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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD 5
INVESTIGACION N° ///Z -ETSI-ESSALUD-2021

Lima, 73 NOY 2001
VISTA:

La Nota N° SO;DGPCFyT—IETSI-ESSALUD-2021 de fecha 17 de noviembre de 2021,
elaborada por la Direccion de. Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia 'y
Tecnovigilancia del Instltuto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién -
1ETSI; y,

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de-Creacién-del Seguro-Social..
de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y
sus derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencion,
promocién, recuperacion, rehabilitacién, prestaciones "econémicas y prestaciones
sociales que corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi
como otros seguros de riesgos humanos”, : A

Que, el articulo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social de

_Salud (ESSALUD), aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el IETSI es el 6rgano desconcentrado
responsable, entre otras funciones, de la evaluacién econémica, social y sanitaria de las
tecnologias sanitarias para su incorporacién, supresion, utilizacién o cambio en la
institucion, asi como de proponer las normas y estrategias para la innovacion cientifica
tecnolbgica, la promocion y regulacion de la investigacion cientifica en el campo de la
salud, que contribuya al acceso y uso racional de tecnologias en salud basada en la
evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a ser utilizadas por la red prestadora
de servicios de salud en el ambito nacional. Asimismo, es el responsable del petitorio
de medicamentos vy del listado de bienes de tecnologias sanitarias y guias de practica
clinica en la institucién; .

Que, mediante Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se
aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del IETSI, el cual establece en su
articulo 5, inciso j, como una de sus funciones “Evaluar y aprobar gufas de practica
| clinica, asi como elaborar las mismas en casos se traten de temas priorizados en
ESSALUD?;

Que, el articulo 8 del Reglamento de Organizacién y Funciones del IETS], incisos d y e
respectivamente, establece que la Direccién del Instituto es el érgano responsable de
“Aprobar las prioridades en la evaluacién de tecnologias sanitarias, la elaboracién de
gufas de practica clinica y el desarrollo de la investigacién” y “Conducir la evaluacion
sistematica y objetiva de tecnologias sanitarias, la elaboracion de gufas de practica
clinica y el desarrollo de la investigacion en salud en ESSALUD”;
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Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, inciso f, establece que la Direccion
de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el érgano de linea
.encargado de “Elaborar o adaptar y proponer la aprobacién de las guias de practlca
clinicas priorlzadas (sic);

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Sa]ud se
aprueba el Documento Técnico “Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica
Clinica’, el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los
establecimientos de salud publicos, entre los cuales este documento normativo
considera a EsSalud,;

Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacmn de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 “Directiva para el Desarrollo de Guias de Préactica Clinica en
ESSALUD", la cual. establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la
" priorizaci6n, elaboracién, evaluacion, aprobacion y difusion de Guias de Practica Clinica
en EsSalud, acorde con la normativa sectorial; :

Que;-mediante—el-documento—de Vista;la Direccion—de Gufas-de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia remite el Informe N° 022-DGPCFVyTV/2021 y sus
anexos, el cual contiene el sustento de la propuesta de “Guia de Practica Clinica para
la Prevencion y Manejo de la Enfermedad Hipertensiva del Embarazo” en sus versiones
extensa, corta, y anexos, y solicita la emisién del acto resolutivo respectivo para su
aprobacion;

Que, por tanto, toda vez que la propuesta remitida se ha efectuado de conformidad con
la normativa institucional, asi como con las demés normas de nuestro ordenamiento -
juridico que guardan relacién con la materia, corresponde proceder con la aprobacion
de la Guia de Practica Clinica citada; '

En ese sentido, estando a lo propuesto por la Direccién de Guias de Préactica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, y en uso de las facultades conferidas en el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacién, aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-
ESSALUD-2015; .

SERESUELVE:

1. APROBAR la “Guia de Practica Clinica para la Prevencion y Manejo de la
Enfermedad Hipertensiva del Embarazo®, que, en sus versiones extensa, corta,
y anexos, forma parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e

. Investigacion, haga de conocimiento la presente Resolucion a todos los 6rganos

. de EsSalud, incluyendo los érganos desconcentrados, érganos prestadores

. nacionales, establecimientos de salud y demas 6érganos que correspondan; asi

como que realice las acciones pertinentes para la difusién de la presente Guia a
nivel nacional.

Jr. Domingo Cueto N° 120

Jesiis Maria
www.essalud.gob.pe | Lima 11— Per

Tel.: 265-6000 [ 265-7000



s\l

K - \ \.
=% §=s PERU 2021
So>all SN :
W

4§l

3. DISPONER que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion, coordine con la Gerencia Central de Tecnologias de Informacion
y Comunicaciones la publicacion de la presente Resolucion en la pagina web de
EsSalud.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

DYAZ VELEZ
Seliristiifito de Evaluacion
blogias en Salud e Investigacign
IETS! - ESSALUD
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA PREVENCION Y MANEJO DE LA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA
DEL EMBARAZO

VERSION EXTENSA

. Lista de recomendaciones y puntos de Buena Practica Clinica

Enunciado | Tipo * Certeza **

Prevencion

Pregunta 1: En gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, é se deberia brindar acido acetilsalicilico?

Se define como gestante con riesgo de desarrollar preeclampsia a aquella
gestante que cuenta con alguno de los siguientes criterios:
e Antecedente de enfermedad hipertensiva en el embarazo
anterior
e Enfermedad renal crénica
e Enfermedad autoinmune como lupus eritematoso sistémico o
sindrome antifosfolipido
e Diabetes tipo 1 o tipo 2
e Hipertension crénica
O, se puede considerar como gestante en riesgo de desarrollar
preeclampsia cuando presenta al menos dos de los siguientes criterios:
e  Primer embarazo
e Edad 240 afios BPC
e Intervalo intergenésico > 10 afios
e indice de masa corporal 230 kg/m? durante el primer control
e Antecedentes familiares de preeclampsia
e Embarazo multiple
e Uso de técnicas de reproduccion asistida

El uso de indicadores basados en ultrasonografia Doppler, como la
pulsatilidad de la arteria uterina, podrdn realizarse solo cuando el médico
lo crea justificado y si esta disponible. Se tendra en cuenta que esta prueba
ha demostrado baja sensibilidad, por ende, el inicio de acido acetilsalicilico
no serd restringido ni retrasado Unicamente en base a los resultados de
dichos estudios.

En gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, recomendamos
brindar acido acetilsalicilico a una dosis de entre 100 a 150 mg desde las
12 a 16 semanas de gestacion.

Recomendacién Moderada

fuerte a favor (DODO)

Si el primer control prenatal de la gestante con riesgo de desarrollar
preeclampsia se realizé después de las 16 semanas de gestacion, el inicio
de acido acetilsalicilico puede extenderse hasta antes de las 20 semanas
de gestacion. BPC

La indicacién de acido acetilsalicilico serd hasta la deteccién de la
preeclampsia o hasta las 36 semanas de gestacidn, lo que ocurra primero.

Se indicara a todas las gestantes 2000 mg diario de calcio desde las 20

-, . BPC
semanas de gestaciéon hasta el final del embarazo.

En pacientes con riesgo de desarrollar preeclampsia se debe realizar una
referencia a un nivel de atencidon de salud con una mayor capacidad
resolutiva (nivel Il o Ill); sin embargo, esto no debe retrasar el inicio de la BPC
terapia con acido acetilsalicilico en el establecimiento de salud donde se
haya identificado el riesgo.

Manejo

Pregunta 2: En gestantes con hipertension leve o preeclampsia sin criterios de severidad, ése deberia brindar
antihipertensivos?
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En gestantes con hipertensidn gestacional leve con o sin preeclampsia, o
con hipertensidn crénica, se debe realizar referencia a establecimiento de BPC
salud con capacidad resolutiva (nivel Il o Ill).

Recomendacion

En gestantes con hipertension gestacional leve con o sin preeclampsia .. Muy baja
. . [ . condicional en
sugerimos no brindar antihipertensivos. (POOO)
contra
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 tiene BPC

acceso a un medio de transporte adecuado que garantice un
desplazamiento facil y rapido al establecimiento de salud con capacidad
resolutiva (nivel Il o Ill) al presentarse un signo de alarma.

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

En gestantes con hipertensiéon gestacional, hipertension crénica, o
preeclampsia con o sin criterios de severidad, realizar el 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 BPC
(longitud 1.5 veces la circunferencia de la parte superior del brazo o
brazalete que rodee el 80% o mas del brazo).

e En posicién sentada o decubito lateral izquierdo, con el brazo de la
mujer a la altura del corazén.

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

En gestantes con hipertensiéon gestacional, hipertension crénica o
preeclampsia sin criterios de severidad; quienes estén con manejo
ambulatorio; brindar educaciéon sobre el automonitoreo diario de la
presion arterial y signos de alarma obstétricos. Asimismo, de experimentar BPC
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 ll1).

Pregunta 3. En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, ése deberia brindar sulfato de magnesio u
algun otro anticonvulsivante?

En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad recomendamos:

Brindar sulfato de magnesio Recomendacion Moderada
& ' fuerte a favor (PPDO)
. . . Recomendacion Muy baja
Brindar sulfato de magnesio en lugar de diazepam. fuerte a favor (BOOO)
Recomendacion Muy baja

Brindar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina.

fuerte a favor. (POBO)

En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, el sulfato de
magnesio sera administrado de la siguiente manera:
- Dosis de ataque: 4 g IV durante 15 a 20 minutos.

- Dosis de mantenimiento: 1 g IV por hora durante al menos 24 BPC
horas después de iniciada la infusidn.
- Dosis maxima: 40 g en 24 horas
En mujeres que reciben sulfato de magnesio se debera monitorizar lo BPC

siguiente durante todo el tiempo en que lo reciben:
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- La presion arterial y el pulso cada 5 minutos hasta que vuelvan a su estado
basal, y luego cada 30 minutos.

- La frecuencia respiratoria y los reflejos patelares cada hora

- La temperatura cada hora

- Latidos cardiacos fetales

- Balance hidrico estricto

En caso de intoxicacidn por sulfato de magnesio, se administrara gluconato
de calcio al 10%/10 ml de 15 a 30 ml IV en bolo por 5 minutos.

Los signos de intoxicacién son:
- Reflejos tendinosos profundos ausentes
- Frecuencia respiratoria menor a 12/min.

Tomar en cuenta que la pérdida de reflejo patelar suele aparecer con
concentracion plasmatica de magnesio de 3.5 a 5 mmol/L (9—12 mg/dL), la
parélisis respiratoria con 6 a 7 mmol/L (15-17 mg/dL), alteraciones
cardiacas desde 7.5 mmol/L.

BPC

En mujeres con indicacién de terapia con sulfato de magnesio, se
restringira la fluidoterapia a 80ml/hora.

BPC

Pregunta 4: En gestantes con hipertension severa, ése deberia brindar nifedipino, labetalol o hidralazina?

En gestantes con hipertension severa, sugerimos brindar nifedipino como Recomendacion Baja

terapia antihipertensiva de primera linea. condicional a favor (DDPOO)
En gestantes con hipertension severa, sugerimos brindar labetalol como Recomendacion Muy baja
terapia antihipertensiva alternativa al nifedipino. condicional a favor (POOO)

La dosis con nifedipino es:

- Inicial: 10 a 20 mg VO, repetir dosis de ser necesario.
- Maxima total: 120 mg VO en 24 horas.

La dosis con labetalol es:

- Inicial: 20 mg IV por dos minutos, seguido de 20 mg a los 10 minutos,
luego 40 mg a los siguientes 10 minutos, luego 80 mg a los siguientes 10
minutos.

- Maxima Total: 300 mg por via intravenosa.

BPC

La eleccién del uso de labetalol para la hipertensidon severa durante el
embarazo, debe basarse principalmente en la experiencia de uso del
equipo de salud que lo administrara, aceptacion de la gestante, la
presencia de contraindicaciones del uso del nifedipino y la disponibilidad
local.

BPC

Se restringira el uso de diuréticos salvo a las mujeres que presenten
sobrecarga de liquidos o a quienes, de acuerdo al criterio médico, lo
necesiten.

BPC

Pregunta 5. En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, é¢se deberia brindar un manejo

intervencionista o expectante en cuanto a la resolucion del embarazo?

En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, sugerimos
brindar un manejo intervencionista y finalizar el embarazo dentro de las 24
a 48 horas siguientes al diagnodstico.

Observacion: Un grupo estrictamente seleccionado de mujeres con preeclampsia
con criterios de severidad puede tener un manejo expectante si, a criterio médico,
el estado materno-fetal lo permite y se cuenta con los recursos humanos y
materiales necesarios para el monitoreo estricto de la condicion materno-fetal. El
manejo intervencionista incluye la maduracion fetal.

Recomendacion
condicional a favor

Muy baja
(CISISIS)!

En mujeres que tienen una edad gestacional confiable de 24*° g 33*¢
semanas, en quienes el parto pretérmino es considerado inminente (como
en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad) y no haya
evidencia clinica de infeccion, brindar corticoides prenatales.

BPC
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Cuando se decida administrar corticoides prenatales, brindar un ciclo de
dexametasona IM (6mg cada 12 horas hasta completar 4 dosis) o de
betametasona IM (12mg cada 24 horas hasta completar 2 dosis).

No se administrard una segunda dosis de sulfato de magnesio para
neuroproteccion fetal a las mujeres que ya hayan recibido dosis de sulfato
de magnesio para prevencion y/o recurrencia de eclampsia.

En gestantes con menos de 37 semanas y preeclampsia sin criterios de
severidad, o hipertensidn gestacional, o hipertension cronica, la
finalizaciéon del embarazo se manejara de manera expectante hasta
cumplir las 37 semanas, o hasta que la gestante desarrolle preeclampsia
con criterios de severidad, o hasta que exista alguna indicacién adicional
para la finalizacion del embarazo (cualquiera que ocurra primero).

BPC

En gestantes con 37 semanas de gestacion a mas, y preeclampsia sin
criterios de severidad, hipertensién gestacional o hipertension crénica, se
finalizara el embarazo dentro de las 24 a 48 horas.

BPC

En gestantes con eclampsia o sindrome HELLP, se finalizara la gestacidn
independientemente de la edad gestacional.

BPC

La via de parto priorizada debera ser la via vaginal. La preeclampsia por si
sola no es una indicacién de parto por cesarea a menos que exista alguna
contraindicacién que comprometa a la madre y/o al feto.

BPC

Pregunta 6. En gestantes con eclampsia, é¢se deberia brindar sulfato de magnesio u alguin otro anticonvulsivante?

En gestantes con eclampsia recomendamos

Brindar sulfato de magnesio en lugar de diazepam Recomendacién Baja
fuerte a favor. (DDPOO)
Brindar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina. Recomendacion Baja
fuerte a favor. (DDOO)

En gestantes con eclampsia, el uso de diazepam o fenitoina sera BPC
considerado solo en caso no se tenga disponible el sulfato de magnesio.
En gestantes con eclampsia, el sulfato de magnesio sera administrado de
la siguiente manera:

- Dosis de ataque: 4 g IV durante 20 minutos. BPC

- Dosis de mantenimiento: 1 g IV por hora durante al menos 24

horas después de iniciada la infusién

- Dosis maxima: 40 g en 24 horas
Si la gestante tiene otro episodio de eclampsia durante la preparacion del
sulfato de magnesio, se podrd administrar Diazepam 5-10 mg IV a una
velocidad de 2-5 mg/minuto. Luego se continuara con la dosis de
mantenimiento del sulfato de magnesio. BPC
La administracion de diazepam debera ser realizada en ambientes donde
se garantice el monitoreo hemodinamico estricto y la atencion de posibles
efectos adversos graves.
Si la gestante tiene otro episodio de eclampsia durante la administracion
de la dosis de mantenimiento de sulfato de magnesio, se administrara BPC
sulfato de magnesio 2 g IV durante cinco minutos. Esta dosis puede
repetirse después de dos minutos.
Durante la administracidn de sulfato de magnesio se debera monitorizar:
- La presion arterial y el pulso cada 5 minutos hasta que vuelvan a su estado
basal, y luego cada 30 minutos.
- La frecuencia respiratoria y los reflejos patelares cada hora BPC
- La temperatura cada hora
- Latidos cardiacos fetales
- Balance hidrico estricto
En caso de intoxicacidn por sulfato de magnesio, se administrara gluconato
de calcio al 10%/10 ml, de 15 a 30 ml IV en bolo por 5 minutos. BPC




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Los signos de intoxicacién son:
- Reflejos tendinosos profundos ausentes
- Frecuencia respiratoria menor a 12/min.

Tomar en cuenta que la pérdida de reflejo patelar suele aparecer con
concentracion plasmatica de magnesio de 3.5 a 5 mmol/L (9—12 mg/dL), la
parélisis respiratoria con 6 a 7 mmol/L (15-17 mg/dL), alteraciones
cardiacas desde 7.5 mmol/L.

Pregunta 7: En gestantes con sindrome HELLP, ¢se deberia brindar corticoides para el manejo del sindrome HELLP?

Recomendacion

En gestantes con sindrome HELLP, sugerimos no brindar corticoesteroides condicional en Muy baja
para el manejo especifico del sindrome HELLP contra (POOO)
El manejo del sindrome HELLP se realizara de manera individualizada de BPC

acuerdo al criterio del equipo médico interdisciplinario.

Seguimiento

Pregunta 8: En el post parto de pacientes que han tenido preeclampsia, ¢como se deberia realizar el monitoreo?

En mujeres que han tenido preeclampsia, se debe indicar por lo menos dos
controles durante el primer mes posterior al parto con el médico gineco-
obstetra para el monitoreo de la presion arterial de la paciente, indicacidn BPC
de la evaluacidn de proteinuria, y consideracién de interconsulta a otros
servicios especializados (cardiologia, nefrologia etc.)

Durante las consultas postnatales de las mujeres que han tenido
preeclampsia, se les debe brindar educacién sobre el aumento de riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares y renales crénicas, asi como
brindar recomendaciones para cambios de estilos de vida con el fin de BPC
reducir su riesgo de enfermedades cardiovasculares, en especial mantener
un indice de masa corporal dentro del rango saludable antes de su préoximo
embarazo (18,5 a 24,9 kg/m?).

De no presentar proteinuria ni hipertensiéon en la revisidon postnatal
durante el primer mes posterior al parto, no es necesario realizar un
seguimiento adicional por el médico gineco-obstetra. Sin embargo, de
identificar proteinuria o hipertension arterial después del primer mes BPC
posterior al parto, se debe realizar interconsulta a la especialidad de
nefrologia y cardiologia, respectivamente, para la evaluacién y el
monitoreo de la paciente.

Las mujeres que han tenido preeclampsia deberdn recibir una atencion
preconcepcional integral y multidisciplinaria donde se evalle el estado
nutricional, los habitos nocivos, el estado de inmunizacion, entre otros. Asi
mismo, se les debe informar de la probabilidad de un préximo episodio de
preeclampsia en un embarazo posterior (1 de cada 6 mujeres).
Adicionalmente, brindar consejeria en planificacion familiar, comunicando
que, si el riesgo de desarrollar un nuevo caso de enfermedad hipertensiva
severa es alto (en mujeres que tuvieron preeclampsia antes de las 28
semanas [55% de recurrencia]), se deberia considerar la anticoncepcion
quirdrgica definitiva.

BPC
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Flujogramas

Flujograma 1. Flujograma de prevencion y manejo de Enfermedad Hipertensiva del Embarazo (EHE)

(*) Gestante con riesgo de preeclampsia: Gestante con
alguno de los siguientes criterios: antecedente de
enfermedad hipertensiva en el embarazo anterior,
enfermedad renal crdnica, enfermedad autoinmune como
lupus eritematoso sistémico o sindrome antifosfolipido,
diabetes tipo 1 o tipo 2, hipertensidn crénica. O, se puede
considerar como gestante en riesgo de desarrollar
preeclampsia cuando presenta al menos dos de los
siguientes criterios: primer embarazo, edad 240 afios,
intervalo intergenésico > 10 afos, indice de masa corporal
>30 kg/m2 durante el primer control, antecedentes
familiares de preeclampsia, embarazo multiple, uso de
técnicas de reproduccion asistida.

(+) Indicacién de Acido Acetilsalicilico (AAS): Si el primer
control prenatal o identificacion de riesgo de preeclampsia
se da entre las 16 y 20 ss, se puede brindar AAS hasta antes
de las 20 ss. Interrumpir AAS a las 36 ss.

~N

(¥) Enfermedad Hipertensiva del Embarazo (EHE)

(¥) Hipertension Gestacional: Dos lecturas de presion
Arterial Sistdlica (PAS) 140 mmHg a mds y/o presion arterial
diastolica (PAD) 90 mmHg a mas tomadas con al menos
cuatro horas de diferencia después de las 20 ss, en mujeres
que previamente tuvieron presion arterial normal, y sin
presentar proteinuria o dafio en ninglin érgano blanco.

(¥) Hipertension cronica: Hipertension arterial (PAS 140
mmHg a mas y/o PAD 90 mmHg a mas) diagnosticada o
presente antes del embarazo o antes de las 20 ss.

(¥) Preeclampsia sin criterios de severidad:

- PAS 140 a 159 mm Hg y/o PAD 90 a 109 mm Hg medidas
dos veces en una mujer previamente normotensa con al
menos 4 horas de diferencia.

Se presenta después de las 20 semanas de gestacion
Proteinuria: 300 mg o mas en una muestra de orina de 24
horas, o cuando ésta no esté disponible, una lectura de 2
cruces (++) en tiras reactivas.

(¥) Eclampsia:

Presencia de convulsiones ténico-clénicas, focales o
multifocales de nueva aparicion en ausencia de otras
condiciones como epilepsia, isquemia e infarto arterial
cerebral, hemorragia intracraneal o consumo de drogas.

(¥) Sindrome HELLP:

-Hemdlisis: (2600 IU/L Lactato deshidrogenasa (LDH), y
también se pueden considerar los siguientes criterios: Frotis
periférico (esquistocitos); Bilirrubina sérica (1,2 mg/dL);
Haptoglobina sérica baja; Anemia severa, no relacionada
pérdidas sanguineas

-Enzimas hepaticas elevadas: Aspartato aminotransferasa
(AST) o alanina aminotransferasa (ALT) mayor o igual a 70
U/I 2 veces el nivel superior normal

- Plaquetas bajas <100.000/mm3

1° Control Prenatal en 12 mitad de embarazo

¢ Gestante co

Preeclampsia?

riesgo de

-Brindar AAS desde las 12
a 16 ss a una dosis de
entre 100 a 150 mg

Brindar

Continuar con
control prenatal
normal

calcio 2000 mg
diario

diarios. (+)
-Brindar calcio 2000 mg
diarios desde las 20 ss

Referencia a establecimiento
de salud de mayor
complejidad (nivel Il o Il1)

2° mitad del embarazo ]4*

Referencia a establecimiento de
salud de mayor complejidad
(nivel 1o 11)

Embarazo (EHE)? (¥

¢Gestante con

diagnéstico de
Enfermedad

Hipertensiva del

v

Continuar con
control prenatal
normal

Hipertensidn gestacional,

hipertensién crénica, Preeclampsia con criterios de

preeclampsia sin criterios de
severidad (¥)

severidad, eclampsia,
sindrome HELLP (¥)

v

Manejo segun
flujograma 2

v

v

Manejo segun
flujograma 2

v

Finalizacién del embarazo al Finalizar embarazo de manera
alcanzar las 37 ss, a menos que haya inmediata o en las siguientes 24 a
desarrollado preeclampsia con 48 horas, seglin corresponda.

criterios de severidad, eclampsia o

sindrome HELLP

Ver fluiograma 3

L Monitoreo y seguimiento en el post parto

(¥) Preeclampsia con criterios de severidad:

Igual a la preeclampsia sin criterios de severidad, con la adicion de al menos uno de los siguientes elementos: (la proteinuria no es requerida para el

diagnéstico):

- PAS 160 mmHg a mds y/o PAD 110 mmHg a mas, medidas dos veces en un corto periodo de tiempo, generalmente de 15 minutos de diferencia.

- Trombocitopenia: Conteo de plaquetas por debajo de 100 x 1079/I

- Deterioro de la funcién hepatica: Elevadas al doble del limite superior normal, transaminasas 2 veces el valor normal, dolor persistente en cuadrante

superior derecho (CSD) grave o dolor epigastrico que no responde a tratamiento y que no es justificado por otras entidades.
- Insuficiencia renal: Creatinina sérica mayor 1,1 mg/dL o 2 veces el valor de referencia

- Edema pulmonar

vasoespasmo retiniano], hiperreflexia con clonus sostenido, convulsiones, accidente cerebro vascular, etc.).

Alteraciones cerebrales o visuales de nueva aparicién (dolor de cabeza, alteraciones visuales persistentes [fotopsias, escotoma, ceguera cortical,
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Flujograma 2. Manejo, monitoreo y estabilizacion de la Enfermedad Hipertensiva del Embarazo.

Gestante con Preeclampsia sin

criterios de severidad,
hipertension gestacional o
hipertension crénica

* (**) Dosis con Labetalol, en contextos donde no sea posible
indicar Nifedipino: Brindar
Referencia a -Inicial: 20 mg IV por dos minutos, seguido de 20 mg a los 10 Nifedipino o
establecimiento de salud minutos, luego 40 mg a los siguientes 10 minutos, luego 80 mg a Labetalol (**)
con capacidad resolutiva (Il los siguientes 10 minutos.
olll) -Méxima Total: 300 mg por via intravenosa.

(**) Dosis de Nifedipino (considerar como primera linea):
-Inicial: 10 a 20 mg VO, repetir dosis de ser necesario.
-Maxima total: 120 mg VO en 24 horas.

(***): Dexametasona
IM 6mg c¢/12 horas

hasta completar 4

Dar un ciclo de dosis.
dexametasona o de (***): Betametasona
betametasona IM (12mg c/24 horas
) hasta completar 2

dosis.

Finalizar embarazo en las
siguientes 24 o 48 horas.
La via de parto priorizada debera
ser la via vaginal

A

Prevencion de
Gestante con o o % Presenta
i 1
Preeclampsia prt P hipertensién
iteri sulfato de
con criterios de ’ severa?
severidad magnesio (¥)
Finalizar el ¢Paciente tiene
embarazo en criterios para
las siguientes b nl'nanej'o? .
24 a 48 horas gmbulatorio? (
Manej e -
Ecl a eJ? de Estabilizacion Finalizar
Eclampsia clampsia con s
) ) —p de condicién embarazo de
Controles prenatales - Hospitalizacion sulfato de i i
semanales ? A materna inmediato
. - Monitoreo magnesio (¥)
- Pruel?as de Iabore]\tprlo y frecuente de
evaluaciones ecogréficas de condicién materno-
manerg regularA(EA). fetal
- Automonitoreo diario de Estabilizacion de
signos de alarma y presién sind HELLP condicién materna Finali b
i scni indrome [ inalizar embarazo
arterial con técnica adecuada —p! bajo criterio de ) ;
) ) de inmediato
equipo
\ J multidisciplinario

éPaciente desarrolla
Preeclampsia con criterios de
severidad, eclampsia o
sindrome
HELLP?

Finalizar el embarazo a las
37ss
La via de parto priorizada
debera ser la via vaginal

(*) Criterios para manejo ambulatorio: La gestante se encuentra estable y tiene acceso a medio de
transporte adecuado que garantice su desplazamiento facil y rapido al establecimiento de salud con
capacidad resolutiva (nivel Il o Ill) al presentarse un signo de alarma.

(£) Monitoreo ambulatorio: Controles prenatales, idealmente, cada semana, y pruebas de laboratorio
para valorar el empeoramiento de la condicion materna (proteinuria, creatinina sérica, recuento de
plaquetas, enzimas hepaticas, LDH, entre otros) y evaluaciones ecogréficas para valorar condicidn fetal
de manera regular.

(¥) Técnica adecuada para automonitoreo de presion arterial: Con esfigmomandmetro aneroide, o de
mercurio, o manual de no mercurio o dispositivo automatico validado. Usar brazalete adecuado para
tamario de la parte superior del brazo (longitud aprox de 1.5 veces la circunferencia de la parte superior
del brazo o brazalete que rodee el 80% o mas del brazo). En posicion sentada o decubito lateral
izquierdo, con el brazo de la mujer a la altura del corazén, después de cinco minutos de descanso en
un ambiente tranquilo.

(¥) Sulfato de magnesio:

- Dosis de ataque: 4 g IV durante 15 a 20 minutos.

- Dosis de mantenimiento: 1 g IV por hora durante al menos
24 horas después de iniciada la infusion.

- En mujeres con indicacion de terapia con sulfato de
magnesio, se restringiran la fluidoterapia a 80ml/hora.

(¥) Monitorizar:

- Presion arterial y el pulso ¢/5 min hasta que se encuentren
estables y luego ¢/30 min. La frecuencia respiratoria y los
reflejos patelares cada hora. La temperatura cada hora;
latidos cardiacos fetales; y balance hidrico estricto.

(¥) En caso de eclampsia durante la preparacion del
sulfato de magnesio: Se podra administrar Diazepam 5-10
mg IV a una velocidad de 2-5 mg/minuto. Luego se
continuard con la dosis de mantenimiento del sulfato de
magnesio.

La administracion de diazepam deberd ser realizada en
ambientes donde se garantice el monitoreo hemodinamico
estricto y la atencién de posibles efectos adversos graves.

(¥) En caso de Intoxicacién por sulfato de magnesio:
Gluconato de calcio al 10%/10 ml de 15 a 30 ml IV en bolo.
Los signos de intoxicacion son:

- Reflejos tendinosos profundos ausentes

- Frecuencia respiratoria menor a 12/min.
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Flujograma 3. Monitoreo y seguimiento en el post parto de la mujer con diagnéstico de Enfermedad

Hipertensiva

del Embarazo

El post parto de mujer con
diagndstico de EHE

v

Dos consultas post parto
con gineco-obstetras
dentro del primer mes de
embarazo

- Educar sobre el aumento de riesgo de desarrollar
preeclampsia en el siguiente embarazo y de
enfermedades cardiovasculares y renales cronicas.

