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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA PREVENCION Y MANEIO DE LA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA
DEL EMBARAZO

VERSION EXTENSA

L Lista de recomendaciones y puntos de Buena Practica Clinica

Enunciado | Tipo * Certeza **
Prevencion

Pregunta 1: En gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, ése deberia brindar Acido acetilsalicilico?
Se define como gestante con riesgo de desarroilar preeclampsia a aquella
gestante que cuenta con alguno de los siguientes criterios:

e« Antecedente de enfermedad hipertensiva en el embarazo

anterior
¢ Enfermedad renal cronica
¢  Enfermedad autoinmune como lupus eritematoso sistdmico o
sindrome antifosfolipide

s Diabetes tipo 1 otipo 2

* Hipertension cranica
0, se puede considerar como gestante en riesgo de desarrollar
preeclampsia cuando presenta al menos dos de los siguientes criterios:
¢«  Primer embarazo
* Edad 240 afos BPC
» |ntervalo intergenésico > 10 afios
¢ Indice de masa corparal 230 kg/m? durante el primer control
*  Antecedentes familiares de preeclampsia
e Embarazo maltiple
e Uso de técnicas de reproduccian asistida

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

Enl geste!nltes con_ rle.sg';c.) de desarrolllar preeclampsia, recomendamos Recomendacién Moderada
brindar 4cido acetilsalicilico & una dosis de entre 100 a 150 mg desde las fuerte 3 favor (BBDO)
12 a 16 semanas de gestacion.

Si el primer control prenatal de la gestanta con riesgo de desarrollar
preeclampsia se realizd despuéds de las 16 semanas de gestacion, el inicic
de acido acetilsalicilico puede extenderse hasta zntes de las 20 semanas
de gestacidn, BPC

La indicacién de acido acetilsaliciieo seré hasia la detzecion de la
preeciampsia o hasta las 36 seimanas de gectacidn, [o que ocurra primero
Se indicard a todas las gestanles 2000 mg diaric de celcio desde {as 20
semanas de gestacion hasta el final del embarazo.

En pacientes con riesgo de desarrolfar preeclampsia se debe realizar una
referencia a un nivel de atencidn de salud con una mayar capacidad
resolutiva (nivel Il o 1l}; sin emnbargo, esio no debe retrasar el inicio de |a 3PC
terapia con acido acetilsalicitico en el establecirnienio de saiud donde se
haya identificado el riesgo.

=1

Manejo

Pregunta 2: En gestantes con hipertensién leve o preeclampsia sin criterios de severidad, ¢se deberia brindar
antihipertensivos?
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FEn gestantes con hipertensién gestacional leve con o sin preeclampsia, o
con hipertensién crénica, se debe realizar referencia a establecimiento de
salud con capacidad resolutiva (nivel Il o HI).

BPC

-

En gestantes con hipertensidn gestacional leve con o sin preeclampsia
sugerimos no brindar antihipertensivos.

Recomendacién
condicional en
contra

Muy haja
(SPISISIS))

Las mujeres con diagndstico de preeclampsia sin criterios de severidad
pedrian ser atendidas de manera ambulatoria solo si se determina, a
criterio médico, que la gestante se encuentra estable y gue tenga tiene
acceso a un medio de transporte adecuado que garantice un
desplazamiento facil y rapido al establecimiento de salud con capacidad
resolutiva (nivel Il @ 11I) al presentarse un signo de alarma.

BPC

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

BPC

En gestantes con hipertension gestacional, hipertensién crénica, o
preeclampsia con o sin criterios de severidad, realizar el ronitoreo de la
presién arterial con la técnica adecuada:

» Con esfigmomandémetro aneroide, de mercurio, manual de no mercurio
o dispositivo automatico validado.

e Usar brazalete adecuado para tamafio de la parte superior del brazo
(longitud 1.5 veces la circunferencia de la parte superior del brazo o
brazalete que rodee el 80% o mas del brazo).

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

» Después de cince minutos de descanso en un ambiente tranquilo.

BPC

En gestantes con hipertensidn gestacional, hipertensién crénica o
preeclampsia sin criterios de severidad; quienes estén con manejo
ambulatorio; brindar educacién sobre el automonitereo diario de la
presion arterial y signos de alarma obstétricos. Asimismo, de experimentar
alguno de esos signos o el aumento de la presidn arterial, se debe remarcar
la necesidad de acudir de inmediato al establecimientoe de salud con
capacidad resolutiva {nivel It o lll}.

BPC

aigin otro antlconvulsivante?

Pregunta 3. En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, ¢se deberia brindar sulfato de magnesio u

En gestarites con preeclampsia con criterios d2 severidad recomendamos:

Brindar sulfato de magnesic Recomendacién Moderada
© Bnesie. fuerte a favor @OHDO)
A R ndacién Muy baja
Brindar sulfato de magnesio en iugar de dizzapam. :::::a fav:)r (@E\;@l@)
. _ L Recomendacién Muy baja

Br If 3 lugar de fanitoina.
Brindar sulfato de magnesic en lugar e fanitoina fuerte a favor. BOO0)

En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, el sulfato de
riaenesic sera administrado de ja siguients manara:
- Dosis de ataque: 4 g 1V durante 15 a 20 minufos.

siguiente durante todo el tiernpo en gue la reciven:

. Lo . gPr
- Dosis de mantenimienio: 1 g IV por hora durante al menos 24
haras después de iniciada la infusion.
- Dosis maxima: 40 g en 24 horas
En mujeres que reciben sulfato de magnasio se deberd monitorizar lo BDC
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-La presian arterial y el pulse cada 5 minuios hasta que vuelvan a su estado
basal, y luego cada 30 minutos.

- La frecuencia respiratoria y lcs refiejos patelares cada hora

- La temperatura cada hora

- Latidos cardiacos fetales

- Balance hidrico estricto

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 intoxicacién son:
- Reflejos tendinases prefundos ausentes
- Frecuencia respiratoria menor a 12/min BPC

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
pardlisis respiratoria con 6 a 7 mimol/L (15-17 mg/dL), alteraciones
cardiacas desde 7.5 mmol/L.

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

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

BPC

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

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

La dosis con nifedipine es:
- Inicial: 10 a 20 mg VO, repetir dosis de ser necesario.
‘ - Maxima total: 120 mg VO en 24 horas.
S \L.a 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.
La eleccién del uso de labetalol para la hipertensién severa durante el
embarazo, debe basarse principalmente en la experiencia de uso del
equipo de salud que lo administrara, aceptacién de la gestante, la BPC
presencia de contraindicaciones del uso del nifedipino v la disponibilidad
local.

BPC

k> :
E8mALU0.

Se restringird el uso de diuréticos salvo a las mujeres gue presenten
sobrecarga de liquidos o a quienes, de acuerdo al criterio médico, lo BPC
necesiten.
Pregunta 5. En pgestanies con preeclampsia con criterios de severidad, ¢se deberia brindar un mansjo
intervencionista o expectante en cuanto a la resolucién del embarazo?
En gestantes con preeclamps:@a con criverios de severidad, sugerimos
brindzr un manejo intervencicnista v iinzlizar el embarzzo dentro de las 24
a 4% horas siguientes al diagnastico.

Recomendacion Muy baja

condicicnat a favor (HEOO)

Dbsersacion: Un grupo estrictamente seleccionado de rmuferes con preeclampsia
con criterios de severidad puede rzner un monejo expectante si, u criterio médico,
el estodo materno-fetal lo permite y se cuentu con Jos recurses humonos v
matericlas necesarios para 2f monitareo esiricto de la condicidn materno-fetal. £f
manejo intervencionista incluye lo maduracion fetol. ‘

En mujares que tienen una edad gestacional confiable de 24 a 33%
sernanas, en guienes el parto pretérmino es considerado inminente (como
en mujeres con preeclampsia con criierios de severidad) y no haya BPC
evidencia clinica de infeccion, brindar corticoides nrenatales.




INSTITLTO DE EVALUACION DE TECNDLOGIAS EM SALUD & INVESTIGACION

Cuando se decida administras corticoides nrenatales, brindar un ciclo de
dexametasona IM {6mg cada 12 horas hasta completar 4 dosis) o de
hetametasona 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 menas de 37 semanas y preeclampsia sin criterios de
severidad, © hipertensién gestacional, o hipertensién cronica, la
finalizacion del embarazo se manejard de manera expectante hasta
curnplir [as 37 semanas, o hasta que la gestante desarrolle preeclampsia
con criterios de severidad, o hasta que exista alguna indicacién adicicnal
para la finalizacién def embarazo (cualquiera que ocurra primero).

En gestantes con 37 semanas de gestacidn a mas, y preeclampsia sin
criterios de severidad, hipertension gestacional o hipertanstén cronica, se BPC
finalizard el embarazo dentro de las 24 a 48 horas.

En gestantes con eclampsia o sindrome HELLP, se finalizard la gestacién
independientemente de la edad gestacional.

La via de parto priorizada deberd ser la via vaginal. La preeclampsia por sf
sola no es una indicacién de parto por cesdrea a menos que exista alguna BPC
contraindicacién que comprometa a ta madre y/o al feto.
Pregunta 6. En gestantes con eclampsia, ¢se deberia brindar sulfato de magnesio u algln otro anticonvulsivante?
En gestantes con eclampsia recomendamos |

BPC

8PC

Brindar sulfato de magnesio en lugar de diazepam Recomendacién Baja
fuerte a favor. {HHOO)
. . oy Recomendacion Baja
Brindar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina. fuerte a favor. BBOO)
En gestantes con eclampsia, el uso de diazepam o fenitoina sera BPC
considerado solo en case no se tenga dispanible el sulfato de magnesio.
En gestantes con eclampsia, el sulfato de magnesic serd administrado de
la siguiente manera:
> - Daosis de ataque: 4 g |V durante 20 minutos. BPC

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

/ - Dosis maxima: 40 g €n 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
valocidad de 2-5 mg/minuto. Luego sz continuard con la dosis de
mantenimiento del sulfato de magnesio. BPC
La administracidn de diazepam deberd ser realizada en ambientes dande
se garantice el monitoreo hemodindmico estricio y la atencion de posibles
efectos adversos graves.

Si la gestante tiene otro episodio de eclampsia durante 1a administracién
de la dosis de mantenimiento de sulfato de imagnesic, se administrard
sulfato de magnesio 2 g IV durante cinto minuios. Esta dosis puede
repetirse después de dos minutos.

Durariie la administracion de sulfato de magresio sa deberd rnonitorizar:

- La prasion arterial y el pulso cada 3 minuios hasta que vuelvan a su estadoe
basal, y luege cada 30 minutos.

