMs, en tercer lugar se identifico a los RNM1 (8%) asociados a los errores en la dosis de carga,
errores en la dosis de mantenimiento, errores en las prescripciones e indicaciones de dextrosa,
MgSO, y dosificacion, ademas de los errores ocasionados por el incumplimiento de las
indicaciones del prescriptor, en cuarto lugar se identifico a los RNM4 (5%) asociados a las
interacciones farmaco-farmaco (por mecanismos de induccién enzimatica y alteraciones a nivel
de la absorcion), en quinto lugar se identificé a los RNM2 (0,4%) asociados a los errores en la
dosis de mantenimiento, en ninguna paciente se identificé a los RNM3 o RNMB5. Las principales
variaciones clinicas de estos RNM se reflejaron a partir de variaciones en la FC, FR, PA, T°,
ROTS, nivel de electrolitos y deméas parametros involucrados en el incumplimiento del objetivo
terapéutico y en la aparicion de efectos no deseados durante el tratamiento farmacoldgico, estas
manifestaciones se observaron en el 64% de la poblacion.

Adicionalmente se identifico los principales factores de riesgos relacionados con la aparicion de
PE con criterios de severidad, en donde se encontrd que la edad gestacional (OR 0,865; 95% IC),
los antecedentes patoldgicos personales de preeclampsia e hipertension gestacional y el nimero
de gestas previas igual a 3 (OR 0,949; 95% IC) con un p<0,05 presentan relaciones significativas
con la aparicion de la enfermedad, para ejecutar un correcto SFT también se identificd las
caracteristicas individuales de las pacientes junto con las complicaciones diagnosticas
manifestadas, permitiendo identificar los principales errores cometidos por parte del equipo de
salud y de la paciente, que influyen en la aparicion de RNM, facilitando su diagndstico,

prevencion y tratamiento para los casos actuales y futuros.
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CONCLUSIONES

Se identificd un total de 507 RNM, destacando los RNM asociados a la seguridad (87%)
identificados por la presencia de EAM, fenémenos de inhibicion enzimatica, incumplimiento
de la dosis maxima de 40g/24h, dosis postparto e intoxicacion. Los RNM asociados a la
necesidad (8%) se relacionaron con las multiples acciones ejercidas por el MgSO, en la PE,
en donde las acciones de sedacién son disminuidas al manifestarse otra accion farmacoldgica
del medicamento, 0 como consecuencia de la induccion enziméatica y RNM asociados a la
efectividad (5%) que fueron identificados por efecto de EM en velocidad de infusion del
MgSO4 en base a los criterios de severidad de la PE, la manifestacion de los RNM se
evidencio en el 64% de la poblacion.

Se identifico los principales PRM o elementos de proceso asociados a la posible aparicion de
efectos no deseados en la terapia farmacolégica, encontrando que los RNM son ocasionados
principalmente por interacciones farmacolégicas (44%), RAM (35%), PRUM (20%) vy las
contraindicaciones (1%).

La manifestacion de RNM por IF se relacion6 con los mecanismos farmacocinéticos de
inhibicion e induccion enzimatica, sinergismos positivo o negativo y alteraciones a nivel de
la absorcion del farmaco; en el caso del sulfato de magnesio las IF presentaron una mayor
asociacion con la terapia medicamentosa asociada a la analgesia y anestesia. Los RNM
asociados a la aparicion de RAMs se correlacionaron con el desencadenamiento de los EAM
predecibles y no predecibles a causa de la enfermedad y por la administracién del sulfato de
magnesio, destacando las manifestaciones de oliguria (31%), hipotension (24%), taquicardia
(19%), depresidn respiratoria (9%), bradicardia (9%) e hipotonia uterina (8%), en el caso de
los RNM ocasionados por problemas relacionados con el uso del MgSQ,, destacan los EM
de posologia inadecuada (39%), administracion errénea (31%), errores en la prescripcion
(19%), incumplimiento (1%) y otros (10%), finalmente los RNM asociados a la presencia de
contraindicaciones se relacionaron con la administracion simultdnea de AINES con los
farmacos antihipertensivos.