- Dar recomendaciones para cambios de estilo de vida

para prevenir enfermedades cardiovasculares y renales.

- Sefialar la necesidad de atencién preconcepcional de

(*) Atencién preconcepcional:
Atencion integral y multidisciplinaria donde se
evalua el estado nutricional, los habitos nocivos,
el estado de inmunizacidn entre otros de la mujer
con preeclampsia previa que desea de quedar
embarazada. Asi mismo, se les debe informar de
la probabilidad de un préximo episodio de
preeclampsia en un embarazo posterior (1 de

desear otro embarazo, un afio o por lo menos 6 meses cada 6 mujeres). Adicionalmente, brindar

antes del nuevo embarazo. (*) consejeria en planificacion familiar, comunicando
que, si el riesgo de desarrollar un nuevo caso de
+ enfermedad hipertensiva severa es alto (en
mujeres que tuvieron preeclampsia antes de las
28 semanas [55% de recurrencial), se deberia
considerar  la  anticoncepcién  quirurgica
definitiva.

Evaluacion de presion
arterial y de proteinuria

¢Resultados
alterados?

Interconsulta a especialista
correspondiente (cardiologia
o nefrologia) para Alta
evaluacidon y manejo
individualizado

1. Generalidades

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

Las enfermedades hipertensivas del embarazo (EHE) incluyen un nimero de condiciones relacionadas
a la hipertension arterial durante la gestacion: hipertension gestacional, hipertensién croénica,
preeclampsia, eclampsia y sindrome HELLP, siendo estas tres ultimas, desérdenes multisistémicos que
ponen en riesgo a la madre y el feto (1, 2).

Aln no se tiene completa comprensién de la patogénesis de la preeclampsia, pero se postula un
proceso de dos etapas. La primera etapa es causada por una invasion superficial del trofoblasto, lo
que resulta en una remodelacion inadecuada de las arterias espirales. Se presume que esto conduce
a la segunda etapa, que involucra la respuesta materna a la disfuncidon endotelial y al desequilibrio
entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos, lo que da lugar a las caracteristicas clinicas del
trastorno (2).

A nivel mundial, el 2% a 5% de las gestantes desarrollan preeclampsia (2), en el Peru se ha reportado
una frecuencia entre 4% a 10% (3), y en el Seguro Social de Salud (EsSalud) se ha reportado en el 8%
de las gestantes atendidas (4).
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De ellas, la preeclampsia, eclampsia y sindrome HELLP son las entidades que causan mayor morbilidad
y mortalidad materna. Segin el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades del Perd, en el 2019, los trastornos hipertensivos del embarazo constituyeron el 19,6%
del total de muertes maternas por causa directa, solo después de las hemorragias obstétricas (5).

Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud), a través de la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) priorizé la realizacion de la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer lineamientos
basados en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales
de la presente condicidn.

Para esta GPC se considerd importante sefialar las definiciones y/o criterios diagnodsticos de las
condiciones que abarca la presente GPC segln el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (6).

v" Hipertensién Arterial (HTA) Leve:
e Doslecturas de presion Arterial Sistélica (PAS) 140 a <160 mmHg y/o Presidn arterial diastdlica
(PAD) 90 a <110mmHg mmHg tomadas con al menos 4 horas de diferencia.

v' Hipertensién Arterial (HTA) Severa:
e PAS 160 mmHg a mas y/o PAD 110 mmHg a mas, medidas dos veces en un periodo corto de
tiempo, generalmente de 15 minutos de diferencia.

v" Hipertensién Gestacional:
e Dos lecturas de PAS 140 mmHg a mas y/o PAD 90 mmHg a mas tomadas con al menos cuatro
horas de diferencia después de las 20 semanas de gestacidén, en mujeres que previamente
tuvieron presidn arterial normal, y sin presentar proteinuria o dafio en ningun érgano blanco.

v Hipertensién crénica:
e Hipertensién arterial (PAS 140 mmHg a mas y/o PAD 90 mmHg a mas) diagnosticada o
presente antes del embarazo o antes de las 20 semanas de gestacion.

v Preeclampsia sin criterios de severidad:
e PAS140a159 mm Hgy/o PAD 90 a 109 mm Hg medidas dos veces en una mujer previamente
normotensa con al menos 4 horas de diferencia.
e Se presenta después de las 20 semanas de gestacion
e Proteinuria: 300 mg o mas en una muestra de orina de 24 horas, o cuando ésta no esté
disponible, una lectura de 2 cruces (++) en tiras reactivas.

v Preeclampsia con criterios de severidad:

e lgual que la preeclampsia sin criterios de severidad, con la adicién de al menos uno de los
siguientes elementos: (la proteinuria no es requerida para el diagndstico):

e PAS 160 mmHg a mas y/o PAD 110 mmHg a mas medidas dos veces en un corto periodo de
tiempo, generalmente de 15 minutos de diferencia.

e Trombocitopenia: Conteo de plaquetas por debajo de 100 x 1079/I

o Deterioro de la funcién hepatica: Elevadas al doble del limite superior normal, transaminasas
2 veces el valor normal, dolor persistente en cuadrante superior derecho (CSD) grave o dolor
epigastrico que no responde a tratamiento y que no es justificado por otras entidades.

e Insuficiencia renal: Creatinina sérica mayor 1,1 mg/dL o 2 veces el valor normal, en ausencia
de otras enfermedades renales.
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e Edema pulmonar

e Alteraciones cerebrales o visuales de nueva aparicién (dolor de cabeza, alteraciones visuales
persistentes [fotopsias, escotoma, ceguera cortical, vasoespasmo retiniano], hiperreflexia con
clonus sostenido, convulsiones, accidente cerebro vascular, etc.).

v' Preeclampsia sobreafiadida a hipertensidn crénica (7):
e Preeclampsia en una mujer con antecedentes de hipertensién antes del embarazo o antes de
las 20 semanas de gestacion.

v' Eclampsia:
e Presencia de convulsiones ténico-cldnicas, focales o multifocales de nueva aparicion en
ausencia de otras condiciones como epilepsia, isquemia e infarto arterial cerebral, hemorragia
intracraneal o consumo de drogas.

v' Sindrome HELLP (Hemdlisis, Enzimas Hepaticas Elevadas y sindrome de bajo recuento de
plaquetas)

e Hemodlisis (2600 IU/L Lactato deshidrogenasa (LDH), y también se pueden considerar los
siguientes criterios: Frotis periférico (esquistocitos); Bilirrubina sérica (1,2 mg/dL);
Haptoglobina sérica baja; Anemia severa, no relacionada pérdidas sanguineas (8))

e Enzimas hepdticas elevadas
- Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) mayor o igual a 70 U/I

2 veces el nivel superior normal

e Plaquetas bajas <100.000/mm3

Objetivo y poblacion de la GPC
e Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para la prevencién y el manejo de la enfermedad
hipertensiva del embarazo, con el fin de contribuir a reducir la morbilidad vy
mortalidad materna y perinatal asociada a esta condicién.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Gestantes con riesgo de desarrollar la enfermedad hipertensiva del embarazo
o Gestantes con enfermedad hipertensiva del embarazo

Usuarios y ambito de la GPC
e Usuarios de la GPC:

o La guia esta dirigida al personal médico y personal de obstetricia, que participa en la
atencion multidisciplinaria de la gestante con enfermedad hipertensiva del embarazo.

o Lasrecomendaciones seran aplicadas por el personal médico gineco-obstetra, médico
intensivista, médico de familia, médico general, médicos gestores, obstetras,
enfermeros y personal técnico. Asimismo, podra ser utilizada como referencia por
estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:
o Elambito asistencial incluye los servicios o unidades de gineco-obstetricia, obstetricia,
medicina familiar y medicina general de cada nivel de EsSalud.
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V. Métodos

A continuacidn, se detalla la metodologia usada:

a. Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG)
La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI conformé el
GEG, que incluyd a expertos en la metodologia de elaboracion de GPC y especialistas clinicos.

El GEG se conformé con fecha de 29 de septiembre de 2021 y mediante Resolucién de IETSI N° 086—
IETSI-ESSALUD-2021. Dicha resolucién se encuentra en la siguiente direccidn electrdnica:

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:

Nombre Institucién Rol o profesion Funciones
. . Lider de la Guia
Omar Yanque Hospital Nacional Especialista
u L.
q Edgardo Rebagliati ,p. .
Robles . clinico Gineco-
Martins, EsSalud
obstetra
Hospital Nacional .
, , . P Especialista
Raul Alegria Guillermo .. ,
. clinico Gineco-
Guerrero Almenara Irigoyen,
obstetra
Essalud
) . , Especialista
Marco Uriarte Hospital Il Ramdn .. , - .
Moral . clinico Gineco- Formulacion de preguntas clinicas y
orales Castilla, EsSalud obstetra preguntas PICO de la GPC.
. . e . Especialista
Wilmer Valencia | Policlinico Chincha, . . Por cada pregunta PICO: revisién
clinico Gineco- i > :,
Vargas EsSalud de la evidencia, evaluacion de la
obstetra . .
ol - i i aceptabilidad y aplicabilidad de las
Jorge Arroyo Hospital Naciona Eslpfaua |lsta potenciales recomendaciones,
Campuzano Alberto Sabogal clinico Gineco- | formuylacion de recomendaciones
Sologuren, EsSalud | obstetra finales, y revisién de los borradores
) Hospital Luis Especialista de la GPC.
Lourdes Sheillah . , . ,
o Negreiros Vega, clinico Gineco-
Torres Pena
Essalud obstetra
, Gerencia Central Especialista
Rita Ada Meza . , . ,
padilla de Prestaciones, clinico Gineco-
EsSalud obstetra
. Especialista
Gerencia Central ,p. .
Carmen Meza . clinico Medicina
. de Prestaciones, .
Luis Familiary
EsSalud L
Comunitaria
Por cada pregunta PICO: busqueda,
Becerra Chauca, , i i i
IETSI, EsSalud Metodélogo selecuor’\, ev‘aluauon de. nes@o de
Naysha sesgo, sintesis y determinacion de
certeza de la evidencia. Guia
Nieto Gutierrez, , izacio
IETSI, EsSalud Metoddlogo durante la 'reallz'aaon de los m.ar.clos
Wendy de la evidencia a la decision.
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Redaccion de las versiones finales
de la GPC.
Coordinador del e
Carrera Acosta, Planificacién del desarrollo de la
IETSI, EsSalud Grupo
Lourdes GPC.
Elaborador

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor
Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar las
reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las
recomendaciones de la GPC, y no tener ningun tipo de relacion financiera y/o laboral con
alguna institucion/empresa o haber recibido financiacion alguna por cualquier actividad en el
ambito profesional, académico o cientifico dentro del drea de la GPC en los ultimos 24 meses
a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente GPC a
EsSalud.

¢. Formulacion de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizé discusiones periddicas para
formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mds importantes que debe tomar
el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en formato
PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica, teniendo en cuenta
gue cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que cada pregunta PICO tuvo
una poblacién e intervencidén/exposicidn definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elabord una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando un
puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje promedio
menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero menor a 7), y
desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada pregunta se
presentan en la descripcidn de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los desenlaces
importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas
Se realizd una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante marzo
de 2021 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:

e La GPC emitié recomendaciones

e La poblacién de la GPC fueron gestantes con o en riesgo de enfermedad hipertensiva del
embarazo.

e El d4mbito de la GPC incluye la prevencidon y/o manejo de enfermedad hipertensiva del
embarazo.

e La GPC fue publicada entre enero del 2016 y agosto del 2021

e La GPC basd sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura
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e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del instrumento
Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-Il (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (9). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de guias de practica clinica del Misterio
de Salud del Peru (10)

Los detalles de la busqueda y seleccion de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificaron 3 GPC
que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-II:

e Recomendaciones desarrolladas por la OMS

Organizacion Mundial de la Salud. WHO recommendation: Calcium supplementation during
pregnancy for prevention of pre-eclampsia and its complications. Ginebra: Organizacién
Mundial de la Salud; 2018.

Organizacion Mundial de la Salud. WHO recommendations: drug treatment for severe
hypertension in pregnancy. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2018.

Organizacion Mundial de la Salud. WHO recommendations: policy of interventionist versus
expectant management of severe pre-eclampsia before term. Ginebra: Organizaciéon Mundial
de la Salud; 2018

Organizacion Mundial de la Salud. WHO recommendations on drug treatment for non-severe
hypertension in pregnancy. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2020.

Organizacion Mundial de la Salud. WHO recommendation on Calcium supplementation before
pregnancy for the prevention of pre-eclampsia and its complications. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud; 2020.

e US Preventive Services Task Force. Screening for Preeclampsia US Preventive Services Task
Force Recommendation Statement. American Medical Association. 2017

e Instituto Nacional Materno Perinatal. Guia de Practica Clinica para la prevencidon y manejo de
preeclampsia y eclampsia. Lima: Instituto Nacional de Salud; 2017.

e National Institute for Health and Care Excellence. Hypertension in Pregnancy: Diagnosis and
Management. London: National Institute for Health and Care Excellence; 2019

Sin embargo, el GEG considerd que, debido que fueron realizadas en contextos diferentes al nuestro
no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por ello, se decidié elaborar una GPC de novo.

e. Busqueday seleccion de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO
Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la bisqueda y
seleccidn de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallaran posteriormente):

1. Se buscaron revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontrd ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra pregunta
PICO, se realizé una RS de novo.

3. Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestra pregunta PICO y calidad aceptable, se
eligié una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. Sila RS elegida realizo su busqueda sistematica con una antigliedad mayor de 2 afios, se
evalud la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.


http://www.agreetrust.org/agree-ii/
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Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:

A continuacidn, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:

Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revisé si alguna de las GPC identificadas realizd una RS para cada una de las preguntas PICO
planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las GPC incluidas
en el subtitulo IV-d previo (Métodos - busqueda de GPC previas).

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizd una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos PubMed y/o CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusion
de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para
cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:
Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha pregunta
(ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad aceptable
a criterio del GEG, se realizdé una busqueda sistematica de novo de estudios primarios en
PubMed y CENTRAL. Los términos de busqueda, criterios de inclusidn, y nimero de estudios
encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2.

Cuando para un desenlace se encontré al menos una RS de calidad aceptable a criterio del
GEG, se procedid a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta
calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews Il
(AMSTAR 11) (11), la mas reciente fecha en la que realizé su busqueda bibliogréfica, y el mayor
numero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, se buscé RS (publicadas como
articulos cientificos o como parte de una GPC)

(]

¢Se encontré una o mas RS que hayan respondido
la pregunta?

Si | No.

]

<Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Y

" | [Se realiz6 una busqueda de
Si. No- > . N
* v l novo de estudios primarios

pregunta. De ser considerado

Se eligié una RS para contestar la
necesario, se actualizé dicha RS

}

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ¢ el GEG-Local considerd que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

Si | No.
v v

No se formularon recomendaciones.
De ser necesario, se formularon
puntos de buena préactica clinica

Se evalué |a calidad de la evidencia]

v

[ Se formularon recomendaciones ]
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f.

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la velocidad de
produccién cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos temas en los que la
produccién cientifica es abundante, 5 afios en aquellos temas en los que la produccién
cientifica es limitada)

e laactualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan estudios)

e La certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidié que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una busqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS realizd
su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el Anexo N°
2.

Una vez que se definié la evidencia a usar para el desenlace en cuestién, para la toma de
decisiones, se realizd lo siguiente:

e Si la RS seleccionada realizé un MA, que a consideracién del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realizé un MA o realizé un MA que a consideracion del GEG
no haya sido correctamente realizado, o si no se encontré una RS y se realizd una
busqueda de estudios primarios, se realizd un MA siempre que sea considerado util y
siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados. Para ello, se prefirié
usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los estudios.

e Si no se encontrd ni se pudo realizar un MA, se considerd el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un estudio, se
considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era necesario
realizar la evaluacidon de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general realizada cuando
la RS seleccionada no realizé la evaluacidon de los estudios que incluyd, o cuando la RS
seleccionada realizé dicha evaluacion pero ésta no fue de calidad o fue hecha para varios
desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria al enfocarnos en el
desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el
cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que para el desenlace
“muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios se
muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (12)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de Newcastle-
Ottawa (13)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2 (14)
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Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisién, sesgo de publicacion, tamafo de efecto, relacidon dosis-
respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en estudios
observacionales) (15). Finalmente, la certeza de la evidencia para cada desenlace evaluado
pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacidn de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd con
una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC seleccionada para
dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se evalud si se podian usar
estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron nuevas tablas cuando se
sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro contexto o presentaba
inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos sus
desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo alcanzado
por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Para la formulacidn de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG realizo
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para cada
una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzd consenso para alguna recomendacion, se procedié a realizar
una votacion y llegar a una decisién por mayoria simple.

La elaboracién de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia Evidence
to Decision (EtD) (16, 17) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracion de los desenlaces, uso de
recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u opciones a ser evaluadas.
Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo realizar blisquedas sistematicas de
costos, de valoracion de los outcomes por los pacientes, ni de factibilidad de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, se estableciod la direccion (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte o
condicional) de cada recomendacion (18).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base a su
experiencia clinica), y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales recomendaciones de
la GPC.

Para las preguntas que, en opinién del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local para
esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros motivos), no se
formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacidn de la Guia de Practica Clinica
Validacion con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicidn a tratar, con quienes se
reviso y discutio las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC. Seguidamente,
se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan adecuada fue cada una
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de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los puntajes obtenidos fueron tomados
en cuenta para realizar cambios en la formulacién o presentacidn de las recomendaciones y puntos

de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacidn con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucion Profesién/Cargo
Ginecologia
Marco Teran Choquehuanca Hospital base Il Juliaca, EsSalud ) g y
obstetricia
Pierina Alejandra Flores Hospital Félix Torrealva Gutiérrez, Ginecologiay
Espinoza EsSalud obstetricia
Manuel Bernardo Paiba Hospital Nacional Almanzor Aguinaga | Ginecologiay
Samamé Asenjo, EsSalud obstetricia
Ginecologia
William Ajahuana Condori Red Asistencial Juliaca, EsSalud ) g 4
obstetricia
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga | Ginecologia
Julio Darwin Cossio Chafloque p. 8 & . g y
Asenjo, EsSalud obstetricia
Ginecologia
Manuel Antonio Rueda Camana | Hospital Il, EsSalud ) g y
obstetricia
Ginecologia
Hilda Victoria Blas Flores Hospital Il Pasco, EsSalud ) g y
obstetricia
Hospital Alta Complejidad Virgen de la | Ginecologia
Carlos Napoledn Rivera Espinola P pie) 8 ) g y
Puerta, EsSalud obstetricia
Marianela Marybel Guerrero Hospital Agustin Arbulu Neyra, Ginecologiay
Chevez EsSalud obstetricia

Mbonica Elena Salazar La Madrid

Hospital Agustin Arbull Neyra,
EsSalud

Ginecologiay
obstetricia

Maximo Vega Alcdzar

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen,
EsSalud

Ginecologiay
obstetricia

Susana Madalengoitia Rangel

Hospital Nacional Almanzor Aguinaga

Ginecologiay

Asenjo, EsSalud obstetricia
. . , Hospital Felix Torrealva Gutiérrez, Ginecologiay
Miguel Angel Rejas Falcon -
EsSalud obstetricia
Merly Emperatriz Cieza Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Ginecologiay
Alvarado Martins, EsSalud obstetricia
Ginecologia
Maria Katarina Barreto Silva Pasco 1l-2, EsSalud . g y
obstetricia

Percy Frank Bellido Sotillo

Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, EsSalud

Ginecologiay
obstetricia

Manuel Seminario Pintado

Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo, EsSalud

Ginecologiay
obstetricia

Blanca Maria Gabriela

Hospital Nacional Alberto Sabogal

Ginecologiay

Madalengoitia Rangel Sologuren, EsSalud obstetricia
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Ginecologia

Maria Elvira Cérdova Hurtado p. 8 8 . g y
Martins, EsSalud obstetricia

Juan Helard Roque Huamani

Hospital Essalud Il Pasco, EsSalud

Ginecologiay
obstetricia
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Ginecologia
Gustavo Adolfo Calderén Rivera | Hospital | Edmundo Escomel, EsSalud ) g y
obstetricia
Ginecologia
Claudia Acosta Gutiérrez Hospital | Edmundo Escomel, EsSalud ) g y
obstetricia
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga | Ginecologia
Susana Madalen Goitia Rangel p. 8 8 ) g y
Asenjo, EsSalud obstetricia
Ginecologia
Erika Liz Nolasco Osorio Hospital | Huariaca, EsSalud ) g y
obstetricia

Validacion con tomadores de decisiones

Se realizé una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé y discutid las
recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la su
aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron tomadas
en cuenta para realizar cambios en la formulacién o presentacién de las recomendaciones y puntos
de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacidn con tomadores de decisiones se exponen a continuacion:

Nombre Institucidn
Rita Ada Meza Padilla Gerencia Central de Prestaciones de Salud
Gerencia Central de Seguros y Prestaciones Econdmicas
(Subgerencia de Auditoria de Seguros)

Hector Joaquin Ojeda Gonzales

Validacion con pacientes

Debido al estado de emergencia producto de la pandemia por COVID-19 (19) , que restringia la
movilizacién a lo estrictamente necesario para reducir el riesgo de contagio, no se logré contactar
pacientes en los hospitales.

Revision externa
El GEG decidio que la revision externa se llevaria a cabo convocando al siguiente experto clinico:

e Dra. Rommy Helena Novoa Reyes. Médica especialista en Ginecologia y Obstetricia
Magister en Ciencias en Investigacién Epidemiolégica, Universidad Peruana Cayetano Heredia
Departamento de Obstetricia y Perinatologia, Instituto Nacional Materno Perinatal del Peru.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1. En gestantes en riesgo de desarrollar preeclampsia, ése deberia brindar acido
acetilsalicilico?

Introducciéon

La preeclampsia es una enfermedad hipertensiva del embarazo que puede causar morbilidad severa,
discapacidad, e inclusive la muerte entre las madres y sus bebés (20). Frente a esto se han explorado
intervenciones para disminuir la probabilidad de desarrollo de la enfermedad en aquellas mujeres con
riesgo de presentar preeclampsia (21).

En esta pregunta evaluamos los beneficios y dafos de brindar acido acetilsalicilico a gestantes con
riesgo de desarrollar preeclampsia.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

LTS PG Intervencion Comparacion Desenlaces
PICO N° Problema
1 Gestantes con Acido Placebo o ninglin | e Morbilidad materna
riesgo de acetilsalicilico tratamiento e Mortalidad materna
desarrollar e Morbilidad perinatal
preeclampsia e Mortalidad perinatal
e Desarrollo de preeclampsia
o Efectos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS publicadas
como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontraron siete RS publicadas como articulos cientificos: Roberge 2016 (22), Roberge 2017 (23),
Cui 2018 (24), Chaemsaithong 2019 (25), Turner 2019 (26), Duley 2019 (27), y Van Doorn 2021 (28). A
continuacion, se resumen las caracteristicas de dichas RS:

. Fechadela | Numero de estudios - .
RS Puntaje en e G e Desenlaces criticos o |mportantfes
AMSTAR-2 o e A s que son evaluados por los estudios
e Prevencion de preeclampsia
e Prevencion de preeclampsia severa
Roberge 2016 4/15 No indica 3 ECA ® Prevencidn de neonatos pequefios
para la edad gestacional
e Prevencidn de parto pretérmino
e Prevencién de preeclampsia y parto
Roberge 2017 11/16 Hasta junio 16 ECA pretérm_irjo .
2017 e Prevencion de preeclampsia y parto
a término
Hasta e Prevencion de preeclampsia
Cui 2018 10/16 octubre 10 ECA e Prevencidn de preeclampsia y parto
2017 pretérmino
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e Prevencidn de preeclampsia y parto
a término

¢ Eventos adversos maternos

¢ Eventos adversos neonatales

Chaemsaithong
2019

Hasta e Prevencion de preeclampsia
7/16 noviembre 6 ECA e Parto pretérmino
2018 e Restriccion del crecimiento fetal

e Muerte perinatal
e Desprendimiento de la placenta

Turmer 2019 11/15 No indica 25 ECA e Riesgo de puntaje de Apgar a los 5

min <7
e Hemorragia periventricular

e Prevencion de preeclampsia
e Muerte neonata o fetal
Hasta e Parto pretérmino

Duley 2019 15/16 setiembre 60 ECA * Neonatos pequefios para la edad

2019 gestacional
e Hemorragia postparto
e Desprendimiento de placenta

Van Doorn Hasta marzo
2021

® Prevencion de preeclampsia

12/16 5019 23 ECA ® Prevencidn de preeclampsia y parto
pretérmino

Evidencia por cada desenlace:

e Prevencion de preeclampsia

O

O O 0O O O O

Para este desenlace se conté con seis RS: Roberge 2016 (22), Roberge 2017 (23), Cui 2018
(24), Chaemsaithong 2019 (25), Duley 2019 (27), y Van Doorn 2021 (28)

Se decidié seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de busqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodoldgica alta segun la herramienta AMSTAR-2.

Para este desenlace, la RS de Duley 2019 incluyé 60 ECA (n= 36716).

La poblacién fueron gestantes consideradas como en riesgo de desarrollo de preeclampsia

La intervencion fueron los agentes antiplaquetarios (aspirina y dipiridamol)

El comparador fue placebo o ningln tratamiento antiplaquetario.

Prevencién de preeclampsia fue definido segln la definicidon de cada estudio incluido.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su busqueda fue
reciente (setiembre 2019).

e Muerte neonatal o fetal

O
O

Para este desenlace se conté con dos RS: Duley 2019 (27) y Turmer 2019 (26)

Se decidid seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de busqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodoldgica alta segun la herramienta AMSTAR-2.

Para este desenlace, la RS de Duley 2019 incluyé 52 ECA (n=35391).

La poblacién, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

La muerte neonatal o fetal fue definido como aquellas muertes que se dieron antes del alta
hospitalaria.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su busqueda fue
reciente (setiembre 2019).
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e Parto pretérmino

O

O O O O

Para este desenlace se contd con tres RS: Roberge 2016 (22), Duley 2019 (27), y
Chaemsaithong 2019 (25)

Se decidié seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de busqueda fue la mds
actual, y presenta una calidad metodoldgica alta segln la herramienta AMSTAR-2.

Para este desenlace, la RS de Duley 2019 incluyé 47 ECA (n=35212).

La poblacién, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

Parto pretérmino fue definido como el nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su busqueda fue
reciente (setiembre 2019).

e Neonatos pequefios para la edad gestacional

O
O

Para este desenlace se contd con dos RS: Roberge 2016 (22) y Duley 2019 (27)

Se decidi6 seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de busqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodoldgica alta segun la herramienta AMSTAR-2.

Para este desenlace, la RS de Duley 2019 incluyé 50 ECA (n=35761).

La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos previamente.

Pequenos para la edad gestacional fue definido como el peso al nacer del neonato es debajo
del tercer percentil para la edad gestacional.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su busqueda fue
reciente (setiembre 2019).

e Desprendimiento de placenta

O
@)

Para este desenlace se conté con una RS: Duley 2019 (27)

Se decidi6 seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de busqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodoldgica alta segln la herramienta AMSTAR-2.

Para este desenlace, la RS de Duley 2019 incluyé 29 ECA (n=30775).

La poblacién, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su busqueda fue
reciente (setiembre 2019).

e Hemorragia postparto

@)
O

Para este desenlace se contd con una RS: Duley 2019 (27)

Se decidié seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de busqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodoldgica alta segln la herramienta AMSTAR-2.

Para este desenlace, la RS de Duley 2019 incluyé 19 ECA (n= 23769).

La poblacién, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su busqueda fue
reciente.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Gestantes en riesgo de desarrollar preeclampsia
Intervencion: Agente antiplaquetario (aspirina y dipiridamol)
Comparador: placebo o ningun tratamiento
Autores: Wendy Nieto-Gutierrez
Bibliografia por desenlace:

. Prevencion de preeclampsia: RS Duley 2019

. Muerte neonatal o fetal: RS Duley 2019

. Parto pretérmino: RS Duley 2019

. Neonatos pequefios para la edad gestacional: RS Duley 2019

. Embarazo con eventos adversos serios: RS Duley 2019

. Hemorragia postparto: RS Duley 2019

. Desprendimiento de placenta: RS Duley 2019

Beneficios:
Numero y Agente Efecto . .
Desenlaces " . . Diferencia .
T Tipo de antiplaqueta Placebo relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios rio (1C 95%)
Z;e"enc'o” coEcA | 1424/18567 | 1713/18304 | RRO.82 17 menos por 1,000 OOOD CRiTICO
. (7,7%) (9,4%) (0,77 -0,88) (22 menos a 11 menos) ALTA
preeclampsia
Muerte 507/17777 | 594/17614 RR 0,85 5 menos por 1,000 OODD
?;ZTata' ° S2 ECA (2,9%) (3,4%) (0,76-0,95) | (8 menos a2 menos) ALTA CRITICO
Parto 2827/17706 3081/17506 RR 0,91 16 menos por 1,000 DPDD
pretérmino 47 ECA (16,0%) (17,6%) (0,87 —0,95) (25 menos a 11 menos) ALTA IMPORTANTE
Neonatos
pequefios 728/17932 829/17674 RR 0,84 8 menos por 1,000 DD D
para la edad SO ECA (4,2%) (4,7%) (0,77 -0,93) (11 menos a 3 menos) ALTA IMPORTANTE
gestacional
:f:'z;e”d'm'e JoEca | 145/15442 | 114/15333 RR 1.21 2 més por 1,000 @) IMPORTANTE
(0,9%) (0,7%) (0,95 -1,54) (0 menos a 4 mas) MODERADA?
placenta
Daiios:
Numero y Agente Efecto . q
Desenlaces N . . Diferencia .
T — Tipo de antiplaqueta Placebo relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios rio (1IC95%)
Hemorragia 19 ECA 1795/11893 | 1691/11876 RR 1,06 9 mas por 1,000 111 @) CRITICO
postparto (15,1%) (14,2%) (1,00-1,12) (0 menos a 17 mas) MODERADA®P

ensayos.