- La frecuencia respiratoria y tos reflejos paielares cada hora BPC
- La temperatura cada hora

- Latidos cardiacos fetales

- Balance hidrico estricto

En caso de intoxicacidn por sulfato de magnesio, s2 administrard gluconato
de calcio al 10%/10 mi, de 15 2 33 mi IV en boto por 5 minutos. 8PC

&
i

apcC
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Los siznos de intoxicacion son
- Reflejos tendinasos 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)}, a
paralisis 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?
Recomendacién

En gestantes con sindrome HELLP, sugerimaos no brindar corticoesteroides . Muy baja
. ve , condicional en

para el manejo especifico del sindrome HELLP contra (POSO)

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, ¢écdmo se deheria realizar el monitoreo?
En mujeres que han tenido preeclampsia, se debe indicar por lo menos dos
tontroles durante el primer mes posierior al parto con el médico gineco-
obstetra para el manitorec de |3 presidn arterial de la paciente, Indicacion BPC
de la evaluacidn de proteinuria, y consideracidn de interconsulta a otros
servicios especializados (cardiologia, nefrologia etc.)
Durante las consultas postnatales de las mujeres gue han tenido
preeclampsia, se les debe brindar educacidn 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 BPC
reducir su riesgo de enfermedades cardiovasculares, en especial mantener
un indice de masa corporal dentro del rango saludable antes de su préximo
embarazo (18,5 a 24,9 kg/m?).
De no presentar proteinuria ni hipertension en la revisidn postnatal
durante el primer mes paosterior al parto, no es necesario realizar un
seguimiento adicional por el médico gineco-obstetra. 5in embargo, de
identificar proteinuria o hipertensién arterial después del primer mes BPC
posterior al parto, se debe realizar interconsulta a la especialidad de
nefrologia y cardiclogia, respectivamente, para la evaluacidén y el
monitoreo de la paciente,
Las mujeres que han tenido preeclampsia deberan recibir una atencién
preconcepcional integral y multidisciplinaria dande se evalle el estado
nutricional, los habitos nocivos, e estado de inmunizacidn, entre otros. Asi
mismo, se les debe infarmar de la probabilidad de un préximo episadio de
pom— preeclampsia en un embarazo posterior {1 de cada 6 mujeres).

\T\Adicional*nente brindar consejeria en planificacién familiar, comunicando
que s el riesgo de desarrollar un nuevoe raso de enfermedad hipertensiva
_‘aevem as alto (en mujeres que tuvieron preeclampsia antes de las 28
ot w A/fsemanas [55% de recurrencial), se deberia considerar Iz anticoncepcién
- guirdrgica definitiva,
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ik Flujogramas

Flujograma 1. Fivjograma de prevencién y manejo de Enfermedad Hipertensiva del Embarazo {EHE)

4 Y 1° Control Prenatal en 12 mitad de embarazo
[*) Gastante con riesge de preeclampsla; Gestanle con

algunc de los siguientes criterios: antecedente de
enfermedad hipertensiva en el embarazo  anterior,
enfermedad renal crénica, enfermedad autoinmune como
lupus eritematoso sistémico o sindrome antifosfolipido,
diabetes tipo 1 o tipo 2, hipertensidn cronica. O, se puede
considerar como gestante en riesgo de desarrollar
preeclampsia cuandc presenta al menos dos de los
siguientes criterios: primer embarazo, edad 240 afios,
intervalo intergenésica > 10 afios, indice de masa corporal
230 kg/m2 durante el primer control, antecedenies
familiares de preeclampsia, embarazo muliple, uso de
técnicas de reproduccidn asislida.

Gestante co
riesgo de
Preeclampsia?

Si

Continuar con
control pranatal
normal

-Brindar AAS desde las 12

q a 16 s5 a ung dosis de Brindar calcio 2000 mg
diario
(+) indicacién de Acido Acetlisallcilico (AAS): Si el primer ef‘”.‘* 100 a 150 mg
diarios. {+}

control prenatal o identificacion de riesge de preeclampsia
M seda entrelas 16 y 20 s5, se puede brindar AAS hasta antes
, delas 20 ss. Interrumpir AAS a las 36 ss,

-Brindar calcie 2000 mg
diarios desde las 20 ss

K- et

Referencia a establecimianto
b4 Y de salud de mayor
v (¥} Erfermedad Hipertensiva del Embarazo (EHE) comnplejidad (nivel Il o 11l)

(¥) Hipertensidn Gestacional: Dos lecturas de presion
Arterial Sistolica (PAS) 140 mmHg a mas y/o presidn arterial 2° mitad del embarazo }4—
diastolica (PAD) 90 mmHg a més tomadas con al menos
cuatro horas de diferencia despuds de las 20 ss, en mujeres

que previamente tuvieron presion arterial normal, y sin
presentar proteinuria ¢ dafio en ningin drgano blanco.

¢ Gestante con

diagndsticc de
Enfermedad
Hipertensiva del

Embarazo (EHE]? (¥]

(¥} Hipertensidn crénica: Hipertensidn arterial (PAS 140
mmHg a mas y/o PAD 30 mmHg a mds) diagnosticada o
presente antes del embarazo o antes de las 20 ss.

[¥) Preeclampsla sin criterios de severidad: Referencia a establecimiento de
- PAS 140 a 15% rnm Hg y/o PAD 90 a 109 rnm 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 I
Protelnuria: 300 mg o més en una muestra de orina de 24 ‘
horas, o cuando ésta na esté disponible, una lectura de 2
cruces (++) en tiras reactivas,

Continuar con

salud de mayor complejidad control prenatal

{nivel Il ot}

normal

Hipartensidn gestacional,

hipertensién crénica, Preeclampsia con criterios de
%) Eclampsla; preeclampsia sin criterigs de severidad, eclampsia,
Fresencia de convulsiones Lténico-clonicas, focales o severidad (¥) sindrome HELLP (¥)

multifocales de nueva aparicion en ausencla de olras
condiciones como epilepsia, isquernla e infarto arterial
cerebral, hemorragia intracranzal o consumo de drogas, Manejo segdn

A CEN

Manejo segiin

flujograma 2 flujograma 2

(¥} Sindrome HELLP:

-Hemdlisis: {2600 IU/L Laciato deshidrogenasa (LOH), vy
también se pueden considerar los siguientes criterios: Fratis o
i periférico (esquistocttos); Bilirrubing sérica (1,2 mg/dL): Finalizacién del embarazo al . Fmal‘uzar Emba"“? df_j manera

H Haptoglobina sérica baja; Anemia severa, no relacionada alcanzer las 37 55, a menos gue haya inmediata o en las siguientes 24 3
i desarrollado preeclampsia con 48 horas, segin correspontia.
criterios e severidad, eclsmpsia o

sindrame HELLP

pérdidas sanguineas

i -Enzimzs hepdticas elevadas: Aspariala aminotransierssa
' {AST) o alanina aminotransferasa (ALTY mavar o iguzl a 70
it /1 2 veces el nivel superior normal

| ) .
‘! Plaquetas bajas <100.00G/mms3 ) Manitoreo v seguimiente en el post parto

L — . s Ver flujograma 3

(¥} Preeclampsia con criterias de severidad:

Izual a la preesclampsia sin criterios de severidad, con la adicion de al menos une de los sigulenies elermentos: {la proteinuria no es requerida para el
dicgndstico):

PAS 160 mmHg a s y/o PAD 110 mmHg a mas, medidas dos vecas en un corte periode de tlempo, generalmente de 15 minutos de diferencia,
Trombocitopenia: Conteo de plaquetas por debajo de 100 x 1009/

Deteriora de fa funcidn hepatica; Elevadas al doble del lirnite superior normal, transaminasas 2 veces el valor normal, dolor persistente en cuadranie
superior derecho (C5D) grave o dolor epigastrico gue no responde a tratamiento y que no es justificado por ctras eniidades.

Insuficiencia renal: Creatinina sérica mayor 1,1 mg/di o 2 veces el valor de referencia

- Edema pulmanar

Alteraciones cerebrales o visuales de nueva aparician {dolor de cabezz, alleraciones visuales persistentes |fotopsias, escotoma, ceguera cortical,
vasoespasma retinianal, hiperrellexia con dlonus soslenido, convuisianes, accidente cerebro vascular, etc.).
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Fiujograma 3. Monitoreo y seguimiento en el post parto de la mujer con diagnostico de Enfermedad
Hipertensiva del Embarazo

El post parto de mujer con
diagnostico de EHE

v

Dos consultas post parto
con gineca-cbslelras
dentro del primer mes de
embarazo

r 1
L {*] Atenclén preconcepeional:
atencién integral y multidisciplinaria donde se

——

- Educar sobre et aumente de riesgo de desarrollar
preeclampsia en el siguiana emharazo y de
enfermedades cartiovasculares y renales cronicas.

avalda el estado nutricional, los habitos nocivos,
al estado de inmunizacion entre otros de la mujer
con preeciampsia previa que desea de quedar

- Dar recomendaciones para cambios de estilo de vida
para prevenir enfermedades cardiovasculares y renales. la probabilidad de un préximc episodio de
_ Sefialar ia necesidad de atencion preconcepcional de preeclampsia en un embaraze posterior (1 de
desear otro embarazo, un afio o par lo MENos 6 MEses cada 6 mujeres). Adicionalmente, brindar
antes del nuewa embarazo. {) consejerfa en planificaclon familiar, comunicando
L que, si el riesgo de desarrollar un nueve caso de
i enfermedad hipertensiva severa es alto (en
mujeres que tuvieron preeclampsia antes de las
Evaluacion de presién 28 semanas [55% de recurrencial), se deberia
arterial y de proteinuria considerar  la  anticoncepcion  quirdrgica
definitiva.

\ __J

embarazada. Asl mismo, se les debe informar de

St
(Resultados

alterados?

Intercansulta a especialista
correspondiente {cardiologfa
o nefrolog(a) para
evaluacidn y manejo
individualizado

. Generalidades
Presentacién del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

Lac enfermedades hipertensivas del embarazo {FHE) incluyen un ntmero de condiciones relacionadas
a la hipertensién arterial durante la gestecion: hipertension gastacional, hipertansion cronica,
nraeclampsia, eclampstit y cindrome HELLP, siendo estas tres ultimas, desardenes multisistémicos qus
nenen en riesgo a la madre y &l tetc {1, 2).

Avin no se tiene completa comprensiér de [z patogénesis dz la preeclarnpsia, pero se postula un
proceso de dos etapas. La privnera etapa s cadsaca por una invasion superficial del trofoblasto, lo
que resulta en una remodelacion inadecuada ¢2 as arterias gspiraies, Se presume que esto conducs
a ls segunda etapa, yue invelucrz la respuesta materna a fa disfuncion endotelizl y al desequilibiic
antre los factores angiogénicos v antianpiogenicos, lo que da jugar a las carvacteristicas clinicas del
:_ trastorno (2).

‘_ A vivel mundial, el 2% & 5% de les gestantes desarrollan preeclampsia (2), en el Perl se ha reportado
' unz frecuencia entre 4% a 10% (3), y 2n el seguro Social de Salud (EsSalud) se ha reportado en el 8%
de las gestantes atendides (4).
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De ellas, la preeclampsia, eclampsia y sindrorne HELLP son las entidades que causan mayor morbilidad
y mortalidad materna. Segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades del Pert, en el 2015, los trastorrios hipertensivos del embarazo constituyeron el 19,6%
del total de muertes maternas por causa directa, solo después de las hemorragias ohstétricas (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 Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacidn
(IETS1) priorizé 1a 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 condicién.