El uso de bases de datos y algoritmos de casualidad permitid la clasificacion de las RAMs y
EAM manifestadas, en funcion de la gravedad. Los RNM y PRM identificados representan
un riesgo moderado para la salud de la paciente por lo que el tratamiento de estos no requerira
exclusivamente de la suspension del farmaco, obtenido la recuperacién de la paciente a partir
de un ajuste de dosis o modificacion de las pautas de medicacion, en funcién de la

probabilidad de ocurrencia los RNM y PRM presentaron la denominacion de posible, es decir
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que el EAM manifestado present6 relacion con la administracion del farmaco desencadenante
y con la administracion de otros fArmacos o con las caracteristicas propias de la PE.

La identificacion de RNM y PRM present6 una relacion directa con eventos prevenibles o
dafios manifestados por EM o PRUM y RAMs dosis dependientes, por lo que su
manifestacion se relaciona a errores ocasionados por el paciente (presencia de factores de
riesgo) o en préactica profesional del equipo de salud, por lo que el diagndstico oportuno,
identificacion de complicaciones de nueva aparicion, verificacion de las dosis maximas de
los medicamentos a prescribir o administrar, actualizacion de datos clinicos y farmacol6gicos,
ademas de la educacion y concientizacion en el paciente para el uso racional de la medicacién
podran disminuir en gran medida la aparicion de efectos indeseables, mejorando de forma
eficaz la calidad de vida de las pacientes, ademéas de la disminucion los dias y costos de
hospitalizacion.
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RECOMENDACIONES

e Serecomienda a todo el equipo de la salud, conformado por el médico tratante y especialista,
personal de enfermeria y el bioquimico farmacéutico realizar revisiones continuas de la
evolucidn de los casos a tratar, identificando los posibles EM, PRM, RNM y RAM s para el
establecimiento un plan de accion que evite la manifestacion de las mismas.

e Se recomienda el empleo de la dosis maxima de sulfato magnesio, equivalente a 40g/24h,
ademas de realizar monitoreo periddicos de cambio de dosis en las pacientes que presenten
una dosis de carga de 6g/30 min, con un mantenimiento de 2g/h, con la finalidad de evitar la
sobredosificacion u otras alteraciones que conlleve a la aparicién de posibles PRM y RNM.

e Se recomienda el uso de los perfiles de seguimiento farmacoterapéutico por parte del
bioguimico farmacéutico considerando principalmente los parametros de control de factores
de riesgo, variables clinicas y farmacoterapéuticas, ademas del empleo de los perfiles con las
adaptaciones al manejo diario, con la finalidad de facilitar la relacion de ocurrencia entre los
problemas a evaluar en futuras investigaciones o SFT.

e Se recomienda el uso y actualizacion de aplicaciones moviles que faciliten la identificacion
de interacciones farmacolégicas, contraindicaciones e indicaciones relevantes sobre el
tratamiento farmacoldgico a emplear, con la finalidad de detectar, prevenir y solucionar los
principales PRM y RNM asociados.

e Se recomienda realizar el proceso de educacién sanitaria en las pacientes que presenten
factores de riesgo relacionados con la aparicion de EHE, ademas de informar sobre los riesgos
que conlleva la multiparidad, sobrepeso y falta de control prenatal, permitiendo identificar
oportunamente los posibles problemas y manifestaciones clinicas relacionadas con la

enfermedad.
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GLOSARIO

Enfermedad hipertensiva gestacional: Es una de las complicaciones con mayor incidencia
durante el embarazo, englobando una amplia gama de procesos que presentan como factor comun
la presencia de HTA en el periodo gestacional, esta afeccion puede manifestar un sinnimero de

efectos negativos directos sobre la madre y el feto (Moore, 2009, p. 223).

Preeclampsia: Enfermedad hipertensiva propia del estado de gestaciéon con complicaciones
multisistémicas que se puede superponer a otro trastorno hipertensivo; se manifiesta después de

las 20 semanas de la gestacion siendo mas comdn en el estado del término (The American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2013; Pacheco, 2017).

Proteinuria: Deteccion de proteinas séricas en orina, con una valoracion igual o mayor a 300 mg

en orina de 24 horas 0 300 mg/dL en tira reactiva (Ministerio de Salud Pablica, 2016; CENETEC, 2018).

Puerperio: Periodo desde la eliminacion de la placenta hasta la aparicion de la primera
menstruacion postparto, es decir aproximadamente 45 dias después cuando el organismo

femenino vuelve a la normalidad (Granero, 2014, p. 2).