Explicaciones de riesgo de sesgo:
a. Se disminuyé un nivel de evidencia por imprecision debido al amplio intervalo de confianza que incluye el valor de nulidad.
b. Se disminuyé un nivel de evidencia por inconsistencia debido a la heterogeneidad entre los métodos utilizados para medir la pérdida de sangre utilizado en los

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 1: En gestantes en riesgo de desarrollar preeclampsia, éSe deberia uso de acido
acetilsalicilico?

Poblacion:

Poblacién adulta

Intervencién y comparador:

Agente antiplaquetario (aspirina y dipiridamol) / placebo o ningln tratamiento

Desenlaces principales:

e Prevencion de preeclampsia

e Muerte neonatal o fetal

e Parto pretérmino

e Neonatos pequefios para la edad gestacional
e Hemorragia postparto

e Desprendimiento de placenta

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
o Trivial , El GEG consideré6 un beneficio
" Numeroy Efecto . . L - .
o Pequefio Desenlaces ) ) Diferencia significativo en el uso del acido acetil
Tipo de relativo o -
o Moderado (outcomes) X (1C 95%) salicilico para la prevencién de la
o Grande estudios | (IC95%) preeclampsia, la muerte neonatal o
o Varia RR 0.82 fetal, el parto pretérmino, y el
o Se desconoce Prevencién de 60 ECA © 7; - 17 menos por 1,000 desenlace de neonato pequefio para la
preeclampsia 0,88) (22 menos a 11 menos) edad gestacional. 'SII"I embarg.o,. tomod
’ en cuenta que dicho beneficio fue
clinicamente relevante Unicamente
Muerte RR 0,85 5 menos por 1,000 para la prevencion de desarrollo de
neonatal o 52 ECA (0,76 - (8 menos a 2 menos) preeclampsia. Por este motivo, el GEG
fetal 0,95) considera que son beneficios
moderados.
RR 0,91
Parto 47 ECA (0,87 - 16 menos por 1,000 o
pretérmino ’ (25 menos a 11 menos) El GEG toma en cuenta el analisis por
0,95) subgrupo donde se evidencia que una
dosis menor de 75 mg diarios, no es
Neonans RR 0,84 superior al placebo. Por lo que
pequenospara | o\ (0,77 - 8 menos por 1,000 considera que los  beneficios
la edad 0,93) (11 menos a 3 menos) moderados se darian con una dosis
gestacional ’ igual 0 mayor a 75 mg diarios.
Desprendimien 29 ECA ?39152_1 2 més por 1,000 E.I GEG ’ta'mblén con5|de.rc’> L;If?a revisiéon
to de placenta ) (0 menos a 4 més) sistematica de datos mdmduales. la
1,54) que concluia que el uso de é&cido

* El analisis por subgrupo revela que una dosis menor a 75mg diarios no
supera al placebo o no tratamiento. RR: 0,92 IC al 95% [0.85 a 1].

acetilsalicilico tenia un efecto en la
prevencion de preeclampsia tanto al
iniciarse antes de las 16 semanas (12 a
16 semanas) como después de las 16
semanas (16 a 20 semanas) (29); sin
embargo, dicho efecto era mayor en el
grupo de antes de las 16 semanas.

Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Grande . No se observd wuna diferencia
Numeroy Efecto . . s L
0 Moderado Desenlaces ) . Diferencia estadisticamente significativa en los
o Tipo de relativo o o o
o Pequefio (outcomes) X . (1C 95%) dafios del uso de acido acetilsalicilico,
® Trivial estudios | (IC95%) por lo que el GEG lo considero como
o Varia . RR 1,06 ’ dafios triviales.
0 Se desconoce Hemorragia 19 ECA (1,00 - 9 mas por 1,000
postparto ’ (0 menos a 17 mas)
1,12)
Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o0 Muy baja Entre los outcomes criticos se
- Desenlaces . S
o Baja (out ) Certeza Importancia considerd el que tuvo menor certeza
® Moderada i de evidencia (moderada).
o Alta
) P ion d .
o No se evaluaron estudios revencion X € 000 CRITICO
preeclampsia ALTA
Muerte neonata OODD P
RITI
o fetal ALTA CRITICO
Parto OODD
IMPORTANTE
pretérmino ALTA
Neonatos
pequefios para CODD
IMPORTANTE
la edad ALTA
gestacional
D dimient
esprendimien ®000 IMPORTANTE
o de placenta MODERADA
H i ;
emorragia 111 @) CRITICO
postparto MODERADA

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 consideré que no se han
evaluado otros desenlaces de dafio
como hemorragia en otros 6rganos;
sin embargo, se toma en cuenta que al
ser un evento adverso de baja
frecuencia, es probable que no cambie
el balance de los efectos.

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

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece a
la intervencion

® Favorece a la intervencion
o Varia

o Se desconoce

Se tomé en cuenta que el beneficio del
uso del acido acetil salicilico fue
superior al comparador. Asi mismo, no
se observé dafios significativos con
dicha terapia. Por este motivo se
consideré que en el balance de los
efectos se favorece a la intervencion.

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados
® Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:
Acido acetil salicilico (precio unitario): S/. 0,70

Precio por una gestante en riesgo de preeclampsia que inicia con AAS a las

12 ssy termina a las 36 semanas (total de 25 ss)
En 25 semanas hay 175 dias.

175 *S/.0,70 =S/. 122,5 por gestante con riesgo de preeclampsia.

Si bien el costo unitario del acido
acetilsalicilico es mayor que el uso de
placebo o ningln tratamiento, este es
de bajo costo, con el potencial de
prevenir complicaciones que
impliquen costos adicionales a la
atenciéon. Por este motivo el GEG
consideré que los costos y ahorros
serian insignificantes.

Equidad:

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencion 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

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

O Probablemente
incremente la equidad

® Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que el acido acetil
salicilico es un farmaco de facil acceso
que no generaria inequidades, por el
contrario, al prevenir el desarrollo de
preeclampsia y por consiguiente
prevenir atenciones en
establecimientos de salud con niveles
de atencion mas complejos, se
incrementaria la equidad en la
poblacién.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud: al ser el cido acetil
o Probablemente no salicilico una terapia conocida en el
o Probablemente si contexto peruano se considera que el
oS personal de salud aceptaria su uso
o Varia Pacientes: tomando en cuenta que la
0 Se desconoce forma de administracion del acido
acetil salicilico es sencilla, se considerd
que dicha terapia seria aceptada por
los pacientes.
Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Tomando en cuenta que el acido acetil
o Probablemente no salicilico se encuentra dentro del
o Probablemente si petitorio de medicamentos del seguro
oS social de salud, se consideré que es
o Varia una intervencion  factible de
o Se desconoce implementar.
Resumen de los juicios:
Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia se
desconoce
N = . , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
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Juicios
Probabl t No f | Probabl t
BALANCE DE Favorece al r?avaor:t::?; ) intoer\a/:z::(iegs zi :I ;:vc?rei?aerae Favorece a la Varia se
BENEFICIOS / DANOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente
Incrementa la . Rk . Incrementa la . Se
EQUIDAD X . incrementa la no tenga impacto incrementa la i Varia
inequidad X ) . . equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente si si Varia ©
no desconoce
Probablemente Se
FACTIBILIDAD No Probablemente si Si Varia
no desconoce
RECOMENDACION S . i
Recomendaciéon | Recomendacion Recomendacién .,
FINAL: 51 LA fuerte en contra condicional en condicional a AT T No emitir
PREGUNTA ES SOBRE dela contra de la favor de la fuerte a favor de recomendacion
USAR O NO UNA int ., int -, int ., la intervencién
< intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

recomendacion

Recomendacion

Direccidon: El GEG consideré que los beneficios
superan los posibles dafios. Por este motivo se
decidid emitir una recomendaciéon a favor de
brindar acido acetilsalicilico a gestantes en riesgo de
desarrollar preeclampsia. Debido a que la evidencia
sefiala que una dosis menor a 75 mg diaria no es
efectiva, el GEG decide recomendar una dosis de
entre 100 a 150 mg (debido a la presentacion
disponible en el petitorio de EsSalud), desde las 12
y 16 semanas de gestacion.

Fuerza: Tomando en cuenta que los posibles
beneficios de la aspirina son clinicamente
relevantes para la prevencién de desarrollo de
preeclampsia y se tiene una certeza de la evidencia
moderada, se decidi® emitir una recomendacion
fuerte.

En gestantes con riesgo de desarrollar
preeclampsia, recomendamos brindar

acido acetilsalicilico a una dosis de
entre 100 a 150 mg desde las 12 a 16

semanas de gestacion.

Recomendacion fuerte a favor

Certeza de la evidencia:

(SODO)

Moderada

Puntos de BPC:

Justificacion

Punto de BPC

Revisiones sistematicas han identificado ciertas
caracteristicas clinicas que incrementa el riesgo

Se define como gestante con riesgo de
desarrollar preeclampsia a aquella

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:
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para el desarrollo de preeclampsia en diferentes
medidas (30, 31). Se identific6 que aquellas
pacientes que presentaban antecedente de
enfermedad hipertensiva en el embarazo
anterior (RR 3,3, 1C95% 1,5 — 7,4), enfermedad
renal cronica (RR 4,07, 1C95% 2,17 — 7,66),
enfermedad autoinmune (RR 9,72, IC95% 4,34 —
21,75), diabetes (RR 3,56, 1C95% 2,54 — 4,99) e
hipertension croénica (RR 3,6, 1C95% 2,0 — 6,6),
tenian un riesgo alto, por si solas, de presentar
preeclampsia durante el embarazo (31). Asi
mismo, se identificd otras caracteristicas, como
el primer embarazo, la edad 240 afios, intervalo
intergenésico > 10 afios, indice de masa corporal
alto 230 kg/m?, antecedentes familiares de
preeclampsia, embarazo multiple, y el uso de
técnicas de reproduccidon asistida, que
incrementaban el riesgo de preeclampsia, pero
con una menor fuerza de asociacion que las
mencionadas anteriormente.

Si bien se conocen diferentes algoritmos para la
prediccion del riesgo de preeclampsia, se ha
descrito que la mayoria de estos deben validarse
externamente para su uso, sobre todo en paises
de bajos y medianos ingresos, como el Perd,
debido a la heterogeneidad del rendimiento de
los diferentes modelos (32, 33). Tomando en
cuenta que no se cuenta con una validacién de
dichos algoritmos en Perd, el GEG decidio
plantear criterios basados en los riesgos aislados
de las caracteristicas clinicas para el desarrollo
de preeclampsia, de la misma manera que se
plantea por el Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG, en sus siglas en inglés) (34).
En este caso se considerd criterios absolutos (1
caracteristica), aquellos que presentaban una
mayor fuerza de asociacién para el desarrollo de
preeclampsia, y relativos (2 o mas
caracteristicas), aquellos que presentaban una
menor fuerza de asociacion.

Asi mismo, el GEG consideré mencionar el uso de
la ultrasonografia Doppler como una prueba que
podra ser usada bajo criterio médico, cuando
este lo crea justificado. Debido a la baja
sensibilidad (26.4 1C 95% [22.5-30.8]) (35), y alta
especificidad (93.4 1C 95% [90.4-95.5]) (35) , su
uso para tamizaje deberd evaluarse en
combinaciéon con otros marcadores en futuros

gestante que cuenta con alguno de los

siguientes criterios:

e Antecedente de enfermedad
hipertensiva en el embarazo anterior

e Enfermedad renal crénica

e Enfermedad autoinmune como lupus
eritematoso sistémico o sindrome
antifosfolipido

e Diabetes tipo 1 o tipo 2

e Hipertensidn crénica

O, se puede considerar como gestante en

riesgo de desarrollar preeclampsia

cuando presenta al menos dos de los

siguientes criterios:

e Primer embarazo

e Edad 240 aios

e Intervalo intergenésico > 10 afos

¢ indice de masa corporal 230 kg/m?
durante el primer control

e Antecedentes familiares de
preeclampsia

e Embarazo multiple

e Uso de técnicas de reproduccién
asistida

El uso de indicadores basados en
ultrasonografia  Doppler, como |la
pulsatilidad de la arteria uterina, podran
realizarse solo cuando el médico lo crea
justificado y si esta disponible. Se tendra
en cuenta que esta prueba ha demostrado
baja sensibilidad, por ende, el inicio de
acido acetilsalicilico no sera restringido ni
retrasado Unicamente en base a los
resultados de dichos estudios.
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estudios de modelos predictivos, como lo sefiala
la GPC de Nueva Zelanda (36).

El GEG decide tomar en cuenta el contexto
peruano caracterizado por brechas en el acceso
a la atencidn prenatal y retraso en su inicio, en
cuyo caso se puede brindar acido acetilsalicilico
hasta antes de las 20, debido a que el uso de
acido acetilsalicilico tenia un efecto en la
prevencion de preeclampsia tanto antes de las
16 semanas (12 a 16 semanas) como después de
las 16 semanas (16 a 20 semanas) (29).

Asi mismo, tomando en cuenta el riesgo de
desarrollo de hemorragia durante el parto que
trae consigo el uso de aspirina (27), su
descontinuacion debe realizarse previo al parto.
Dado que a las 37 semanas de gestacion se
puede finalizar la gestacion (gestacion a
término) (37) el GEG consideré que el
tratamiento preventivo con aspirina debe
descontinuarse una semana antes, es decir las 36
semanas de gestacidon o cuando se realice el
diagndstico de preeclampsia.

Si el primer control prenatal de la gestante
con riesgo de desarrollar preeclampsia se
realizé después de las 16 semanas de
gestacion, el inicio de acido acetilsalicilico
puede extenderse hasta antes de las 20
semanas de gestacion.

La indicacion de acido acetilsalicilico sera
hasta la deteccidon de la preeclampsia o
hasta las 36 semanas de gestacién, lo que
ocurra primero.

Segun la norma técnica vigente del Peru, se debe
indicar calcio a toda gestante desde las 20
semanas (38). Por este motivo el GEG considerd
necesario especificar un punto de buena practica
clinica al respecto.

Se indicara a todas las gestantes 2000 mg
diario de calcio desde las 20 semanas de
gestacion hasta el final del embarazo.

Si bien la prevencién con acido acetil salicilico
disminuye el riesgo de desarrollo de
preeclampsia, es posible que un porcentaje de
gestantes pueda presentar aun la enfermedad
(27). Es por este motivo que esta poblacion en
riesgo debe tener un monitoreo minucioso de la
enfermedad, con el objetivo de realizar una
identificacion precoz, de la misma manera que
se recomienda en guias de prdctica clinica
internacionales (20, 39). En este caso el GEG
considerd que las gestantes con riesgo de
desarrollar preeclampsia atendidas en los
primeros niveles de atencion deben ser referidas
para continuar su evaluacion y controles
prenatales con médicos especialistas en gineco-
obstetricia.

En pacientes con riesgo de desarrollar
preeclampsia se debe realizar una
referencia a un nivel de atencién de salud
con una mayor capacidad resolutiva (nivel
Il o Ill); sin embargo, esto no debe retrasar
el inicio de la terapia con 4cido acetil
salicilico en el establecimiento de salud
donde se haya identificado el riesgo.
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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 hipertension gestacional, es un factor de riesgo para desarrollo de preeclampsia, y la preeclampsia
sin criterios de severidad, cuando no esta ligada a algun 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 abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente /

i6 Desenl
PICO N° Problema Intervencién Comparador esenlaces

e Mortalidad Materna
e Mortalidad Perinatal
e Eclampsia

e Sindrome HELLP

e Ingreso a UCI o ventilacidn
Gestantes con

. L mecanica (materna o
hipertensién
tacional | Control neonatal)
estacional leve _ . .
2 g Antihipertensivos Placebo e Preeclampsia Leve o Severa

con o sin

preeclampsia No antihipertensivos | e Hipertension 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 actualizé 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 . 2 :
(mes y afio) interés evaluados por los estudios
e Mortalidad materna
e Mortalidad Perinatal
e Eclampsia
e Sindrome de HELLP
Septiembre de ° Preec.lamF)sia Severa .
2017 e Proteinuria/preeclampsia
Abalos 2018 - 14/16 Actualizada 58 e 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).

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) incluyd 5 ECAS (n=525). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:

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).

La intervencion fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas [metildopa], beta
bloqueadores [oxprenolol, metropolol], bloqueadores de canales de calcio [nimodipino])

El comparador fue placebo o no uso de antihipertensivos.

Mortalidad materna fue definido como el fallecimiento de la gestante.

El 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).

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 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 cont6 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) incluyé 7 ECAS (n=713).

o La poblacién fueron gestantes con hipertension 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 conté 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) incluyé 3 ECAS (n=332).

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

La intervencién fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
blogueadores, 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
plaquetas 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 realizé su
busqueda mas recientemente.

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

La poblacidon 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+ omas,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 conté 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) incluyé 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), crénica 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 realiz6 su
busqueda mas recientemente.

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

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

La intervencién 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 mds. También se incluyeron los ensayos en los que la
definicidn de hipertensién 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).

Admisidén 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 sistdlica de 140 a 159 mmHg
y una presion diastélica 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).

Pequeno para edad gestacional:

@)

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 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).

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) incluyé 7 ECAS (n=713).

La poblacién fueron gestantes con hipertension leve (presién sistolica 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).

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) incluyé 6 ECAS (n=713).

La poblacién fueron gestantes con hipertension leve (presion 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

@)

Para este desenlace se conté 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) incluyé 3 ECAS (n=418).

La poblacién 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 realiz6 su
busqueda mas recientemente.

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

La poblacion fueron gestantes con hipertension leve (presion sistdlica de 140 a 159 mmHg y
una presion diastdlica de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervencién 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)
® Ppreeclampsia Severa: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® proteinuria/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 . .
Desenlaces . No _ . . Diferencia .
e m— y Tipo de antihipertensivo Antihipertensivo relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios P (1IC95%) .
‘ RR 1,11 000
Mortalidad o o 0 menos por 1000 ,
materna SECA 1/236 (0,4%) 2/289 (0,7%) (c;,éi)a (3 menos a 26 mas) | MUY BAJaeee [ CRITICO
. RR 0,89
Mortalidad | eca | 3771207 (3,1%) | 33/1310(25%) | (0,564 3menos por 1000 | OO0 | cpirco
perinatal 1.41) (13 menos a 13 mas) BAJA b
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 @OOEZ CRITICO
2,06) ma’s) MUY BAJA e
, RR 1,06 2 mas por 1000
Z';f[l‘: me 3ECA | 6/167(3,6%) 6/165 (3,6%) (0322 (24 menos a GBOQQC CRITICO
3,50) 90 més) MUY BAJA®®
L RR 1,01 3 mas por 1000
C‘é'lnrzg::tal 10 ECA | 220/774 (28,4%) | 226/796 (28,4%) | (0,83 a (48 menos a GBGBGBOa CRITICO
1,22) 63 mas) MODERADA
Pequefio RR 0,96
para edad 21 ECA 1(91‘;/ 123/7)6 2(12/21:;? (0,78 a (363'":2:::’:;;'2;2) @OQQ IMPORTANTE
gestacional e 14270 1,18) MUY BAJA®
. RR 0,56 33 menos por 1000
Preeclampsia | yeca | 14/185(7,6%) | 8/231(3,5%) (0,15a (64 menos a 77 DOOO | vporrante
Severa . MUY BAJA2b. ¢
2,02) mas)
R RR 0,92 15 menos por 1000
P:Zzec:r:r‘n”asi/a 23 ECA 2(5153/ ?;7)5 2(5117/3;7)6 075a (46 menos a 26 GBGBOaO IMPORTANTE
p p 2% 0% 1,14) mas) BAJA2&
. L. RR 0,49 101 menos por 1000
:gssge”s"’n 20 ECA 2(412/23/2)2 125/1336 (9,4%) | (0,40 a (119 menos a @@@Oa IMPORTANTE
Gt 0,60) 79 menos) MODERADA
Dafios:
Nimero Efecto . .
ALEIEES y Tipo de No Antihipertensivo relativo itz Certeza Importancia
i . o
(outcomes) estudios antihipertensivo (IC 95%) (1C 95%)
Efectos RR 1,99 83 mas por 1000 oY) OO
adversos 11 ECA 39/466 (8,4%) 69/468 (14,7%) (0,89 a (9 menos a A CRITICO
maternos 4,43) 287 mas) BAJA®
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. . . RR 0,77 25 menos por 1000
:;Zii';;fm'a 6ECA | 48/442(10,9%) | 38/520(7,3%) (0,51a (53 menos a @@Qp CRITICO
1,15) 16 mas) BAJA®
. . RR 1,28 19 mas por 1000
:;‘:;:Id'a 3ECA | 14/210(6,7%) | 27/208 (13,0%) | (0,31a (46 menos a @OO(B CRITICO
5,24) 283 mas) MUY BAJA =
. RR 0,78 51 menos por 1000
'::z;':'tzl 3ECA | 62/269 (23,0%) | 47/260(18,1%) | (0,53 a (108 menos a @@Qp CRITICO
1,15) 35 més) BAJA®

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon 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 proporcidn 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 generacion 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 inicid
antes de las 20 semanas de gestacidn.

g. Se decidi6 disminuir la certeza de la evidencia debido a posible sesgo de publicacién. Hay asimetria en el funnel plot, y una heterogeneidad estadistica
sustancial (i2 = 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 2 60%), que podria explicarse por las diferentes intervenciones, sin embargo, los estudios son demasiado
pocos para realizar

andlisis 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 hipertensidn gestacional leve con o sin preeclampsia

Intervencién 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)
o Importantes:

Preeclampsia Leve o Severa

Hipertension leve o severa

RCIU

Puntaje Apgar

Edad Gestacional al parto
Peso al nacer

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion 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 . La evidencia sefiala que el uso de
" Numero y Efecto . . - . L
® Pequefio Desenlaces N ) Diferencia antihipertensivos en esta poblacion
Tipo de relativo Lo .
oModerado (outcomes) . (1C 95%) disminuye el riesgo de desarrollar
o Grande estudios | (IC95%) hipertension severa. Sin embargo, no
o Varia muestra beneficios en términos de
o Se desconoce Mortalidad 5 ECA I?(I)R il;:' 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.
i 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 (0,13a (12 menos a 15
2,06) mas)
Sindrome RR 1,06 2 mas por 1000
HELLP 3 ECA (0,32a (24 menos a
3,50) 90 mas)
. 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
3 ECA (0,15a (64 menos a 77
Severa 2,02) mas)
Proteinuria / RR 0,92 15 menos por 1000
. 23 ECA (0,75 a (46 menos a 26
preeclampsia 1,14) més)
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Hipertensién RR 0,49 101 menos por 1000
P 20 ECA (0,40 a (119 menos a
severa 0,60) 79 menos)
Dafios:
¢Cudn 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 . . - . »
o0 Moderado Desenlaces . ) Diferencia antihipertensivos en esta poblacién no
= Tipo de relativo :
o Pequefio (outcomes) . o (1IC 95%) aumenta el riesgo de eventos adversos
® Trivial estudios | (IC95%) maternos ni perinatales.
o Varia Efect J Por ende, el GEG considera que los
o Se desconoce ectos 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)
Hioalicemia RR 0,77 25 menos por 1000
pog tal 6 ECA (0,51 a (53 menos a
neonata 1,15) 16 mas)
. . RR 1,28 19 mas por 1000
Bradicard ’
a 'ca; l'a 3ECA | (031a (46 menos a
neonata 5,24) 283 mis)
Ictericia RR 0,78 51 menos por 1000
neonatal 3 ECA (0,53 a (108 menos a
eonata 1,15) 35 mas)

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

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

o Alta
o No se evaluaron estudios Mortalidad materna ®000 CRITICO
MUY BAJA b ¢
SeO0O )
Mortalidad perinatal BAJA2b CRITICO
Eclampsia ®0O00 CRITICO
MUY BAJAbed
Sindrome HELLP S®O00 CRITICO
MUY BAJA b
Admision a UCI 8900 CRITICO
neonatal MODERADO ®
Pequefio para edad 000 IMPORTANTE
gestacional MUY BAJA ef
Preeclampsia Severa GBOOO IMPORTANTE
MUY BAJA b ¢
Proteinuria / o0 IMPORTANTE
preeclampsia BAJA 2
Hipertension severa GBGBGBO IMPORTANTE
MODERADA?
Efectos adversos ePpOO crfTICO
maternos BAJA2h
Hipoglicemia neonatal GBGBOO CRITICO
BAJA2h
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Bradicardia neonatal @OOO CRITICO
MUY BAJA 2bi
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 consideré 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 compara

dor?

(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 intervencion

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 intervencién ni al
comparador.

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente

Uso de recursos:

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:

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién en lugar del comparador?
(Equidad: favorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, 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 dado que se invertiria dinero que
o Incrementa la equidad pudiera haber sido usado para otras
o Varia intervenciones que si han demostrado
o Se desconoce un beneficio significativo sobre la
poblacién objetivo.
Aceptabilidad:
¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud: El GEG considera
eProbablemente no que alguna parte del personal de salud
o Probablemente si aceptaria el uso de esta intervencion
oSi debido a su efecto sobre Ia
o Varia hipertension arterial; sin embargo,
o Se desconoce otro grupo, no aceptaria la
intervencion debido a que no muestra
otros beneficios significativos.
Pacientes: Debido a que la
intervenciéon 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:
éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Debido a que la intervencion implica el
o Probablemente no uso de farmacos que estan disponibles
o Probablemente si en EsSalud y son de uso regular en
o Si otras poblaciones, la intervencion si
o Varia seria factible.
o Se desconoce
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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 intervencién

Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N " L . Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudi
Muy baja Baja Moderada Alta |ngun e?s uaio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f. | Probabl t
L Favoreceal | el | intervencignnial | favoreceata | Ferecesls koo | se
BENEFICIOS / DANOS comparador . -, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido rova e.men € ro ,a .emen € robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente si si Varia ©
no desconoce
P |
FACTIBILIDAD No robablemente Probablemente si Si Varia se
no desconoce
RECOMENDACION S S »
Recomendacién | 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.

antihipertensivos.

< 2 Recomendacion
recomendacion

Direccidon: Debido a que se consideré que los
beneficios de dar antihipertensivos en gestantes . .
. oa . . En gestantes con hipertension
con hipertension gestacional leve, con o sin > . .
. o 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

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.

Certeza de la evidencia: Muy baja

(CAISISIS)]
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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 hipertensidn gestacional leve con o sin
preeclampsia o con hipertension crdnica.
Asi como lo sefalado 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 condicion.

En gestantes con hipertension 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 fécil y rapido al establecimiento
de salud con capacidad resolutiva (nivel Il o )
al presentarse un signo de alarma.

Debido a que las mujeres con hipertension
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 la
condicién debe ser mas frecuente que lo
normal (36), y propone que el control
prenatal sea de manera semanal, la
evaluacién de la condicidn 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 deberdn
realizar pruebas de laboratorio para valorar el
empeoramiento de la condicidn materna
(proteinuria, creatinina sérica, recuento de
plaquetas, 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 Federacién
Internacional de Gineco Obstetras (FIGO)
(2), dado que la evaluacién de este criterio
es esencial para esta condicion.

En gestantes con hipertensiéon gestacional,
hipertensén crdnica, o preeclampsia con o sin
criterios de severidad realizar monitoreo de la
presion arterial con la técnica adecuada:

e Con esfigmomandémetro aneroide, de
mercurio, manual de no mercurio o
dispositivo automdtico 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 posicidn 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 condicién, 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 educacién sobre
el automonitoreo diario de la presion arterial y
signos de alarma obstétricos. Asimismo, de
experimentar alguno de esos signos o el
aumento de la presidon arterial, se debe
remarcar la necesidad de acudir de inmediato al
establecimiento de salud con capacidad
resolutiva (nivel Il o ll).
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Pregunta 3. En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad é¢se deberia brindar sulfato de
magnesio u algun otro anticonvulsivante?

Introduccion

Las gestantes con preeclampsia con criterios de severidad tienen un elevado riesgo de desarrollar
complicaciones como edema pulmonar, falla renal, falla hepatica, convulsiones entre otros (46). Se ha
postulado que el uso de anticonvulsivantes en esta poblacién podria prevenir la ocurrencia de
eclampsia y posiblemente otras complicaciones.

Se plantea que el sulfato de magnesio, causa dilatacién de los vasos sanguineos cerebrales, reduciendo
asi la isquemia cerebral. También se postula que bloquea los receptores de calcio al inhibir los
receptores de N-metil-D-aspartato en el cerebro y que, ademds produce vasodilatacion
predominantemente en las arteriolas reduciendo la presion arterial (47).

Las benzodiacepinas, otro tipo de anticonvulsivante, se unen especificamente a la subunidad a del
receptor GABAA e incrementa la frecuencia de apertura del canal sin afectar su duracién de apertura
ni tampoco su conductancia. Esto disminuye la excitabilidad neuronal (48).