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

v Hipertensién Arterial (HT4) Leve:
e Dos lecturas de presion Arterial Sisislica (PAS) 140 a <160 mmHg y/o Presidn arterial diastdlica
(PAD) 90 a <110mmHg minHg tomadas con al menas 4 horas de diferencia.

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

Hipertensién Gestacional:

s 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 gestacion, en mujeres que previamente
tuvieron presién arterial normal, y sin presentar proteinuria o dafio en ningdn érgano blanco.

Hipertensidn crénica:

o Hipertensidn 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 PAS 140 a 159 rm Hg v/o PAD 90 a 109 mm Hg medidas dos veces en una mujier previaments
normotensa con al menos 4 horas de diferencia.
e Se presenta después de las 20 sernanas de gestacion
s Proteinuria: 3C0 mg ¢ mas en una muestra de orina de 24 horas, o cuando ésta no asté
disponible, una lecture de 2 cruces (++) en tiras reactivas,

v Preeclampsia con criterios de severidad:
« lgual que la preeclampsia sin criterics de saveridad, con ia adicion de al menos uno de los
siguientes elementos: fla pyoreinuria no es requeride para el diagndstico:

e PAS 160 mmHg a mas y/o FAD 110 mmbg a mas medidas Gos veces 2n un corto parioda de
tiempo, genergimente de 15 minutos de diferencia.

s Trombocitopenia: Contec de plaguetas por debajo de 100 x 1009/

¢ Deterioro de la funcién hepatica: Elevadas al doble de! [imite superior normal, transaminasas
2 veces el valor normal, dolor persistente 2n cuadrante superior derecho {CSD) grave © dolor
epigastrico que ro respende a tratemiento v que no es justificado por otras entidades.

« Insuficiencia renal: Creaiining sérica mayor 1,1 mgfdl o 2 veces el valor normal, en ausencia
de otras enfermedades renales
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e Edema puimonar

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

v" Preeclampsia sobreaiadida a hipertension crénica (7):
s Preeclampsia en una mujer con antecedentes de hipertensidon antes del embarazo o antes de
las 20 semanas de gestacidn,

v" Eclampsia:
s Presencia de convulsiones tonico-cldnicas, focales o multifocales de nueva aparicién en
ausencia de otras condicionas como epilepsia, isquemia e infarto arterial cerebral, hemorragia
intracraneal o consumo de drogas.

v" Sindrome HELLP (Hemélisis, Enzimas Hepaticas Elevadas y sindrome de bajo recuento de

plaquetas)

& Hemdlisis (2600 1U/L Lactzte 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))

+ Enzimas hepdticas elevadas
- Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa {ALT) mayor o igual a 70 U/l

2 veces el nivel superior normal

* Plaquetas bajas <100.000/mm3

Objetivo y poblacién de 1a GPC

¢ Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones para la prevencidn y el manejo de la enfermedad
hipertensiva de! embarazo, con el fin de contribuir a reducir la morbilidad y
; mortalidad materna y perinatal asociada a esta condicién.

« Poblacién a la cual se aplicaré la 5PC:
o Gestantes con riesgo de desarrollar la enfermedad hipertensiva del embarazo
o Gestantes con enfermedad hipertensiva del embarazo

Usuarios y ambito de la GPC
* Usuarios de la GPC:

o la guia esta dirigide el nersonal médico v personal de obstetricia, que participa en Iz
atencion multidiscivlinziia Je ta gestante con enfermedad hinertensiva del embarazo.

o lasrecornendacionss seran aplicadas por el parsonal médico gineco-obstetra, médico
ntensivista, medico de familia, médice peneral, meédicos gestores, obstetras,
enfermeros y personal técnico. Asimisme, podra ser utilizada como referencia por
estudizntes de profesicnes relacionadas at dmbito de la salud y pacientes.

¢  Ambito asistencial:

o Eldmbite asistencial incluye los servicios o unidades de ginecc-obstetricia, ohstatricia,
medicina famitiar y madicina general de cada nivel ds EsSzlud.
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Métodos

A continuacién, se detalia la metodologia usada:

a. Conformacién del grupo elaborador de la guia (GEG)
L5 Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI conformo el
GEG, que incluyo a expertos en la metodologia de elaboracion de GPCy especialistas clinicos.

El GEG se conformd con fecha de 29 de septiembre de 2021 y mediante Resolucién de 1ETST N® 0B6—
IETSI-ESSALUD-2021. Dicha resclucién se encuentra en la siguiente direccion electrénica:
hitny//www.essalud.zols pefietsi/guias_orvact_glini.html

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

Nombre

Institucidon

Rol o profesion

Funciones

Omar Yanque
Robles

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Lider de la Guia
Especialista
clinico Gineco-
ohstetra

Radl Alegria

Hospital Nacional
Guillermoe

Especialista
clinico Gineco-

] Guerrero Almenara irigoyen, ,
obstetra
Essalud
. ) , Especialista
Marco Uriarte Hospital I! Ramén ;. ,
) clinico Gineco-
Maorales Castilla, EsSalud
obstetra
. . Especialista
wilmer Valencia | Policlinico Chincha, ‘p_ )
clinico Gineco-
Vargas EsSalud
obstetra

Jorge Arroyo
Campuzano

Hospital Nacional
Alberto Sabogal
Sologuren, EsSalud

Especialista
clinico Gineco-
obstetra

Laurdes Sheillah
Torres Pefia

Hospital Luis
Negreiros Vega,
Essalud

Especialista
clinico Gineco-
obstetra

Rita Ada Meza
Padills

Gerancia Centrai
de Prestacisnes,
EsSalud

Especialista
clinico Gineco-
ohstatra

Carmen Meza
Luis

Gerencia Central
de Prestaciones,
ESSraEdd

Ispecialista
clinico Medicina
Famitiar v
{oraugnitaria

Formulacién de preguntas clinicas y
preguntas PICO de la GPC.

Por cada pregunta PICO: revision
de la evidencia, evaluacion de la
aceptabilidad y aplicabilidad de las
potenciales recomendaciones,
formulacién de recomendaciones
finales, y revision de los borradores
de la GPC.

Becarra Chaucs,
Naysha

=158, EsSulad

Metoddlogo

Nieto Gutierrez,
Wendy

IETS, EsSalud

Metodélogo

Por cada pregunta PICO: busgueds,
selzceidn, evaluacion de rissgo de
sesgo, sintesis y determinaciéon de
certeza de la evidencia. Guia
durante la realizacion de los marcos
de la evidencia a la decision.
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Redaccidn de las versiones finales
de la GPC.
Coordinador del o
Carrera Acosta, Planificacion del desarrollo de la
IETSY, EsSalud Grupo
Lourdes GPC.
Elaborador

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

= Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las
recomendacionas de 1a GPC, y no tener ningun tipo de relacién financiera y/o laboral con
alguna institucién/empresa o haber recibido financiacién alguna por cualquier actividad en ef
ambito profesional, académico o cientifico dentro de! édrea de la GPC en los Gltimos 24 meses
a la elaboracion de {fa GPC.

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

¢. Formulacién de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacidn de desenlaces

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

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en formato
PICO (Population, intervention, Comperator, Outcome) para cada pregunta clinica, teniendo en cuenta
que cada pregunta clinica puede albergar una o mds preguntas PICO, y que cada pregunta PICO tuvo
una poblacidn e intervencién/exposicién 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
puritaje 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 © mas). Los desenlaces para cada pregunta se
presentan en la descripcion de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el preceso de elaboracion de esta GPC, se sefeccionaron los desenlaces
iriiportantes y criticos.

d. Busqueda de GPC pravias
Se realizd una busqueda sisterngtics de GPC pravias que puedan adoptarse. Fara ello, durante marzo
de 2021 se revisaron las GPC gue curnpliaron con los siguientas criverios de inclusidn:

s l.a GPC emitid recomendaciones
e |a pehlacion de fa GPC fueron gestanies con o en riesgo de entermedad hipertensive del
embarazo.

¢ £l ambiio de la GPC incluye lz prevencidn yfo manejo de enfermedad hipertensiva del
embarazo.

s |3 GPCfue publicada enire energ del 2016 y agosto del 2021
« la GPC baso sus recomendzciones en revisiones sistematicas de la literatura
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¢ Presentd un puntaje inayor de 60% en el dominia 3 {rigor metedoldgico) del instruments
Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ii {AGREE-)
(http.//www apreetrust.org/agree-i/) (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 Perd {10}

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

s Recomendaciones desarrolladas por la OMS

i
Organizacién Mundial de la Salud. WHO recommendation: (;alcium supplementation during

pregnancy for prevention of pre-eclampsia and its complications. Gmebra Organizacion
Mundial de la Salud; 2018, ! *

1

!
Organizacidn Mundial de la Salud. WHO recom:ﬁendations_: drug treatment for severe

hypertension in pregnancy. Ginebra: Organizacidn Mundiai de la Salud; 2018.
1

Organizacién Mundial de la Salud. WHG recommendations: policy of interventionist versus

expectant management of cevere pre-eclampsia before term. Ginebra: Organizaciéon Mundial
de la Salud; 2018 A 2

Organizacidn Mundial de 1a Salud. WHO recommendations on drug treatment for non-severe
hypertension in pregnancy. Ginebra: Organizacién 'Mundial de la Salud; 2020.

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

* U5 Preventive Services Task Force. Screening for Preeclampsia US Preventive Services Task
Force Recommendation Statement. American Medical Association. 2017

* Instituto Nacional Materno Perinatal. Guia de Practica Clinica para {a prevencidn y manejo de
preeclampsia y eclampsia. Lima: Instituto Nacional de Salud; 2017.

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

Sin embargo, el GEG considerd que, debido gue fueron realizadas en contextos diferentes al nuestro
nc era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por elio, se decidid elaborar una GPC de novo.

e. Bdsqueda y seleccion de la evidencia para iz toma de decisiones en cada pregunta PICO
Para cada pregunta PICO {en base = cus deserlaces criticos o importantes), se realizd la busqueda y
seleccion de la evidenciz, siguiende los sigeientas pusas (gue <e detallardn posteriormente):

1. Se buscarcn revisiones sisteindticas {RS) realizadas como parte de alguna GPC o

publicadas comao articutos ciertifices,

Cuando rio se encontsod ninguna RS de adecuads calidad que rezponda a niestra pregunta

PICO, se realizd una RS de nove,

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

4. Sila RS elegida realizd cu bisoueda sisterndtica con una antigitedad mayor de 2 aiios, se
evalud la nucesidad de aciualizar lz RS segun el eriteric del GEG

i~d

i
il
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Este proceso de seleccion de [z evidencia se muestra en el siguiente flujograma:

A continuacion, se detailan los procesos realizados para la blsgueda y seleccidn de la evidencia:

Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se reviso si alguna de las GPC identificadas realizd una RS para cada una de las preguntas PICO
planteadas por el GEG. Para eilo, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las GPC inciuidas
en el subtitulo !V-d previo {Métodos - busqueda de GPC previas).

