INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 2. En gestantes con hipertension gestacional leve con o sin preeclampsia, ése deberia
brindar antihipertensivos?

Introduccion

La hipertensién arterial leve se refiere a una medida de la presion sistélica (PAS) 140 a <160 mmHg
y/o presidn arterial diastdlica (PAD) 90 a <110 mmHg tomadas con al menos 4 horas de diferencia (6).

La hipertensidn gestacional, es un factor de riesgo para desarrollo de preeclampsia, y la preeclampsia
sin criterios de severidad, cuando no esta ligada a alguin otro dafio de érgano blanco es considerada
el paso previo a la preeclampsia con criterios de severidad, eclampsia o sindrome HELLP (6).

Por ende, el GEG consideré importante evaluar la eficacia y seguridad de los farmacos
antihipertensivos sobre el desarrollo de complicaciones maternas y neonatales en gestantes con
hipertension gestacional.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente /

| i0 D |
PICO N° Problema ntervencion Comparador esenlaces

e Mortalidad Materna
e Mortalidad Perinatal
e Eclampsia

e Sindrome HELLP

e Ingreso a UCI o ventilacidon
Gestantes con

. . mecdnica (materna o
hipertensién
tacional | Control neonatal)
estacional leve - . :
2 g Antihipertensivos Placebo e Preeclampsia Leve o Severa

con o sin

preeclampsia No antihipertensivos | e Hipertensidn severa

e Retardo en crecimiento
intrauterino (RCIU)

e Puntaje Apgar

e Edad gestacional al parto

e Peso al nacer

e Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y se hallé que la GPC
realizada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2020 (40) y la GPC del Instituto Nacional
Materno Perinatal (INMP) del 2017 (41) realizaron busquedas sistematicas para responder a esta
pregunta.

La GPC de la OMS actualizé una RS previamente realizada por el grupo de trabajo de Embarazo y Parto
de Cochrane. Dicha RS se publicé en 2018 (42), pero la busqueda fue actualizada al 2019 a pedido de
dicho grupo elaborador.

Asi mismo, la GPC del INMP (41) también usd la RS realizada por el grupo Cochrane, pero una version
previa del 2014. El grupo elaborador de esa GPC actualizd la busqueda a diciembre de 2016.

El GEG considerd la evidencia presentada por la RS realizada por el grupo de trabajo de Embarazo y
Parto de Cochrane y actualizada al 2019 presentada por la GPC de la OMS (40), es lo suficientemente
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actual y no se realizé una busqueda de RS de novo. A continuacién, se resumen las caracteristicas de

dicha RS:
. Fecha de la Numero de estudios que Desenlaces criticos o
Puntaje en . .
RS busqueda responden la pregunta de importantes que son
AMSTAR-2 o . . .
(mes y afio) interés evaluados por los estudios
e Mortalidad materna
e Mortalidad Perinatal
e Eclampsia
¢ Sindrome de HELLP
Septiembre de ® Preeclampsia Severa
2017 e Proteinuria/preeclampsia
Abalos 2018 — 14/16 Actualizada cg * Hipertension Severa
OMS 2020 por grupo e Admision a UCI — neonatal
elaborador de e Pequefio para edad
OMS a 2019.

gestacional (PEG)
e EA: Maternos
e EA: Hipoglicemia neonatal
e EA: Bradicardia neonatal
e EA: Ictericia neonatal

Evidencia por cada desenlace:

PICO 2: Antihipertensivo vs control vs placebo:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad materna:
o Para este desenlace se conté con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017

(41).

o Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientemente.

o Paraeste desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyd 5 ECAS (n=525). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:

o Lapoblacion fueron gestantes con hipertension gestacional leve (PS de 140 a 159 mmHgy una
PD de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).

o Laintervencién fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas [metildopal], beta
bloqueadores [oxprenolol, metropolol], bloqueadores de canales de calcio [nimodipino])

o El comparador fue placebo o no uso de antihipertensivos.

o Mortalidad materna fue definido como el fallecimiento de la gestante.

o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue reciente (2019).

e Mortalidad perinatal:
o Para este desenlace se conté con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017

(41).

o Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientemente.
o Paraeste desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyd 22 ECAS (n=2517).
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o La poblacién fueron gestantes con hipertensién leve (PS de 140 a 159 mmHg y una PD de 90
a 109 mmHg), crénica o gestacional con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).

o La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

o El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

o Muerte perinatal fue definida como la suma de dbitos fetales (muerte fetal después de las 24
semanas de gestacidn) y muertes neonatales (durante la primera semana de vida).

o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Eclampsia:

o Para este desenlace se conté con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

o Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientemente.

o Paraeste desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyd 7 ECAS (n=713).

o La poblacidén fueron gestantes con hipertensién leve (PS de 140 a 159 mmHg y una PD de 90
a 109 mmHg), crénica o gestacional, con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).

o La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio).

o El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

o Eclampsia fue definida como la presencia de estados convulsivos.

o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Sindrome HELLP:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizo6 su
busqueda mas recientemente.

Para este desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyé 3 ECAS (n=332).

La poblacién fueron gestantes con hipertensién leve (PS de 140 a 159 mmHg y una PD de 90
a 109 mmHg) y proteinuria (un criterio de preeclampsia).

La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

Sindrome HELLP se define por la presencia de hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y
plaguetas bajas.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Preeclampsia severa:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realiz6 su
busqueda mas recientemente.

Para este desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyo 3 ECAS (n=416).

La poblacion fueron gestantes con hipertension gestacional leve (PS de 140 a 159 mmHgy una
PD de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
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La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

Preeclampsia severa fue definida como hipertension severa con proteinuria 2+ omds,02go
mas/24 horas, con o sin otros signos de sintomas, o como hipertensién moderada con
proteinuria 3+ o mas. El sindrome de hemdlisis, enzimas hepdticas elevadas y plaquetas bajas
(HELLP) es una forma de preeclampsia severay, por lo tanto, se incluyé aqui como una medida
separada. También se incluyeron los ensayos que informaron sobre eclampsia inminente, o
en los que la definicién de preeclampsia grave no estaba clara también se incluyeron.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Proteinuria/preeclampsia:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientemente.

Para proteinuria/preeclampsia, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyd 23 ECAS (n=2851).

La poblacién fueron gestantes con hipertension leve (PS de 140 a 159 mmHg y una PD de
90 a 109 mmHg), crdnica o gestacional, con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).
Proteinuria/preeclampsia es definida como nueva proteinuria (1+ o mas o 300 mg/24 horas).
El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Hipertension Severa:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizo su
busqueda mas recientemente.

Para este desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyo 20 ECAS (n=2558).

La poblacién fueron gestantes con hipertensién leve (PS de 140 a 159 mmHg y una PD de 90
a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).

La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

Hipertension severa se definié como presion arterial sistélica de 170 mmHg o mas, o presién
arterial diastdlica de 110 mmHg o mas. También se incluyeron los ensayos en los que la
definicidn de hipertensidn grave no estaba clara, o en los que el valor de corte era hasta 10
mmHg inferior.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Admisién a UCI Neonatal:
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Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientemente.

Este desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyé 10 ECAS (n=1570).

La poblacién fueron gestantes con hipertension leve (presién sistolica de 140 a 159 mmHg
y una presion diastoélica de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Pequeio para edad gestacional:

O

Para este desenlace se conté con dos RS: La RS de Abalos 2018 (42) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de Abalos 2018 (42), debido a que realizé su busqueda
mas recientemente.

Este desenlace, la RS de Abalos 2018 (42), incluyé 21 ECAS (n=2686).

La poblaciéon fueron gestantes con hipertensién leve (PS de 140 a 159 mmHg y una PD de 90
a 109 mmHg) crdnica o gestacional, con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).

La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Efectos adversos en la madre:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientemente.

Para este desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyo 7 ECAS (n=713).

La poblacién fueron gestantes con hipertension leve (presién sistolica de 140 a 159 mmHg
y una presion diastoélica de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

Los efectos adversos se definieron como cualquier evento secundario o adverso serio
reportado.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Efectos adversos: Hipoglicemia neonatal

O

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).
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Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientemente.

Para este desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyd 6 ECAS (n=713).