La fenitoina, otro anticonvulsivante, estabiliza las membranas neuronales y disminuye la actividad
convulsiva inhibiendo los canales de sodio dependientes de voltaje, que se encuentran tanto en el
tejido neuronal como cardiaco (49).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente /

PICO N° Problema Intervencion Comparador Desenlaces

e Mortalidad Materna
e Mortalidad Perinatal
e Eclampsia

e Sindrome HELLP

e Ingreso a UCI o ventilacidn
Gestantes con

| . Control mecanica (materna o
reeclampsia
P . .p Sulfato de Placebo neonatal)
3 con criterios de . .
severidad magnesio Diazepam e Efectos adversos
Fenitoina e Preeclampsia Leve o Severa
e Hipertension leve o severa
e RCIU

e Puntaje Apgar
e Edad Gestacional al parto
e Peso al nacer

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y se hall6 que la GPC
realizada por el INMP (41) del 2017 realizé una busqueda sistematica para responder a esta pregunta
PICO.

Esta GPC actualizé al 2014 la RS de Duley 2010 realizada por el grupo Cochrane (50).
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El GEG considerd realizar una actualizacidn de la busqueda de RS desde el 2010, fecha de la publicacidn
de las RS utilizadas por la GPC del INMP 2017 (41) (Anexo N° 2). De ellas se hallé la RS de Shepherd
2019 (51) que reportaba eventos adversos fetales y neonatales del sulfato de magnesio. Dado que no
se hallaron RS que reporten beneficios de las intervenciones de interés, se decidid hacer una
actualizacion de la busqueda de ECA, desde el 2014, fecha en la que la GPC de INMP 2017 hizo su
actualizacién de busqueda (Anexo N° 2).

De ella se hallé una ECA Khooshideh et al 2017 (52). Debido a que los resultados de dicho ECA
presentan la misma direccién que lo hallado por RS Duley 2010 (50), el grupo metodoldgico considerd
qgue la inclusidon de este estudio no alterarian significativamente los resultados. Por ende, solo se
presenta un analisis cualitativo del ECA Khooshideh et al 2017 (52).

El ECA Khooshideh et al 2017 (52) evaluo el efecto de sulfato de magnesio (n=200) contra la fenitoina
(200) en mujeres con preeclampsia leve o severa. Hallé que el grupo de fenitoina presenté mas
convulsiones (7/200) que el grupo de sulfato de magnesio (0/200).

. Fecha de la Nt’xm.ero de - .
RS Puntaje en e e estudios que Desenlaces criticos o |mportantfes que
AMSTAR-2 - responden la son evaluados por los estudios
s tjen) pregunta de interés
. e Mortalidad perinatal
Shepherd 2019 |  12/16 Zzpztgeln;bre 2 ECA e Admisién a UCI neonatal
e Apgar <7 a los 5 minutos
e Mortalidad materna
e Eclampsia
e Morbilidad  materna  severa -
Accidente Cerebro Vascular
Junio de e Morbilidad materna severa — Falla
Duley 2010 - 2010, Renal
GPC INMP 13/16 actualizada al 3 ECA e Morbilidad materna severa — Falla
2017 2014 por la Hepatica
GPCINMP e Efecto Adverso — Paro respiratorio
e Efecto Adverso — Hemorragia post
parto
o Obito fetal
e Mortalidad neonatal

Evidencia por cada desenlace — Poblacion de mujeres con Preeclampsia severa:

PICO 3. Comparacion 3.1 - Sulfato de magnesio vs Placebo/No tratamiento:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad materna:
o Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).
o Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 2 ECAS (n=3327).
o La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico de preeclampsia severa (definido como
mujeres con dos 0 mas signos o sintomas de eclampsia inminente, o una presion arterial de al
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menos 170/110 mmHgy 3+ proteinuria o, si estan tomando antihipertensivos, 150/100 mmHg
y 2+ proteinuria. Si la definicidn de preeclampsia severa no se especificaba, se incluia a las
mujeres categorizadas por los autores como preeclampsia severa.) antes o después del parto,
embarazo multiple o Unico.

La intervencidn fue el uso de Sulfato de magnesio (intravenoso o intramuscular administrado
para el mantenimiento del régimen)

El comparador fue contra el placebo o no anticonvulsivante.

El desenlace fue definido como muerte materna, no se especificd tiempo de seguimiento ni
definicion del desenlace.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos para este
desenlace.

Mortalidad perinatal:

o Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41) y la RS de Shepherd 2019 (51). Se decidié usar la RS de Sheperd 2019 (51), debido a que
tenia la fecha de busqueda mds actual.

Para este desenlace, la RS Sheperd 2019 (51) incluyé 2 ECAS (n=9259).
La poblacién estuvo compuesta por neonatos de madres con diagndstico de preeclampsia
expuestos a sulfato de magnesio a cualquier edad gestacional.

o Laintervencidn fue el uso de Sulfato de magnesio (intravenoso o intramuscular administrado
para el mantenimiento del régimen).

o El comparador fue el placebo o no anticonvulsivante.

o El desenlace fue definido como muerte perinatal, no se especificd tiempo de seguimiento ni
definicion del desenlace.

Eclampsia:

o Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

o Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 2 ECAS (n=3555).

o La poblacién, intervenciéon y el comparador fueron descritos previamente.

o El desenlace fue definido como eclampsia, no se especificd tiempo de seguimiento ni
definicion del desenlace.

o El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos para este

desenlace.

Morbilidad materna severa - Accidente Cerebro Vascular (ACV):

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 1 ECAS (n=10110).

La poblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como el desarrollo de ACV, no se especificd tiempo de seguimiento
ni definicidn del desenlace.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos para este
desenlace.
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Morbilidad materna severa — Falla Renal:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 1 ECAS (n=10110).

La poblacién, intervencion y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como el desarrollo de falla renal, no se especificd tiempo de
seguimiento ni definicién del desenlace.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos para este
desenlace.

Morbilidad materna severa — Falla Hepatica:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 1 ECAS (n=10110).

La poblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como el desarrollo de Falla hepdatica, no se especificd tiempo de
seguimiento ni definicidon del desenlace.

Admisién a UCI neonatal:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP
2017(41) y la RS de Shepherd 2019(51). Se decidid usar la RS de Sheperd 2019 (51), debido a
gue tenia la fecha de busqueda mas actual.

Para este desenlace, la RS Sheperd 2019 (51) incluyé 1 ECA (n=8260).

La poblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como la admisidn del neonato a unidad de cuidados especiales, no
se especificé tiempo de seguimiento ni definicién del desenlace.

Efecto Adverso — Paro respiratorio:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 1 ECAS (n=10110).

La poblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como paro respiratorio, no se especificd tiempo de seguimiento ni
definicién del desenlace.

Efecto Adverso — Hemorragia post parto:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 2 ECAS (n=8909).

La poblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como pérdida sanguinea mayor a 500 ml.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos para este
comparacion y desenlace.
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e [Efe
o

PICO 3.

cto Adverso — Apgar <7 a los 5 minutos:

Para este desenlace se contd con dos RS: la de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP
2017 (41) y la de Shepherd 2019 (51). Se decidié usar la RS de Duley 2010 (50), porque, a pesar
qgue la RS de Sheperd 2019 (51) tenia la fecha de busqueda mas actual, incluia en su MA un
estudio que no evaluaba el desenlace buscado.

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 1 ECAS (n=8260).

La poblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como como puntaje menor a 7 de Apgar.

Comparacion 3.2 - Sulfato de magnesio vs Diazepam:

e Eclampsia:

@)

O

e Ob
o

PICO 3.

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyd 2 ECAS (n=66).

La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico de preeclampsia severa (definido como
mujeres con dos 0 mas signos o sintomas de eclampsia inminente, o una presion arterial de al
menos 170/110 mmHg y proteinuria) antes o después del parto, embarazo multiple o Unico.
En ellas, se compard el uso de Sulfato de magnesio (intravenoso o intramuscular administrado
para el mantenimiento del régimen) contra diazepam.

El desenlace fue definido como eclampsia, no se especificé tiempo de seguimiento ni definicion
del desenlace.

El GEG actualizd la busqueda de RSy ECA, pero no se hallaron estudios nuevos.

ito Fetal:

Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 1 ECAS (n=28).

La poblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como fallecimiento del feto.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos para este
desenlace.

Comparacion 3.3 - Sulfato de magnesio vs Fenitoina:

e Eclampsia:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMP 2017 (41)
incluyd 3 ECAS (n=2291).

La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico de preeclampsia moderada o severa. En
ellas, se compard el uso de Sulfato de magnesio (intravenoso o intramuscular administrado
para el mantenimiento del régimen) contra fenitoina.

El desenlace fue definido como eclampsia, no se especificé tiempo de seguimiento ni definicidn
del desenlace.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

O

El GEG actualizo la busqueda de RS y ECA. Se hallé el ECA de Khooshideh et al 2017 (52) cuyos
resultados tenian la misma direccién que el presente MA.

e Mortalidad neonatal:

o Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

o Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMP 2017 (41)
incluyd 1 ECAS (n=2165).

o La poblacién, intervencidn y el comparador fueron descritos previamente.

o El desenlace fue definido como fallecimiento del RN dentro de las primero 28 dias.

o El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA, pero no encontrd estudios nuevos para este
desenlace.

e Obito fetal:

o Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

o Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMP 2017 (41)

incluyd 1 ECAS (n=2165).

La poblacidn, intervencion y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como fallecimiento del feto.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA, pero no encontré estudios nuevos para este
desenlace.

e Admision a UCI neonatal:

O

Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMP 2017 (41)
incluyé 1 ECA (n=2141).

La poblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

El desenlace fue definido como el ingreso del neonata a cuidados intensivos.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA, pero no encontrd estudios nuevos para este
desenlace.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Comparacién Sulfato de Magnesio vs Placebo/No tratamiento
Autores: GPC INMP 2017 — Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:
® Mortalidad materna: RS Duley 2010
® Mortalidad Perinatal: RS Sheperd 2019
® Eclampsia: RS Duley 2010
® Morbilidad materna severa - Accidente Cerebro Vascular (ACV): RS Duley 2010
® Morbilidad materna severa — Falla Renal: RS Duley 2010
® Morbilidad materna severa — Falla Hepdtica: RS Duley 2010
® Admisién a UCI neonatal: RS Sheperd 2019
® [Efectos adversos maternos — Paro respiratorio: RS Duley 2010
® Efectos adversos maternos — Hemorragia Postparto: RS Duley 2010
® [Efectos adversos - Apgar <7 a los 5 minutos: RS Duley 2010
Beneficios:
Desenlaces Nt{mero AL Sulfato de Efec'to Diferencia .
e~ y Tipo de No Magnesio relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios | anticonvulsivante e (IC95%) .
Mortalidad 10/1685 5/1642 RR 0,54 3 menos por 1,000 YY1 @) .
2 ECA (0,19a . CRITICO
materna (0,6%) (0,3%) 151) (5 menos a 3 mas) MODERADA?
Mortalidad 568/4604 580/4655 RR 1,01 1 mas por 1,000
. 2 ECA (0,91a PO, ., DO CRITICO
perinatal (12,3%) (12,5%) 1.13) (11 menos a 16 mas) ALTA
48/1801 17/ 1754 RR 0,37 17 menos por 1000 DPODD
Eclampsia 3ECA (2,7%) (1,0%) (g’éi)a (10 menos a 21 menos) ALTA CRITICO
Morbilidad
materna
severa - RR 0,50
Accidente 1ECA 6((/)510;‘;’ 3(6519;;3 (0,13 a (11':::;?; i?;:; GBGBGBOb CRITICO
Cerebro 7 =70 2,00) MODERADA
Vascular
(ACV):
Morbilidad RR 0.8
materna 61/5055 49/5055 ! 2 menos por 1,000 Y1 1@) .
1ECA (0,55 a . CRITICO
severa —Falla (1,2%) (0,97%) 117) (5 menos a 2 mas) MODERADA ¢
Renal !
Morbilidad RR 0.78
materna 1ECA 67/5055 52/5055 © 5"1 a 3 menos por 1,000 Y311 @) CcrITICO
severa —Falla (1,33%) (1,03%) 1’ 11) (6 menos a 1 mas) MODERADA @
Hepatica ’
Admisién a 1591/4098 1629/4162 RR 1,01 4 més por 1,000
1ECA (0,96 a por > DOOOD | crimico
UCI neonatal (38,8%) (39,14%) 1.06) (16 menos a 23 mas) ALTA
Dafios:
Desenlaces Nu.mero Placebo Sulfato de Efec.t ° Diferencia .
(Dutcormes) y Tipo de No Magnesio relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios | anticonvulsivante 8 (IC 95%) .
Paro 2/5055 5/5055 RR 1.99 0 menos por 1,000 [a312>11@) .
; ) 1ECA (0,89 a . CRITICO
respiratorio (0,04%) (0,1%) 4.43) (0 menos a 1 mas) MODERADA ¢
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Hemorragia 5 ECA 775/4427 754/4482 ?g gés): 7 menos por 1,000 (31311 @) CRITICO
postparto (17,51%) (16,82%) 1’ 05) (19 menos a 600 mas) | MODERADA2

Apgar<7 a 227/4098 235/4162 RR 1,02 1 mas por 1,000 DODD

los 5 minutos |+ ECA (5,54%) (5,65%) (2’22)3 (8 menos a 12 mas) ALTA IMPORTANTE

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

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. Se disminuyd el nivel de certeza por imprecision debido a que el IC es amplio y atraviesa el punto de corte 0.75

b. Se disminuyd el nivel de certeza por imprecision debido a que el IC amplio, incluyendo considerables dafios y beneficios para el efecto relativo con un
pequefio nimero de eventos, pero IC estrecho para el valor absoluto

c. Se disminuyd el nivel de certeza por imprecision debido a que el nimero de eventos fue pequefio y el IC es bastante amplio

Comparacidn Sulfato de Magnesio vs Diazepam

Autores: GPC INMP 2017 — Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:

® Eclampsia: RS Duley 2010
® Obito fetal: RS Duley 2010

Beneficios:
Desenlaces Nu.mero . Sulfato de Efec.to Diferencia .
i) y Tipo de Diazepam Magnesio relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios e (1IC95%) .
RR 3,00 0 menos por 1000
Eclampsia 2 ECA (8/ g;) (;/423) (0,13 a (0 menos a @OQQ CRITICO
o e 69,31) 0 més) MUY BAJA®

- 0/18 0/10 No ) 000 .

Obito fetal 1ECA (0,0%) (0,0%) estimable No estimable MUY BAJA S CRITICO

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

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. Aleatorizacion no clara y no explicacidn de pérdidas de seguimiento en ensayos muy pequefios.

b. IC amplio en el efecto relativo con pocos eventos y pequefio tamafio muestral.

c. Proceso de generacion de la aleatorizacién no claro, no se describe el proceso de ocultamiento de la asignacion. No cegamiento. No descripcion de las
pérdidas de seguimiento.

d. Muy pequefio tamafio muestral, sin eventos en ambos lados.

Comparacidn Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

Autores: GPC INMP 2017 — Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:

® Eclampsia: RS Duley 2010
® Obito fetal: RS Duley 2010

Beneficios:
Desenlaces Nl{mero . Sulfato de Efec.to Diferencia .
e y Tipo de Fenitoina Magnesio relativo (I 95%) Certeza Importancia
estudios & (IC95%) .
Mortalidad 1ECA 4/1101 1/1064 ngézas 3 menos por 1000 o OO CRITICO
Neonatal (0,4%) (0,1%) 2’31) (4 menos a 5 mas) BAJA 2P
12/1157 0/1134 RR 0,8 10 menos por 1000 | PO

Eclampsia 3ECA (1,0%) (0,0%) (g,zé)a (4 menos a 10 menos) O CRITICO
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RR 0,62
Sbito fetal LECA 15/1101 9/1064 (0,27 3 5 memos por 1,000 o0 CRITICO
(1,36%) (0,85%) 1.41) (10 menos a 6 mas) BAJAef
. RR 1,00
Admisién a 1ECA 35/1086 34/1055 (0,63 0 menos por 1000 @OOO CRITICO
UCI neonatal (3,2%) (3,2%) 1’59) (12 menos a 19 mas) MUY BAJA 2

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

Explicaciones de riesgo de sesgo:

cruzado) significativo con pérdidas en el seguimiento.

intencidn a tratar usado dio a algunas mujeres asignadas a un grupo un tratamiento diferente.

d. IC amplio para el efecto relativo a pesar del IC estrecho para el efecto absoluto, pero pocos eventos.

cegamiento.
f. El nimero de eventos es pequefio y el IC amplio

en algunas instalaciones.

a. La evidencia se basa en un estudio que no tenia explicacion de asignacion al azar, utilizé sobre cerrados sin proporcionar detalles y tuvo un traspaso (disefio
b. IC amplio en el efecto relativo consistente con la posibilidad de beneficios y perjuicios importantes y basados en muy pocos eventos.
c. Los estudios tienen limitaciones metodoldgicas, incluyendo aleatorizacién no clara y ocultamiento de la asignacion. Tampoco es claro si el analisis de

e. Riesgo de sesgo poco claro en cuanto a la generacion y ocultamiento de la secuencia aleatoria. No se explicaron adecuadamente las pérdidas y no hubo

g. Elriesgo de la referencia para la admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales en el Peru es variable, dada la disponibilidad de cuidados intensivos

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

Presentacion:

de magnesio u algun otro anticonvulsivante?

Pregunta 3: En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, ése deberia brindar sulfato

Poblacion: Gestantes con preeclampsia con criterios de severidad
Sulfato de Magnesio vs placebo o no tratamiento
Intervencidn y comparador: Sulfato de Magnesio vs Diazepam

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

. Mortalidad Materna
. Mortalidad Perinatal
. Eclampsia

. Morbilidad materna — Falla Renal

. Morbilidad materna — Falla hepatica

. Admisién a UCI neonatal

. Efectos adversos: Paro Respiratorio

. Efectos Adversos: Hemorragia post Parto
. Efectos Adversos: Apgar <7 a los 5 minutos

Desenlaces principales:

. Morbilidad materna — Accidente Cerebro Vascular

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 intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Sulfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs placebo o no tratamiento Sulfato de Magnesio vs placebo o no
placebo o no tratamiento tratamiento
Numero Efecto
- Di . ’ ) o
oTrivial ) Desenlaces (outcomes) | y Tipo de relativo ﬁerer:c:a La evidencia sena.la que t.el uso de
o Pequefio estudios (IC 95%) (Ic 95%) sulfato de magnesio en pacientes con
oModerado preeclampsia con signos de severidad
e Grande RR 0,54 disminuye la  probabilidad de
. . 3 menos por 1,000 .
o Varia Mortalidad materna 2 ECA (0,19a . desarrollo de eclampsia en
(5 menos a 3 mas) .,
o Se desconoce 1,51) comparaciéon con el placebo o no
tratamiento. La evidencia no presenta
) . RR 1,01 1 mas por 1,000 . . . )
2 E otros beneficios de la intervencion.
Mortalidad perinatal CA (0,912 1,13) (11 menos a 16 més)
En base al beneficio absoluto, el GEG
) RR 0,37 € o
Eclampsia 3ECA (0,22 2 0,64) 17 menos por 1000 considera que los beneficios del
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Sulfato de Magnesio vs

Diazepam

oTrivial

o Pequefio
oModerado

o Grande

o Varia

® Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs

(10 menos a 21
menos)
Morbilidad materna RR 0,50 1 menos por 1000
severa - Accidente 1ECA (0,13 a 2,00) (1 menos a 1 més)
Cerebro Vascular (ACV): ! ’
Morbilidad materna 1ECA RRO,8 2 menos por 1,000
severa — Falla Renal (0,55a1,17) (5 menos a 2 mas)
Morbilidad materna 1ECA RR 0,78 3 menos por 1,000
severa — Falla Hepatica (0,54a1,11) (6 menos a 1 mas)
Admisién a UCI 1ECA RR 1,01 4 mas 1,000
neonatal (0,96a1,06) | (16 menosa 23 mas)
Sulfato de Magnesio vs Diazepam
Numeroy Efecto 5 .
Desenlaces Tipo de relativo Diferencia
t 1C 95%,
(outcomes) estudios (IC 95%) ( )
. RR 3,00 0 menos por 1000
Ecl 2 ECA
clampsia (0,132 69,31) (0 menos a 0 més)
Obito fetal 1ECA No estimable No estimable

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

sulfato de magnesio en comparacion
con el placebo o no tratamiento son
grandes debido a que eclampsia es un
predictor de mortalidad materna.

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

El GEG considera que la evidencia
disponible no es suficiente para
conocer los beneficios del sulfato de
magnesio sobre el diazepam en

mujeres con preeclampsia con
criterios de severidad.
Se desconoce, por ende, el GEG

concuerda los efectos se

desconocen.

que

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

Fenitoina La evidencia sefala que el uso de
Ndmero y T sulfato de magnesio presenta menor
oTrivial Desenlaces Tipo de relativo Diferencia riesgo de desarrollo de eclampsia que
o Pequefio (outcomes) estudios (IC 95%) (IC 95%) la fenitoina. Sin embargo, ambas
eModerado intervenciones presentan el mismo
o Grande Mortalidad L ECA RR 0,26 3 menos por 1000 riesgo de mortalidad neonatal, 6bito
o Varia Neonatal (0,03a2,31) (4 menos a 5 mas) fetal y admisién a UCI neonatal. En
o Se desconoce base a la evidencia disponible el GEG
) RR 0.8 10 menos por 1000 considera que el beneficio del sulfato
Eclampsia 3ECA (0,01a ('),50) (4 menos a 10 de magnesio sobre la fenitoina es
menos) moderado, debido a que la eclampsia
- RR 0,62 5 memos por 1,000 en un factor predictor de mortalidad

Obito fetal 1ECA (0,272 1,41) (10 menos a 6 mas) materna.

Admision a UCI 1ECA RR 1,00 0 menos por 1000
neonatal (0,63 a1,59) (12 menos a 19 mas)
Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento

o Grande

o Moderado

o Pequefio

® Trivial

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Diazepam

o Grande

o Moderado

o Pequefio

® Trivial

o Varia

0 Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Fenitoina

o Grande

o Moderado

o Pequefio

® Trivial

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs placebo o no tratamiento

Numeroy ) ) )
Desenlaces ) Efecto relativo Diferencia
oy || R (I 95%) (I 95%)
estudios
Paro 1ECA RR 1,99 0 menos por 1,000
respiratorio (0,89 a 4,43) (0 menos a 1 mas)
Hemorragia RR 0,96 7 menos por 1,000
2 ECA (19 menos a 600
postparto (0,88 a 1,05) .
mas)
Apgar<7a 1ECA RR 1,02 1 mas por 1,000
los 5 minutos (0,85a1,22) (8 menos a 12 mas)

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

La evidencia disponible no reporta efectos adversos para ambas

intervenciones.

Sin embargo, en la evidencia presentada para las gestantes con
eclampsia (pregunta 6) se observa la probabilidad de eventos adversos
como depresidon respiratoria materna,
mecanica e intubacién del RN en el lugar de parto, era similar entre

ambas intervenciones.

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

La evidencia disponible no reporta efectos adversos para ambas

intervenciones.

La evidencia presentada para las gestantes con eclampsia (pregunta 6)
sefiala que la probabilidad de depresidn respiratoria, es similar entre el
sulfato de magnesio y la fenitoina, pero, por otro lado, el sulfato de
magnesio tiene menor riesgo de necesidad de ventilacion mecanica que

la fenitoina.

necesidad de ventilacién

Sulfato de Magnesio / placebo o no
tratamiento

En base a la evidencia, el uso de sulfato
de magnesio presenta una similar
probabilidad de efectos adversos que
el placebo o no tratamiento. Por ende,
el GEG considero que los efectos
adversos del sulfato de magnesio en
comparacion con el placebo serian
triviales.

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

La evidencia encontrada no reporta
eventos adversos, por ende, el GEG
considera tomar en cuenta la
evidencia de la pregunta 6 (para la
poblacién con eclampsia) y decide que
los efectos adversos del sulfato de
magnesio en comparaciéon con el
diazepam serian triviales.

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

La evidencia encontrada no reporta
eventos adversos. Sin embargo, el GEG
acordd considerar la evidencia de la
pregunta 6 (para la poblacién con
eclampsia).

Por ende, el GEG considera que los
efectos adversos del sulfato de
magnesio en comparaciéon con la
fenitoina serian triviales.

Certeza de la evidencia:

¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento

o Muy baja

o Baja

® Moderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Sulfato de Magnesio vs placebo o no tratamiento

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
Mortalidad materna 6969@0 CRITICO
MODERADA=
Mortalidad perinatal CODD CRITICO
ALTA
Eclampsia CODD CRITICO
ALTA
Morbilidad materna severa -
Accidente Cerebro Vascular 69@@0 CRITICO
(ACV): MODERADA®
Morbilidad materna severa — @@@O CRITICO
Falla Renal MODERADA ¢
Morbilidad materna severa — @@@O /
o CRITICO
Falla Hepatica MODERADA =
Admisién a UCI neonatal CO0D CRITICO
ALTA

Sulfato de Magnesio vs placebo o no
tratamiento

Entre los desenlaces criticos, se
considerd el que tuvo menor certeza
de evidencia (moderado).
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Sulfato de Magnesio vs
Diazepam

® Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Sulfato de Magnesio vs
Fenitoina

® Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Paro respiratorio @@@O CRITICO
MODERADA-«
Hemorragia postparto @@@O CRITICO
MODERADA=
Apgar <7 a los 5 minutos @@@@ IMPORTANTE
ALTA
Sulfato de Magnesio vs Diazepam
Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
Eclampsia GBOOO CRITICO
MUY BAJA=b
Obito fetal QOQO CRITICO
MUY BAJAcd
Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia

Mortalidad Neonatal @@OO CRITICO
BAJA=b

Eclampsia GB@OO CRITICO
BAJAcd

Obito fetal @@OO CRITICO
BAJAef

Admisién a UCI 000 CRTICO

neonatal MUY BAJA2be

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

Entre los desenlaces criticos, se
considerd el que tuvo menor certeza
de evidencia (muy baja).

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

Entre los desenlaces criticos, se
considerd el que tuvo menor certeza
de evidencia (muy baja).

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

Sulfato de Magnesio vs
Diazepam

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

oSi

Sulfato de Magnesio vs
Fenitoina

Sulfato de Magnesio vs placebo o no
tratamiento

El GEG considerd que los desenlaces
evaluados son importantes para los
pacientes; sin embargo, no se
evaluaron otros desenlaces que
también son valorados por los
pacientes como admision de la madre
a UCI. Aun asi el GEG considera que
probablemente si se han considerado
todos los desenlaces importantes para
los pacientes.

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

El GEG considerd que los desenlaces
reportados por la evidencia disponible
son importantes; sin embargo,
muchos otros no se han evaluado
como: mortalidad maternay perinatal,
admision a UCI materna y neonatal,
morbilidad materna severa, etc.

Por ende, el GEG considerd que no se
han evaluado todos los desenlaces
importantes para los pacientes.

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considerd que los desenlaces
reportados por la evidencia disponible
son importantes; sin embargo,
muchos otros no se han evaluado
como: mortalidad materna, admision
a UCI materna, morbilidad materna
severa, etc.

Por ende, el GEG consideré que
probablemente no se han evaluado
todos los desenlaces importantes para
los pacientes.

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento

o Favorece al comparador

o Probablemente favorece al
comparador

oNo favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece a
la intervencién

® Favorece a la intervencion
o Varia

0 Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Diazepam

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece al
comparador

oNo favorece a la
intervencion ni al comparador
o Probablemente favorece a
la intervencion
o Favorece a la intervencion
o Varia

® Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Fenitoina

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece al
comparador

o No favorece a |Ila
intervencion ni al comparador
o Probablemente favorece a

la intervencion
® Favorece a la intervencion
o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs placebo o no
tratamiento

Al hacer un balance entre los
beneficios y dafios el GEG concluye
que la evidencia favorece al sulfato de
magnesio en comparacién del
placebo.

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

El GEG considera que, con la evidencia
disponible, no es posible tener certeza
del balance de efectos entre estas dos
intervenciones en la poblacién
estudiada. Por ende, el GEG considera
que el balance de efectos se
desconoce.

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

Al hacer un balance entre los
beneficios y posibles dafios el GEG
concluye que la evidencia disponible
favorece a la intervencion.

¢Qué tan g

Uso de recursos:

randes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Sulfato de Magnesio vs Gastos de la intervencion frente al comparador (no dar): Sulfato de Magnesio vs placebo o no
placebo o no tratamiento Sulfato de Magnesio: en promedio 40 g por paciente tratamiento

o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

- Sulfato de Magnesio 20% (2gr/10ml) AMP = 0.37 soles
- En un tratamiento = 0.37 x 20 = 7.4 soles

Tomando en cuenta la informacién de
costos, el GEG considera que el uso de
sulfato de magnesio seria mas costoso
que no de tratamiento. El GEG
considera que los costos serian
moderados.
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o Varia
o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Diazepam

o Costos extensos

® Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Fenitoina

o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

® Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

0 Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador (diazepam):

Sulfato de Magnesio: en promedio 40 g por paciente
- Sulfato de Magnesio 20% (2g/10ml) AMP = 0,37 soles
- En un tratamiento = 0,37 x 20 = 7,4 soles
Diazepam: en promedio 80 mg por paciente
- Diazepan 10mg/2ml AMP = 0,3 soles
- En un tratamiento=0,3x8=2,4

Gastos de la intervencion frente al comparador (fenitoina):

Sulfato de Magnesio: en promedio 40 g por paciente
- Sulfato de Magnesio 20% (2g/10ml) AMP = 0,37 soles
- En un tratamiento = 0,37 x 20 = 7,4 soles

Fenitoina: en promedio 1800 mg por paciente
- Fenitoina 100mg/2ml AMP = 0.8 soles
- En un tratamiento =0,8 x 18 = 14,4

Fuente:
- Observatorio de DIGEMID

Sulfato de Magnesio vs Diazepam
Tomando en cuenta la informacién de
costos, el GEG considera que el uso de
sulfato de magnesio seria mas costoso
que el uso de diazepam. El GEG
considera que los costos serian
moderados.