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las pregunias PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan fa pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta blsqueda fue realizada en las bases de datos PubMed y/o CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aguellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusién
de cada pregunta PICO. Los térmiros de blsqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para
cada pregunta FICO se muestran an el Anexo N° 2,

Seleccion de la avidencia 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 realizd una hisqueda sistematica de novo de estudios primarios en
PubMed y CENTRAL. Los términos de bidsqueda, criterios de inclusion, y ndmero de estudios
encontrados en estas blsquedas de novo se detallan en el Anexa N° 2.

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

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

pregunta PICO, se buscd RS (publicades camo

Faty cada desenlace ailico o importanie de cada
arilcirhy: lantilicos o como parta da una GPC)

£ 5€ BHConlrd Una o mas RS que hiyan respnicido
la pregunta?
F-n e 3| | 3
Al menos uns de ins NS
Wiy aolscuads caldad? '
i a k[ Se reahizd una basqueda de
‘ ; ) novo de esludios oS

S etgio U RS pere coniesiar bz
Pregunta. Der se wansjdurady
lecess e, s acualizg dicha RS

'

l_ueae ths evahiar [o evidencia para lodos |bs desealaces
crilices o imporlantes, Jel CEG-Local considend que fa
uiidencia elicontrada pernniilia lormular revanendaciones?
i 3 I Mo
¥ ¥
S pvald 1z calidad de o evidancia Mo se lormularon fecarmicndasiones,
De 4el noceesana, so loimuiaron

| punios de busna practica elinica
w
t

[ Se loiraulacon wecomzndaciones l
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e Eltiempo que ha transcurrido desde la bisqueda realizada por la RS y la velocidad de
produccidn cientifica de estudios en el tema {2 afios en aquellos temas en los que la
produccidn cientifica es abundante, 5 afios en aquelios temas en los que la produccion
cientifica es limitada)

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

* la certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja 0 muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidié que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una hlsqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS realizé
su busqueda. Los términos de bidsqueda, 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 cuestion, para la toma de
decisiones, se realizé lo siguiente:

* Sila RS seleccionada realizé un MA, que a consideracién del GEG haya side
correctamente realizado, se usé dicho MA.

* 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 realizé una
busqueda de estudios primarios, se realizé 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.

* 5ino 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.

Evaluacidn 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 determiné si era necesario
realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general realizada cuando
la RS seleccionada no realizd la evaluacidn de los estudios gue incluyd, o cuande la RS
seleccionada realizo dicha avaluacién pero ésta no fue de calidad o fue hecha para varios
desenlaces y esperablemente =i resultado de la evaluacidn cambiaria al enfocarnos en el
desenlace que e estuviers evaluzndo (por ejempls, el riesgo de cesgo per no realizar el
cegamiento ce los evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que para el desenlace
“muerte”}.

Las evaluacicnes realizadas para identificas el riesgo de sesgo de los estudios prirnarics se
muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientzas usadas para evaluar el riesge de sesge fusron:

*  LosECA fueron evaluados usando la herramiernia de riesgo de sesgo de Cochrane {12}
¢ los estudios observacicnales fuaron evatuados usende fa herramienta de Newcastle-
Ottawa {13)

* Los estudios de diagnéstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2 {14)
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ii. Evaluacidn de la terteza de la evidencia

Para evaluar la certera de la evidencia, se siguid la metodologla GRADE (Grading of
Recommenduations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacién, tamafio de efecto, relacién 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 haja.

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO. Para aqueilos desenlaces para los cuales no se conté con
una tabla de perfii de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o0 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 elahoraron nuevas tablas cuando se

sospechd que Iz tabla previa no carrespondia a nuestro contexto o presentaba
inconsistencias.

En cada pregunita PICO, luego de asignar el nivel de certeza de |a evidencia para todos sus
desenlaces de interds, se le asigné a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo alcanzado
por alguno de estos desenlaces. '

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

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG realizé
reuniones periadicas, en las cuales los metodélogos 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 alcanzé consenso para alguna recomendacién, se procedié a realizar
una votacion y llegar a una decisidn por mayaria simple.

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

Teniendo todo esto en cuents, se establacid la direccién {a favor o en contra) y la fuerza {fuerte ¢
condicional] de cada recomendacion (18},

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG ernite estos punzos en base a i

axperiencia clinica), y se disefiarcn Jos flujogramas gue resumen las principales recormendaciones de
la GPC.

Para las preguntas que, en opinign del GEG, no pudieron ses contestadas con la evidencia actual
{¢epido a que Iz preguntz no podiz rasponderse en base a evidencias, a gz el coniexto local parz
£sia pragunta era tan particular que iz evidencia disponible no seria atil, o a otros motives), no se
forinularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacién de la Guia de Préctica Clinica
Vixfidacién con especialistas clinicos

Se realizé una reunién con un grupo de especialistas clinicos en la condicién & tratar, con guienes se
revisd y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC. Seguidarnente,
se realizo |a técnica Delphi para gue lus especialistzs puedan evaluar qué tan adecuada fue cada una
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de las recomendaciones y puntos de BPC. Las obiservaciones y los puntajes obtenidos fueron tomades
en cuenta para realizar cambios en |z fermulacion o presentacion de las recomendaciones y puntos

de BPC.

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

Nombre

Institucion

Profesién/Cargo

Marco Terdn Choquehuanca

Hospital base |l Juliaca, EsSalud

Ginecologia y
obstetricia

Pierina Alejandra Flores

Hospita! Félix Torrealva Gutiérrez,

Ginecologiay

Espinoza EsSalud obstetricia
Manuel Bernardo Paibha Hospital Nacional Almanzor Aguinaga | Ginecologiay
Samamé Asenjo, EsSalud obstetricia

William Ajahuana Condori

Red Asistencial Juliaca, EsSalud

Ginecologiay

chstetricia
. . Hospital Nacional Almanzor Aguinaga | Ginecologia
Julio Darwin Cossio Chafloque p_ . . € g . g Y
Asenjo, EsSalud obstetricia
. Ginecologia
% Manuel Antenio Rueda Camana | Haspital Il, EsSalud . g Y
3 obstetricia

* f Hilda Victoria Blas Flores

Hospital Il Pasco, EsSalud

Ginecologia y
obstetricia

Carlos Napaledn Rivera Fspinola

Hospital Alta Complejidad Virgen de la
Puerta, EsSalud

Ginecologia y
obstetricia

Marianela Marybel Guerrero
Chevez

Hospital Agustin Arbulu Neyra,
EsSalud

Ginecologia y
obstetricia

Monica Elena Salazar La Madrid

Hospita!l Agustin Arbul( Meyra,
EsSalud

Ginecologiay
obstetricia

Maximo Vega Alcdzar

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen,

Ginecologia y

EsSalud obstetricia
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga | Ginecologia
Susana Madalengoitia Rangel p‘l , guinag ! : g Y
senjo, EsSatud cbstetricia

tvliguel Angel Rejas Falcon

Hospital Felix Torrealva Gutiérrez,
EsSalud

Ginecologia y
obstetricia

ferly Emperatriz Cieza
Alvarado

Hospite! Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSaiud

Ginecologia y
obstetricia

Maria Katarina Barreto Silva

Pasce -2, EsSalud

Ginecologiay
obstetricia

Percy Frank Beilido Sotillo

Maspitzt Nacior:al Carlos Alberzo
Seguin Escobedo, EsSalud

Ginecologia y
wbstetricia

ivianuel Seminario Piniado

Hospitet Nacioral Almanzor Aguinaga
Azenjo, EsSatud

Ginecologia y
chstetricia

Rtanca Maria Gabriela
Madalengoitia Rangel

Hospitel Nacieral Alberto Sabogal
Soioguren, EsSalud

Ginecologiay
chstetricia

Maria Elvira Cordova Hurtado

Hospitz! Nacioral Edgardo Rebagliati
Martins, EcSalud

Ginecologiay
chstetricia

Juan Helard Roque Huamani

Hospital Cssalud | Pasco, EsSalud

Ginecologiay
obstetricia
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Ginecelogia y

Gustavo Adolfo Calderdn Rivera | Hospitail Edmundo Escomel, EsSalud ..
ohstetricia

Ginecologiay

Claudia Acosta Gutiérrez Hospital | Edmundo Escomel, EsSalud ..
chstetricia

Hospital Nacional Almanzor Aguinaga | Ginecologiay

Susana Madalen Goitia Rangel .
" 8 Asenjo, EsSalud obstetricia

Ginecologia y
obstetricia

Erika Liz Nolasco Osorio Hospital | Huariaca, EsSalud

Validacion con tomadores de decisiones

Se realizé una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con guienes se revisd y discutio las
recomendaciones, los puntos de EPC, v los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la su
aceptabilidad y aplicabitidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron tomadas

an cuenta para realizar cambios 2n ia formulacidén o presentacion de las recomendaciones y puntos
de BPC.

“ap Los asistentes a esta reunion de validacién 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 Joaguin 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.

Revisién externa

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

e Dra. Rormnmy Helena Novoa Reyes. Médica especialista en Ginecologia y Obstetricia
Magister en Ciencias en Investigacion Epidemiocidgica, 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 presclampsia, ése deberia brindar acide
acetilsalicilico?

Introduccién

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 aguellas mujeres con
riesgo de preser{tar preeclampsia (21).

En esta pregunta evaluamos los beneficios y dafios de brindar acido acetilsalicilico a gestantes con
riesgo de desarrollar preeclampsia. ;
!
Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica: '

La presente pregunta clinica abordc la siguien{e pregunta PICO:

D;ﬁ%":f : | ';?_;':Ir:; : Intervencion © Comparacién ' Desenlaces
1 Gestantes con Acido Placebo o ningin | « Morbilidad materna
riesgo de acetitsalicilico tratamiento » Mortalidad materna
. desarrallar » Morbilidad perinatal
j" preeclampsia g s Mortalidad perinatal
) i » Desarrollo de preeclampsia
| s Efectos adversos

Busqgueda de RS: i

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).