La poblacion fueron gestantes con hipertension leve (presidn sistdlica de 140 a 159 mmHg y
una presion diastdlica de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

Los efectos adversos se definieron como cualquier evento secundario o adverso serio
reportado.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

e [Efectos adversos: Bradicardia neonatal

O

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientemente.

Para este desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyo 3 ECAS (n=418).

La poblacion fueron gestantes con hipertension leve (presidn sistdlica de 140 a 159 mmHg y
una presion diastdlica de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

Los efectos adversos se definieron como cualquier evento secundario o adverso serio
reportado.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

e [Efectos adversos: Ictericia neonatal

O

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

Se decidié tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizo su
busqueda mas recientemente.

Para este desenlace, la RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyo 3 ECAS (n=529).

La poblacion fueron gestantes con hipertension leve (presidn sistdlica de 140 a 159 mmHg y
una presion diastdlica de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafilo).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo (placebo o control).

Los efectos adversos se definieron como cualquier evento secundario o adverso serio
reportado.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente (2019).

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):
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Autores: GPC OMS 2020 — Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:

® Mortalidad materna: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Mortalidad Perinatal: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Eclampsia: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Sindrome HELLP: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Preeclampsia Severa: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Pproteinuria/Preeclampsia: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Hipertension Severa: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Admision a UCI neonatal: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Ppequeiio para edad gestacional: RS Abalos 2018
® Efectos adversos maternos: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Efectos adversos - Hipoglicemia neonatal: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Efectos adversos - Bradicardia Neonatal: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Efectos adversos — Ictericia neonatal: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
Beneficios:
Numero Efecto . .
PSR y Tipo de e Antihipertensivo relativo Pl Certeza Importancia
. . o
(outcomes) estudios antihipertensivo (IC 95%) (1C 95%)
. RR 1,11 000
Mortalidad o o 0 menos por 1000 o
materna SECA 1/236 (0,4%) 2/289 (0,7%) (%i)a (3menos a 26 mas) | MUY BAJaeee [ CRITICO
. RR 0,89
Mortalidad | 5 eca | 37/1207(3,1%) | 33/1310(25%) | (0563 3 menos por 1000 | @O0 | cpirieo
perinatal 1.41) (13 menos a 13 mas) BAJAab
RR 0,52 7 menos por 1000
Eclampsia 7 ECA 5/348 (1,4%) 2/365 (0,5%) (0,13 a (12 menos a 15 GBOO(?d CRITICO
2,06) mas) MUY BAJAb<
, RR 1,06 2 mas por 1000
Z'Eirs me 3ECA | 6/167(3,6%) 6/165 (3,6%) (0322 (24 menos a @OOQC CRITICO
3,50) 90 més) MUY BAJA>>
s RR 1,01 3 mas por 1000
C‘é:“:e'g::tal 10ECA | 220/774 (28,4%) | 226/796 (28,4%) | (0,83 a (48 menos a G%BEBOE CRITICO
1,22) 63 mas) MODERADA
Pequefio RR 0,96
para edad 21ECA 1(911/ 23/7)6 2&3/ 21:;? (0,783 (:3"'“:2:35":;;’&22) @OOQ IMPORTANTE
gestacional e o270 1,18) MUY BAJA®
. RR 0,56 33 menos por 1000
Egiszmps'a 3ECA | 14/185(7,6%) | 8/231(3,5%) (0,15a (64 menos a 77 $009c IMPORTANTE
2,02) mas) MUY BAJA2b:
L RR 0,92 15 menos por 1000
P:Ztei'lzum”asi/a 23 ECA 2(51;/ g‘;ﬁ 2(5117/ 25)6 (0,75 a (46 menos a 26 ®DOO | \vportante
p p 2% ,0% 1,14) més) BAJA 28
. L RR 0,49 101 menos por 1000
:'e's:::e”s"’“ 20 ECA 2(4129/ g/z)z 125/1336(9,4%) | (0,402 (119 menos a G%BEBOE IMPORTANTE
1S 0,60) 79 menos) MODERADA
Dafos:
Numero Efecto . .
Desenlaces . No - . . Diferencia .
e —— y Tipo de antihipertensivo Antihipertensivo relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios P (IC 95%) ?
Efectos RR 1,99 83 mas por 1000 @@OO
adversos 11 ECA 39/466 (8,4%) 69/468 (14,7%) (0,89 a (9 menos a . CRITICO
maternos 4,43) 287 mas) BAJA®
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. . . RR 0,77 25 menos por 1000
:;‘:)‘:]i'gfm'a 6ECA | 48/442(10,9%) | 38/520(7,3%) (0,51a (53 menos a EB@QhO CRITICO
1,15) 16 mas) BAJA®
. . RR 1,28 19 mas por 1000
g;?)‘:]';:f'a 3ECA | 14/210(6,7%) | 27/208(13,0%) | (0,31a (46 menos a @OOQ_ CRITICO
5,24) 283 mas) MUY BAJA =+
- RR 0,78 51 menos por 1000
':;2:;';' 3ECA | 62/269 (23,0%) | 47/260(18,1%) | (0,53 a (108 menos a EB@QQ CRITICO
1,15) 35 més) BAJA®