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina
Tomando en cuenta la informacién de
costos, el GEG considera que el uso de
sulfato de magnesio representaria
ahorros moderados en comparacion
con el uso de fenitoina.

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 econémicos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente incremente
la equidad

® Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Diazepam

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente incremente
la equidad

® Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Fenitoina

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente incremente
la equidad

® Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs placebo o no
tratamiento

Debido a que el uso de sulfato de
magnesio ha demostrado ser mas
efectivo que el placebo o no
tratamiento, su uso aumentaria la
equidad, debido a que tendria
mayores probabilidades de prevenir
desenlaces indeseados.

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

Debido a que el uso de sulfato de
magnesio ha demostrado ser efectivo,
y el uso de diazepam no tiene
evidencia suficiente de beneficios
equivalentes, el uso de sulfato de
magnesio uso aumentaria la equidad,
debido a que tendria mayores
probabilidades de prevenir desenlaces
indeseados.

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina
Debido a que el uso de sulfato de
magnesio ha demostrado ser mas
efectivo que la fenitoina, su uso
aumentaria la equidad en
comparacion con el comparador,
debido a que tendria mayores
probabilidades de prevenir desenlaces
indeseados.
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Aceptabilidad:

¢éLa intervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Sulfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs placebo o no
placebo o no tratamiento tratamiento
o No El GEG considera que personal de
oProbablemente no salud y las pacientes aceptarian el uso
o Probablemente si de del sulfato de magnesio debido a la
®Si mayor probabilidad de prevenir
o Varia eclampsia.
o Se desconoce
Sulfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs Diazepam
Diazepam
o No El GEG considera que personal de
oProbablemente no salud y las pacientes aceptarian el uso
o Probablemente si de del sulfato de magnesio debido que
o Si es el farmaco de uso frecuente en
o Varia estos casos.
o Se desconoce
Sulfato de Magnesio vs Fenitoina
Sulfato de Magnesio vs El GEG considera que personal de
Fenitoina salud y las pacientes aceptarian el uso
o No de del sulfato de magnesio en
oProbablemente no comparacion con la fenitoina debido a
o Probablemente si su mejor eficacia.
o Si
o Varia
0 Se desconoce
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento
o No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Diazepam

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

eSS

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Fenitoina

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

e Si

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs placebo o no
tratamiento

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

Sulfato de Magnesio vs Diazepam
Debido a que la intervencion implica el
uso de farmacos que estan disponibles
en EsSalud y son de uso regular, la
intervencion si seria factible.

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina
Debido a que la intervencion implica el
uso de farmacos que estan disponibles
en EsSalud y son de uso regular, la
intervencion si seria factible.
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Resumen de los juicios:

Sulfato de Magnesio vs placebo o no tratamiento

Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
P | t No f | Probabl
BALANCE DE Fovoreceal |70 | el | foverecent | Fvereceala | se
BENEFICIOS / DANOS comparador . L intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
t h Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a'1 orros orros orros Var(a Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido robablemente | - Frobablemente robabiemente | s umentado | Vvaria ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
P | t
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente si si Varia >e
no desconoce
Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente Probablemente si si Varia ©
no desconoce
RECOMENDACION - i ”
FINAL: SI LA Recomendacion Recomendacién Recomendacion Recomendacion
’ fuerte en contra condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
PREGUNTA ES SOBRE dela contra de la favor de la dela recomendacion
IEAONSTNS intervencion intervencion intervencion intervencion
INTERVENCION

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

JuiClos
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . ) Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA dybajd aa cderada @ incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f; | Probabl t
BALANCE DE Favoreceal | e | imervencenmial | favoreceata | Forecesi |y | se
BENEFICIOS / DANOS comparador . ., intervencion desconoce
comparador comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
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Juicios
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido roba emen € .ro fa Iemen N robablemente Aumentado Varia ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente si si Varia ©
no desconoce
Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente Probablemente si si Varia ©
no desconoce
RECOMENDACION . - .
Recomendacion Recomendacién Recomendacién Recomendacién
FINAL: SI LA L. L. .
fuerte en contra condicional en condicional a fuerte a favor No emitir

PREGUNTA ES SOBRE
USAR O NO UNA
INTERVENCION

dela
intervencion

contra de la
intervencion

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

PREGUNTA ES SOBRE
USAR O NO UNA
INTERVENCION

dela
intervencion

contra de la
intervencion

favor de la
intervencion

dela
intervencion

Juicios
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N = - . Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probablemente No favorece a la Probablemente
BALANCE DE Favorece al favorece al inteerncién ni al favorece a la Favorece a la Varia se
BENEFICIOS / DANOS comparador . . intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y ?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente Se
EQUIDAD Reducido X . Aumentado Varia
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia se
no desconoce
Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente Probablemente si i Varia ©
no desconoce
RECOMENDACION . - e
Recomendacion Recomendacién Recomendacién Recomendacién
FINAL: SI LA L L. e
fuerte en contra condicional en condicional a fuerte a favor No emitir

recomendacion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

.. Recomendacion
recomendacion

En gestantes con preeclampsia con
Direccién: Debido a que dar Sulfato de Magnesio en | criterios de severidad recomendamos:

gestantes con preeclampsia con criterios de severidad
disminuye el riesgo de eclampsia y tiene la misma
probabilidad de efectos adversos que no dar
tratamiento, el GEG consideré6 emitir una
recomendacién a favor de su uso.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia es
moderada, el uso de sulfato de magnesio aumentaria la
equidad, y es ampliamente aceptada, el GEG considerd
emitir una recomendacion fuerte.

e Brindar sulfato de magnesio.

Recomendacion fuerte a favor.
Certeza de la evidencia: Moderada

(SDDO)

Direccidn: La evidencia es insuficiente para sefialar que
una intervencion es mejor que la otra; sin embargo, en
base a la evidencia de certeza moderada sobre la
efectividad de sulfato de magnesio sobre placebo o no
tratamiento, el GEG decide emitir una recomendacion
a favor de Sulfato de Magnesio en lugar de diazepam.
Fuerza: A pesar que el uso de sulfato de magnesio es
mds costoso que el uso de diazepam, se considerd que
la certeza de la evidencia es muy baja con respecto a la
equivalencia de ambas intervenciones, por ende, el
GEG consideré emitir una recomendacion fuerte a
favor del sulfato de magnesio para limitar el uso de
diazepam en esta poblacion.

Direccidn: Debido a que la evidencia favorece al uso de
Sulfato de Magnesio sobre la fenitoina, el GEG decidié | e Brindar sulfato de magnesio en lugar

e Brindar sulfato de magnesio en lugar
de diazepam.

Recomendacion fuerte a favor.
Certeza de la evidencia: Muy baja

(CAISISIS)]

emitir una recomendacidon a favor del uso de esta de fenitoina.

intervencién.

Fuerza: A pesar de que la evidencia es de muy baja Recomendacion fuerte a favor.
certeza, el GEG consideré los ahorros moderados y la Certeza de la evidencia: Muy baja
mayor aceptabilidad sobre el comparador, por ende, (GISISIS)]

decidié emitir una recomendacion fuerte.

Puntos de Buena Practica Clinica

Justificacion BPC
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No existe un consenso establecido de la
dosis de sulfato de magnesio para
pacientes con eclampsia, pero existen
varios protocolos sobre la via y dosis de
administracion (53). El GEG consider¢ las
recomendaciones de dosis de otras GPC
internacionales (36, 43, 44) y la practica
usual en nuestro contexto y decidid
emitir un BPC en cuanto a la via y dosis
de sulfato de magnesio a usar en
pacientes con eclampsia.

En gestantes con preeclampsia y criterios de severidad, el

sulfato de magnesio sera administrado de la siguiente

manera:

- Dosis de ataque: 4 g IV durante 15 a 20 minutos.

- Dosis de mantenimiento: 1 g IV por hora durante al
menos 24 horas después de iniciada la infusidn.

- Dosis maxima: 40 g en 24 horas

El sulfato de magnesio es un farmaco
relativamente seguro, sin embargo, el
aumento de la concentracién en plasma
puede ocasionar toxicidad (54), por
ende, el GEG considera que se debe
mantener un monitoreo continuo de las
gestantes que reciben sulfato de
magnesio.

En mujeres que reciben sulfato de magnesio se debera
monitorizar:

- La presion arterial y el pulso cada 5 minutos hasta que se
encuentren estables y luego cada 30 minutos.

- La frecuencia respiratoria y los reflejos patelares cada hora
- La temperatura cada hora

- Latidos cardiacos fetales

- Balance hidrico estricto

En términos generales, la incidencia de
toxicidad por el uso de sulfato de
magnesio es poco comun, en especial en
mujeres con buena funcién renal; sin
embargo, se debe monitorizar la
aparicion de signos de toxicidad para

detener la infusion y administrar
antidoto. La ausencia de reflejos
patelares se evidencia cuando |Ia

concentracioén de sulfato de magnesio en
plasma es de 3.5 a 5 mmol/L, la parélisis
respiratoria ocurre cuando la
concentracion es de 5 a 6.5 mmol/L, la
oliguria puede indicar deterioro de la
funcién renal y causar toxicidad por
magnesio (54). El GEG decide emitir un
punto de BPC sobre los signos a
monitorear y la dosis del antidoto en
base a la GPC de Queensland (43).

En caso de intoxicacion por sulfato de magnesio, se
administrara Gluconato de Calcio al 10%/10 ml, de 15 a 30
ml IV en bolo por 5 minutos.

Los signos de intoxicaciéon son:
- Reflejos tendinosos profundos ausentes
- Frecuencia respiratoria menor a 12/min.

Tomar en cuenta que la pérdida de reflejo patelar suele
aparecer con concentracion plasmatica de magnesio de 3.5
a 5 mmol/L (9—12 mg/dL), la paralisis respiratoria con 6 a 7
mmol/L (15-17 mg/dL), alteraciones cardiacas desde 7.5
mmol/L.

La administracidn de grandes cantidades
de fluidos aumenta el riesgo de
desarrollo de edema pulmonar, por ende
el GEG, considerd necesario incluir un
BPC sobre el control de la fluidoterapia
(36, 44) y el monitoreo estricto del
balance hidrico mientras se administra el
sulfato de magnesio.

En mujeres con indicacién de terapia con sulfato de
magnesio, se restringira la fluidoterapia a 80ml/hora.
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Pregunta 4. En gestantes con hipertension severa, ¢se deberia brindar nifedipino, labetalol o
hidralazina?

Introduccion

Actualmente, diferentes GPC recomiendan el uso de agentes antihipertensivos intravenosos, como
hidralazina y labetalol, y antihipertensivos orales, nifedipino, como parte de la primera linea de
tratamiento de la hipertensidn severa en gestantes (55, 56).

Dichos farmacos antihipertensivos actian en diferentes niveles para la reduccién de la presién arterial.
Mientras que el labetalol bloquea los receptores alfa y R-adrenérgicos (57), la hidralazina es un
vasodilatador periférico de accion directa (58), y el nifedipino un bloqueador del flujo de iones de
calcio en el tejido miocdardico y muscular liso de las arterias (59).

Si bien se tiene evidencia sobre la eficacia y seguridad de dichos farmacos en esta poblacion (60),
existe incertidumbre sobre cudl de ellos provee un beneficio mayor (61, 62), y por ende sobre la
eleccién de la terapia.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . .. ..
Plcfi) N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
4 Gestantes con Labetalol / Hidralazina / e Morbilidad materna
hipertensidén severa. Nifedipino e Mortalidad materna

e Mortalidad perinatal

e Desarrollo de preeclampsia
severa

e Desarrollo de eclampsia

e Desarrollo de sindrome HELLP

e Efectos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS publicadas
como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontré cinco RS publicadas como articulos cientificos: Duley 2013 (63), Firoz 2014 (64), Shekhar
2015 (61), Alavifard 2019 (65), y Antza 2020 (66). A continuacion, se resumen las caracteristicas de
dichas RS:

Fechadela Numero de estudios
busqueda que responden la
(mes y aiio) pregunta de interés

Desenlaces criticos o importantes
que son evaluados por los estudios

Puntaje en

RS AMSTAR-2

Labetalol vs Hidralazina

e Muerte materna

e Eclampsia

e Presion arterial alta persistente

Duley 2013 15/16 sgi;a enero 6 ECA o Muerte fetal o neonatal
e Sindrome HELLP

e Morbilidad grave para la mujer

e Hipotensién
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e Efectos secundarios para la mujer
e Desprendimiento de la placenta

e Distrés respiratorio agudo

e Morbilidad neonatal

® Apgar <7 al minuto

e Apgar <7 a los 5 minutos

e Hipoglicemia neonatal

o Complicaciones neonatales

Antza 2020

11/16

No indica

20ECA

e Peso al nacer

e Efectos adversos maternos
(morbilidad materna)
e Frecuencia cardiaca al final del

periodo de seguimiento

Nifedipino vs Hi

dralazina

Duley 2013

15/16

Hasta enero
2013

6 ECA

e Presion arterial alta persistente

e Hipotension

e Efectos secundarios para la mujer
o Muerte fetal o neonatal

e Apgar <7 a los 5 minutos

Firoz 2014

5/15

Hasta julio
2012

16 ECA

e Logro de la PA objetivo

e Tiempo necesario para alcanzar la
PA objetivo

e Muertes maternas

e Hipotension materna

e Resultados perinatales

Antza 2020

11/16

No indica

20ECA

e Peso al nacer

e Efectos adversos maternos
(morbilidad materna)
e Desenlaces maternos

e Desenlaces neonatales

Labetalol vs Nifedipino

Duley 2013

15/16

Hasta enero
2013

6 ECA

e Eclampsia

® Presidn arterial alta persistente

o Hipotension

e Efectos secundarios para la mujer

o Admisidn a cuidados intensivos

e Admision a especial unidad de
cuidado del bebé

Firoz 2014

5/15

Hasta julio
2012

16 ECA

e Resultados maternos o perinatales
e Logro de un tratamiento exitoso
e Hipotensidon materna

Shekhar 2015

8/15

No indica

5ECA

e Hipertension persistente

e Efectos secundarios para la mujer
e Morbilidad materna grave

e Mortalidad materna

e Hipotension materna

e Muerte neonatal
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® Bajo Apgar al nacer
e Admisién a especial unidad de
cuidado del bebé

Labetalol vs Nifedipino vs Hidralazina

e Exito en el tratamiento de la

Hasta hipertensién
Alavifard 2019 12/15 octubre 17 ECA .
2015 e Efectos secundarios maternos

(morbilidad materna)

Se decide seleccionar la RS de Alavifard 2019 (65) para todas las comparaciones tomando en cuenta
gue tiene una busqueda de estudios mds actualizada, evalla todas las intervenciones, las compara
mediante un network meta-analisis (NMA), y presenta una calidad metodoldgica moderada segun la
herramienta AMSTAR-2.

Evidencia por cada desenlace:

Labetalol vs Hidralazina vs Nifedipino:

e Exito en el tratamiento de la hipertension

o Para el desenlace de éxito de tratamiento de la hipertensién, la RS de Alavifard 2019 (65)
incluyé 17 ECA.

o La poblacion fueron gestantes con hipertension grave o emergencias hipertensiva definida
segun cada estudio.

o Lasintervenciones fueron labetalol intravenoso, hidralazina intravenosa, y nifedipino oral.

o Las comparaciones fueron labetalol intravenoso, hidralazina intravenosa, y el nifedipino oral
(un NMA implica que la comparacion de las intervenciones entre si).

o Eldesenlace de éxito de tratamiento de la hipertension fue definido como una presidn arterial
sistdlica y diastdlica menor a 160 y 100 mmHg, respectivamente, posterior al tratamiento
farmacoldgico.

o EI'GEG no considerd actualizar la RS de Alavifard 2019 para ninguno de los desenlaces debido
a que su busqueda fue reciente (octubre de 2015).

e Efectos secundarios maternos (morbilidad materna)

o Para el desenlace de efectos secundarios maternos, la RS de Alavifard 2019 (65) incluyé 17
ECA.

o La poblacién, la intervencidn y el comparador fueron previamente descritos.

o El desenlace de efectos secundarios maternos fue definido como un desenlace compuesto
gue incluyd la insuficiencia renal, falla hepatica, pérdida permanente de la vista, asi como,
eventos cerebrovasculares, cardiovasculares y cardiopulmonares (accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, angina, isquemia, arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, edema
pulmonar, etc.).

o EI'GEG no considerd actualizar la RS de Alavifard 2019 para ninguno de los desenalces debido
a que su busqueda fue reciente (octubre de 2015).
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Gestantes con hipertensidn grave o emergencias hipertensiva
Intervencién: Labetalol (IV) /Hidralazina (IV) /Nifedipino (VO)

Autores: Wendy Nieto Gutiérrez

Bibliografia por desenlace:
. Exito en el tratamiento de la hipertensién: RS de Alavifard 2019
. Efectos secundarios maternos (morbilidad materna): RS de Alavifard 2019

Grupos de comparacion

Evidencia directa

Evidencia indirecta

Network meta-analisis

Desenlaces
Intervencién | Comparador OR Certeza de OR Certeza de la OR Certeza de la
P (95% Cl) |la evidencia| (95% Crl) | evidencia (95% Crl) evidencia
Beneficios
No reportado
Labetalol Hidralazina 1,20 ®O00 1,21 por la RS 121 000
(0,36-4,02) | MUY BAJA=ca | (0,26—4,23) (0,26-4,23) | MUY BAJA2<s
Exito en el
. e . 0,57 @@OO 3,43 No reportado 3,43 @@OO
tratjem;:nto Nifedipino Labetalol (0,19-1,71) BAJAsc | (094-19,95) | porlaRs | (0,94-19,95) BAJAs<
hipertensiéon
Hidralazi Nifedipi 0,23 ®OOO 4,13 No reportado 4,13 @QOO
Idralazina edpino | (5,08-0,69) | MUY BAJA><¢ | (1,01-20,75) | porlaRs | (1,01-20,75) | MUY BAJA=<s
No reportado
Labetalol Hidralazina 081 ®OOO 0.71 por la RS 0.71 @OOO
Efectos (0,50-1,34) | MUY BAJA=ce | (0.32-1,49) (0,32-1,49) | MUY BAJA =<9
secundarios
e 0,97 @@OO 0,72 No reportado 0,72 @@QO
maternos Nifedipino Labetalol (0,27 3,45) g (0,29 -1,58) por la RS (0,20 - 1,58) g
(morbilidad BAJA BAJA
materna)
Hidralazina Nifedipino 1AL GBOOO 1,00 No reportado 1,00 ®OOO
(0,84 -2,36) MUY BAJA 2c4 (0,45-2,31) por la RS (0,45-2,31) MUY BAJA 2<¢

Cl: Intervalo de confianza; OR: Diferencia de medias

a

Se disminuy6 un nivel de certeza debido al riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision debido a que intervalo de confianza cruza por punto de imprecision

b.
C. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision debido a tamafio de muestra pequefio de los estudios incluidos
d.

Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que incluyd en su mayoria estudios que evaluaron la hidralazina intravenosa
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4: En gestantes con hipertension severa, ése deberia brindar nifedipino, labetalol o
hidralazina?

Poblacion:

Poblacién adulta

Intervencién y comparador:

Tres intervenciones: nifedipino, labetalol o hidralazina

Desenlaces principales:

e Exito en el tratamiento de la hipertension
o Efectos secundarios maternos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

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

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Labetalol vs Hidralazina No se observé un beneficio del uso de
- . Network meta-
® Trivial Desenlaces .. L labetalol frente a las otras
. Intervencion | Comparador analisis . . - .
o Pequefio (outcomes) o intervenciones (hidralazina y
o Moderado ( 6) nifedipino), por lo que se consideré
o Grande 101 que su beneficio era trivial frente a
o Varia Labetalol Hidralazina © 26'_ 4,23) dichas comparaciones.
o Se desconoce .
Exito en el . . =

. p Nifedipi Labetalol 3,43 Sin embargo, se observé un beneficio
Nifedipino vs Labetalol trat.amlentoue fredipino abetalo (0,94 -19,95) de hidralazina sobre nifedipino,
® Trivial la hipertension unicamente para el desenlace de éxito
o Pequefio Hidralazina Nifedipino u 014;1230 ) en el tratamiento de la hipertension;
o Moderado 4 4 sin embargo, el GEG acordd que este
o Grande 071 no era clinicamente relevante, por lo

it Labetalol Hidralazina ! iderd i i i
o Varia Efectos (0,32 - 1,49) que conmderq que la h|draJazma tenia
0 Se desconoce ) un  beneficio  pequefio  sobre
secundarios e g
) Nifedipi Labetalol 0,72 nifedipino.
Hidralazina vs Nifedipino ma erh.os ffedipino abetalo (0,29 -1,58)
o Trivial (morbilidad
& materna . : e 1,00
® Pequefio ) Hidralazina Nifedipino
o Moderado (0,45-2,31)
o Grande
o Varia
o Se desconoce
Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brinda

r el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Labetalol vs Hidralazina
o Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

® Se desconoce

Nifedipino vs Labetalol
o Trivial

o Pequefio

0 Moderado

o Grande

o Varia

® Se desconoce

Hidralazina vs Nifedipino
o Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

No se contd con la evaluacion de algin
desenlace de dafio producto del
consumo de alguno de los farmacos
evaluados.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

o Varia
® Se desconoce

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Labetalol vs Hidralazina Se considerd una certeza de evidencia
PP T Desenlac . !
® Muy baja es baja y muy baja para los desenlaces
o Baja Intervencion | Comparador | Certeza | Importancia criticos abordados para las diferentes
o Moderada (outcome comparaciones.
o Alta s)
o No se evaluaron estudios
) . a0O00
Labetalol Hidralazina MUY BAIA
Nifedipino vs Labetalol
0 Muy baja
e Baja , . Nifedipino Labetalol 60
Exito en el BAJA
o Moderada tatamient
atamien
o Alta P
o0 No se evaluaron estudios odela Hidralazina Nifedipino l\e/IBL%?AJOA CRITICO
hipertensi
. . . . e én
Hldralazma vs Nifedipino Nifedipino Labetalol 100
® Muy baja BAJA
o Baja
© Moderada Hidralazina Nifedipino 000
o Alta MUY BAJA
o No se evaluaron estudios
Efectos . . aO00O
Labetalol Hidralazina
secundari MUY BAJA
os
maternos Nifedipino Labetalol ea;e/S\O CRITICO
(morbilida
d ) ) e e0O00
materna) Hidralazina Nifedipino MUY BAIA

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Labetalol vs Hidralazina
e No

o Probablemente no

o Probablemente si
oSi

Nifedipino vs Labetalol
e No

o Probablemente no

o Probablemente si
oSi

Hidralazina vs Nifedipino
e No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

El GEG considerd que no se abordaron
ciertos desenlaces importantes para
los pacientes como la mortalidad
materna, tiempo de resolucién de la
sintomatologia, mortalidad perinatal,
y efectos adversos neonatales que
compararan las tres intervenciones.

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

Labetalol vs Hidralazina

o Favorece a la hidralazina
o Probablemente favorece a
la hidralazina

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

O Probablemente favorece al
labetalol

o Favorece al labetalol

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que, en el balance de
los efectos, no se observé diferencias
entre el uso de labetalol comparado
con nifedipino ni con hidralazina por lo
que no se favorece el uso de uno u
otro.

Si bien se observé un beneficio en el
uso de hidralazina comparada con el
nifedipino, este efecto no fue
considerado  como  clinicamente
relevante y por ser muy impreciso. Por
este motivo, el GEG considerd que, en




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Nifedipino vs Labetalol

o Favorece al nifedipino

o Probablemente favorece al
nifedipino

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece al
labetalol

o Favorece al labetalol

o Varia

o Se desconoce

Hidralazina vs Nifedipino

o Favorece a la hidralazina
® Probablemente favorece a
la hidralazina

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece al
nifedipino

o Favorece al nifediino

o Varia

0 Se desconoce

esta comparacién, probablemente se
favorezca a la hidralazina.

Uso de recursos:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Labetalol vs Hidralazina
o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

® Se desconoce

Nifedipino vs Labetalol
o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
® Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Hidralazina vs Nifedipino
o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

® Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador:
Nifedipino (Dosis maxima 120 mg)
. Nifedipino 10 mg tableta: S/. 3.52
. Tratamiento de inicio: S/. 42.24
Labetalol: (Dosis maxima 300 mg)
. Labetalol 100 mg/4ml inyectable: S/. 187.50
. Tratamiento de inicio: 562.5
Hidralazina: No se encuentra disponible los precios en el mercado peruano

Fuente:
- Observatorio DIGEMID

Tomando en cuenta un escenario que
se requiera dosis maximas del
farmaco, el GEG consideré que la
terapia con nifedipino generaria
ahorros extensos comparado con el
labetalol. Asi mismo, no se cuenta los
precios de la hidralazina en el mercado
peruano, por lo que se desconoce los
requerimientos de los recursos.

Equidad:

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

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Labetalol vs Hidralazina Si bien la hidralazina en inyectable
o Reducido cuenta con aprobacién para su venta

O Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

dentro del mercado peruano, el
Observatorio de Productos
Farmaceuticos de Peru, actualmente,
no refiere su disponibilidad para su
compra dentro de alguna entidad
publica o privada del pais. Por este
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o Varia
o Se desconoce

Nifedipino vs Labetalol

o Reducido

o Probablemente reducido
® Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Hidralazina vs Nifedipino
o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

motivo, se considerd que el uso de las
otras terapias (nifedipino y labetalol),

debido a que se encuentran
disponibles, comparado con la
hidralazina, conllevaria

probablemente a un incremento de la
equidad.

Por otro lado, el labetalol y el
nifedipino son farmacos disponibles
dentro del petitorio del Seguro Social,
por lo que la poblaciéon asegurada
tiene acceso a cualquiera de ambas
terapias. Por este motivo se considerd
que probablemente no tenga impacto
en la equidad.

Aceptabilidad:
éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Labetalol vs Hidralazina Personal de salud: El GEG considerd
o No que todos los farmacos serian
o Probablemente no aceptados por parte del personal de
o Probablemente si salud. Sin embargo, se considera que
®Si podria ser mas aceptada el nifedipino,
o Varia debido a que es uno de los farmacos
o Se desconoce mas usados en nuestro contexto.
Nifedipino vs Labetalol Pacientes: Se consider6 que los
o No pacientes aceptarian todos los
o Probablemente no farmacos, pero tendrian una mayor
o Probablemente si aceptabilidad aquellos que son
oS administrados por via oral como el
o Varia nifedipino.
o Se desconoce
Hidralazina vs Nifedipino
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si
o Varia
o Se desconoce

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

Labetalol vs Hidralazina En EsSalud se cuenta con nifedipino y

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

o Se desconoce

labetalol, por lo que es factible la
implementacion de estas
intervenciones; sin embargo, debido a
que la disponibilidad de hidralazina en
su presentacion intravenosa no se
encuentra disponible para su compra
en el mercado peruano, no podria ser
factible la implementacion de dicha
intervencion.
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Hidralazina vs Nifedipino
e No

O Probablemente no

o Probablemente si

oSi

o Varia

o Se desconoce

Resumen de los juicios:

Labetalol vs Hidralazina

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
\ . - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
M j Baj M Al
EVIDENCIA uy baja a3 oderada ta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
P | No f: | P |
BALANCE DE Favoreceal |7 | vendomnial | fmorecents | Fvoreceala | se
BENEFICIOS / DANOS comparador . ., intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.1horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente
Incrementa la ) . . Incrementa la , Se
EQUIDAD . R incrementa la no tenga impacto incrementa la . Varia
inequidad X . . R equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No Probablemente si Si Varia
no desconoce
Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente Probablemente si Si Varia ¢
no desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacion ..
. " . Recomendacion
PREGUNTA ES SOBRE | Recomendacion Recomendacion condicional a . Recomendacion .
L condicional a No emitir
USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la favor de Ia fuerte a favor de recomendacion
INTERVENCION del control favor del control | intervencién o del intervencién la intervencién
“LABETALOL” O LA control
“HIDRALAZINA"
Nifedipino vs Labetalol
Juicios
L o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N = - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
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Juicios
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =E oderada @ incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE Favorece al robablemente . © avort'elce 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 z?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente
Incrementa la ) . . Incrementa la , Se
EQUIDAD . R incrementa la no tenga impacto incrementa la . Varia
inequidad X . . . equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
P |
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente si i Varia >e
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia se
no desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacién Recomendacién
PREGUNTA ES SOBRE | Recomendacion Recomendacion condicional a . Recomendacion .
condicional a No emitir

USAR LA

fuerte a favor

condicional a

favor de la

fuerte a favor de

INTERVENCION del control favor del control | intervencion o del ir::::vre(rj\iil(:n la intervencién recomendacion
“LABETALOL” O LA control
“NIFEDIPINO”
Hidralazina vs Nifedipino
Juicios
L o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N - - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA SR a3 oderada @ incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Favoreceal | ORI | ol | fvarscentn | Pl || s
BENEFICIOS / DANOS comparador . ., intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.zhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente
Incrementa la . i i Incrementa la , Se
EQUIDAD . R incrementa la no tenga impacto incrementa la . Varia
inequidad X . . i equidad desconoce
inequidad en la equidad equidad
Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente si i Varia ©
no desconoce
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Juicios
Probabl t S

FACTIBILIDAD No robablemente Probablemente si i Varia ©

no desconoce
RECOMENDACION
FINAL: SI LA Recomendacion Recomendacion
PREGUNTA ES SOBRE | Recomendacion Recomendacion condicional a .. Recomendacion .