Reflejo osteotendinoso: Respuesta motora ante un tipo de estimulo externo, es caracterizado por

la contraccidn de tipo muscular que se contrapone a un estiramiento provocado (Salinas, 2019, p. 1).

Obijetivo terapéutico: Permite determinar el estado de recuperacién de determinada enfermedad,
representa un punto de control o lo que se desea obtener en la evaluacion de los parametros

clinicos del paciente, una vez aplicado el tratamiento (Hernandez et al., 2007, p. 52).

Dosis de carga: Primera dosis de administracion de un medicamento en un tiempo corto, es
mayor que las dosis subsiguientes cuya finalidad permite que con una o limitadas

administraciones se alcance las concentraciones plasmaticas deseadas (INFOMED, 2011, p. 2).



Dosis de mantenimiento: Porcién de un medicamento que es administrado para conservar el
resultado farmacoldgico o intervalo terapéutico, es administrada durante el estado estacionario,

una vez alcanzada la concentracion plasmatica o respuesta clinica deseada (INFOMED, 2011, p. 1).

Dosis dependiente: Cinética no lineal, el ADME vy el efecto varia en relacién al tiempo o dosis;
cuya cinética de eliminacion de tipo dosis-dependiente puede ser creciente cuando el incremento
es mayor de lo que de lo que corresponde a la dosis, o de tipo decreciente cuando el incremento

es menor de lo que corresponde a la dosis (Lorenzo et al., 2008, p. 54).

Rango terapéutico: Margen de dosis de un farmaco que oscila entre la dosis minima eficaz y la

dosis toxica o dosis maxima (INFOMED, 2011, p. 1).

Seguimiento farmacoterapéutico: Servicio de tipo profesional cuyo objetivo es la deteccion de
PRM, para la prevencién y solucién de RNM, siendo ejecutado de forma ordenada, sistematica y

documentada en conjunto con el paciente y los profesionales de la salud (Hernéndez et al., 2007, p.
10).

Problemas relacionados con la medicacion: Problemas que derivan del uso de medicamentos o
EM, representando como consecuencia un cambio en el estado de salud del paciente, considerados

elementos de proceso o causas de aparicidn (Grupo de investicacion en Atencién Farmacéutica. Universidad
de Granada, 2007, p. 14).

Problemas relacionados con el uso de medicamentos: Problemas que se relacionan
directamente con los procesos de uso de medicamentos provenientes de los EM en el sistema de
empleo de la medicacion desde la prescripcion hasta la administracion de los mismos,

considerados como las causas de los RNM (Amariles et al., 2011, p. 21).

Interacciones medicamentosas: Se manifiestan cuando la accion de un farmaco es modificado
por la manifestacion de otro, especialmente en la terapia conjunta representado un riesgo potencial

en la terapia (Pereira et al., 2013, p. 1).



Sinergismo positivo: Respuesta obtenida por un aumento cuantitativo de la accion farmacoldgica
ya sea positiva 0 negativa debido a la administracion de otro farmaco de forma simultanea

(Consolini y Ragone, 2017, p. 130).

Sinergismo negativo: sinergismo obtenido cuando la administracion simultanea de dos farmacos
en lugar de actuar como sinergistas, se manifestardn como antagonistas competitivos con la

consecuente disminucion de la accion farmacoldgica (Consolini y Ragone, 2017, p. 131).

Induccidn enzimatica: Exposicion a un agente inductor que conlleva a una sintesis mayor de las
enzimas del citocromo P450, presentando como resultado un incremento en la biotransformacion

y la disminucion de la biodisponibilidad, concentracidn plasmaética y el efecto del farmaco
(Fernéndez et al., 2010, p. 1).

Inhibicion enzimatica: Exposicion a un agente inhibidor que conlleva a la reduccion de la
actividad enzimatica, presentando como resultado un incremento de las concentraciones

plasmaticas, efecto farmacoldgico y mayor probabilidad de sobredosificacion e intoxicacién
(Fernéndez et al., 2010, p. 2).

Biodisponibilidad: Concentracion de farmaco que llega de forma inalterada a la circulacion

sistémica (MINSALUD, 2015, p. 1).

Reacciones adversas relacionadas con la medicacion: Respuesta perjudicial ante un farmaco
empleado a dosis normalmente conocidas con fines terapéuticos y que pueden estar relacionadas

con la idiosincrasia del paciente (Amariles et al., 2011, p. 28).