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. La mayor parte del efecto combinado proviene de estudios con riesgo de sesgo moderado o alto, pero sin una proporcion sustancial (< 50%) de estudios
con alto riesgo de sesgo.

b. Amplio intervalo de confianza que incluye un beneficio apreciable tanto para los farmacos antihipertensivos como para el placebo/no tratamiento.

c. Pocos eventos (< 30)

d. La mayor parte del efecto combinado proviene de estudios con riesgo de sesgo moderado o alto, pero con una proporcidn sustancial (> 50%) de estudios
con alto riesgo de sesgo.

e. Se decidié disminuir dos niveles por riesgo de sesgo debido a que la mayoria de los estudios incluidos tienen alto riesgo de sesgo en cudnto a cegamiento
de evaluador y generacién y ocultamiento de secuencia aleatoria

f. Se decidié disminuir un nivel por evidencia indirecta debido a que algunos lo estudios incluyen mujeres con hipertension crénica, cuyo tratamiento inicié
antes de las 20 semanas de gestacion.

g. Se decidid disminuir la certeza de la evidencia debido a posible sesgo de publicacion. Hay asimetria en el funnel plot, y una heterogeneidad estadistica
sustancial (i = 35%) que indica un posible sesgo de publicacién que favorece a los antihipertensivos.

h. Amplio intervalo de confianza que cruza la linea de no diferencia entre intervenciones, e incluye un beneficio apreciable para el placebo/no tratamiento.
i. Amplio intervalo de confianza que cruza la linea de no diferencia entre intervenciones, e incluye un beneficio apreciable para los farmacos antihipertensivos.
j. Heterogeneidad estadistica severa e inexplicable (i > 60%), que podria explicarse por las diferentes intervenciones, sin embargo, los estudios son demasiado
pocos para realizar

analisis de subgrupos.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 2: En gestantes con hipertension leve con o sin preeclampsia, ése deberia brindar

antihipertensivos?

Poblacion:

Gestantes con hipertension gestacional leve con o sin preeclampsia

Intervencion y comparador:

Antihipertensivos (nifedipino/metildopa) vs placebo/control

Desenlaces principales:

. Criticos:

. Mortalidad Materna

. Mortalidad Perinatal

. Eclampsia

. Sindrome HELLP

. Ingreso a UCI o ventilacion mecanica (materna o neonatal)
. Importantes:

. Preeclampsia Leve o Severa

. Hipertension leve o severa

. RCIU

. Puntaje Apgar

. Edad Gestacional al parto

. Peso al nacer

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacién clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oTrivial p La evidencia sefiala que el uso de
® Pequeiio Desenlaces Nu‘mero i Efec'to Diferencia antihipertensivos en esta poblacion