. condicional a No emitir
USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la favor de la fuerte a favor de recomendacién
INTERVENCION del control favor del control | intervencion o del intervencion la intervencién
“LABETALOL” O LA control
“HIDRALAZINA”

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: No se observo diferencias en el beneficio
entre el uso del nifedipino y el labetalol. Si bien se
considerd un pequefio beneficio entre el uso de
hidralazina y el nifedipino, dicho efecto fue
observado cuando la hidralazina se brindaba de
manera intravenosa, lo cual no es factible de
implementar en nuestro contexto por la falta de
disponibilidad de esta en el mercado peruano.
Tomando en cuenta que el nifedipino es una terapia
de bajo costo y facil de implementar, se considerd
brindar una recomendacién a favor del uso del
nifedipino como primera linea.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia fue
baja se emitié una recomendacién condicional.

En gestantes con hipertension severa,
sugerimos brindar nifedipino como
terapia antihipertensiva de primera
linea.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Baja

(G ISIS)]

Direccidn: El GEG consideréd que no se observé
diferencias entre los beneficios y dafos del uso del
labetalol frente al nifedipino y la hidralazina. Sin
embargo, si se observd mayores costos con el uso
de labetalol en lugar del nifedipino. El GEG
consider6 que también debia emitir una
recomendacién a favor del uso del labetalol, pero
como una alternativa al nifedipino, en contextos
donde éste no sea posible de indicar.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia fue
muy baja se especific6 una recomendacién
condicional.

En gestantes con hipertensidn severa,
sugerimos brindar labetalol como
terapia antihipertensiva alternativa al
nifedipino.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy baja

@000

Puntos de BPC:

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

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC
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Se consideré necesario especificar las dosis a
utilizar para el tratamiento con nifedipino vy
labetalol para la con hipertensidn severa con o
sin preeclampsia, tomando en cuenta |la
indicacion del Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG, en sus siglas en inglés) (67).

La dosis con nifedipino es:

- Inicial: 10 a 20 mg VO, repetir dosis de
ser necesario.

- Maxima total: 120 mg VO en 24 horas.

La dosis con labetalol es:

- Inicial: 20 mg IV por dos minutos,
seguido de 20 mg a los 10 minutos,
luego 40 mg a los siguientes 10 minutos,
luego 80 mg a los siguientes 10 minutos.

- Méaxima Total: 300 mg por via
intravenosa.

El GEG considerd necesario especificar que,
debido a que no se observan diferencias entre
los beneficios y los dafios de los farmacos, la
eleccién del labetalol debe valorar experiencia
de uso del equipo de salud que lo administrar3,
las preferencias del paciente, la existencia de
contraindicaciones del uso del nifedipino, y la
disponibilidad del farmaco en la institucion de
salud. Asi como, se menciona en otras guias de
practica clinica internacionales (67).

La eleccidn del uso de labetalol para la
hipertension severa durante el embarazo,
debe basarse principalmente en la
experiencia de uso del equipo de salud
gue lo administrara, aceptacién de la
gestante, la presencia de
contraindicaciones del uso del nifedipinoy
la disponibilidad local.

El uso de diuréticos como primera linea del
tratamiento de la hipertension severa en
gestantes no es recomendado, debido a que
puede reducir la perfusion uterina (67). Por lo
que su indicacion debe reservarse cuando la
gestante presenta sobrecarga de liquidos, asi
como se menciona en guias internacionales (67).

Se restringira el uso de diuréticos salvo a
las mujeres que presenten sobrecarga de
liqguidos o a quienes, de acuerdo al criterio
médico, lo necesiten.
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Pregunta 5. En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, ése deberia brindar un
manejo intervencionista o expectante en cuanto a la resolucién del embarazo?

Introduccion

A pesar que la preeclampsia ha sido reconocida como una enfermedad hace muchas décadas, la
fisiopatologia aun no ha sido entendida del todo, es una enfermedad progresiva y no hay tratamiento
médico que pueda detener la progresion, por ende, la finalizacidon del embarazo y la remocidn de la
placenta, son considerados el Unico método de tratamiento efectivo (68). Sin embargo, los beneficios
de la finalizacién del embarazo deben ser evaluados en base a la edad gestacional.

Por ende, esta pregunta evalla los beneficios y danos de un abordaje intervencionista, que se refiere
a la finalizacidon del embarazo dentro de las 24 a 48 horas, o un abordaje expectante que pretende
demorar el parto hasta una edad gestacional mas apropiada para el nacimiento del bebé o cuando ya
no es posible mantener estable a la gestante (36).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta PGS Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° Problema P
Criticos:
e Mortalidad Materna
e Mortalidad Perinatal
Gestantes con .
| - e Eclampsia
reeclampsia ,
P . .p e Sindrome HELLP
con criterios de . S
. Manejo . e Ingreso a UCI o ventilacidon
5.1 severidad y edad . o Manejo expectante o
. intervencionista mecdnica (materna o
gestacional neonatal)
menor de 34
Importantes:
semanas .
e Preeclampsia Leve o Severa
e Hipertension leve o severa
e Peso al nacer
Criticos:
e Mortalidad Materna
e Mortalidad Perinatal
Gestantes con .
lampsia e Eclampsia
reec ,
P o e Sindrome HELLP
con criterios de Maneio | ucl tilacis
[ ]
5.2 severidad y edad . .J . Manejo expectante ngrelsc? a o ventiiacion
. intervencionista mecanica (materna o]
gestacional
. neonatal)
mayor o igual de
Importantes:
34 semanas .
e Preeclampsia Leve o Severa
e Hipertension leve o severa
e Peso al nacer

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y se hall6 que la GPC
de la OMS 2018 (69), la GPC NICE 2019 (70) y la GPC del INMP del 2017 (41) realizaron busquedas
sistematicas para responder a esta pregunta.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

La GPC de la OMS 2018 actualizé una RS previamente realizada por el grupo de trabajo de Embarazo
y Parto de Cochrane. Dicha RS, Churchill 2018 (37), solo contenia una RS para la poblacién de mujeres
de 24 a 34 semanas de gestacion.

La GPC de NICE 2019 (70) realizd una revision sistematica que incluia a todas las mujeres con
preeclampsia leve o severa sin excluir por edad gestacional.

Asi mismo, la GPC del INMP (41) también usd la RS realizada por el grupo Cochrane, pero una version

previa del 2013.

RS

Puntaje en
AMSTAR-2

Fecha de la
busqueda
(mes y afio)

Numero de estudios
que responden la
pregunta de interés

Desenlaces criticos o importantes
que son evaluados por los estudios

Churchill 2018

13/16

Noviembre de
2017

e Muerte materna

e Eclampsia

e Sindrome HELLP

e Desprendimiento de Placenta

e Muerte perinatal

e Admisién UCI neonatal

e Hemorragia intraventricular o]
encefalopatia hipdxica isquémica

e Falla Renal

e Edema Pulmonar

RS GPC NICE
2019

10/16

7 de febrero
de 2018

e Muerte Neonatal

e Eclampsia

e Sindrome HELLP

¢ Desprendimiento de Placenta
e Obito Fetal

® Peso al nacer

e Admision a UCI de neonato

El GEG considerd realizar una busqueda actualizada de RS, pero no hallé ninguna RS actual que
respondiera a las preguntas. Se decidid realizar una busqueda de actualizacion de ECA. En dicha
busqueda se hall6 el ECA de Duvekot 2021 (71), el cual ya habia sido incluido en la RS de Churchill

2018 (37) en su versidn resumen.

Evidencia por cada desenlace:

PICO 5.1: Manejo intervencionista vs manejo expectante en gestaciones de menos de 34 semanas:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad materna:

o Para este desenlace se contd con dos RS: la de Churchill 2018 (37) y de la GPC de NICE 2019

(70).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Churchill 2018 (37), debido a que incluyé mas
estudios y obtuvo un mayor puntaje en la evaluacion de la calidad metodoldgica.

o Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyé 2 ECAS (n=320). La poblacién fueron
gestantes con 28 a 34 semanas de gestacién con preeclampsia con criterios de severidad, o




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

hipertensidon gestacional severa o preeclampsia superimpuesta. En ellas, se compard el
manejo intervencionista (parto entre las siguientes 24 a 72 horas y maduracidn fetal) contra
el manejo expectante (parto solo por indicacidn materna o fetal o al alcanzar las 34 semanas)

o EI GEG actualizé la bisqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.

Eclampsia:

o Para este desenlace se contd con dos RS: la de Churchill 2018 (37) y de la GPC de NICE 2019
(70).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Churchill 2018 (37), debido a que incluyé mas
estudios y obtuvo un mayor puntaje en la evaluacion de la calidad metodoldgica.

o Paraeste desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyé 2 ECAS (n=359).

o La poblacioén, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

o El desenlace de eclampsia fue definido como la presencia de estados convulsivos.

o ElIGEG actualizé la busqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.

Sindrome HELLP:

@)

Para este desenlace se contd con dos RS: la de Churchill 2018 (37) y de la GPC de NICE 2019
(70).

Se decidié tomar como referencia la RS de Churchill 2018 (37), debido a que incluyé mas
estudios y obtuvo un mayor puntaje en la evaluacion de la calidad metodoldgica.

Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyd 2 ECAS (n=359).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

Sindrome HELLP fue definido como la presencia de hemédlisis, enzimas hepaticas elevadas y
plaquetas bajas.

El GEG actualizé la busqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.

Edema Pulmonar:

o Para este desenlace se conto la RS: la de Churchill 2018 (37).

o Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyé 3 ECAS (n=415).

o La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

o Edema pulmonar fue definido como el diagnéstico clinico de liquido en los pulmones.
o EI'GEG actualizd la busqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.
Falla renal:

o Paraeste desenlace se contd la RS: la de Churchill 2018 (37).

o Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyé 3 ECAS (n=397).

o La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

o Falla renal fue definido como el diagndstico de falla renal.

o EI'GEG actualizd la busqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.

Desprendimiento de Placenta:

O

(@)
O
O

Para este desenlace se contd la RS: la de Churchill 2018 (37).

Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyé 4 ECAS (n=453).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

Desprendimiento de placenta fue definido como el diagndstico de separacion de placenta de
las paredes uterinas.

El GEG actualizé la buisqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.
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e Muerte perinatal:

O

O
@)
O

Para este desenlace se contod con la RS de Churchill 2018 (37).

Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyd 2 ECAS (n=343).

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

El GEG actualizé la buisqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.

e Admision a UCI neonatal:

O

O O O O

Para este desenlace se contd con dos RS: la de Churchill 2018 (37) y de la GPC de NICE 2019
(70).

Se decidié tomar como referencia la RS de Churchill 2018 (37), debido a que incluyé mas
estudios y obtuvo un mayor puntaje en la evaluacion de la calidad metodoldgica.

Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyé 3 ECAS (n=400).

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

Admision a UCI fue definido como el requerimiento del neonato de ingresar a UCI.

El GEG actualizé la busqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.

e Peso al nacer:

O O O O O O O

Para este desenlace se conté con la RS de la GPC de NICE 2019 (70).

Para este desenlace, la RS de la GPC de NICE 2019 (70) incluyé 3 ECAS (n=338).

La poblacién fueron gestantes con menos de 34 semanas de gestacion.

La intervencidn fue la induccién del parto

El comparador fue el manejo expectante.

Peso al nacer fue definido como el resultado que arroja la balanza al pesar al RN.

El GEG actualizé la busqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.

e Hemorragia intraventricular o encefalopatia hipdxica isquémica:

O

@)
O
O

Para este desenlace se conté con la RS de Churchill 2018 (37).

Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyé 2 ECAS (n=537).

La poblacidn, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como el diagndstico de Hemorragia intraventricular y/o
encefalopatia hipdxica isquémica.

El GEG actualizd la buisqueda de ECA y no hallé nuevos estudios para este desenlace.

PICO 5.2: Manejo intervencionista vs manejo expectante en gestaciones de mayor o igual de 34

semanas

No se hallé evidencia directa para este subgrupo. El GEG tomd como referencia indirecta la
evidencia de la subpoblacidn de menores de 34 semanas.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Manejo intervencionista vs manejo expectante en gestaciones de menos de 34 semanas

Autores: GPC OMS 2020 — GPC NICE 2019- Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:

® Mortalidad materna: RS Churchill 2018

® Eclampsia: RS Churchill 2018
® Sindrome HELLP: RS Churchill 2018
® Edema Pulmonar: RS Churchill 2018
® Falla Renal: RS Churchill 2018
® Desprendimiento de Placenta: RS Churchill 2018
® Mortalidad Perinatal: RS Churchill 2018
® Admision a UCI neonatal: RS Churchill 2018
® Hemorragia intraventricular o encefalopatia hipoxica isquémica: RS Churchill 2018
® Peso al nacer: GPC NICE 2019
Beneficios:
Numero Efecto
Desenlaces y Tipo Manejo Manejo . Diferencia .
- relativo Certeza Importancia
(outcomes) de expectante Intervencionista (IC95%)
. (1IC95%)
estudios
Mortalidad 2 ECA 0/161 (0%) 0/159 (0%) .No No estimable ®®OO CRITICO
materna estimable BAJA b
RR 0,098 0 menos por 1,000
Eclampsia 2 ECA (10/2/0) (10/1;/9) (0,06 a (5 menos a 81 @OOCC% CRITICO
5% 5% 15,58) mas) MUY BAJA
RR 1,09 10 mas por 1,000
Sindrome HELLP 2 ECA (2101/120) (2122/:;/9) (0,62 a (2 menos a ®®OCEO CRITICO
e =% 1,91) 101 mas) BAJAce
RR 0,45 8 menos por 1,000
Edema Pulmonar 3 ECA (31/1;0) (1519/5) (0,07 a (13 menos a 29 GBQOQ CRITICO
A% 4% 3,00) més) MUY BAJA©
RR 0,32
Falla Renal 3 ECA 4/198 1/199 (00sa | M4menospor1,000 | BOOO | gipo
(2%) (0,5%) 1.99) (19 menos a20 mas) | MUY BAJASf
Desprendimiento 17/228 7/225 RR 0,42 43 menos 1,000 100 p
4 ECA N o (0,18 a CRITICO
de placenta (7,5%) (3,1%) 0,96) (61 menos a 3 menos) BAJA &h
Dafos:
Numero Efecto
Desenlaces y Tipo Manejo Manejo N Diferencia .
N s relativo Certeza Importancia
(outcomes) de expectante intervencionista (1C 95%)
. (Ic 95%)
estudios
RR1,11 12 mas por 1,000
Muerte perinatal 2ECA (1180/22/1) (2101/1;/2) (0,62 a (40 menos a @@QQ CRITICO
2% % 1,99) 104 mas) BAJA =
Admisién a UCI 149/202 156/198 RR 1,19 140 mas 1,000 D00 f
neonatal 3 ECAS (73,8%) (78,8%) (0,89 a (81 menos a 9 CRITICO
o e 1,60) 443 mas) BAJA™
Hemorragia
intraventricular o RR 1,94 62 mas por 1,000
encefalopatia 2 ECAS 1(2/62‘;? (3183/273/8) (1,15a (10 mas a @@@Oc CRITICO
hipéxica 0% I 3,29) 150 mas) MODERADA
isquémica
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DM 182.08 g menos
(441.7 menos a 77.54
mas)

©O00

MUY BAJA

jklm

Peso al nacer 3 ECAS 170 168 - IMPORTANTE

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

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. Limitaciones en el disefio del estudio (no cegamiento), se disminuyd un nivel.

b. No se reportaron eventos, se disminuyd un nivel

c. Limitaciones en el disefio del estudio (no cegamiento) por uno de los estudios. Se disminuyd un nivel.

d. Baja tasa de evento, pequefio tamafio de muestra y amplio intervalo de confianza que cruza la linea de no evento. Se disminuyd dos niveles.

e. Amplio intervalo de confianza. Se disminuyd un nivel

f. Pequefio numero de eventos con amplio intervalo de confianza que cruza la linea de no efecto. Se disminuyd dos niveles.

g. Se decide disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que los dos estudios que aportan mas al metaanalisis presentan riesgo incierto de sesgo por
sesgo de seleccion.

h. Se decide disminuir un nivel por imprecision debido a que el intervalo de confianza es amplio y atraviesa el punto de corte de 0.75.

i. Limitaciones en el disefio del estudio. Se disminuyé un nivel de evidencia.

j. La calidad de la evidencia fue disminuida por riesgo de sesgo incierto en generacion aleatoria de la secuencia, ocultamiento de la secuencia, cegamiento,
datos incompletos y sesgo de reporte.

k. La calidad de la evidencia fue disminuida porque el 12 era mayor a 75%.

. La calidad fue disminuida por imprecisién debido a que el IC cruz¢ el limite de diferencia minimamente importante (350 x +/- 0.5 = +/-175)

m. La calidad fue disminuida porque del 5% al 7% de las mujeres incluidas no presentaba preeclampsia.

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

Presentacion:

Pregunta 5: En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, ¢Se deberia brindar un

manejo intervencionista o un manejo expectante en cuanto a la resolucién del embarazo?
Gestantes con preeclampsia con criterios de severidad y gestacién de menos de 34 semanas

Poblacion:

Intervencién y comparador: Manejo intervencionista vs manejo expectante

. Criticos:
. Mortalidad Materna
. Eclampsia
. Sindrome HELLP
. Edema Pulmonar
. Falla Renal
. Desprendimiento de Placenta
. Mortalidad Perinatal
. Admisién a UCI neonatal
. Hemorragia intraventricular o encefalopatia hipodxica isquémica
. Importantes:
. Peso al nacer
EsSalud
Recomendacién clinica — poblacional
Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Desenlaces principales:

Escenario:
Perspectiva:
Conflictos de intereses:

Evaluacion:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oTrivial i Ndmero Efecto ) ) !_a eV|d(.enc.|a sefiala que el manejo
o Pequefio Desenlaces yTipode | relativo Diferencia intervencionista para gestantes de 24 a 34
outcomes 1C 95% it ici isminui
® Moderado ( ) estudios | (IC95%) ( 6) s.emanas tendria be.ne.fluo al disminuir el
o Grande riesgo de desprendimiento prematuro de
o Varia Mortalidad No placenta; sin embargo, no tendria beneficio
2 ECA . No estimable
o Se desconoce materna estimable en otros desenlaces como desarrollo de
eclampsia, HELLP o morbilidad severa como
RR 0,098 | 0 menos por 1,000 edema pulmonar y falla renal.
Eclampsia 2 ECA (0,06 a (5 menos a 81
15,58) mas) El GEG considera que la disminucién de riesgo
de desprendimiento de placenta representa
Sindrome RR 1,09 10 mas por 1,000 un beneficio importante tanto para la madre
HELLP 2 ECA (0624 (2menos a como para el feto, por ende, decide que los
1,91) 101 mas)
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Edema RR 0,45 8 menos por 1,000 beneficios del manejo intervencionista sobre
3 ECA (0,07 a (13 menos a 29 el expectante son moderados.

Pulmonar ‘

3,00) mas)
RR 0,32

Falla Renal 3 ECA (0,05 a (1149':]2?]?5 20501;:22)

1,99)
Desprendimie RR 0,42 43 menos 1,000
nto de 4 ECA (0,18 a (61 menos a3
Placenta 0,96) menos)
Dafios:

¢Cudn 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 manejo
Numeroy | Efecto . . . L .
® Moderado Desenlaces Tipo de relativo Diferencia intervencionista no tendria impacto en
o Pequefio (outcomes) estudios | (IC95%) (1IC 95%) muerte perinatal, o admisién a UCI neonatal,
o Trivial o en el peso al nacer. Sin embargo, tendria
o Varia RR1,11 | 12 més por 1,000 mayor riesgo de hemorragia intraventricular o
o Se desconoce Muerte perinatal 2ECA (0,62 a (40 menos a encefalopatia hipdxica isquémica.
1,99) 104 mas)
Por ende, el GEG considera que los dafios del
o, RR 1,19 140 mas 1,000 manejo intervencionista en comparacion con
Admisién a UCI ’ ’ . .
3 ECAS (0,89 a (81 menos a el manejo expectante serian moderados.
neonatal 1,60) 443 més)
Hemorragia
intraventricular o RR 1,94 62 mas por 1,000
encefalopatia 2 ECAS (1,15a (10 mas a
hipdxica 3,29) 150 mas)
isquémica
DM 182.08 g
menos
Peso al nacer 3 ECAS - (441.7 menos a
77.54 mas)

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° ML‘jy baja Desenlaces Certes S Entre los desenlaces CrItIC;)S, se.gons'ldero el
O Baja (outcomes) p qu.e tuvo menor certeza de evidencia (muy
o Moderada baja).
oAlta
o No se evaluaron estudios Mortalidad materna @B?Jgp CRITICO
Eclampsia ®O00 CRITICO
MUY BAJA ¢
Sindrome HELLP @B%PO CRITICO
ce,
Edema Pulmonar S©O00 CRITICO
MUY BAJA<f
Falla Renal ®O00 CRITICO
MUY BAJA<f
Desprendimiento de o0 CRITICO
Placenta BAJA&h
Muerte perinatal GBB?JEDO CRITICO
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Admisid .
misién a UCI 1590 CRITICO

neonatal BAJAfd

Hemorragia

|ntraventr|ctljlar o (YY1 @®) CRITICO

encefalopatia MODERADA ¢

hipdxica isquémica

Peso al nacer @OOO IMPORTANTE

MUY BAJAikim
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Los desenlaces evaluados son muy

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

importantes para los pacientes; sin embargo,
tomando en cuenta que el manejo
intervencionista obliga a que el parto sea de
manera prematura, no se han evaluado todos
los desenlaces a largo plazo en el bebé como
ceguera, funcidn cerebral u otros.

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

(tomar e

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

n cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de

desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
oProbablemente favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece a
la intervencion

® Favorece a la intervencidn
o Varia

o Se desconoce

La evidencia sefiala que el manejo intervencionista y el manejo
expectante tendria similares efectos maternos, a excepcion del
menor riesgo de desprendimiento de placenta, mientras que el
manejo intervencionista tiene mayor riesgo de Hemorragia
intraventricular o encefalopatia hipdxica isquémica.

El GEG considera que, en pacientes con
preeclampsia con criterios de severidad, el
balance de los beneficios sobre los dafios seria
a favor del manejo intervencionista debido a
que un manejo expectante podria aumentar
el riesgo de progresion de enfermedad vy
complicaciones no solo en la madre, sino
también en el bebé.

¢Qué ta

Uso de recursos:
n grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencid

n frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

® Varia

o Se desconoce

- El manejo intervencionista puede finalizar en parto vaginal o
cesdrea, tiene como resultado un RN prematuro que necesita de
diferentes recursos materiales y humanos, y que tendria mayor
riesgo de Hemorragia intraventricular o encefalopatia hipoxica
isquémica, lo que generaria mayor costo.

- Sin embargo, el manejo expectante puede también finalizar en
parto vaginal o cesdrea y la evidencia no es lo suficientemente
certera para conocer el resultado materno y neonatal de ello, podria
requerir mayor costo debido a la atencion de complicaciones
maternas y neonatales.

El GEG considera que, debido a Ia
incertidumbre de los resultados, el costo del
manejo intervencionista en comparacion el
manejo expectante variaria de mujer a mujer.

Equidad:

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

rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de sa

lud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido
O Probablemente reducido
o Probablemente no tenga

El manejo intervencionista conllevaria a que todas las gestantes sean
atendidas en establecimientos de 32 nivel.
El manejo expectante conlleva a que las mujeres, probablemente, no

impacto

sean trasladadas a establecimientos de 32 nivel hasta que el parto

El GEG considera que la necesidad de traslado
a establecimiento de 32 nivel de atencién para
manejo intervencionista haria que la equidad
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o Probablemente
incremente la equidad
e Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

sea inminente, o que el manejo de la gestante sea diferente de
acuerdo a el contexto geografico donde vive.

incremente debido a que se procuraria que
todas reciban un mismo nivel de atencidn.

Aceptabilidad:
¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pa:

cientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
oProbablemente no
O Probablemente si
oS

o Varia

o Se desconoce

La finalizaciéon del embarazo es el tratamiento definitivo de la
preeclampsia (72), el tiempo de la finalizacion del embarazo
depende de varios factores entre ellos la condicién maternay la edad
gestacional.

La preocupacion a este nivel es que la preeclampsia severa puede
convertirse en eclampsia o sindrome HELLP, y por otro lado las
consecuencias de un RN prematuro.

Personal de salud: E| GEG considera que el
equipo de atencién aceptaria un manejo
intervencionista para salvaguardar la vida de
la madre y del neonato.

Pacientes: Debido a que el manejo
intervencionista pondria fin a la preeclampsia
y sus posibles consecuencias en la madre y sus
bebés, el GEG considera que las pacientes
aceptarian el manejo intervencionista.

Por ende, el GEG considera que si seria
aceptada.

Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

El GEG considera que ambas intervenciones
son factibles; sin embargo, sefiala que el
manejo expectante requeriria que la gestante
se mantenga en un ambiente especial,
idealmente en drea de cuidados intensivos
obstétricos, y con recurso humano que se
mantenga  monitorizdndola de  cerca,
situacion que dificulta la factibilidad de dicha
estrategia en ciertos contextos geograficos.

Resumen de los juicios:

Juicios
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N = - , Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Muv baia Baia Moderada Alta Ningun estudio
EVIDENCIA ik ) incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE Favorece al r?a\for::;ear; ) int?er\a::zziegrel :i :I ;:vsre:?aeTae Favorecea la Varia se
BENEFICIOS / DANOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.zhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
EQUIDAD Reducido Probable.mente Probla\b{emente Probablemente Aumentado Varia Se
reducido ningun impacto aumentado desconoce
Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente si i Varia ©
no desconoce
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Juicios

Probabl t S

FACTIBILIDAD No robablemente Probablemente si i Varia ©
no desconoce
RECOMENDACION L . -
Recomendacion Recomendacion Recomendacion

FINAL: SI LA fuerte en contra condicional en condicional a Recomendacién No emitir
PREGUNTA ES SOBRE dela contra de la favor de la fuerte a favor de recomendacion
USAR O NO UNA int ., int ., int L, la intervencién
INTERVENCION intervencion intervencion intervencion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: En gestante con preeclampsia y criterios
de severidad con menos de 34 semanas de
gestacion, el GEG considera que los potenciales
beneficios del abordaje intervencionista
probablemente superan los posibles dafios, y que la
factibilidad del manejo intervencionista es mayor
gue el abordaje expectante debido a que éste ultimo
requiere de recursos humanos y materiales para la
monitorizacion ~ materno-fetal  estricta que
probablemente no estan disponibles en todas las
regiones. No se hallo evidencia para gestantes con
preeclampsia y criterios de severidad con 34 a mas
semanas de gestacion, pero el GEG considerd que
debido a que la edad gestacional es mayor, los dafios
sobre el bebé serian menores y el balance de efectos
seguiria favoreciendo el abordaje intervencionista.
Por ende, se decide emitir una recomendacion a
favor del manejo intervencionista.

Se decide ademas incluir una “observacién” en la
que se aclara que, por ser una recomendacion
condicional, el manejo expectante puede darse en
casos muy seleccionados.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia es
muy baja, se emite una recomendacion condicional.

En gestantes con preeclampsia con criterios de
severidad, sugerimos brindar un manejo
intervencionista y finalizar el embarazo dentro
de las 24 a 48 horas siguientes al diagndstico.

Observacion: Un grupo estrictamente seleccionado de
mujeres con preeclampsia con criterios de severidad puede
tener un manejo expectante si, a criterio médico, el estado
materno-fetal lo permite y se cuenta con los recursos
humanos y materiales necesarios para el monitoreo
estricto de la condicion materno-fetal. EI manejo
intervencionista incluye la maduracion fetal.

Recomendacion condicional
Certeza de la evidencia: Muy baja (PO OO)
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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
En mujeres que tienen una edad gestacional
confiable de 24*° a 33*® semanas, en quienes el
parto pretérmino es considerado inminente (como
en mujeres con preeclampsia con criterios de
El GEG decidié incluir las | severidad) y no haya evidencia clinica de infeccion,
recomendaciones de la GPC para la | brindar corticoides prenatales.
prevencion y manejo del Parto . . L
Cuando se decida administrar corticoides

Pretérmino de EsSalud del 2018 (73)
sobre maduracién fetal y
neuroproteccion en partos prematuros
como puntos de BPC para la presente
GPC.

prenatales, brindar un ciclo de dexametasona IM
(émg cada 12 horas hasta completar 4 dosis) o de
betametasona IM (12mg cada 24 horas hasta
completar 2 dosis).

No se administrara una segunda dosis de sulfato de
magnesio para neuroproteccion fetal a las mujeres
gue ya hayan recibido dosis de sulfato de magnesio
para prevencion y/o recurrencia de eclampsia.

El GEG considerd importante emitir un
BPC para las gestantes con menos de 37
semanas de gestacion y preeclampsia
sin  criterios de severidad, o
hipertension gestacional, o
hipertensiéon croénica. En base a los
consensos del Colegio Americano de
Ginecélogos y Obstetras (ACOG 2019)
(6) y los ensayos clinicos de HYPITAT (74,
75), el GEG considera que esta
poblacion puede beneficiarse de
manejo expectante.

En gestantes con menos de 37 semanas y
preeclampsia sin criterios de severidad, o
hipertension gestacional, o hipertensién crénica, la
finalizacion del embarazo se manejara de manera
expectante hasta cumplir las 37 semanas, o hasta
que la gestante desarrolle preeclampsia con
criterios de severidad, o hasta que exista alguna
indicacion adicional para la finalizacidn del
embarazo (cualquiera que ocurra primero).

El GEG considerd importante emitir un
BPC para las gestantes con 37 semanas
o0 mas de gestacion y preeclampsia sin
criterios de severidad, o hipertensién
gestacional, o hipertension crénica. En
base a los consensos del Colegio
Americano de Ginecdlogos y Obstetras
(ACOG 2020) (6) y los ensayos clinicos
de HYPITAT (74, 75), el GEG considera
que esta poblacidon puede beneficiarse
de manejo intervencionista.