%e encontraron siete RS publicadas como articulos'.‘cientiﬂcos: Roberge 2016 (22), Roberge 2017 (23),
Cui 2018 (24), Chaemsaithong 2019 (25), Turner 2019 (26), Duley 2015 (27}, y Van Doorn 2021 {28). A
continuacion, se resumen las caracteristicas de dichas RS:

. Fechadela | Nimero de estudios "
Puntaje en . Desenlaces criticos o importantes
RS busquedsa que responden la
AMSTAR-2 . . . que son evaluados por los estudios
{mes y afio} | pregunta de interés
e Prevencion de preeclampsia
s Pravencion de preeclampsia severa
Robarge 2016 4/15 No incica 3 ECA » Prevencian de neonatos peaguenos
para la edzd gestacional
w Prevencion de parto pretérmino
» Prevencion de preeclampsia v parto
) ; Hasta jinio 16 ECA pretérmino
robarge 2017 11/16 st ke y .
2017 « Prevencion de preeclampsia y parto
a término
Hasta » Prevencidn de preeclampsia
Cui 2018 10/16 octubre 10 ECA v Pravencion de preeciampsia y pario
B 2017 | pratérming
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e Pravencion de preeclampsia v parto
a términgc

v Eventos adversos maternos

« Eventos adversos neonatales

Hasta @ Prevencidn de preeclampsia

Chaemsaithong 7/16 noviembre 6 ECA s Parto pretérmino

2019
2018 s Restriccion del crecimiento fetal

+ Muerte perinatal

* Desprendimiento de la placenta
Turmer 2019 11/15 No indica 25 ECA * Riesgo de puntaje de Apgar a los 5
rin <7

* Hemorragia periventricular

® Prevencidn de preeclampsia

* Muerte neonata o fetal

Hasta * Parto pretérmino

Duley 2019 15/16 setiembre 60 ECA » Neonatos pequefios para lz edad
2012 gestacional

* Hemorragia postparto

= Desprendimiento de placenta

* Prevencidn de preeclampsia

Van Doorn Hasta marzo L, )
CA » Prevencion de preeclampsia y parto

2021 12/16 2019 23E P pslayp

pretérmino

Evidencia por cada desenlace:

¢ Prevencion de preeclampsia
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)
o Se decidié seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de busqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodolégica alta segin la herramienta AMSTAR-2.
Para este desenlace, la RS de Duley 2019 incluyd 60 ECA (n= 36716).
La poblacién fueron gestantes consideradas como en riesgo de desarrollo de preeclampsia
La intervencidn fueron los agentes antiplaquetarios {aspirina y dipiridamo!)
El comparador fue placebo o ningin tratamiento antiplaquetario.
Prevencion de preeclampsia fue definido segn la definicion de cada astudio incluido.
el GEG no considerd neceszrio actualizar la RS de Dulay 2019 debido a que su bdsqueda fue
reciente {setiembre 2019},

o o o 0 00

¢ Muerte neonatal o wetal
0 Para este desenlace se contd con dos Hu: Duley 2019 (27) y Turmer 2019 {26)
0 Se decidid seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de busqueda fue la macs
actual, y presenta una calidad metodoldgica alta segun a kerramienta AMSTAR-2,
o Para este desenlace, la RS da Duley 2019 incluyd 52 ECA (n= 35391}

e

o

La poblacién, intervencion y comparador fueran los descritos previamente.
O La muerte neonatal o fetal fua definide como agueilas muertes que se dieron antes del alta
hospitalaria.

© EIGEG no consideré necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido 2 que su busqueda fue
reciente {setiembre 20119}
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+ Parto pretérmino
o Para este desenlace se contd con tres RS: Roberge 2016 (22), Duley 2019 (27), y
Chaemsaithong 2019 {25}
0 Se decidio seleccionar la RS de Duley 2019 debido a que la fecha de basqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodologica alta seglin la herramienta AMSTAR-2.
Para este deseniace, ia RS de Duley 2019 incluy6 47 ECA {n= 35212).
La poblacién, intervencion y comparador fueron los descritos previamente.
Parto pretérmino fue definido como el nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion.
EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su hisqueda fue
reciente {setiembre 2019).

o 0 0 O

* Neonatos pequefios para la edad gestacional

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

o Se decidio seleccionar la RS de Duley 2019 debido & que la fecha de busqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodologica alta segun la herramienta AMSTAR-2.

o Para este desenlace, la RS de Duley 2019 incluyd 50 ECA {n= 35761}.

o  La poblacidn, intervencién y comparador fueron los descritos previamente.

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

o EI GEG no consideré necesario actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su busqueda fue
reciente {setiembre 2019).

s Desprendimiento de placenta

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

o Se decidio seleccionar la RS de Duley 2015 debido a que la fecha de busqueda fue la mas
actual, y presenta una calidad metodolégica alta segin la herramienta AMSTAR-2.

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

0 La poblacidn, intervencion y comparador fueron los descritos previamente.

o ElGEG no considerd necesaric actualizar la RS de Duley 2019 debido a que su bisqueda fue
reciente (setiembre 2019).

* Hemorragia postparto

o Para este desenlace se carté cor una RS: Duley 2019 (27)

0 Se decidié seleccionzr ia RS de Duley 2019 debide & que la fecha de busgueda fue la mas
actual, y presenta unz calidad mstodeiégica alta segiin la harramianta AMSTAR-2,

o Para este desenlace, la kS de Duley 2019 incluyd 19 ECA (n= 23769).

o La poblacidn, :ntervencidn y comsarader fueron los descritos previamente.

o EIGEG no consideré necesario actualizar la RS de Duley 2016 debido a que <u biisqueda fue
recients.
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Tabla de Resumen de Evidencia {(Summary of Findings, SoF):

Poblacién: Gestantes en riesgo de desarrollar preeclampsia
Intervencién: Agente antiplaguetario (aspirina y dipiridamat)
Comparadar: placebo ¢ ningdn tratamiento
Autores: Wendy Nieto-Gutierrez
Bibliografia por desenlace:
. Prevencidn de preeclampsia: RS Ouley 2019

. Muerte neonatal o fetal: RS Duley 2019
. Parto pretérmine: RS Duley 2018 .
¢ Neonatos pequefios para |a edad gestaclanal: RS Duley 2019
. Embarazo con eventos adversos serios: RS Duley 2019
. Hemorragia postparto: RS Duley 2019
. Desprendimlent_u de placenta: RS Duley 2019
Beneficios:
NG : Ef
Desenlaces Numero y f‘g"“t‘" ecto Diferencia
(outcomes) Tlpo da aniiplagqueta Placebao raiatjva (1C 55%) Certeza Importancia
( - estudias ria [IC 85%)
p "
df"enc'o” 60ECA | 1428/18567 | 1713/18304 | RRO82 17 menas por 1,000 DHOD 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 DDHEP
g ' CRITICO
f”eetc:l’ata' ¢ S2ECA (2,9%) (3,4%) (0,76-0,95) | (8 menos a2 menos) ALTA
Parto 2827/17706 | 3081/17506 RR 0,91 15 menos per 1,000 SHDD
. 7 ECA IMPORTANTE
pretérmino 4 {16,0%) (17,6%) (0,87 -0,95) {25 menos a 11 menos) ALTA
Meonatos
pequefios 728/17932 829/17674 RR 0,84 & menos por 1,000 DDOE
E
para la edad SOECA {4,2%) (4,7%) (0,77 -0,93) {11 menos a 3 menos) ALTA IMPORTANT
gestacional
B .
nf;";':"d'm'e soEca | 14515442 | 118/15333 RR 1.21 2 mids por 1,000 GHeO MPORTANTE
(0,9%) {0,7%) (0,55 — 1,54} {0 menos a 4 mas) MODERADA®
placenta
Dafos:
Desenlaces Numera y fz\gente Efecto Diferencia
{outcomes) Tipo de antiplaqueta Placeba relatlvo (I 95%) Certeza Importancia
] estudios rio {IC 95%)
Hemorragia 19 ECA 1795711893 1691/11876 RR 1,06 9 mds por 1,000 3110 CRI’T;CO
postparto {15,1%) {14,2%) {1,00-1,12) (0 menos a 17 més) MODERADA®

ENsaYos.

Explicaciones de riesgo de sesga:
a. Se disminuyé un nivel de evidencia por impiecisién debido al arplio intervalo de confianza guz incluye el valor da nulidad.
;. Se disminuyé un nivel de evidencia por inconsisiencia debido a |z heterogeneidad enire los métodas utilizados para medir la pérdida de sangre utilizado en los

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

Presentacidn:

Pregunta 1: En gestantes en riesgo de desarrollar preeclampsia, {Se deberia uso de icido
acetilsalicilico?

Poblaclén: Potlacidn adulta
Intervencion y comparador: Agente antiplaguetario (aspirina y dipiridamol) / placebo o ninglin tratamiento
¢ Prevencién de preeclampsia

+ Muerte necnatal o fetal

+ Parto pretérmina

* Neonatos pequefios para la edad gestacional

* Hemorragia postparto

¢+ Desprendimiento de placenta

Desenlaces principales:

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica — peblacional
Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta
Evaluacion:
_‘ : ‘Beneficlos: :
iﬂumsustandales son los beneficios ocasionados &l brindar la Entervenckin frente a hnndar el aumpamdor?
B Jmﬁib : _ : Evidenda - - ¢ - i -Congideracienes adlcionales
o Trivial , . El GEG considerd un beneficio
. - Ndmeroy | Efecto N - .
O Pequefic . Desenlaces Tipo d relative Diferancia significativo en el uso del acido acetil
# Moderado . (outcomes) po ) N eatv {IC 95%]) salicilico para la prevencién de la
o Grande estudios | {IC 95%) preeclampsia, la muerte necnatal o
o Varia RR 0.82 fetal, el parto pretérmino, y el
o Se desconoce Prevencion de 60 ECA (0 7% ~ 17 menos por 1,000 desenlace de neanato pequefic para Ia'
preeclampsia D' 88) (22 menos a 11 menos) edad gestacional. f_Sln embargfj,. toma
’ en cuenta que dicho beneficio fue
clinicamente relevante Unicamente
Muerte RR 0,85 Lo
5 menos por 1,000 para la pravencidn de desarrollo de
neonatat o 52 ECA (0,76~ {8 mencs a 2 menos) preeclampsia, Por este motivo, el GEG
fetal 0,95) considera que son  beneficics
moderados.
. Parto A7 ECA I(R(F]t:;s—i 16 menos por 1,000 -
g pretérming OJQS) {25 menos 2 11 menos} El GEG toma en cuenta el a.naI|5|s por
' - ' subgrupo donde se evidencia que una
{?Q et S O gosis menor de 75 mg diarios, no es
o Neonatos :
S N RR 0,84 superior al placebo. Por lo que
= PRQUENGS DA | coeca | (0,77 - Bmenas por 1,000 considera  que  los  beneficios
la edad 0,93) {11 menas a 3 menos) moderados se darian con una dosis
gestacional ’ igual o mayor a 75 mg diarios.
Desprendirmien S F(‘gglszj 2 més por 1,000 E.l GEG Fgmblén conside_ré una revision
to de placenta g (0 menos a4 mas) sistemdtica de datos individuzles |a
1,54} que cancluia que el uso de Acido

acetilsalicilico tenfa un efecto en la

F . L fs eclampsia tanto a
* El analisis por subgrupo revelz que una dosis menor 3 75mg diarios no prevencion de pre P o al

supera al placebo o no tratamiente. RR: 0,92 1C al 95% 10.85 a 1]. Iniciarse antes de las 16 ser‘nanas (122
16 sermanas) ccmo después de las 16

semanas (16 2 20 semanas) {29); sin
embargo, dicho efecto era mayor en el
grupo de antes de las 16 semanas.