Tipo de relativo . .
oModerado (outcomes) X (1C 95%) disminuye el riesgo de desarrollar
o Grande estudios (1c 95%) hipertensién severa. Sin embargo, no
o Varia muestra beneficios en términos de
0 Se desconoce Mortalidad 5 ECA ?g ;'é]':' 0 menos por 1000 mortalidad materna o perinatal,
materna 7'02) (3 menos a 26 mas) desarrollo de preeclampsia severa,
! eclampsia, sindrome de HELLP ni otras
RR 0.89 desenlaces maternos y perinatales
Mortalidad ! 3 menos por 1000 priorizados.
) 22 ECA (0,56 a ) .
perinatal 1.41) (13 menos a 13 mas) Por ende, el GEG considera que los
! beneficios de esta terapia son
RR 0,52 7 menos por 1000 pequenos.
Eclampsia 7 ECA (0,13 a (12 menos a 15
2,06) mas)
Sindrome RR 1,06 2 mas por 1000
3 ECA (0,32a (24 menos a
HELLP 3,50) 90 més)
L RR 1,01 3 mas por 1000
Admision a UC| 10 ECA (0,83 a (48 menos a
neonatal 1,22) 63 mas)
Pequefio para RR 0,96
edad 21ECA | (0,78a 6 menos por 1,000
R (33 menos a 27 mas)
gestacional 1,18)
Preeclampsia RR 0,56 33 menos por 1000
Severa 3 ECA (0,15a (64 menos a 77
2,02) mas)
Proteinuria / RR 0,92 15 menos por 1000
. 23 ECA (0,75 a (46 menos a 26
preeclampsia 1,14) mas)
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Hipertensién RR 0,49 101 menos por 1000
20 ECA (0,40 a (119 menos a
severa 0,60) 79 menos)
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande , En base a la evidencia, el uso de
Numeroy Efecto 5 . L K )
o Moderado Desenlaces ) ) Diferencia antihipertensivos en esta poblacién no
o Tipo de relativo .
o Pequeiio (outcomes) X (1IC 95%) aumenta el riesgo de eventos adversos
® Trivial estudios | (IC95%) maternos ni perinatales.
o Varia J Por ende, el GEG considera que los
o Se desconoce Efectos RR 1,99 83 mas por 1000 dafios de esta intervencion son
adversos 11 ECA (0,89 a (9 menos a triviales.
maternos 4,43) 287 mas)
Hipoglicemia RR 0,77 25 menos por 1000
6 ECA (0,51a (53 menos a
neonatal 1,15) 16 mas)
) . RR 1,28 19 mas por 1000
Bradicardia 3ECA (0,31a (46 menos a
neonatal 5,24) 283 mis)
ctericia RR 0,78 51 menos por 1000
3 ECA (0,53 a (108 menos a
neonatal 1,15) 35 mas)

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio

® Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Evidencia Consideraciones adicionales
Entre los outcomes criticos, se
Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia considerd el que tuvo menor certeza
de evidencia (muy baja).

Mortalidad materna ®OC0O CRITICO

MUY BAJA b ©

©eO0O )

Mortalidad perinatal BAJA2b CRITICO
Eclampsia ®O00 CRITICO

MUY BAJAbed
Sindrome HELLP SOCO CRITICO

MUY BAJAb.©
Admisién a UCI 000 CRITICO
neonatal MODERADO ?
Peque.no para edad 000 IMPORTANTE
gestacional MUY BAJA ef
Preeclampsia Severa ®OOO IMPORTANTE

MUY BAJA b €
Protelnurla/ ODOO IMPORTANTE
preeclampsia BAJA &
Hipertension severa @69690 IMPORTANTE

MODERADA?
Efectos adversos o0 CRITICO
maternos BAJA2h
Hipoglicemia neonatal GBGBOO CRITICO

BAJA2h
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Bradicardia neonatal GBOOO CRITICO
MUY BAJA2bi
Ictericia neonatal ®®OO CRITICO
BAJA#i

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG considerdé que los desenlaces
evaluados son importantes para los
pacientes; sin embargo, algunos
desenlaces a largo plazo que también
pueden ser importantes para los
pacientes como desarrollo de
hipertensidn crénica, entre otras no se
han evaluado.

Por ende, el GEG considera que
probablemente si se han considerado
todos los desenlaces importantes para
los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador

o Probablemente favorece al
comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece a
la intervencién

o Favorece a la intervencion
o Varia

o Se desconoce

El GEG considera que a pesar de que
no haya evidencia de dafios, los datos
tampoco revelan beneficios
significativos. Por lo que el GEG
considerd que el balance de efectos no
favorece a la intervencion ni al
comparador.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador (no dar):

Metildopa: en promedio 1000 mg diario
- Metildopa 250 mg tab = 0,22 x 4 = 0,88 diario
- En un mes de tratamiento = 0,88 x 31 = 26,4 soles
- Un mes de tratamiento para todas las gestantes con preeclampsia =
26,4 x 28 303 (4% de nacimientos del 2019) = 747 197 soles.