Algoritmo de Naranjo: Algoritmo para establecer la relacion de causalidad entre la

administracion del farmaco y la aparicion de la RAM 0 EAM (Amariles et al., 2011, p. 44).

Error en la medicacion: Evento prevenible que puede originar dafios en el paciente, o conllevar

a un empleo inapropiado de la medicacion, cuando se encuentran bajo el control del profesional



de la salud o del propio paciente principalmente en los procesos de prescripcion, dispensacion y
administracion (Amariles et al., 2011, p. 33).

Resultados negativos asociados a la medicacion: Efectos derivados del uso de medicamentos,

es decir las consecuencias clinicas manifestadas en el paciente (Grupo de investicacion en Atencion
Farmacéutica. Universidad de Granada, 2007, p. 14).
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ANEXOS
Anexo A: Oficio de solicitud de autorizacion emitido al HGOIA

(&)] ESPOCH

\

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO M-

»

GARRERA DEBIOQUIMICGAYEARMAGIA

Fech
Of. No.11. EBQF-FC.2019
Riobamba, enero 09 del 2019

Doctor He
Humberto Navas L.

GERENTE DEL HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA
Presente

De mi consideracidn:

Reciba un atento y cordial saludo de quienes hacemos la Facultad de Ciencias, Carrera de
Bioquimica y Farmacia de la ESPOCH, al tiempo que conociendo su alto espiritu de colaborac.lén
con los Centros de Educacién Superior, le solicito muy comedidamente autorice a‘las sefioritas
Geovanna Lissette Coloma Coloma, con CI. 185027634-4 para el desarrollo de su Proyecto de
Trabajo de Titulacion “IDENTIFICACION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS
ASOCIADOS AL USO DE SULFATO DE MAGNESIO EN ENFERMEDAD
HIPERTENSIVA GESTACIONAL EN PACIENTES HOSPITALIZADAS DEL
HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA” y de la Srta. Fernanda Carolina
Guaygua Silva con CI. 180439681-8 para el desarrollo de su Proyecto de Trabajo de Titulacién
“EVALUACION DELAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN EL AREA DE
CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES DEL HOSPITAL GINECO OBSTETRICO
ISIDRO AYORA™ con la finalidad de realizar el estudio de Farmacia Hospitalaria , autorizando
a quien corresponda preste todas las facilidades necesarias para que la mencionada estudiante
pueda realizar su Trabajo de Titulacion requisito, para poder graduarse, el mismo que esta
aprobado por la Unidad de Titulacién ¥ que tendré como Tutora a la BQF. Gisela Pilco Docente
de la Carrera.

Particular que comunico para fines pertinentes,

Atentamente, XU M isTEmIg vBLIC

Direccién: Panamericana Sur km 1 1/2,  Teléfono: 593 (03) 2998200 ext 166
www.espocheduec  fimacienclas@gmail com Cdigo Postal: EC060155



Anexo B: Oficio emitido al generante del HGOIA

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA — COMITE DE DOCENCIA E INVESTIGACION

ALUD PUBLICA

w

Riobamba, 26 de febrero de 2019

) ﬂ_ PE®) t
DOCTOR W2
(G TG
HUMBERTO NAVAS LOPEZ ; s,

GERENTE

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA

Presente.-

Con un saludo fraterno me dinjo a usted y a la vez pido se me autorice realizar una
investigacion para que pueda realizar mi trabajo de Titulacion requisito para poder graduarme.
El tema de la investigacion es: “Identificacion de los Resultados Negativos asociados al uso
de Sulfato de Magnesio en Enfermedad Hipertensiva Gestacional en pacientes hospitalizadas
del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora™.

Al finalizar el estudio. me comprometo a entregar los resultados obtenidos durante la

investigacion, para que los mismos sirvan a la institucion.