Dafos:
i.Cuﬂn sustancvaies son los dafos otasibnades a!l brindar la intervenclén frente a brindar el comparador?
luicio e ) Fyvidencia - ]_ Consideracianes adicionales
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© Grande . Mo se observé una diferencia
Nimeroy | Efecto . o I
o Moederado Desenlaces R i Diferencia estadisticarnente significativa en los
- ) Tipo de relativo - o S
© Pequefio {outcomes) . [IC 95%) dafios del uso de acido acetilsalicilico,
® Trivial estudios | {IC 95%) por 1o que el GEG lo considerc como
o Varia dafios triviates.
) RR 1,06 .
o Se desconoce Hemorragia 19 ECA (1,00 - 9 mds por 1,000
1112) (0 menos a 17 mas)
: Certeza de la evidendla: o
- ¢Cudl es la certeza general de la evidenda? ) N
~Julclo ' Evidencia ' Conslderaciones adicionales
& Muy baja : : ’ Entre los outcomes criticos se
. Desenlaces . . I
o Baja (oute Certeza Importancia cansiderd el que tuvo menor certeza
® Moderada outcomes) de evidencia (moderada).
o Alta v
© No se evaluaron estudios Prevencién Fie P00 CRITICO
preeclampsia ALTA
Muerte neonata Bhed .
CRITICO
o fetal ALTA
Par‘tc': . P00 IMPORTANTE
pretérmino ALTA
Neonatos
pequefios para DEOD
Ty
*?o“"“ %%\ 5 odad ALTA IMPORTANTE ;
- ;
» v 5 gestacional ;
i :
B A (5 Desprendimient T
b L CAARA A & IMPORTANTE
2, G‘“U“ o & o de placenta MODERADA
EsrALun
Hemorragia .
B SO0 CRITICO
postparto MODERADA

Desenlaces Impmtanles para los. pwgnm

S ) .J_La tabla SoF tonsidera todos ips desenlaces [mportantejara Ies pacientei?

Julgle Evidencia " Cansidaraciones adldionales
o Nog El GEG considerd gue nc se han
a Probablemente no evaluado otros desenlaces de dafic
s Probablemente sf comc hemorragla en otros drganos;
o5i 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 loy efectos: '

©dEl hahnce entre beneficiok y dafics faverece ala lntervenc:on o al oompa:adur?

ido

Evidencia

(ﬁpﬂar en ‘cuenta los beneficlos, dakias, certeza de la evidentia y 1a presencia de desenfaces impartartes)

Consideraciones adicionales

© Favorece al comparador
o Probablemente favorece al
comparador

o Mo favorece ala
intervencidn nial
comparador

o Probablaerente favorece a
la intervencion

» Favorece a la intervenclon
o Varla

0 Se desconoce

Se tornd en cuenta que el beneficio dal
uso del dcido acetll salicilico fue
superior al comparador. Asi mismo, no
se observo dafos significativos con
dicha terapia. Por este moiivo se
consideré que en el balance de los
efectos se favorece a la intervencion.

Uso de recursos:

E,Qué tan grandes son-los requerimlentos de recursos [costos) de la intervenclén frente al comparadar?

Tuldio _

Evidencla

Consideraciones adlcionales
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O Costos extensos Gastos de la intervencida frente al comparador: Si bien el ¢osto unitario del acido
o Costes moderados Acido acetil salicilico (precio unitario): 5/. 0,70 acetilsalicilicc es mayor que el uso de
» Costos y ahorros Frecio por una gestante en riesgo de preeclamipsia gue inicia con AAS a las | placebo o ningin tratamiento, este es
Insignificantes 12 ssy terminz a 185 36 semanas (total de 25 ss) de bajo costo, con el petencial de
o Ahorros moderados En 25 semanas hay 175 dias. prevenir complicaciones que
o Ahorros extensos 175 * 5/,0,70 =5/ 122,5 por gestante con riesgo de preeclampsia. impliguen costos adicionales a la
o Varla atencién. Por este motive el GEG
© Se descanoce considerd que las costos y ahorros
serian insignificantes.

: ' - Equidad: . P
: gjuél serla ei Jmpactu en la equidad en salud de prefenr la intervencldn en lugar del cornparamﬂ
‘ aqionavumerables oMo maybres de edad, personas-de escasésrecursos etonomicas, persoms me viven en contextos
T N rurales personas que tienen escaso accesoa los servlems de salud etc) :
lalgip 0 ' R : " Evidencia ; | - Cmﬁderacfmes adicionales

 (Equidad: falsiacer A p¢

o Reducido El GEG considerd gue e! dcido acetil
o Probablemente reducido salicilica es un farmaco de facil acceso
0 Prebablemente no tenga que no generaria inequidades, por el
impacto contrarig, al prevenir el desarrcllo de
© Probablamente preeclampsia ¥y por consigulenie
incremente la equidad prevenir atenciones en
o Incrementa la equidad establecimientos de salud con niveles
o Varia de atencién mas complejos, se
o Se desconoce incrernentaria la equidad en la

poblacion,

: : Aoeptabllldad' e

5 : ¢La mtervencldn es aceptable para el. personal de salud ¥ Ius pacaeﬂtes? L
ol 5 o . : X Evidencia . _ Consideracienes adicionales

o No Personal de salud: al ser el acido acetil
a Probahlemente no salicilico una terapia conocida en el

o Procbablemente si
5]
o Varia

context{o peruana se considera que €}
persanal de satud aceptaria su uso
Pacientes: tomando en cuenta que |a
o Se descenoce forma de administracién del &cido
acetil salicilico es sencilla, se considerd
que dicha terapia serfa aceptada por
los pacientes.

“E . Fartibillded:
ELa ‘intervencién es factible de Implemen:tar'-‘ RE R
*hitglo Evidendia . _ n " Tonsideraciores adidonales
oMo Tomando en cuenta que el cido acetil
o Probablemente no salicillce se encuentra cdentro  del
© Probablemente si petitorio de medicamentos del seguro
»5 social de salud, se cansiderd que es
o Varfa una Intervencion  factible de
.1, 0 Se desconoce implementar.
Julcios
BEMNEFICIOS Trivial Pequefio Maderado Grande Varia >e
desconoce
_ ’ . . . Se
DANOS : Grande Moderada Peauefio Triviel Varia
. desconoce
CERTEZA DE LA . Ningun estudio
Muy baja Raj

EVIDENCIA : voal 2 Moderada Ales incluido

CONSIDERA TODOS - .

LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemante s/ Si

IMPORTANTES )
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uicios
: Probabl t Mo F | Frab
BALANCE DE Favorece al r?a\: rergear; € into ::Or?,ce a. al ;O abli?:?:e favoreceala Varia Se
y clon nl a 2V .
BENEFICIOS / DAROS comparador favaree srvencion n . are -, intervencién desconoce
) comparador comparadaor intervencian
- . c Cost Cost 5 A A ) Se
USO DE RECURSOS ostos astos . Costos y a‘uhorro. horras horros Varia
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente
. Incrementa la ) _ . Incrementa ta . Se
EQUIDAD ) - incrementa la no tenga impacto incrementa la ) Varia
inequidad ‘ ) ) ) equidad desconace
inequidad en la equidad equidad :
. B . s S
ACEPTABILIDAD No Probadlemente Probablemente si Si Varia ¢
. : e no desconoce
P S
FACTIBHIDAD No robablemente Probablemente si i Varia °
. no : desconoce
RECOMENDACION . . . . .
: Recomendacion | Recomendacién Recomendacion .
FINAL: SI LA . i | fuerte en contra condicional en condicional a Recomendacién No emitir
[+] o
PREGUNTA FS SOBRE dela contra de | favor de la fuerte a favor de recomendacion
USARQONO UNA int » i::Zr:a f_,a - o la intervencidn
INTERVENCION intarvencién encion intervencian
Recomendacienes y justificacién:
amiﬂuacm de la direccidn y fuerza de fa N ' S
y Recomendacién . -

, 1 recomendacion . SRR I
Dlreccmn' El GEG consideré que los benEfICIOS
superan los posibles dafios. Por este motivo se
decidié emitir una recomendacion a favor de
brindar acido acetilsalicilico a gestantes en riesgo de
desarrollar preeclampsia. Debido a que la evidencia
sefiala gque una dosis menor a 75 mg diaria no es
efectiva, el GEG decide recomendar una dosis de
entre 100 a 150 mg (dehido a la presentacion
disponible en el petitorio de EsSalud), desde las 12
y 16 semanas de gestacion,

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 gestacian.

Recomendacién fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Moderada

(DBEC)

Fuerza: Tomando en cuenta que los posibles
beneficios de la aspirina son clinicamente
relevantes para la prevencidn de desarrollo de
preeclampsia y se tiene urna carieza de 3 evidenciz
maderada, se decidid enitic una recomendacion
| fuerte,

Puntos de BPC:

El GEG considers relevanie emitiv Jos siguientes puntos de BPC al respecio de la pregunta clinica
desarrollada:

‘ B : Justificacion = ]
F:evmones sistematicas han uderﬁufmaﬁo cierias
caracteristicas clinicas que incrementa &l riesgo

' Punto de BPC _
Se define como gestante con riesgo de
desarrollar preeclampsia a aquella
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para el desarrollo de preeclampsia 2n diferentes
medidas (30, 31). Se identificd que aguellas
pacientes que presentaban antecedente de
enfermedad hipertensiva en el embarazo
anterior {RR 3,3, 1C95% 1,5 — 7,4), enfermedad
renal créonica (RR 4,07, (C95% 2,17 — 7,66),
enfermedad autoinmune (RR 9,72, IC95% 4,34 —
21,75), diahetes (RR 3,56, IC95% 2,54 — 4,99) e
hipertension crénica (RR 3,6, 1C55% 2,0 — 6,6),
tenian un riesgo alto, por si solas, de presentar
preeclampsia durante el embarazo (31). Asi
mismo, se identificé otras caracteristicas, como
el primer embarazo, la edad 240 afios, intervalo
intergenésica > 10 afios, indice de masa corporal
alto 230 kg/m? antecedentes famiiiares de
preeclampsia, embarazo multiple, v el uso de
técnicas de reproduccion  asistida, que
incrementaban el riesgo de preeclampsia, pero
con una menor fuerza de asociacion gue las
mencionadas anteriormente.

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

Asimismo, el GEG considerd mencionarel tse da
{a ultrasonografia Doppter cormic vnz prusha que
podra ser usada bajc critevio médics, clando
este lo crea justficado. Debide = | baja
sersihilidad (26,2 1C 95% [Z2.5-3(LE]} {35), v alta
especificidad (93.4 1€ 95% [90.4-9% 5]} {35) , su
uso para tamizsje deberd svaluarse en
combinacidén con otros marcadores en fuiuros

gestante que cuenta con alguno de los

siguientes criterios:

¢ Antecedente de enfermedad
hipertensiva en el embarazo anterior

» Enfermedad renal crénica

s Enfermedad autoinmune como lupus
eritematoso sistémico o sindrome
antifosfolipido

¢ Diabetes tipo 1 o tipo 2

e Hipertensidn crénica

0, se puede considerar como gestante en

riesgo de desarroltar preeclampsia

cuando presenta al menos dos de los

siguienties criterios:

* Primer embarazo

+ Edad =40 afios

s intervalo intergenésico > 10 afios

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

» Antecedentes familiares de
preeclampsia

* Embarazo multiple

* Uso de técnicas de reproduccidn

asistida
El uso de indicadores basados en
ultrasonografia  Doppler, c¢omo Ja

pulsatilidad de la arteria uterina, podran
realizarse solo cuando el médico lo crea
justificado y si esta disponible. Se tendré
en cuenta que esta prueba ha demaostrado
baja sensibilidad, por ende, el inicio de
acido acetilsalicilico no sera restringida ni
retrasado Gnicamente en base a
resuliados de dichos astudios.

los
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estudios de modeles predictivos, como lo sefiala
la GPC de Nueva Zeianda (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 acetilsalicllico tenia un efecto en la
prevencién 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 parte.
Dado que a las 37 semanas de gestacidn se
puede finalizar ia gestacidn [gestacidn a
término) (37} el GEG considerd due el
tratamiento preventivo con aspirina debe
descontinuarse una semana antes, es decir las 36
semanas de gestacién o cuando se realice el
diagndstico de preeclampsia.