Nifedipino: en promedio 30 mg diario
- Nifedipino 30 mg tab = 0,13 x 1 = 0,13 diario
- En un mes de tratamiento = 0,13 x 31 = 4,03 soles
- Un mes de tratamiento para todas las gestantes con preeclampsia =
4,03 x 28 303 (4% de nacimientos del 2019) = 114,061 soles.

Fuente:

- Observatorio de DIGEMID

- SANCHEZ, Sixto E.. Actualizacion en la epidemiologia de la preeclampsia: update. Rev. peru. ginecol.
obstet. [online]. 2014, vol.60, n.4 [citado 2021-04-30], pp.309-320. Disponible en:
<http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=52304-
51322014000400007&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 2304-5132.

Tomando en cuenta la informacién de

costos, el GEG considera que la
intervencion conllevaria costos
moderados.

Equidad:

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencidn en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas que viven en contextos

rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente

Debido a que la intervencion no
muestra efectos significativos sobre la
poblacién objetivo, el GEG considera
que dar la intervencion
probablemente reduciria la equidad,
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incremente la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

dado que se invertiria dinero que
pudiera haber sido usado para otras
intervenciones que si han demostrado
un beneficio significativo sobre la
poblacién objetivo.

Aceptabilidad:

éLaintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
e®Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG considera
que alguna parte del personal de salud
aceptaria el uso de esta intervencion
debido a su efecto sobre la
hipertensién arterial; sin embargo,
otro grupo, no aceptaria la
intervencion debido a que no muestra
otros beneficios significativos.
Pacientes: Debido a que |Ia
intervencion no presenta beneficios
en desenlaces importantes para los
pacientes, e implica consumir otra
pildora diaria durante el embarazo,
probablemente las pacientes no lo
acepten.

El GEG considerd que probablemente
no seria aceptada.

Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Debido a que la intervencion implica el
uso de farmacos que estan disponibles
en EsSalud y son de uso regular en
otras poblaciones, la intervencién si
seria factible.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Resumen de los juicios:

PREGUNTA ES SOBRE
USAR O NO UNA
INTERVENCION

dela
intervencion

contra de la
intervencion

favor de la
intervencion

fuerte a favor de
la intervencion

JuUICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N . - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningu tudi
Muy baja Baja Moderada Alta |ngun és udio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE Favorece al robablemente . ° av0r¢.3?e a. a robablemente Favorece a la , Se
. favorece al intervencion ni al favorece a la . L, Varia
BENEFICIOS / DANOS comparador . ., intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e.uhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable'mente Problab!emente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robapiemente Probablemente si i Varia ©
no desconoce
Probablemente 3 ; 3 Se
FACTIBILIDAD No Probablemente si Si Varia
no desconoce
RECOMENDACION L . -
Recomendaciéon [ Recomendacién Recomendacién i
FINAL: SI LA .. . Recomendacion .
fuerte en contra condicional en condicional a No emitir

recomendacion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

recomendacion en contra de su uso.

Fuerza: Debido a que la evidencia es de muy baja
certeza y que futuros estudios podrian modificar la
evidencia, ademas que si seria factible y los dafios
triviales, el GEG consideré6 emitir una
recomendacion condicional.

antihipertensivos.

. s Recomendacion
recomendacion

Direccidon: Debido a que se consideré que los
beneficios de dar antihipertensivos en gestantes . L
. iy . | En  gestantes con hipertensiéon
con hipertension gestacional leve, con o sin ; . .
. - gestacional leve con o sin preeclampsia

preeclampsia, son pequefios y los costos . .

o sugerimos no brindar

moderados, el GEG consider6 dar una

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia: Muy baja

(CFISISIS))
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Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El GEG, considerd importante realizar un
punto de buena practica clinica en cuanto
a la referencia o traslado de las gestantes
con hipertension gestacional leve con o sin
preeclampsia o con hipertensién croénica.
Asi como lo sefialado en la GPC de Nueva
Zelanda 2018 (36), estas mujeres deben ser
referidas a un establecimiento que cuente
con médico especialista gineco-obstetra y
con laboratorio equipado para realizar
pruebas diagndsticas con el fin de lograr un
adecuado control de su condicién.