En espera de que este pedido sea atendido favorablemente, me suscribo de usted,

Geovanna Lissette Coloma Coloma
1850276344

Tel: 0984552913

email: geovanna.coloma@espoch.edu.ec

Adjunto:
1. Protocolo de la Investigacion
2. Aval de la Investigacion emitida por la Institucion

Av. Gran Colombia N. 14-66 Y Sodiro
L Teléfono: $93(02)2234520
EL ECUADOR www.hgoia.gob.ec



Anexo C: Aprobacién del protocolo de investigacion
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Memorando Nro. HGOIA - PACG - 1978 o Aol
Quito. 11 de abril del 2019 P~ F-JL—'t

Dr. Humberto Navas L.opez
GERENTE HGOIA

En relacién al protocolo de la investigacion. “IDENTIFICACION DE LOS RESULTADOS
NEGATIVOS ASOCIADOS AL USO DE SULFATO DE MAGNESIO [...]", realizado por la
GEOVANNA LISSETTE COLOMA COLOMA, estudiante de la Carrera de Biogquimica y Farmacia
de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. se sugiere aprobar la investigacion v que la autora
sc comprometa a presentar un cjemplar de la investigacion culminada.

\
)

DA o O 2
Dra. Linda Arturo Delgado

Delegada Asesoria Metodologica
Comité de Docencia e Investigacion

Adj. Protocolo original

~(«)| AR LG Av. Gran Colombia N. 14-66 y Sodiro
; £CUADOR Teléfono: 593(02)2234520

www.hgoia.gob.ec



Anexo D: Acta de confidencialidad
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HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA — COMITE DE DOCENCIA E INVESTIGACION

ACTA DE CONFIDENCIALIDAD

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA

Riobamba, 26 de febrero de 2019

DOCTOR
HUMBERTO NAVAS LOPEZ
GERENTE

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA

Presente. -

Yo Geovanna Lissette Coloma Coloma, con numero de cédula de identidad 185027634-4
estudiante de la carrera de Bioquimica y Farmacia de la Facultad de Ciencias de la Escucla
Superior Politécnica de Chimborazo.

Soy consciente de la importancia de mis responsabilidades en cuanto a no poner en peligro la
mtegridad, disponibilidad y confidencialidad de la informaciéon que maneja el “HOSPITAL
GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA™

Me comprometo a no divulgar, revelar o reproducir por ningin medio la INFORMACION
CONFINDENCIAL y a no utilizarla para cualquier otra finalidad distinta que no sea para la
realizacion del proyecto de investigacion cuyo tema es: “Identificacion de los Resultados
Negativos asociados al uso de Sulfato de Magnesio en Enfermedad Hipertensiva Gestacional
en pacientes hospitalizadas del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora™

Atentamente:

Geovanna Lissette Coloma
C.I: 1850276344
Estudiante
Av. Gran Colombia N. 14-66 Y Sodiro

RERY Teléfono: 593(02)2234520
=Sl i www.hgoia.gob.ec



Anexo E: Declaracion de anonimizacion de datos
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HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA — COMITE DE DOCENCIA E INVESTIGACION

DECLARACION DE ANONIMIZACION DE DATOS

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA

Riobamba. 26 de febrero de 2019

DOCTOR

HUMBERTO NAVAS LOPEZ

GERENTE

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA
Presente.-

Yo, Geovanna Lissette Coloma Coloma, en calidad de investigadora del Trabajo de Titulacion
a realizarse con el tema: “IDENTIFICACION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS AL
USO DE SULFATO DE MAGNESIO EN ENFERMEDAD HIPERTENSIVA GESTACIONAL EN
PACIENTES HOSPITALIZADAS DEL HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA™

Con la finalidad de mantener la confidencialidad de la informacion a obtener de las pacientes
participantes y cumplir con el uso exclusivo de datos para la informacion, emito la siguiente
declaracion de anonimizacion de datos.

Por la presente DECLARO QUE:

I. Para lograr la identificacion y analisis de los datos, se asignara a cada paciente un namero.
con lo que los lectores no conoceran a los participantes.

2. Toda la informacién a obtener de la siguiente investigacion solo podra ser manipulada por
el investigador y la institucion.

3. La informacion a obtener sera de uso tnico y exclusivo para ésta investigacion

4. Lo que hago constar a fin de que el Comité de Docencia e Investigacion del Hospital
Gineco Obstétrico Isidro Avora emita el informe correspondiente.