En gestantes con 37 semanas de gestacion a mas,
y preeclampsia sin criterios de severidad,
hipertension gestacional o hipertensién crénica, se
finalizard el embarazo dentro de las 24 a 48 horas.
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El GEG considerd importante emitir un
BPC para la poblacién con eclampsia y | En gestantes con eclampsia o sindrome HELLP, se

sindrome de HELLP, que, debido a lo | finalizara la gestacion independientemente de la
critico de su estado, y en concordancia | edad gestacional.

con el consenso de ACOG (6), la guia de
la Sociedad Polaca de Cardiologia y de
Ginecologia y Obstetricia (76), y la guia
de Nueva Zelanda (36), debe finalizarse

la gestacion de inmediato,
independientemente de la edad
gestacional.

El GEG considera importante sefialar la
via de parto priorizada debe ser la via
vaginal a menos que exista alguna
contraindicacién para ella. No se debera
considerar a la preeclampsia, por si sola,
como justificacién para una cesdrea, no
existe evidencia aun de que la via de
parto en gestantes con preeclampsia
impacte en la madre o el bebé, la RS de
Amorin 2017 (77) no encontré estudios
gue compararan el parto vaginal contra
parto por cesarea.

La via de parto priorizada debera ser la via vaginal.
La preeclampsia por si sola no es una indicacién de
parto por cesidrea a menos que exista alguna
contraindicacidén que comprometa a la madre y/o
al feto.
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Pregunta 6. En gestantes con eclampsia, ése deberia brindar sulfato de magnesio u algin otro
anticonvulsivante?

Introduccion

Eclampsia es la manifestacién convulsiva de la preeclampsia. La patogénesis no es totalmente
conocida, aunque se propone que la hipertension provoca una ruptura del sistema autorregulador de
la circulacién cerebral, lo que conduce a hiper perfusidn, disfuncidon endotelial y edema vasogénico y
/ o citotoxico. Otra teoria sefiala que la hipertension provoca vasoconstriccion de los vasos cerebrales,
hipoperfusion, isquemia localizada, disfuncién endotelial y edema vasogénico y / o citotdxico (78).

Las mujeres con eclampsia tienen un mayor riesgo de desarrollar desprendimiento de placenta,
coagulacién intravascular diseminada, edema pulmonar, falla renal aguda, sindrome de HELLP, entre
otras. Por ende, el uso de anticonvulsivantes en esta poblacion es critico (78).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente /

| i0 D |
PICO N Problema ntervencién Comparador esenlaces

e Mortalidad Materna

e Mortalidad Perinatal

e Recurrencia de Eclampsia

e Ingreso a UCI o ventilacidon

Gestantes con . mecanica (materna o
. Sulfato de Diazepam
6 eclampsia neonatal)

magnesio Fenitoina
e Efectos adversos

e RCIU

e Puntaje Apgar

e Edad Gestacional al parto
e Peso al nacer

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 el INMP del 2017 (41) realizé una busqueda sistematica para responder a esta pregunta
PICO. Esta GPC actualizé al 2014 dos RS realizadas por el grupo Cochrane en el 2010 (79, 80).

El GEG considerd realizar una actualizacidn de la busqueda de RS desde el 2010, fecha de la publicacidn
de las RS utilizadas por la GPC del INMP 2017 (41) (Anexo N° 2). No se hallaron RS mas actuales, por
ende, el GEG consider¢ realizar una busqueda de ECA (Anexo N° 2), pero tampoco se hallé evidencia
que respondiera a esta pregunta. Se decidié usar la evidencia reportada por la GPC INMP 2017 (41) en
base a dos RS de Duley 2010 (79, 80).

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR-2 o . . .
(mes y aiio) pregunta de interés por los estudios
Duley 2010 (Sulfato e Mortalidad materna
. Septiembre . .

de Magnesio vs 10/16 de 2010 7 ECAS e Recurrencia de convulsiones
Diazepam) e Infarto
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e Sindrome HELLP

e Edema Pulmonar

e Depresion respiratoria

e Admisién a UCI materna
neonatal

e Puntaje de Apgar

e Intubacion en lugar de parto

e Mortalidad materna
e Mortalidad perinatal
e Recurrencia de convulsiones

Duley 2010 (Sulfato ¢ Accidente cerebrovascular
de Magnesio vs 10/16 Abril de 2010 7 ECAS e Edema pulmonar
Fenitoina) e Depresion respiratoria

e Admision a UCI materna
neonatal

e Puntaje de Apgar

Evidencia por cada desenlace — Poblacion de mujeres con Eclampsia:

PICO 6: Sulfato de magnesio vs Diazepam:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Mortalidad materna:

O

Para este desenlace se contd con la RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 7 ECAS (n=1396).

La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico de eclampsia antes o después del parto,
embarazo multiple o Unico.

La intervencidn fue el uso de Sulfato de magnesio (intravenoso o intramuscular administrado
para el mantenimiento del régimen)

El comparador fue el uso de Diazepam.

El desenlace fue definido como muertes en cualquier momento hasta las 6 semanas post
parto.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontro estudios nuevos.

Mortalidad perinatal:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 4 ECAS (n=788).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

Muerte perinatal fue definida como la suma de dbitos mas muertes durante la primera
semana.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontro estudios nuevos.

Recurrencia de eclampsia:
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Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 encontrada en la GPC INMP 2017 (41).
Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017
incluyé 7 ECAS (n=1390).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la nueva aparicién de convulsiones.

El GEG actualizé la bisqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.

Accidente cerebro vascular

O

O O O O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) incluyé 4 ECAS (n=1225).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como el diagndstico de accidente cerebrovascular.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

Edema pulmonar

O

O O O O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP
2017(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) incluyé 3 ECAS (n=1013).

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la nueva como el hallazgo de fluido en los pulmones.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

Admisién a UCI - madre:

@)
O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 encontrada en la GPC INMP 2017 (41).
Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 3 ECAS (n=1034).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la admisién a Unidad de Cuidados intensivos.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.

Admisién a UCI - neonato:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010(80) encontrada en la GPC INMP 2017
(412).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 3 ECAS (n=634).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la admisién a Unidad de Cuidados intensivos.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontro estudios nuevos.

Nacimiento Pretérmino:

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyé 2 ECAS (n=94).

La poblacidn, intervencién y comparador fueron previamente descritos.
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O

El desenlace fue definido como nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion.
El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.

e Apgar menor a7 alos 5 minutos

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) incluyé 3 ECAS (n=643).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la obtencidn de un puntaje de Apgar a los 5 minutos menor a
7 puntos.

e Efecto adverso: Depresidn respiratoria materna:

O

O O O O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) incluyé 3 ECAS (n=1025).

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como un efecto adverso: depresion respiratoria.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.

e Efecto adverso: Necesidad de Ventilacion mecanica:

@)

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017
incluyé 3 ECAS (n=1025).

La poblacidn, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como un efecto adverso: depresién respiratoria.

El GEG actualizé la buisqueda de RS y ECA pero no encontro estudios nuevos.

e Efecto adverso: Intubacién neonatal en lugar de parto:

O

Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (80) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80) incluyé 2 ECAS (n=591).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la necesidad de entubacién endotraqueal en el lugar del
nacimiento.

El GEG actualizé la buisqueda de RS y ECA pero no encontro estudios nuevos.

PICO 6.2: En pacientes con Eclampsia - Sulfato de magnesio vs Fenitoina:

e Mortalidad Materna

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 incluyd
3 ECAS (n=847).

La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico de eclampsia antes o después del parto,
embarazo multiple o Unico. En ellas, se comparé el uso de Sulfato de magnesio (intravenoso o
intramuscular administrado para el mantenimiento del régimen) contra el fenitoina (como la
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fenitoina sdlo se utiliza para prevenir nuevas convulsiones, es posible que se haya utilizado otro
agente -normalmente una benzodiacepina- para el control de la convulsién aguda).

El desenlace fue definido como muertes en cualquier momento hasta las 6 semanas post parto.
El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.

e Mortalidad perinatal

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyd 2 ECAS (n=665).

La poblacién, intervencidon y comparador fueron previamente descritos.

Muerte perinatal fue definida como la suma de ébitos mas muertes durante la primera semana.
El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

e Recurrencia de convulsiones

@)

Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP
2017(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluy6 6 ECAS (n=972).

La poblacidn, intervencidon y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la nueva aparicidon de convulsiones.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

e Accidente cerebro vascular

O

O O O O

Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) incluyd 1 ECAS (n=775).

La poblacién, intervencidn y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como el diagndstico de accidente cerebrovascular.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.

e Edema pulmonar

O

o O O O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) incluyd 3 ECAS (n=902).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la nueva como el hallazgo de fluido en los pulmones.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.

e Admision a UCI — madre

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 incluyd
1 ECAS (n=775).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.
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O

El desenlace fue definido como la admision a Unidad de Cuidados intensivos.
El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

e Admisién a UCI por mas de 7 dias — neonato

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluy6 1 ECAS (n=518).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como ingreso de neonata a cuidados intensivos.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

e Apgar menor de 7 alos 5 minutos

O

Para este desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) incluyd 1 ECAS (n=518).

La poblacidn, intervencidon y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la obtencidn de un puntaje de Apgar a los 5 minutos menor a
7 puntos.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

e Efecto adverso: Depresion respiratoria

O

O O O O

Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) incluyé 1 ECAS (n=775).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como un efecto adverso: depresioén respiratoria.

El GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

e Efecto adverso: Necesidad de Ventilacién mecanica

O

Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
(41).

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (79) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyd 2 ECAS (n=825).

La poblacidn, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como un efecto adverso: necesidad de ventilacion mecanica.

El GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.
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Tablas de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Comparacion: Sulfato de magnesio vs Diazepam
Autores: GPC INMP 2017 — Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:

® Mortalidad materna: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® Mortalidad Perinatal: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® Recurrencia de Eclampsia: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® Accidente Cerebrovascular: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® FEdema Pulmonar: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® Admision a UCI — madre: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® Admision a UCI neonatal: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® Nacimiento Pretérmino: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® Apgar menor a 7 a los 5 minutos: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® [Efectos adversos - Depresion respiratoria materna: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® [Efectos adversos - Necesidad de Ventilacion mecdnica materna: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
® [Efectos adversos — Intubacién neonatal en lugar de parto: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
Beneficios:
Desenlaces Nu.mero . Sulfato de Efec.t ° Diferencia .
(el y Tipo de Diazepam Magnesio relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (1C 95%)
. RR 0,59
Mortalidad 47/689 29/707 28 menos por 1000 DPHPDD ;
7 ECA (0,38 a CRITICO
materna (6,8%) (4,2%) 0,92) (5 menos a 42 menos) ALTA2bc
Mortalidad 4ECA 90/388 97/400 r(zg 8110: 9 mas por 1000 oD OO CRITICO
perinatal (23,2%) (24,3%) 1’34) (44 menos a 79 mas) BAJA ade
Recurrenciade | ¢y 176/684 74/706 F((g ;).3.4: 1‘(131??::022 1133 > | 8080 CRITICO
eclampsia (25,7%) (10,5%) ¢ MODERADA
0,54) menos) fg
. RR 0,62
Accidente 22/613 13/612 14 menos por 1,000 @@@Q ;
4 ECA (0,32a . CRITICO
cerebrovascular (3,59%) (2,12%) 1.18) (24 menos a 6 mas) MODERADA®
Edema 3 ECA 10/509 8/504 ?g 9(,)&8: 3menospor1,000 | PO CRITICO
pulmonar (1,96%) (1,59%) 2’07) (13 menos a 21 mas) BAJA
— RR 0,80
Admisiona UCI | 5 .\ 84/516 67/518 (0,59 2 33 menos por 1000 | HHOO CRITICO
- madre (16,3%) (12,9%) 1’07) (11 mas a 67 menos) BAJA iklm
L RR 0,92
Admision a UCI 3ECA 167/305 166/329 (0.79a 44 menos por 1000 1200 CcrITICO
neonatal (54,8%) (50,5/%) 1,06) (33 mas a 115 menos) BAJAen
e 17/49 RR 0,79
Nacimiento Pre | (34,7%) 12/45 (0,46 a 73 menos por 1000 GBGBGBO_ IMPORTANTE
término (26,7%) 1.38) (132 mds a 187 menos) | MODERADA &
Apgar menor RR 0,70 100 menos por 1,000
de7alos5 3 ECA (13%4%1/3) (55/333;) (0,54 a (153 menos a 33 GBGBQOQ IMPORTANTE
minutos o2 et 0,90) menos) BAJAM
Dafios:
Desenlaces Nl{mero . Sulfato de EfecF ° Diferencia .
feaen) y Tipo de Diazepam Magnesio relativo (I 95%) Certeza Importancia
estudios e (IC 95%) g
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Depresion 44/513 38/512 RRO86 | 15 menospor1,000 | OO0 )
respiratoria 3 ECA (8,58%) (7,42%) (0,57 a (37 menos a 26 mas) . CRITICO
materna it ez 1,30) BAJA

Necesidad de 37/513 27/512 RR 0,73 19 menos por 1000 | DO p
Ventilacion 3 ECA (7,2%) (5,3%) (0,45 a (13 més a 40 menos) 0 CRITICO
mecénica aihe y370 1,18) BAJAegii

Intubacién 0,67

o | o | g || QE, | st | 0060 | o
lugar de parto it rOe% 1,00) MODERADA!

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

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. Cegamiento no fue posible, pero es improbable que afecte a los resultados dada la objetividad de los mismos. No se disminuy6 ningun nivel.

b. Riesgo de sesgo presente en algunos estudios por pérdidas de seguimiento inexplicadas, pero los numeros son pequefios y es improbable que hayan
sesgado los resultados. No se disminuyd ningun nivel.

c. Las tasas de los eventos son pequefias. IC amplio, pero todo en el lado de beneficio considerable, por lo cual no se disminuyd ningtn nivel. d. Se disminuyo
un nivel por evidencia indirecta. El riesgo basal de muerte perinatal en mujeres con eclampsia en el Perti no es claro.

e. Se disminuyd un nivel por imprecision. IC amplio incluyendo beneficios y perjuicios medibles.

f. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo. No se realizd cegamiento. Exclusion inexplicable del andlisis.

g. No hay data especifica basal identificada para Peru, esta subregistrado.

h. Se disminuy6 un nivel por imprecisién debido a que IC amplio incluye el punto de corte de 0.75.

i. IC muy amplio incluye dos puntos de corte de 0.75y 1.25

j. IC amplio con pocos eventos

k. La falta de cegamiento puede afectar potencialmente los resultados de este desenlace

I. El riesgo de sesgo y evidencia indirecta son suficientemente severos para disminuir la calidad del estudio.

m. El riesgo basal en las tasas de admision a la unidad de cuidados intensivos es variable por la falta de acceso a esas unidades en el Peru.

n. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta. Las tasas de admisidén a UCI son variables por falta de disponibilidad de cuidados intensivos neonatales en
Peru

0. Se disminuy6 un nivel por riesgo de sesgo debido a que los estudios presentaban riesgo poco claro en el cegamiento del evaluador y dado que el desenlace
es una evaluacién subjetiva podria incluir sesgo.

Comparacidn: Sulfato de magnesio vs Fenitoina
Autores: GPC INMP 2017 — Naysha Becerra-Chauca

Bibliografia por desenlace:

® Mortalidad materna: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® Mortalidad Perinatal: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® Recurrencia de Eclampsia: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® Accidente Cerebrovascular: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® Edema Pulmonar: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® Admision a UCI — madre: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® Admision a UCI por mds de 7 dias — neonato: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® Apgar menor a 7 a los 5 minutos: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® FEfectos adversos - Depresion respiratoria materna: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

® [Efectos adversos - Necesidad de Ventilacion mecdnica materna: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

Beneficios:
Desenlaces Nu.mero o Sulfato de Efec.t ° Diferencia .
(outcomes) y Tipo de Fenitoina Magnesio relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios e (IC 95%) g
Mortalidad 3 ECA 20/423 10/424 ?g gfao 24 menos por 1000 @@@O CRITICO
materna (4,73%) (2,36%) 1’ 05) (36 menos a 2 més) MODEEADA
. RR 0.85
Mortalidad 2 ECA 103/340 84/325 (0,67 a 45 menos por 1000 DO CRITICO
perinatal (30,29%) (25,85%) 1'09) (100 menos a 27 mas) BAJAGd
. RR 0,34 131 menos por 1,000
:Zg::esri’:'a d | geca (22/::;) (363;‘2/9) (0,242 (151 menos a 121 GBGBGBOe CRITICO
P Gl P27 0,39) menos) MODERADA
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Accidente 1ECA 11/387 6/388 r(ag ;’(')5: 13 menos por 1,000 | PO CRITICO
cerebrovascular (2,84%) (1,55%) 1'46) (23 menos a 13 mas) BAJAf
Edema 3 ECA 14/448 13/454 r({g ‘c‘)ésaz 2 menos por 1,000 OO0 CRITICO
pulmonar (3,13%) (2,86%) 1,89) (17 menos a 28 mas) BAJAf
Admisién a UCI 97/387 65/388 RR 0,67 83 menos por 1000 |y ey ey .
- madre 1ECA (25,06%) (16,75%) (0,50 a (125 menos a 28 MODERADA CRITICO
! ! 0,89) menos)
Admisién a UCI RR 0,73 78 menos por 1,000
por mas de 7 1ECA (14133222/% (§§/6265;) (0,58 a (111 menos a 23 @@@Oh CRITICO
dias — neonato e R 0,91) menos) MODERADA
Apgar menor 29/259 25/259 RROBE | 16 menospor1,000 | OO0
de7alos5 1ECA (11,2%) (9,65%) (0,52 a (54 menos a 48 mas) 7 IMPORTANTE
minutos ren o270 1,43) MUY BAJA®
Dafios:
Desenlaces Nu.mero o . Sulfato de Efec.t ° Diferencia .
T— y Tipo de Fenitoina R relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios (1C 95%)
Depresion 45/387 32/388 RRO7L 1 34 menospor1,000 | @DOO ]
respiratoria 1ECA (11,63%) (8,25%) (0,46 a (63 menos a 10 mas) ’ CRITICO
materna 0370 1270 1,09) BAJAJ
Necesidad de RR 0,68 68 menos por 1,000
Ventilacion 2 ECA (gz/lej) (ii/;glcj) (0,50 a (106 menos a 19 @@@Oh CRITICO
mecanica en i 0,91) menos) MODERADA

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

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. IC amplio con pocos eventos

b. Cegamiento no fue posible, pero es improbable que afecte los resultados dada la objetividad del mismo

c. El riesgo basal para muerte perinatal en mujeres con eclampsia en e Pert no es registrado, registrandose la consecuencia, siendo la primera causa, la
prematuridad.

d. IC amplio incluyendo beneficios y perjuicios medibles.

e. Cegamiento no fue hecho. Exclusion inexplicable en el analisis

f. IC amplio pasa los puntos de corte de 0.75y 1.25

g. Riesgo basal basado en los datos reportados para el ingreso a cuidados intensivos neonatales en Pert es variable, dependiendo de la disponibilidad de las
camas.

h. Se decidié disminuir un nivel por imprecision debido a que el IC amplio pasa el punto de corte de 0.75.

i. Se decidié disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que los evaluadores no estuvieron cegados y es un desenlace que involucra una evaluaciéon
subjetiva

j. Se disminuyd un nivel por imprecisién debido g que IC amplio con resultados contradictorios.

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

Presentacion:

Pregunta 6: En gestantes con eclampsia, ése deberia brindar sulfato de magnesio u algin otro

anticonvulsivante?
Poblacion: Gestantes con eclampsia
Sulfato de magnesio vs diazepam
Sulfato de magnesio vs fenitoina
. Mortalidad Materna
. Mortalidad Perinatal
. Eclampsia
. Ingreso a UCI o ventilacién mecanica (materna o neonatal)
. Efectos adversos
. Puntaje Apgar
. Edad Gestacional al parto
. Peso al nacer
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica — poblacional
Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Intervencion y comparador:

Desenlaces principales:
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Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Sulfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs diazepam Sulfato de Magnesio vs diazepam
diazepam
oTrivial 5 La evidencia sefiala que el uso de
" Numeroy Efecto | . ) -
o Pequefio Desenlaces Tipo de relativo Diferencia Sulfato de Magnesio en pacientes con
oModerado (outcomes) estudios (IC 95%) (Ic95%) eclampsia disminuye la probabilidad
® Grande de muerte materna, de recurrencia de
o Varia . RR 0,59 28 menos por 1000 eclampsia y de que los RN tengan un
Mortalidad materna 7 ECA .
o Se desconoce (0,38a0,92) | (5menosa42 menos) puntaje de Apgar menor de 7 a los 5
minutos, en comparacién con el
Mortalidad perinatal 4 ECA o :'; :"1’434) (4::::022’71:?:@ diazepam. En base a los valores
’ i absolutos el GEG considera que los
fecurencia de °R 042 149 menos por 1000 benefluos. f:lel sulfato de‘magne5|o en
e 7ECA 033 p 5 (118 menos a 172 comparacién con el diazepam son
eclampsia ,330, menos) grandes.
Accidente 4ECA RR 0,62 14 menos por 1,000
cerebrovascular (0,322 1,18) (24 menos a 6 mas)
RR 0,86 3 menos por 1,000
E | ECA ’ ’
dema pulmonar 3 (0,3522,07) | (13 menos a 21 més)
Admision a UCI - 3ECA RR 0,80 33 menos por 1000
madre (0,59a1,07) (11 mas a 67 menos)
Admision a UCI 3ECA RR 0,92 44 menos por 1000
neonatal (0,79a1,06) | (33 mésa 115 menos)
Nacimiento Pre 2 ECA RR 0,79 73 menos por 1000
término (0,46 a2 1,38) | (132 mas a 187 menos)
100 menos por 1,000
Apgar merfor de7a 3ECA RR 0,70 (153 menos a 33
los 5 minutos (0,54 a 0,90)
menos)
Sulfato de Magnesio vs fenitoina
Sulfato de Magnesio vs Nimeroy Sulfato de Magnesio vs fenitoina
fenitoina Desenlaces Tipo de Efecto relativo Diferencia La evidencia sefiala que el uso de
(outcomes) N (IC 95%) (IC 95%) . .
estudios Sulfato de Magnesio en pacientes con
oTrivial eclampsia disminuye la probabilidad
o Pequefio Mortalidad 3ECA RR 0,50 24 menos por 1000 de recurrencia de eclampsia, de
oModerado materna (0,24.21,05) (36 menos a 2 més) admisién de la madre a UCI, y de
] Gralnde Mortalidad . RR 0,85 45 menos por 1000 adm|5|orl1 del neonato a UEI por mas
o Varia perinatal (0,67 a 1,09) (100 menos a 27 més) de 7 dias, en comparacién con la
o Se desconoce fenitoina. En base a los valores
Recurrencia de RR 0,34 131 menos por 1,000 absoll.Jt.os el GEG considera qug los
eclampsia 6 ECA (0,242 0,39) (151 menos a 121 beneficios del sulfato de magnesio en
menos) comparacién con la fenitoina son
Accidente 1ECA RR 0,54 13 menos por 1,000 grandes.
cerebrovascular (0,20 a 1,46) (23 menos a 13 mas)
RR 0,92 2 menos por 1,000
E E
dema pulmonar 3ECA (0,45 a 1,89) (17 menos a 28 més)
Admision a UCI - . RR 0,67 8?1"2":':;‘:;';330
madre (0,50a0,89)
menos)
Admisién a UCI RR 0.73 78 menos por 1,000
X . ,
por mas de 7 dias 1ECA (0,58 2 0,01) (111 menos a 23
— neonato menos)
Apgar menor de 7 1ECA RR 0,86 16 menos por 1,000
alos 5 minutos (0,52a1,43) (54 menos a 48 mas)

Dafos:
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¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs

Sulfato de Magnesio vs diazepam

diazepam

o Grande

o Moderado

o Pequefio

® Trivial

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
fenitoina

o Grande

0 Moderado

o Pequefio

® Trivial

o Varia

0 Se desconoce

Numero . . q
B ) Tibo de Efecto relativo Diferencia
U (IC 95%) (Ic 95%)
estudios
Depresion respiratoria 3ECA RR 0,86 12 menos por 1,000
materna (0,57 a 1,30) (37 menos a 26 mas)
Necesidad de 3ECA RR0.73 19 menos por 1000
Ventilaciéon mecénica (0.45a1.18) (13 mas a 40 menos)
Intubacion neonatal en 2 ECA 0.67 58 menos por 1,000
lugar de parto (0.45 a 1.00) (97 menos a 0 menos)
Sulfato de Magnesio vs fenitoina
Desenlaces N_:::LZY rz::it:o Diferencia
outcomes 1C 95%
( ) estudios (IC 95%) ( )
Depresion 1 ECA RR0.71 34 menos por 1,000
respiratoria materna (0.46 a2 1.09) (63 menos a 10 mas)
Necesidad de 2 ECA RR 0.68 68 menos por 1,000
Ventilaciéon mecénica (0.50a0.91) | (106 menos a 19 menos)

Sulfato de Magnesio vs diazepam

En base a la evidencia, el uso de
Sulfato de Magnesio presenta una
similar  probabilidad de efectos
adversos que el uso de Diazepam. Por
ende, el GEG considero que los efectos
adversos del sulfato de magnesio en
comparacion con el diazepam serian
triviales.

Sulfato de Magnesio vs fenitoina

En base a la evidencia, el uso de
Sulfato de Magnesio presenta una
menor probabilidad de eventos
adversos que el uso de Fenitoina. Por
ende, el GEG considero que los efectos
adversos del sulfato de magnesio en
comparacion con la fenitoina serian
triviales.

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs

diazepam

o Muy baja

® Baja

o0 Moderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Sulfato de Magnesio vs
fenitoina

o Muy baja

® Baja

o0 Moderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Sulfato de Magnesio vs diazepam

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
Mortalidad materna OOOD CRITICO
ALTA=<
Mortalidad perinatal GBGBOO CRITICO
BAJAade
Recurrencia de eclampsia @@@O CRITICO
MODERADA &
Accidente cerebrovascular @@@O CRITICO
MODERADA®
Edema pulmonar GBGBOO CRITICO
BAJA
Admisién a UCI - madre GBGBOO CRITICO
BAJAikim
Admisién a UCI neonatal @O0 CRITICO
BAJAen
Nacimiento Pre término @@@O IMPORTANTE
MODERADA i
A
pgar menor de7alos5 @@OO IMPORTANTE
minutos BAJAo
D L . " )
epresion respiratoria @@OO CRITICO
materna BAJA
N . I )
ecels@ad de Ventilacién @@OO CRITICO
mecanica BAJA e

Sulfato de Magnesio vs diazepam
Entre los desenlaces criticos, se

considerd el que tuvo menor certeza
de evidencia (baja).

Sulfato de Magnesio vs fenitoina

Entre los desenlaces criticos, se
considerd el que tuvo menor certeza
de evidencia (baja).
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Intubacién neonatal en lugar

®e0

CRITICO
de parto MODERADA"
Sulfato de Magnesio vs fenitoina
Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
Mortalidad materna ®®®O CRITICO
MODERADA =»
Mortalidad perinatal ®®OO CRITICO
BAJAcd
Recurrencia de eclampsia ®®®O CRITICO
MODERADA®
Accidente cerebrovascular ®®OO CRITICO
BAJAf
Edema pulmonar @@OO CRITICO
BAJAf
Admisién a UCI - madre EBEBEBO CRITICO
MODERADA¢®
Admisién a UCI por més de 7 @@@O CRITICO
dias — neonato MODERADAH
Apgar menor de 7 a los 5 @OOO IMPORTANTE
minutos MUY BAJA®
Depresidn respiratoria @@OO CRITICO
materna BAJAI
Necesidad de Ventilacién @@@O CRITICO
mecanica MODERADA®

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs
diazepam

oNo
o Probablemente no
o Probablemente si
eSS

Sulfato de Magnesio vs
fenitoina

o No
O Probablemente no
o Probablemente si
o Si

Sulfato de Magnesio vs diazepam

El GEG consideré que los desenlaces
evaluados son importantes para los
pacientes, por ende, el GEG considera
que si se han considerado todos los
desenlaces importantes para los
pacientes.

Sulfato de Magnesio vs fenitoina

El GEG considerd que los desenlaces
evaluados son importantes para los
pacientes, por ende, el GEG considera
que 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
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Sulfato de Magnesio vs
diazepam

o Favorece al comparador

o Probablemente favorece al
comparador

oNo favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece a
la intervencién

® Favorece a la intervencion
o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
fenitoina

o Favorece al comparador

o Probablemente favorece al
comparador

oNo favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece a
la intervencion

® Favorece a la intervencion
o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs diazepam

Al hacer un balance entre los
beneficios y dafios el GEG concluye
que la evidencia favorece al sulfato de

magnesio en comparacién  del
diazepam.

Sulfato de Magnesio vs fenitoina

Al hacer un balance entre los

beneficios y dafios el GEG concluye
que la evidencia favorece al sulfato de
magnesio en comparacion la fenitoina.

Uso de recursos:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs
diazepam

o Costos extensos

@ Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
fenitoina

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

® Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador (diazepam):

Sulfato de Magnesio: en promedio 40 g por paciente
- Sulfato de Magnesio 20% (2gr/10ml) AMP = 0.37 soles
- En un tratamiento = 0.37 x 20 = 7.4 soles

Diazepam: en promedio 80 mg por paciente
- Diazepan 10mg/2ml AMP = 0.3 soles
- Enun tratamiento=0.3x8=2.4

Gastos de la intervencion frente al comparador (fenitoina)

Sulfato de Magnesio: en promedio 40 g por paciente
- Sulfato de Magnesio 20% (2g/10ml) AMP = 0.37 soles
- En un tratamiento = 0.37 x 20 = 7.4 soles

Fenitoina: en promedio 1800 mg por paciente
- Fenitoina 100mg/2ml AMP = 0.8 soles
- Enun tratamiento =0.8 x 18 = 14.4

Fuente:
- Observatorio de DIGEMID

Sulfato de Magnesio vs diazepam

Tomando en cuenta la informacién de
costos, el GEG considera que el uso de
sulfato de magnesio seria mas costoso
que el uso de diazepam. El GEG
considera que los costos serian
moderados.