Si el primer control prenatal de |a gestante
con riesgo de desarroltar preeclampsia se
realizd después de las 16 semanas de
gestacion, el inicio de dcido acetilsalicilico
puede extenderse hasta antes de las 20
semanas de gestacion.

La indicacidn de acido acetilsalicilico sera
hasta la deteccion de la preeclampsia o
hasta las 36 semanas de gestacion, lo que
ocurra primero.

Segun la norma técnica vigente del Pery, 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 indicard a todas las gestantes 2000 mg
diario de calcio desde las 20 semanas de
gestacion hasta el final del embarazo.

5i bien la prevencién con dcido acetil salicilico
disminuye el riesgo de desarrollo de
preeclampsia, es posible que un porcentaje de
gestantes pueda presentar adn la enfermedad
(27). Es por este motivo gue esta pobiacién en
riesgo debe tener un monitoreo minucioso de la
enfermedad, con el objetivo de realizar una
identificacidn precoz, de la misma manera que
se recomienda en guias de practica ciinica
internacionales {20, 39). En este caso el GEG
considerd que las gestantes con resgo de
desarrollar preeclampsiz  atendidas en oy
primeras niveles de ztancidr deben ser rafaridas
para continuar su evaluscidon v controles
prenatales con médicos especializtas ¢ v gineco-
obstetricia.

En pacientes con riesgo de desarrollar
preeclampsia se debe realizar una
referencia a un nivel de atencién de salud
€on una mayor capacidad resolutiva {nivel
[l o IIl}; sin embargo, esto no debe retrasar
el inicic de la terapia con acido acetil
salicilico en el establecimiento de salud
donde se haya identificado el riesgo.
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Pregunta 2. En gestantes con hipertensién gestacicna! leve con o sin preeclampsia, {se deberia
brindar antihipertensivos?

Introduccion

La hipertension arterial leve se refiere a una medida de la presién sistdlica (PAS) 140 a <160 mmHg
y/o presién arterial diastélica (PAD} 90 a <110 mmHg tomadas con ai 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 estd ligada a algun otro dafio de 6rganc blanco es considerada
el paso previo a la preeclampsia con criterios de severidad, eclampsia o sindrome HELLP (6).

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

Preguntas PICO abordadas en esta pregumnia clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente /

. ) Intervencion . Comparador Desenlaces
PICO N° Problera n .e ° . mpara lace

* Mortalidad Materna
* Mortalidad Perinatal
* Eclampsia

® Sindrome HELLP

® Ingreso a UCI o ventilacién
Gestantes con

. i mecanica {materna 0
hipertension
tacional leve Control neonatal)
es v . . .
2 & Antihipertensivos Placebo » Preeclampsia Leve o Severa

con o sin

preeclampsia No antihipertensivos |  Hipertensién severa

« Retardo  en crecimiento
intrauterino {RCIU)

* Puntaje Apgar

» Edad gestacional al parto

s Peso al nacer

s Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé unz blsgueda de GPL que tengan RS {Anexo N* 1) y se halld que la GPC
realizada por la Organizacién Mundial de ta Salud {OMS) del 2020 (40} vy la GPC del Instituto Nacionai
Mazernc Perinatal (INMP} det 2017 (41) realizaron blsquedas sistematicas parz responder a esta
pragunta.

La GPCde la OMS actuelizé una RS previamenie realizada par el grupa de trabajo de Embarazo v Parto
de Cochrana. Dicha RS se public en 2018 {42), perc la bisqueda fue actuzlizada al 2019 a pedido de
dicho grupo elaborador,

Asi mismo, la GPC del INMP (41) tambign uso 1a RS realizada por el grupo Cechrane, pero una versién
aravia del 2014. El grupo elaborador de esa GPC actualizd la bisqueda a diciembre de 2016.

E! GEG considerd la evidencia preseniada ov la RS realizada por el grupo de trabajo de Embarazo vy
Puric de Cochrane y aciualizada al 2019 presentada por ia GPC de |a OMS {40, es lo suficientemente
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actual y no se realizd una busqueda de RS de novo. A continuacion, 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 . \ , .
' {mes y afio) ' interés evaluadas por los estudios
= Mortalidad materna
= Mortalidad Perinatal
¢ Eclampsia
¢ Sindrome de HELLP
Preeclampsia Severa
Septiembre de * P .
2017 » Proteinuria/preeclampsia
Abalos 2018 — 14/16 Actualizada cq + fipertension Severa
OMS 2020 - por grupo e Admision a UCI — necnatal
elaborador de * Pequefio para edad
OMS 2 2013, gestacional {PEG)
¢ EA: Maternos
s EA: Hipoglicemia neonatal
# FA: Bradicardia neonatal
s 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 deseniace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
(41).

o Se decidid tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40}, debido a que realizd su
hiisqueda mas recientamente.

o Paraeste deserlace, la RS de ja GPC OMS 2020 {40) incluyd 5 ECAS {n=525). Estos tuvieron las
siguientes caractaristicas:

o Lapoblacidn fueron gesteznies con hipertensidn gestacional leve (PS de 14C 2 159 mmHg y una
PD de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).

¢ Laintervencidn fue el uso da antinipartensivo {estos incluian aifa-agonistas [metildopa], beta
hloqueadores [oxprenalol, metropclol], blogueadores de caneles de calcio [nimodipino])
£l comparador fue placebo o 1o vvo de antihipertensivos.

o Mortalidad materna fue defirnido coma e! fallecimiznto de |z gestante.
El GEG no consicderd nacesario aciualizar la RS debido a que su bisguada fue veciente {2019).

+  Mortalidad perinatal:
o Para este desenface se contd con dos RS: da la GPC OMS 2020 (40} y de la GPC de INMP 2017
{41).
o Se decidid tomar como referancia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debide a que realizéd su
hlisqueda mas recientamente,
o Para este desenlace, e RS de iz GPC OMS 2023 {40) incluyd 22 ECAS {n=2517).
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o La poblacién fueron gestante: con hipertension leve (PS de 140 a 159 mmHg y una PD de SC
a 109 mmHg), crénica o gestacional con o sin proteinuria {un criteric de preeclampsia).

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

o El comparador fue el no uso de antihipariensivo {placebo o controi).

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

o EIGEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente {20189).

Eclampsia:

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

o Se decidio tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizd su
basqueda mas recientemente.

o Para este desenlace, Ia RS de la GPC OMS 2020 (40) incluyd 7 ECAS {n=713).

o La poblacion 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, blogueadores 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 El GEG no considerd necesario actualizar la RS porque su busqueda fue reciente {2019).

Sindrome HELLP:

o}

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

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

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

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

la intervencién fue el vso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
blogueadores, bloquezdores de canales de calcio).

El comparador fue el no uso de anthipertensivo (placebo o control}.

Sindrome HELLP se define por iz presencia de hemdlisis, enzimas henaticas elevadas y
plaguetas bajas.

£1 GEG no considerd nacesariv acsalizar 1a RS porgue su bisqueda ue reciente {2019},

Preeclampsia severa:

O

Para este decenlace se cortd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40} y de la GP de INMP 2017
(41).

Se decidio tomar coms referancia la RS de la GPC GMS 2020 (40), debido @ que realizé su
busqueda més recientemente.

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

La poblacién fueron gestantes con hipertensién gestacional leve (PS5 de 140 a 159 mmHg y una
PD de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
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La intervencién fue el uso de antihipertemsivo {estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, blagueadores de canaies de calcio).

El comparador fue el no uso de antikipertensivo {placebo o control).

Preeclampsia severa fue definida como hipertension severa con proteinuria 2+ o mas, 0 2 g o
mds/24 horas, con o sin otros signos de sintomas, o como hipertensién moderada con
proteinuria 3+ o mas. Fl sindrome de hemdlisis, enzimas hepdticas elevadas y plaguetas bajas
(HELLP} es una forma de preeclampsia severa y, por lo tanto, se incluyd aqui como una medida
separada. También se incluyeron los ensayos que informaron sobre eclampsia inminente, o
en los que la definicion de preeclampsia grave no estaba clara también se incluyeron.

EI GEG no considerd necesario actualizar 1a RS porgue su basqueda fue reciente {2019).

e Proteinuria/preeclampsia:

o

C

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

Se decidid tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debidc a que realizd su
husqueda mas recientemente.

Para proteinuria/preeclampsia, la RS de 1a GPC OMS 2020 (40} incluyd 23 ECAS (n=2851).

La poblacidn fueron gestantes can 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 preeclampsja).
La intervencién fue el uso de antihipertensive (estos incluian alfa-agonistas, beta
blogueadores, blogueadores 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).
EI GEG no considerd necesario actualizar [a RS porque su blisqueda fue reciente {2019).

¢ Hipertensién Severa:

]

Para este desenlace se contd con dos RS: de la GPC 0MS 2020 {40} y de la GPC de INMP 2017
(41).

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

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

La poblacion fueron gestanie: con hipertension leve {PS de 140 a 159 mmHg vy una PD de 95
a 109 mmHg) con o sin proteinuriz {un criterio de preeclampsia).

La intervencidén fue el uso de antihipertensive (estos incluian alfa-agonistas, hetz
bloqueadores, hlogueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo {GTN), furosemida o sildenafila),

El comparador fue el no uso de antihipzrtensivo {placebo o cantrol).

Hipertensién sevara se definid como presidn arterial sistélica de 170 mmbg ¢ mas, o presion
arterial diastélica de 110 mmHg ¢ mas. También se incluyeron fos ensayos en los que (=
definicion de hipertensidn grave no estaba clara, o en los que el vaior de corte era hasta 10
mmHg irferior.

El GEG no considerd nacesario actualizer la RS porgue su blisqueda fue reciente (2019).

»  Admision a UC| Necnhatal:
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Para este deseniace se contd con dos RS: de la GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
41).

Se decidid tomar como referencia la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizd su
hisqueda mas recientemente.

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

La poblacién fueron gestantes con hipertensian leve {presion sistdlica de 140 a 159 mmHg
y una presion diastolica de 90 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeciampsia).
La intervencidn fue el uso de antihipertensivo {estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadares, tloqueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo {(GTN]}, furosemida o sildenafila).

El comparador fue el no uso de antihipertensivo {placebo o controi).

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

Pequefio para edad gestacionai:

@]

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

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

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

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

La intervencidn fue el uso de antihipertensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
blogqueadores, blogueadores de canales de calcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo {GTN), furosemida o sildgenafilo).