Atentamente:

Geovanna Lissette Coloma
C.I: 1850276344
Estudiante

Av. Gran Colombia N. 14-66 Y Sodiro
ey Teléfono: 593(02)2234520
SR EISHROET - www_hgoia.gob.ec



Anexo F: Declaracién de uso exclusivo de datos para la investigacion
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HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA — COMITE DE DOCENCIA E INVESTIGACION

DECLARACION DE USO EXCLUSIVO DE DATOS PARA LA INVESTIGACION

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA

Riobamba, 26 de febrero de 2019

DOCTOR

HUMBERTO NAVAS LOPEZ

GERENTE

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA
Presente -

Yo, Geovanna Lissette Coloma Coloma, en calidad de investigadora del Trabajo de Titulacion
a realizarse con ¢l tema: “IDENTIFICACION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS AL
USO DE SULFATO DE MAGNESIO EN ENFERMEDAD HIPERTENSIVA GESTACIONAL EN
PACIENTES HOSPITALIZADAS DEL HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA™

Por la presente DECLLARO QUE:

I. Para lograr la anominizacion de los datos, se asignara a cada paciente un namero, con lo
que los lectores no conoceran a los participantes.

2. [l proyecto antes resefiado anicamente requiere de los siguientes datos:

e Historia clinica del paciente participante previo consentimiento informado
e Resultados de laboratono clinico

* Perfil de seguimiento Farmacoterapéutico

e Formato Kardex .

¢ Formato de reconciliacion de medicamentos

3. Esta informacion sera de uso Gnico y exclusivo para ésta investigacion

4. Lo que hago constar a fin de que el Comité de Docencia e Investigacion del Hospital
Gineco Obstétrico Isidro Ayora emita el informe correspondiente.

Atentamente:

Geovanna Lissette Coloma
C.1: 185027634-4
Estudiante
Av. Gran Colombia N. 14-66 Y Sodiro
FETUE Teléfono: 593(02)2234520
— www.hgoia.gob_ec



Anexo G: Consentimiento Informado

HOSPITAL GINECO OBESTETRICO ISIDRO AYORA — COMITE DE DOCENCLA E INVESTIGACION

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA
CONSENTIMIENT O INFORMADO

Estimada participante,
Al zer una estudiante egresada de la carrera de Bioguimica v Farmacia de la Escuela Superior
Politécnica de Chimborazo. Como participante del programa de titulacion del comité de
docencia de la institucion, se prosigue a detallar la informacion general sobre el estudio a
realizar, este proceso serd relevante para su posterior consentimiento v ejecucion del estudio.

INFORMACION GENERAL DEL ESTUDIO:

Nombre del investizador principal: Geovanna Lizsette Coloma Coloma

Centro de investizacion: Hospital Gineco Obstétrico Isidro Avora

PARTE I: INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

1. Titulo de la investigacidn:
IDENTIFICACION DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS AL USO DE
SULFATO DE MAGNESIO EN ENFEEMEDAD HIPERTENSIVA GESTACIONAL EN
PACIENTES HOSPITALIZADAS DEL HOSPITAL GINECO OBSTETRICO ISIDRO
AYORA

2. Objetivo de la investigacion:
El objetive de la investigacion es identificar los resultados negatives asociados a la
medicacién relacionados al manejo farmacoterapéutico de Sulfatc de Magnesio en
enfermedad hipertensiva en el embarazo en pacientes hospitalizadas en el Hospital Gineco
Obstétrico Izidro Avora en el periodo mavo-julio 2019,

3. ;Qué se propone en este estudio?
Para la gjecucidn de la investizacion se propone realizar una revision diaria de todas las
historias clinicas, formato Kardex, formatoe de reconciliacién de medicamentos v del perfil
farmacoterapéutico de las participantes hospitalizadaz con  diagnostico positive de
preeclampsia con la finalidad de identificar todos los posibles problemas relacionados con la
tmedicacion v posibles resultados negativos.

4. ;Como se seleccionan a los pacientes?
Laz pacientez serdan seleccionadas en base al diagnostico positive de preeclampsia v
cumplimiento con los reguisitos relevantes para la realizacidn del estudio, se tomara en cuenta
disponibilidad del érea de hospitalizacion del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Avora.

&. Cantidad v edad de los participantes:
La cantidad estimada de participantes sera de 150 pacientes, en baze al cumplimiento con los
criterios de inclusion

6. Tiempo requerido:
El tiempo estimado serd tomado en cuenta en base a los dias de hospitalizacion de la paciente.

7. Riesgos v beneficios:
El estudic no conlleva ningin riesgo, el paciente podra obtener como beneficio la
optimizacidn del tratamiento farmacoterapéutico, reduciendo el riesgo de aparicion de
resultados negativos asociados al uso del sulfato de magneszio en el tratamiento preventivo de
eclampsia.