En gestantes con hipertensidn gestacional leve
con o sin preeclampsia, o con hipertension
cronica, se debe realizar referencia a
establecimiento de salud con capacidad
resolutiva (nivel Il o Ill).

El GEG considera que algunas mujeres con
diagndstico de preeclampsia sin criterios
de severidad, que cumplan ciertos
criterios, pueden ser controladas de
manera ambulatoria con el fin de disminuir
el estrés y ansiedad creada por la
hospitalizacion (43).

Las mujeres con diagndstico de preeclampsia
sin criterios de severidad podrian ser atendidas
de manera ambulatoria solo si se determina, a
criterio médico, que la gestante se encuentra
estable y que tenga acceso a medio de
transporte adecuado que garantice
desplazamiento facil y rapido al establecimiento
de salud con capacidad resolutiva (nivel Il o Ill)
al presentarse un signo de alarma.

Debido a que las mujeres con hipertensién
gestacional leve, preeclampsia sin criterios
de severidad, o con hipertension crénica
presentan un  mayor riesgo de
complicaciones maternas y neonatales, el
GEG considera que el monitoreo de Ia
condicién debe ser mas frecuente que lo
normal (36), y propone que el control
prenatal sea de manera semanal, la
evaluacion de la condicion materna y del
bienestar fetal sea frecuente(7, 44),
independientemente la edad gestacional.

Las mujeres con hipertension gestacional leve,
preeclampsia sin criterios de severidad, o con
hipertensidon crénica y manejo ambulatorio
deberan tener controles prenatales,
idealmente, cada semana, y se le deberan
realizar pruebas de laboratorio para valorar el
empeoramiento de la condicion materna
(proteinuria, creatinina sérica, recuento de
plaguetas, enzimas hepaticas, LDH, entre otros)
asi como evaluaciones ecograficas para valorar
condicidn fetal de manera regular.

El GEG considerd necesario incluir un punto
de BPC sobre la correcta técnica de toma
de presion arterial, siguiendo las directrices
del American College of Obstetricians and
Gynecologists (7) y del Hypertension
Canada guidelines (45) y de la Federacion
Internacional de Gineco Obstetras (FIGO)
(2), dado que la evaluacidon de este criterio
es esencial para esta condicion.

En gestantes con hipertension gestacional,

hipertensén crdnica, o preeclampsia con o sin

criterios de severidad realizar monitoreo de la
presion arterial con la técnica adecuada:

e Con esfigmomandmetro aneroide, de
mercurio, manual de no mercurio o
dispositivo automatico validado.

e Usar brazalete adecuado para tamafio de la
parte superior del brazo (longitud 1,5 veces
la circunferencia de la parte superior del
brazo o brazalete que rodee el 80% o mas del
brazo).
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e En posicion sentada o decubito lateral
izquierdo, con el brazo de la mujer a la altura
del corazon.

e Después de cinco minutos de descanso en un
ambiente tranquilo.

El GEG sefiala que la automonitoreo de
signos de alarma en mujeres con
hipertension gestacional, hipertension
crénica o preeclampsia sin criterios de
severidad en manejo ambulatorio, es
esencial para esta condicion, por ende,
considera que se debe educar a las mujeres
con dichos diagndsticos  en el
reconocimiento de los signos de alarma
(36) e inmediato desplazamiento al centro
de salud.

En gestantes con hipertension gestacional,
hipertension crénica o preeclampsia sin
criterios de severidad; quienes estén con
manejo ambulatorio; brindar educacidn sobre
el automonitoreo diario de la presion arterial y
sighos de alarma obstétricos. Asimismo, de
experimentar alguno de esos signos o el
aumento de la presion arterial, se debe
remarcar la necesidad de acudir de inmediato al
establecimiento de salud con capacidad
resolutiva (nivel Il o 1l).