Sulfato de Magnesio vs fenitoina

Tomando en cuenta la informacién de
costos, el GEG considera que el uso de
sulfato de magnesio representaria
ahorros moderados en comparacion
con el uso de fenitoina.

Equidad:

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud de preferir la intervencién 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

Sulfato de Magnesio vs
diazepam

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

® Incrementa la equidad

Sulfato de Magnesio vs diazepam

Debido a que el uso de sulfato de
magnesio ha demostrado ser mas
efectivo que el diazepam, su uso

aumentaria la equidad en
comparacion con el comparador,
debido a que tendria mayores

probabilidades de prevenir desenlaces
indeseados.
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o Varia
o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs

fenitoina
o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga

impacto

o Probablemente
incremente la equidad
® Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs fenitoina
Debido a que el uso de sulfato de
magnesio ha demostrado ser mas
efectivo que la fenitoina, su uso
aumentaria la equidad en
comparacion con el comparador,
debido a que tendria mayores
probabilidades de prevenir desenlaces
indeseados.

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Aceptabilidad:

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

Sulfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs diazepam
diazepam

El GEG considera que personal de
o No salud y las pacientes aceptarian el uso
oProbablemente no de del sulfato de magnesio en
o Probablemente si comparacion con el diazepam debido
oS a su mejor eficacia.
o Varia
o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs fenitoina
Sulfato de Magnesio vs
fenitoina El GEG considera que personal de
o No salud y las pacientes aceptarian el uso
oProbablemente no de del sulfato de magnesio en
o Probablemente si comparacion con la fenitoina debido a
®Si su mejor eficacia.
o Varia
O Se desconoce

Factibilidad:

éLa intervencion es factible de implementar?

Evidencia

Consideraciones adicionales

Juicio
Sulfato de Magnesio vs
diazepam
o No

o Probablemente no
o Probablemente si
eSS

o Varia

0 Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
fenitoina

o No

O Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

0 Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs diazepam

Debido a que ambas intervenciones
implican el uso de farmacos que estan
disponibles en EsSalud y son de uso
regular, la intervencidon si seria
factible.

Sulfato de Magnesio vs fenitoina

Debido a que ambas intervenciones
implican el uso de farmacos que estan
disponibles en EsSalud y son de uso
regular, la intervencidon si seria
factible.

Resumen de los juicios:

Sulfato de Magnesio vs diazepam

JuiCios

BENEFICIOS

Trivial

Pequefio

Moderado

Se

Grande Varia
desconoce
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Juicios
. S
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f | Probabl t
mceor | o | MR | oorents | bt | poenn || s
BENEFICIOS / DANOS comparador i L, intervencion desconoce
comparador comparador intervencion
t t h Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y 541 orros orros orros Var(a Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t Probabl t Probabl t S
EQUIDAD Reducido robablemente | - Frobablemente robablemente | - Aumentado | Vvaria ©
reducido ningun impacto aumentado desconoce
P | t
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente si si Varia >e
no desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia se
no desconoce
RECOMENDACION - - i
Recomendacion Recomendacién Recomendacion Recomendacién
FINAL: SI LA .. . . -
fuerte en contra condicional en condicional a fuerte a favor No emitir

PREGUNTA ES SOBRE

USAR O NO UNA
INTERVENCION

dela
intervencion

contra de la
intervencion

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion

Sulfato de Magnesio vs fenitoina

Juicios
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ - . Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
| P
BALANCE DE Favoreceal | PR | el | fvareceans | Fovoreeala | se
BENEFICIOS / DANOS comparador X L, intervencion desconoce
comparador comparador intervencidn
h
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.1 orros Ahorros Ahorros Var(a Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente Se
EQUIDAD Reducido ) NP Aumentado Varia
reducido ningun impacto aumentado desconoce
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia >e
no desconoce
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Juicios
Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente Probablemente si si Varia ©
no desconoce

RECOMENDACION . - i

Recomendacion Recomendacién Recomendacién Recomendacién
FINAL: SI LA - L. .

fuerte en contra condicional en condicional a fuerte a favor No emitir

PREGUNTA ES SOBRE
USAR O NO UNA
INTERVENCION

contra de la
intervencion

dela
intervencion

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: Debido a que se consideré que los
beneficios de dar Sulfato de Magnesio en gestantes
con eclampsia son superiores en comparacién con
dar Diazepam, el GEG considerd emitir una
recomendacion a favor de su uso.

Fuerza: A pesar de que la evidencia es de baja
certeza, el GEG considerd que el uso de Sulfato de
Magnesio tiene beneficios grandes, es una
intervencién muy aceptada y bastante factible, y
que aumentaria la equidad, por ende, el GEG emitio
una recomendacion fuerte.

Direccidon: Debido a que se consideré que los
beneficios de dar Sulfato de Magnesio en gestantes
con eclampsia son superiores en comparacion con
dar Fenitoina, el GEG considerd emitir una
recomendacion a favor de su uso.

Fuerza: A pesar de que la evidencia es de baja
certeza, el GEG considerd que el uso de Sulfato de
Magnesio tiene beneficios grandes, menos efectos
adversos, y es menos costosa que el uso de
fenitoina, por ende, el GEG consideré emitir una
recomendacién fuerte.

En

gestantes

recomendamos

e Dar sulfato de magnesio en lugar de

Recomendacion fuerte a favor.
Certeza de Ia

diazepam

(G ISIS)]

e Dar sulfato de magnesio en lugar de

Recomendacion fuerte a favor.
Certeza de |la

fenitoina.

(SISO

con

evidencia:

evidencia:

eclampsia

Baja

Baja
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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 tomd en cuenta la posible falta de
acceso a medicamentos en algunos
contextos, por ende, seiala que en el caso
en el que no se disponga de sulfato de
magnesio, el uso de diazepam podria ser
usado en pacientes con eclampsia. Asi
mismo, en el caso no se disponga ni de
sulfato de magnesio ni de diazepam, se
puede usar fenitoina en mujeres con
eclampsia.
No existe un consenso establecido de la
dosis de sulfato de magnesio para
pacientes con eclampsia, existen varios
protocolos sobre la via y dosis de
administracién (53). El GEG considerd las
recomendaciones de dosis de otras GPC
internacionales (36, 43, 44, 81), la practica
usual en nuestro contexto, y posibles
escenarios en los que no haya
disponibilidad de via intravenosa y decidié
emitir un BPC sefalando la dosis por ambas
vias (intravenosa e intramuscular) en
cuanto a la via y dosis de sulfato de
magnesio a usar en pacientes con
eclampsia.
El GEG consideré importante sefialar que
en el caso ocurra otro episodio convulsivo
durante la preparacion de la dosis de
sulfato de magnesio, se podra usar la via
intramuscular o como segunda linea se
podra usar diazepam para detener el
estado convulsivo (43). Debido al potencial
dafio del diazepam sobre la madre y el feto
(82), este debe ser administrado solo en
lugares con la capacidad y recursos
suficientes para manejar cualquier efecto
adverso que se presente.

En gestantes con eclampsia, el uso de diazepam
o fenitoina sera considerado solo en caso no se
tenga disponible el sulfato de magnesio.

En gestantes con eclampsia, el sulfato de

magnesio serd administrado de la siguiente

manera:

- Dosis de ataque: 4 g IV durante 20 minutos.

- Dosis de mantenimiento: 1 g IV por hora
durante al menos 24 horas después de
iniciada la infusion

- Dosis maxima: 40 g en 24 horas

Si la gestante tiene otro episodio de eclampsia
durante la preparacion del sulfato de magnesio,
se podra administrar diazepam 5-10 mg IV a una
velocidad de 2-5 mg/minuto. Luego se
continuara con la dosis de mantenimiento del
sulfato de magnesio.

La administracion de diazepam deberd ser
realizada en ambientes donde se garantice el
monitoreo hemodindmico estricto y la atencién
de posibles efectos adversos graves.

Si la gestante tiene otro episodio de eclampsia
durante la administracion de la dosis de
mantenimiento de sulfato de magnesio, se
administrara sulfato de magnesio 2 g IV durante
cinco minutos. Esta dosis puede repetirse
después de dos minutos.

El GEG también considerd importante
sefialar la dosis de sulfato de magnesio en
base a la GPC de Queensland (43) en caso
se produjera otro episodio de preeclampsia
durante la dosis de mantenimiento.

Sulfato de magnesio es un farmaco
relativamente seguro, sin embargo, el
aumento de la concentracidon en plasma

Durante la administracién de sulfato de
magnesio se debera monitorizar:
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puede ocasionar toxicidad (54), por ende,
el GEG considera que se debe mantener un
monitoreo continuo de las gestantes que
reciben sulfato de magnesio.

- La presion arterial y el pulso cada 5
minutos hasta que vuelvan a su estado
basal, y luego cada 30 minutos.

- La frecuencia respiratoria y los reflejos
patelares cada hora

- Latemperatura cada hora

- Latidos cardiacos fetales

- Balance hidrico estricto

En términos generales, la incidencia de
toxicidad por el uso de sulfato de magnesio
es poco comun, en especial en mujeres con
buena funcidn renal; sin embargo, se debe
monitorizar la aparicién de signos de
toxicidad para detener la infusidon y
administrar antidoto. La ausencia de
reflejos patelares se evidencia cuando la
concentracién de sulfato de magnesio en
plasma es de 3.5 a 5 mmol/L, la paralisis
respiratoria ocurre cuando la
concentracion es de 5 a 6.5 mmol/L, la
oliguria puede indicar deterioro de la
funcién renal y causar toxicidad por
magnesio. (54). El GEG decide emitir un
punto de BPC sobre los signos a monitorear
y la dosis del antidoto en base a la GPC de
Queensland (43).

En caso de intoxicacion por sulfato de
magnesio, se administrara gluconato de calcio
al 10%/10 ml brindar de 15 a 30 ml IV en bolo
por 5 minutos.

Los signos de intoxicacion son:
- Reflejos tendinosos profundos ausentes
- Frecuencia respiratoria menor a 12/min.

Tomar en cuenta que la pérdida de reflejo
patelar suele aparecer con concentracién
plasmatica de magnesio de 3.5 a 5 mmol/L (9—
12 mg/dL), la paralisis respiratoria con 6 a 7
mmol/L (15-17 mg/dL), alteraciones cardiacas
desde 7.5 mmol/L.
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Pregunta 7. En gestantes con sindrome HELLP, ¢se deberia brindar corticoides para el manejo del
sindrome HELLP?

Introduccion

Los corticoides se han planteado como parte del manejo del sindrome HELLP tanto antes como
posterior al parto, debido a que se postulaba que estos actuaban en la reduccién de la adhesion
plaquetaria, de la eliminacidn de plaquetas del bazo y que presentaban un efecto endotelial directo,
gue consecuentemente conllevaba a un aumento en la activacion plaquetaria en el sindrome de HELLP
(83-85). Sin embargo; existen controversias sobre su uso (86).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

HCHILE Paclente / Intervencion Comparacion Desenlaces
PICO N° Problema P
Gestantes con * Morbilidad
, . Placebo e Mortalidad materna
7 sindrome Corticoides . . .
HELLP No tratamiento e Mortalidad perinatal
e Efectos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS publicadas
como articulos cientificos (Anexo N° 2). En este caso, se encontrd Unicamente la RS de Woudstra 2010
(83) para responder a nuestra pregunta, la cual fue seleccionada tomando en cuenta que incluye los
desenlaces priorizados, y presenta una calidad metodoldgica alta segln la herramienta AMSTAR-2. A
continuacion, se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

Fechadela | Numero de estudios
busqueda que responden la
(mesyaiio) | pregunta de interés

Puntaje en
AMSTAR-2

Desenlaces criticos o importantes

RS .
que son evaluados por los estudios

o Muerte materna

Hasta junio 5 ECA e Muerte materna o morbilidad
2010 severa

e Muerte perinatal/infantil

Woudstra 2010 14/15

Evidencia por cada desenlace:

PICO 7: Corticoesteroide vs placebo o ningin tratamiento:

e« Muerte materna

o Parala muerte materna, la RS de Woundstra 2010 (83) incluyé cinco ECA (n=91).

o La poblacién fueron las mujeres con sindrome HELLP, determinado clinicamente o basado en
marcadores bioquimicos.
La intervencion fue el uso de corticoides.
El comparador fue el placebo o ningln tratamiento
El GEG consideré no actualizar la RS de Woundstra 2010 debido a que no se conoce estudios
gue pudieran cambiar la direccién de los resultados.
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e Muerte materna o morbilidad severa

Para este desenlace, la RS de Woundstra 2010 incluyé unicamente un ECA (n=21).

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace de morbilidad materna grave fue definido como la presencia de cualquieras de
las siguientes complicaciones: hematoma hepdtico, rotura o insuficiencia hepatica
persistente; edema pulmonar; insuficiencia renal; desprendimiento de placenta; eclampsia; o
accidente cerebrovascular.

No se considerd actualizar la RS de Woundstra 2010 debido a que no se conoce estudios que
pudieran cambiar la direccién de los resultados.

o Muerte perinatal/infantil

@)

Para este desenlace, la RS de Woundstra 2010 incluyd unicamente un ECA (n=43), el cual
evaluaba el efecto del tratamiento cuando la indicacién se dio previo al parto.

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la muerte en el Utero a las 20 semanas de gestacion o después,
incluyendo a las muertes en la primera semana de vida y en los primeros 28 dias después del
nacimiento.

No se considerd actualizar la RS de Woundstra 2010 debido a que no se conoce estudios que
pudieran cambiar la direccién de los resultados.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Gestantes con sindrome HELLP
Intervencion: corticoides

Intervencion: placebo o ningun tratamiento
Autores: Wendy Nieto-Gutierrez
Bibliografia por desenlace:

Muerte materna: RS de Woundstra 2010

Muerte materna o morbilidad severa: RS de Woundstra 2010

Muerte perinatal/infantil: RS de Woundstra 2010

Muerte perinatal/infantil o morbilidad severa: RS de Woundstra 2010

Beneficios:

Niumeroy . q A
Desenlaces N . Efecto relativo Diferencia .
T — Tipo c.ie Corticoide Placebo (IC 95%) (IC 95%) Certeza Importancia

estudios
Mortalidad 5 ECA 5/184 5/178 RR 0,95 1 menos por 1000 o OO CRITICO
materna (2,7%) (2,8%) (0,19 a1,51) (23 menos a 14 mas) BAJAac
Muerte
materna o 1ECA 1/15 4/16 RR 0,27 183 menos por 1000 o OO CRITICO
morbilidad (6,7%) (25,0%) (0,03 2 2,12) (243 menos a 280 mas) BAJAcd
severa
Muerte
verinatal/in 5 ECA 4/28 7/30 RR 0,64 84 menos por 1000 000 CRITICO
fantil (14,3%) (23,3%) (0,21a1,97) (184 menos a 226 mas) MUY BAJA bcd

c.

d
e.
f

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones de riesgo de sesgo:

Se disminuyd un nivel de evidencia por riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se disminuyd dos niveles de evidencia por alto riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se disminuyd un nivel de evidencia por la amplitud de los intervalos de confianza y porque cruza valores de imprecision
Se disminuyd un nivel de evidencia por que los estudios incluidos incluyeron tamafios de muestra pequefios
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

sindrome HELLP?

Pregunta 7: En gestantes con sindrome HELLP, ¢ se deberia brindar corticoides para el manejo del

Poblacion:

Poblacién adulta

Intervencion y comparador:

Corticoides / placebo

Desenlaces principales:

e Muerte materna
e Muerte materna o morbilidad severa
o Muerte perinatal/infantil

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion 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

® Trivial Desenlaces | Niimero y Tipo | Efecto relativo Diferencia No se observé un beneficio en el uso
o Pequefio (outcomes) de estudios (1C 95%) (1€ 95%) de corticoides comparado con el
o0 Moderado Mortalidad < ecn RR 0,95 1 menos por 1000 placebo para ninguno de los
° Gra’nde materna (0,192 1,51) (23 menos a 14 mas) desenlaces abordados.
o Varia

Muerte materna
o Se desconoce o morbilidad LECA RR 0,27 183 menos por 1000

(0,03a2,12) (243 menos a 280 mas)
severa
Muerte RR 0,64 84 1000
. . . X menos por
:’e""atal/'"fa"t' 2ECA (021a1,97) | (184 menos a 226 mas)
Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brinda

r el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande No se conté con la evaluacién de
o Moderado desenlaces de dafio de la intervencion
o Pequefio en la poblacibn de mujeres
o Trivial embarazadas con sindrome HELLP.
o Varia

® Se desconoce

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Desenlaces . Se consider6 una certeza de la
o Baja (outcomes) S IR evidencia global muy baja.

o0 Moderada
o Alta Mortalidad materna 636300 CRITICO
o No se evaluaron estudios BAJA
Muerte materna o @@OO CRITICO
morbilidad severa BAJA
Muerte 000 ‘
. . . CRITICO
perinatal/infantil MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No
O Probablemente no
O Probablemente si
o Si

El GEG considerd que no se abordaron
todos los desenlaces importantes para
los pacientes debido a que no se
explord los eventos adversos de los
corticoides en esta poblacion.

Balance de los efectos:
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¢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

® Favorece al comparador
o Probablemente favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece a
la intervencién

o Favorece a la intervencion
o Varia

o Se desconoce

Debido a que no se observé ningln
beneficio del uso de corticoides y se
desconocen los dafios del mismo, el
GEG considerd que en el balance de
los efectos se favorece al comparador,
es decir a no dar el tratamiento.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion 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

0 Se desconoce

Dexametasona (dosis 4 mg/mL):
e Precio unitario: S/. 2.0

e Dosis inicial (12 mg EV cada 12 horas): S/. 12.0

Fuente:
- Observatorio DIGEMID

Tomando en cuenta un escenario con
el mayor costo de dexametasona, el
GEG consideré que los corticoides
tendrian costos mayores que el
comparador tomando en cuenta que
no se han observado beneficios y que
podrian llevar a efectos adversos que
compliquen el estado de la paciente, y
consecuentemente incrementen los
costos en salud.

Equidad:

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

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Reducido

O Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Se considerd que el uso no justificado
de los corticoides en esta poblacion
podria llevar a un desabastecimiento
de dicho medicamento, y
consecuentemente vulnerar el acceso
a pacientes que si lo ameriten, como
es el caso de maduracion fetal, etc.

Aceptabilidad:
¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

e No El GEG considerd que el uso de los

o Probablemente no corticoides para el tratamiento de

o Probablemente si sindrome HELLP no seria aceptado por

oSi los profesionales de la salud, tomando

o Varia en cuenta que no se encuentra

o Se desconoce recomendado en ninguna guia
internacional actual. Asi como, los
pacientes no aceptarian dicho
tratamiento, por los posibles efectos
adversos que podrian traer consigo.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Se consideré que la implementacion
de la intervencién seria factible pues
es un medicamento disponible en el
Seguro Social y a nivel nacional.
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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

JuICIOS
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia | desconoc
e
Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia | desconoc
e
CERTEZA DE LA Ningun estudi
Muy baja Baja Moderada Alta |ngun e?s uaio
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
P | No f | Probabl
BALANCE DE Favorece al r?abvaoi::;?te in'?er\a/:i?c'fs zi ZI ;zvc??e::: ae Tat ) Favorece a la Varia desisnoc
BENEFICIOS / DANOS comparador . ., intervencion
comparador comparador intervencion e
Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros se
USO DE RECURSOS Y . Varia | desconoc
extensos moderados despreciables moderados extensos o
Probablemente | Probablemente no Probablemente Se
Incrementa la k . . Incrementa la 3
EQUIDAD . R incrementa la tenga impacto en incrementa la . Varia | desconoc
inequidad X . ] ) equidad
inequidad la equidad equidad e
Se
Probabl t
ACEPTABILIDAD No roba nzmen € Probablemente si Si Varia | desconoc
e
Se
Probabl t
FACTIBILIDAD No roba nzmen € Probablemente si Si Varia | desconoc
e
RECOMENDACION . ) o
Recomendacion | Recomendacion Recomendacion B
FINAL: SI LA .. L. Recomendacion o,
fuerte en contra condicional en condicional a No emitir

recomendacion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

recomendacion

Recomendacion

Direccion:

Tomando en

cuenta que no se
observaron beneficios en el uso de los corticoides
comparado con el placebo, y que estos podrian
generar mayores costos, se decidid establecer una
recomendacién en contra de la intervencion.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia fue
muy baja se decidid establecer
condicional a la recomendacién.

una fuerza

no
para el

En gestantes con sindrome HELLP,
sugerimos

corticoesteroides
especifico del sindrome HELLP.

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia: Muy baja

(CAISISIS)]

brindar
manejo
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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 especificar que, debido a
la heterogeneidad de las presentaciones
del sindrome HELLP, el manejo debe
realizarse de manera individualizada.

El manejo del sindrome HELLP se realizard de
manera individualizada de acuerdo al criterio
del equipo médico interdisciplinario.
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Pregunta 8. En el post parto de pacientes que han tenido preeclampsia, écomo se deberia realizar
el monitoreo?

Introduccion

Se plantea que las mujeres que han sufrido de preeclampsia presentan un incremento en el riesgo de
enfermedades como hipertension crdnica, enfermedad renal, etc (87). Es asi que diferentes consensos
recomiendan estrategias variadas basadas en su contexto (88).

Si bien algunas GPC han planteado directrices (89) para continuar el monitoreo en el post parto y con
ello evitar el desarrollo de enfermedades criticas, es incierto qué estrategias de monitoreo se deben
implementar, y qué deben incluir: el tiempo de monitoreo, los sintomas prioritarios que evaluar, etc.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

LTI SRR Intervencion Comparacion Desenlaces
PICO N° Problema
8 Pacientes Estrategias de No monitoreo e Morbilidad
postparto que han monitoreo e Mortalidad materna
tenido e Mortalidad perinatal
preeclampsia e Calidad de vida

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS publicadas
como articulos cientificos (Anexo N° 2). Sin embargo, al no encontrarse alguna RS que incluyera los
componentes de nuestra pregunta PICO se decidid realizar puntos de buena practica clinica para
responder la pregunta clinica.

Puntos de BPC:

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

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Estudios han identificado que las mujeres que
han sido diagnosticadas con preeclampsia
pueden presentar hipertensién y proteinuria
posterior al parto, que inclusive puede persistir
hasta afios posteriores, y que se encuentra
intimamente relacionado con la severidad de la
preeclampsia (90), ameritando un monitoreo
posterior al parto. Asi mismo, una revisidon
sistematica cualitativa reporta una buena
percepcion por parte de las pacientes cuando se
implementa un monitoreo postnatal (91). Por
este motivo, es necesario la identificaciéon de
dichos signos para la derivacion a otros servicios,
como cardiologia y nefrologia, con el objetivo de

En mujeres que han tenido preeclampsia,
se debe indicar por lo menos dos controles
durante el primer mes posterior al parto
con el médico gineco-obstetra para el
monitoreo de la presion arterial de la
paciente, indicacion de la evaluacion de

proteinuria, y consideracion de
interconsulta a otros servicios
especializados (cardiologia, nefrologia

etc.)
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implementar intervenciones para el diagndstico
precoz de complicaciones a largo plazo.

Se ha reportado que el riesgo de enfermedades
crénicas incrementa posterior a la presentacion
de preeclampsia. Se reporta un incremento del
riesgo de eventos adversos cardiovasculares (1,5
a 3 veces mas), mortalidad cardiovascular (2
veces mas), enfermedad cerebrovascular (2 a 3
veces mas), hipertensiéon crénica (2 a 3 veces
mas) (89), enfermedad renal (2 o 3 veces mas)
(92), etc. Por este motivo el GEG considerd
necesario brindar dicha informacion a |la
paciente con el fin de concientizarlas sobre sus
posibles complicaciones. Asi mismo, tomando en
cuenta el incremento del riesgo de
enfermedades crénicas en estas pacientes, es
prioritario realizar cambios en los estilos de vida
para mantener un peso corporal adecuado, para
prevenir riesgos adicionales para enfermedades
crénicas como las cardiovasculares (93).

Durante las consultas postnatales de las
mujeres que han tenido preeclampsia, se
les debe brindar educacién sobre el
aumento de riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares y renales
cronicas, asi como brindar
recomendaciones para cambios de estilos
de vida con el fin de reducir su riesgo de
enfermedades  cardiovasculares, en
especial mantener un indice de masa
corporal dentro del rango saludable antes
de su préoximo embarazo (18,5-24,9
kg/m2).

En pacientes con preeclampsia usualmente la
proteinuria y la hipertension se resuelve antes
de las cuatro semanas posterior al parto (94). Sin
embargo, estudios de cohorte han identificado
que posterior al parto, las mujeres con
preeclampsia pueden presentar proteinuria e
hipertension persistente hasta en el 39% (90, 95,
96) y 42% (97) de los casos, respectivamente.
Siendo necesario su evaluacién continua con el
objetivo de evitar complicaciones crénicas (96)
ameritando una evaluacidn especializada.

De no presentar proteinuria ni
hipertensidon en la revision postnatal en
ninguno de los dos controles durante el
primer mes posterior al parto, no es
necesario realizar un seguimiento
adicional por el médico gineco-obstetra.
Sin embargo, de identificar proteinuria o
hipertension arterial durante el primero o
segundo control posterior al parto, se
debe realizar interconsulta a la
especialidad de nefrologia y cardiologia,
respectivamente, para la evaluacién y el
monitoreo de la paciente.

Se ha reportado que el presentar preeclampsia
en el embarazo previo conlleva a una mayor
probabilidad de presentar otro episodio de
preeclampsia en futuros embarazos, hasta
aproximadamente el 16% de las mujeres (1 de
cada 6 mujeres (43, 89). Por este motivo, el GEG
considerd que brindar dicha informacién a la
paciente puede ayudarla a concientizar sobre las
complicaciones de la enfermedad y la necesidad
de prevenciéon de factores de riesgo en futuros
embarazos. Asi mismo, tomando en cuenta
dichos riesgos, es necesario brindar consejeria
de anticoncepcion considerando los riesgos
individuales de la paciente, asi como se indica en
los lineamiento del Seguro Social de EsSalud
(98).

Las mujeres que han tenido preeclampsia
deberdn recibir una atencion
preconcepcional integral y
multidisciplinaria donde se evalte el
estado nutricional, los habitos nocivos, el
estado de inmunizacién, entre otros. Asi
mismo, se les debe informar de la
probabilidad de un préximo episodio de
preeclampsia en un embarazo posterior (1
de cada 6 mujeres). Adicionalmente,
brindar consejeria en planificacidn
familiar, comunicando que, si el riesgo de
desarrollar un nuevo caso de enfermedad
hipertensiva severa es alto (en mujeres
gue tuvieron preeclampsia antes de las 28
semanas [55% de recurrencial), se deberia
considerar la anticoncepcion quirurgica
definitiva.
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VI. Seleccion de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Se priorizé la implementacidn y evaluacidon de una de las recomendaciones emitidas para evaluar la
adherencia a la presente GPC. Para decidir cudles serian dicha recomendaciones trazadoras, el GEG
tomé en cuenta el impacto clinico en el paciente, el impacto en el proceso de atencion, los costos de
implementacion, y el tipo de recomendacion emitida. La metodologia y resultados a detalle se pueden
leer en el Anexo N°5. Finalmente, el GEG selecciond la siguiente recomendacidn trazadora:

Recomendaciones y/o BPC trazadoras
En gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, recomendamos brindar acido acetilsalicilico
a una dosis de entre 100 a 150 mg desde las 12 a 16 semanas de gestacion.

Recomendacidn fuerte a favor

Moderada (DDDO)

En gestantes con preeclampsia y criterios de severidad recomendamos:

*Dar sulfato de magnesio.

Recomendacion fuerte a favor

Moderada (DDDO)

* Dar sulfato de magnesio en lugar de diazepam.
Recomendacion fuerte a favor

Muy baja (POOO)

* Dar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina.
Recomendacion fuerte a favor.

Muy baja (POOO)

En gestantes con hipertension severa, sugerimos brindar labetalol como terapia antihipertensiva
alternativa al nifedipino.

Recomendacion condicional a favor

Muy baja (POOO)

En mujeres que tienen una edad gestacional confiable de 24+0 a 33+6 semanas, en quienes el Parto
Pretérmino es considerado inminente (como en mujeres con preeclampsia y criterios de severidad)
y no haya evidencia clinica de infeccidn, brindar corticoides prenatales.

Cuando se decida administrar corticoides prenatales, brindar un ciclo de dexametasona IM (6mg
cada 12 horas hasta completar 4 dosis) o de betametasona IM (12mg cada 24 horas hasta completar
2 dosis).

No se administrard una segunda dosis de sulfato de magnesio para neuroproteccion fetal a las
mujeres que ya hayan recibido dosis de sulfato de magnesio para prevencion y/o recurrencia de
eclampsia.

Punto de Buena Practica Clinica

En gestantes con eclampsia o sindrome HELLP, se finalizara la gestacion independientemente de la
edad gestacional.

Punto de Buena Practica Clinica

En gestantes con eclampsia recomendamos
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* Dar sulfato de magnesio en lugar de diazepam.
Recomendacion fuerte a favor

Baja (BOOO)

* Dar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina.
Recomendacion fuerte a favor.

Baja (DDOO)

VIl. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera a
una revision de la literatura para su actualizacién, luego de la cual se decidird si se actualiza la presente
GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de evidencia nueva que se
encuentre.
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