8. Compensacidn:
No se brindard ninguna compensacion econdmica por parficipar.

9. Confidencialidad:
El proceso de investigacion seri estrictamente confidencial. Su nombre no sera empleado en
ningin informe cuando los resultados de la investigacion sean publicados.
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10. Participacion voluntaria:
La participacion por parte de las pacientes que cumplan con los requisitos de la investigacion
zerd estrictamente voluntaria

11. Derecho de retirarse del estudio:
La participante tendra el derecho de retirarse de la investizacion en coalquier momento. No
existira ningun tipo de sancion o represalias.

12. A guien contactar en caso de preguntas:
Investigador (a): Lissette Coloma
Celular: 0984552913

Si desea participar en el estudio, favor llenar el talonario de autorizacidn y devolver el
formulario al investigador.

AUTORIZACION
Fecha: [/ /
= N
con documento de identidad C.I. ... s Certifico que he sido

mformado (2) con la claridad v veracidad debida respecto al proyvecto de investigacion de la Srta.
Geovanna Lissette Coloma Colomaen el cual me ha solicitado participar; que actud consecuente,
libre y voluntariamente como colaborador, contribuyendo a este procedimiento de forma activa.
Declaro que no estoy participando en otro proyecto de investigacidn en este momento, ni lo he
hecho en los seis meses previos, a la firma de este consentimiento informado.

Soy conocedor (a) de la autonomia suficiente que poseo para retirarme u oponerme al ejercicio
académico, cuando lo estime conveniente sin que afecte en ninguna manera mi cuidado médico.
QQue se respetari la buena fe, la confiabilidad e intimidad de la informacion por mi suministrada,
lo mismo que mi seguridad fisica

Firma de la participante

Numero de contacto de la participanite

[ Investigador |

He dado lectura v he aclarade las dudas generadas por el participante del documento de
consentimiente informado. Confirmo gque la participante ha dado consenfimiente libre y
veluntariamente.

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento
Informado. (Previa solicitud de la participante)

[

Firma de la Investigadora Fecha

Cédula de ciundadania

Av. Gran Colombia N. 14-66 Y Sodiro
Teléfono: 393(02)2234520
www heola gob ec



Anexo H: Perfil de evaluacion de PRMs

PERFIL DE EVALUACION DE PRM

GENERICO

PRM
BACENTE AL | EMBARAZD | GESTA | ETHIA | DIAGNOATICD GRUMDE TOTALES JENTIFICADD AL AN
FECHA INGRESD! FECHA EGRESD {BSERVACIONES PES TALLE M.
PERFIL HEMATICO
PERFIL
SIGNOS VITALES/ REFLEIDS PERFIL HEPJ':l'I'IED PERFIL RENAL INFECCIOSO OTROS
A
rEca | W | TA| o m| | s02 | moms | | ast| | 67 | oW | uRen | cee | dRica| proTTT | DR Bh | HT | PLAQ | LEUCOCMOS | PCR | PCT | MAGNESEMIA
MANEJO FARMACOLOGICO: SULFATO DE MAGNESIO
MF | FECHAINICIO HORA DOSIS DE CARGA DOSIS MANTENIMIENTO TOTAL DEHORAS GRAMOS TOTALES
Indicacion Farmaco Dia: Dia: Dia: Di: Dia: |Dia: |Dia: |Dia: Dia: Dia: Dia:
HORA HORA: |[HORA: [HORA: |HORA: [HORA: |HORA: |HORA: |HORA: |HORA: |HORA:
INGRESO
N DOSIS/PAUTA




INTERACCION

MEDICAMENTOS

DESCRIPCION

IDOCTUS

DRUGS

MEDSCAPE

GRAVE

MODERADA

LEVE

TRODEPRM

IRNTIFCADO

DESCRIBCION

)|

o

LK

RV

Y

Pl

Manfectalo | Nomaufistado

i

Nomanfetads

Mifetafo

Vonmfeady | Nty

Nomanfetads

Manifitafo

Nomafateho

Manfesado

Nomanfeteds

Admimsracion
eiriea ds
medicametto

Comervaciin
inadcuata

Confrandicacion

Dusi-pata
duraccn
inadcuada

Duplieded

Ermoresenla
dipensaccn

Emoreg g
preserpeiin

ncteimieto

nteracciones

Reaceitn
Adversa

Otros
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PERFIL DE EVALUACION DE PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL USO DE MEDICAMENTOS ¥ RESULTADOS NEGATIVOS ASOCTADOS

TIPODEPRM 1

2 k] 4 5 [ 7 3
Administracién | Administracion de
errénea de Hepatotoxicos
medicamento PARACETAMOL
Administracion de
Nefrotoxicos
Dosis 24h

Horas de Infusion

Dosis total

Dosis-pauta y/o
duracién Sobredosificacion
inadecuada

Exror en 1a dosis
de carga

Error en la dosts
de mantenimiento

Losarta-
Ketorolaco

Hidralazina-
Ketorolaco

Hidralazina-
Thuprofeno

Atenolol-

S
Contraindicacién Ketorolaco

Amlodipino-
Ketorolaco

Amlodipino-
Thuprafeno

TOTAL

Sulfato-
Betametasona

Sulfato-
Sevoflurano

Sulfato-
Amlodipino

) Sulfato-
Inferaccions | Nifediping

selacion Sulfato-
directa Tramadol

MgS04 Sulfato-
Furosemida

Sulfato-
Fluconazol

Sulfato-
Ondansetron

Sulfato-
Rocuronio

TOTAL




Hidralazina-
Dexametasona

Hidralazina-
Fentanilo

Hidralazina-
Interaccion | Betametasona
Hidralazina

TOTAL

Losartan-
Espironolactona

Losartan-
Furosemida

Losartan-
Dexametasona

Inferaccion. | LOsartan-
Losartan | Alprazolam

Losartan-
Fentanilo

Losartan-
Cloruro de
Potasio

TOTAL

Atenolol-
Ampieilina

Atenolol-
Amlodiping

Interaceion Atenolol-
Atenolol Featanilo

Atenolol-
Noradrenalina

Atenolol-Morfina

Atenolol-
Lidocaina

Atenolol-
Dexametasons

TOTAL

Amlodipino-
Gluconato de
Potasio

Amlodipino-
Dexametasona

Amlodipino-

Interaccifn Feataailo

Amlodipine | Amlodipino-
Morfina

Amlodiping-
Sevoflurano

TOTAL

Nifedipitio-
Betametazona

Nifedipitio-
Rocuronio

Interaccidn Nifedipinio-
Nifedipino Dexametasona

Nifedipinio-
Morfina

Nifedipinio-
Sevoflurano

Nifedipinio-
Ranitidina

TOTAL
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Anexo J: Perfil de evaluacion de RAMs

objetivas?

ALGORITMO DE NARANJO SIINONO SABE| EAMI | EAM2 | EAM3

1| jBisten informes previos acerca de esta reaccion? Hi 0 0

2| H acontecimisnto adverso japarecid después de que | 2| -1 0
aministrara el farmaco sospechoso?

3| 1a reaceion adversa jmejoro  interrumpir el tratamiento, 0| 1| O 0
cuando se administro wn antagonista especifico?

4 | jReaparecio |3 reaccion adversa cuando se vohvio a administrar| 2| - 0
¢l farmaco?

3| {Hay ofras causas (distintas de 2 administracion del farmaco) | 1| 42 0
que pudan por 5i mismas haber ocasionado [a reaccion?

8 | ;Aparece de nuevo la reaccion a administrar placebo? 1] 4 0

7| i8¢ ba detectado el farmaco en sangre (o en otros umores)en | 41| 0 0
I3 Concentacion cuya tocidad es conocida?

8| ;Aumento la gravedad de [ reaccion o aumentarse la dosis 0| 41| 0 0
disminuyo &l reducirlz?

9| ;Habia sufrido el paciente wna reaccion similar &l mismo| 41| 0 0
farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion previa?

10| ;S¢ confirmd el acontecimiento adverso mediante proebas| 41| 0 0

TOTAL

RAM Definitiva: PUNTUACION >0
RAM Probable: PUNTUACION 58
RAM Posible:  PUNTUACION 14
RAM Dudosa:  PUNTUACION <0