El comparader 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:

&)

Para este desenlace se conté con dos RS: de 1a GPC OMS 2020 (40) y de la GPC de INMP 2017
{41}

Se decidid tomar coms referanciz la kS de la GPC OMS 2020 (40), debide a que realizd su
hisqueda mas recientemente.

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

La poblacién fueron gestantes con hipertension leve {oreston sistélica de 140 a 159 mmHg
y una presion diastolica d2 50 a 102 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervenciérs fue el uso de anfihipartensivo (esto: incluian alfa-agenisias, beta
bloqueadores, blogueadores de canales de calcio, vasadilatacores. ketanserina, trinitrato de
glicerilo {GTN}, furosernica o sileenzfilo).

El comparador i.e el no use de antilipsrtensivo {placeko o control).

Los efectos advzrsos s2 definiercn como cualguier events secundario ¢ adverso serig
reportado.

El GEG no considerd necesaric acivalizar la RS parque su hisqueda fue reciente (2019).

Efectos adversos: Hipoglicamia neanatal

Para este decerilace se contd con dos 85 de la GPC OMS 2020 (40) v de la 3PC de INMP 2017
{41).

O
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Se decidié tomar coma referarciz la RS de la GPC GMS 2020 {40), debido a que realizd su
basqueda rmas recientzmente.

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

La poblacion fueron gestantes con hipertension leve {presidn sistolica de 140 a 159 mmHg y
una presian diastélica de 80 a 109 mmHg) con o sin proteinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervencidn fue el uso de anthiperiensivo (estos incluian alfa-agonistas, beta
bloqueadores, bloqueadores de canales de czlcio, vasodilatadores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo (GTN), furosemida o sildenafila).

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 bisqueda fue reciente (2019}.

s Efectos adversos: Bradicardia neonatal

&)

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

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

Para este deseniace, la RS de ia GPC OMS 2020 (40) incluyd 3 ECAS {n=418).

La poblacién fueron gestantes con hipertension leve (presién sistdlica de 140 a 159 mmHg v
una presion diastélica 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
blogueadores, 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 bisqueda fue reciente (2019).

* Efectos adversos: Ictericia necnatal

@]

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

Se decidid tomar como referenciz la RS de la GPC OMS 2020 (40), debido a que realizé su
busqueda mas recientamente .

Para este dasenlace, la RS de la GPC OMS 2020 {40) incluyd 3 ECAS (n=529).

La poblacion fueron gestanies con hiperiensian leve {presion sistdlica de 140 a 159 mmHg v
una presiaon diastélica de S0 a 10% rmmHg) cor o sin prateinuria (un criterio de preeclampsia).
La intervenciér fue el uso de antihipartensivo {estos incluian alfa-agonistas, beta
blogueadores, blogueadores de cenales de czleio, vasorlilatacdores, ketanserina, trinitrato de
glicerilo {GTN), furasernida o sikdenzfilo).

El comparador fuz el no uso de antibipertensive [placebo o control).

Los efectos adversos s definieron como cualgquier evento secundario o adverso serio
reportado.

El GEG no considero n=cesaric aciualizar la RS porque su bisqueda fue reciente (2019).

Tabla de Resumen de bvidencia (Sumary of Findings, Sof):
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Autores: GPC OMS 2020 — Naysha Becerra-Chauea
Bibliografia por desenlace;
® - Mortalidad materna: RS Abalos 2018 {actualizada a 2019)
* Mortalidad Perinatal: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
®  Felompsia: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
® Sindrome HELLP: RS Abalos 2018 {actuallzada a 2019)
®  Preeclampsia Severa: RS Abalos 2018 (actualizada a 2018)
. Proreinur_n‘a/Preecfampsia: RS Abalos 2018 (actualizada a 2018)
® Hipertensldn Severd: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019}
®  Admisién g UCI neonatal: RS Abalas 2018 {(actualizada a 2019)
& Pequeiio pard edad gesraciona_l.- RS Abalos 2018
®  ffécios adversos moternos: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)-
*  fectos odversos - Hipoglitemia neanatal; RS Abalos 2018 (act'ualizada a 2019)
& [factos adversos - Bradicordia Necnotal: RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
¥ Zfectos adversos — ictericia neonatol; RS Abalos 2018 (actualizada a 2019)
Beneficlos:
Nmerp | . Efecto
;:;T; ::::; y Tipo de .antihi l::teris'\.ro Antihipértansivo 'relatlvo Dlllfgrgir;:;a Certeza Importancia
‘ estudias perterst (1C85%)
_ RR 1,11 BOO0
Mortalidad N . 0 menos por 1000
ey materna oEC Has 0 H283 07%) 185 (3 menos a 26 mas) | MUY BAJA»E: CRITICO
REeciy ) 7% 7,02)
% ’ RR 0,89
Mortalidad | o) eea | 3771207 (3.1%) | 33/1310 (25%) | (0,562 3 menas por 1000 | BDOO | crprico
perinatal 1.41) {13 menos a 13 mas) 8AJA D
RR 0,52 7 menos por 1000
Eclampsia 7 ECA 5/348 (1,4%) 2/365 {0,5%) (0,13 3 {12 menos a 15 @OOQd CRITICO
2,06) mds) MUY BAJA b
. RR 1,06 2 mas por 1000
f’_"gf'[g me 3 ECA 6/167 (3,6%) 6/165 (3,6%) {032a (24 menos a @OOQ{ CRITICO
3.50) 90 mas) MUY BAJA=®
- RR 1,01 3 mas por 1000
pemisiéne | 10kca | 2207774 (2% | 2267796 (284%) | (0533 (48 menosa GBEBEBOﬂ CRiTICO
1,22) 63 mids) MODERADA
Pequefio RR 0,96
15/1 5
para edad 21ECA 1(9145/ 125,7)6 2(;3/:;;;? (0,78 a é;"e""” "°"271'°°,°) EBOOO' IMPORTANTE
gestacional ShEn +2e00 1,18) menos a 2/ mas MUY BAJA =
. RR 0,56 33 menos per 1000
Preeclamps
r PSR apea | 141850763 | 8/231(3.5%) ©,15a (64 menos a 77 EBOOO‘ (MPORTANTE
Sevara - ; MUY BAJASS-C
2,02} nas)
PP e . KR 0,92 13 rnence por 1060 .
- 5 s
Proteinuria 7 | oy pea 25501375 25111476 (0,75 a {46 menos a 26 BB | \ypogranre
preeclampsia {18,5%) (17,0%) . BAJARE
1,14) mis)
L, . . FR1D,49 161 menos por 1040
2t 242(1222 i ,
:‘e'gerr:ens'c’” 20 ECA ?{29/8;‘)‘) 12571336 (9,4%) | (0,404 (119 menas s DBDEO | porrante
ThE 0,60) 79 menos} MODERADA
Dafios:
Desenlaces yN‘:"i':;LZ Na Antihipertensiva rEefI::It\?o Diferencia Certeza Imgortancia
) e . T 7 . N
{outeomes) estudios antihipertensive (1€ 85%) {)C 95%)
Efectos RR 1,99 B3 mds por 1000
adversos 11ECA | 39/466 (8,4%) | 69/468 (14,7%) {0,89 a {9 menos a GBEBOhO CRITICO
maternos 4,43) 287 mas) BAJA®




:

R S

\_, GoRNIER =
"

[ o

[NSTLESTO BE EVALUACION DE TECNOILOGIAS EM SALYD 2 INVESTIGASION

. . . rER 0,77 25 mencs por 1000
tiipog .
n;‘;‘;ﬂ;ﬁ’m'a 6EcA | 4s/aaz(109%) | 38/520 (7,3%) {0,51a (53 menos a EB$OP CRITICO
1,15) 16 rmds) BAJA=
. RR 1,28 19 mds por 1000
i;‘:;:;?‘a 3eCA | 147210 (6,7%) | 27/208(13,0%) | (031a (46 menos a EBOOQJ CRITICO
5,24) 283 mas) MUY BAJA ="
- RR 0,78 51 menos por 1060
|
::;;':'tzl 3ECA | 62/269 (23,0%) | 47/260{18,1%) | (053a {108 menos a EBEBOIO CRITICO
1,15) 35 mis) BAJA®

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

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. La mayar parte del efecto combinado proviene de estudios con riesgo de sesgo moderado o alto, pere sin una propercién sustancial (< 50%) de estudios
con alto riesgo de sesga.

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

c. Pocos eventas (< 30)

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

e. Se decidit disminuir dos niveles por riesgo de sesgo debido a qua la mayoria de los estudios incluldos tienen zlto riesgo tle sesgo en cudnto a cegamiento
de evaluador y generacién y ocultamiento de secuencia aleatoria

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

g. Se decidio disminuir la certeza de [z evidencia debido a posible sesgo de publicacién, Hay asimetria en el funnel plet, y una heterogeneidad estadlstica
sustancial (i = 35%) que Indica un posible sesgo de publicaclén que faverece a los antihipertensivos.

h. Amplio intervalo de confianza que cruza lalinea de no diferencia entre intervenciones, e incluye un beneficio apreciable para el placeba/no tratamiento.
i. Amplic intervale de confianza que cruza lalinea de no diferencia entre intervenciones, e incluye un beneficio apreciable para los farmacos antihipertensivos.
}. Heterageneidad estadlstica severa e Inexplicable (i 2 6024), que podria explicarse por las diferentes intervenciones, sin embargo, los estudios son demasiado
pocas para reallzar

anadlisis de subgrupos.
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Tabla de la Evidencia a |a Decision {Evidence to Decision, E1D):

Prasentacidn:

Pregunta 2: En gestantes con hipertension leve con o sin preeclampsia, {se deberia brlndar

antihipertensivos?
Poblacion: Gestantes con hipertensidn gestacional leve con o sin preeclampsia
Intervencidn y comparador: Antihipertensivos {nifedipino/metildopa) vs placebo/control

. Criticos:

- Mortalidad Materna

- Mortalidad Perinatal

B Eclampsia

B Sindreme HELLP

. Ingreso a UCI o ventilacién mecdnica (materna o neanatal)
Desenlaces principales: . Irmpartantes:
s Preeclampsia Leve o Severa
s Hipertensidn leve o severa
. RCIL
* Puntaje Apgar
o Edad Gestacional al parto
o Peso al nacer

; %\Escenario: EsSalud

YRR T .}Perspectiva: Recomendacidn clinica — poblacional

%‘_" gf,iwm 7| Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta
S B

LAY
Evaluacion:

: o Beneficios: i
o '_‘Lﬁj ustm:iales san Ins beneficios ocasionados a! brinidar Intervencﬁdn f’ren!e a: brlndar el mmparazldr?
ks : L Eyldencia’ " . : i : 2 . - Considaraciones adicionales
oTrivial . La evidencia sefiala gque el uso de
. Namearay | Efacto . " . "
s Pequefio Desenlaces Diferencla antihipertensivos en esta poblacién
Tipo de relativo - .
oMcderade (outcomes) [1C 95%) disminuye el riesgo de desarrallar
o Grande estudios | {IC95%) hipertensién severa, Sin embargo, no
o Varia RR 1,11 muestra beneficios en términos de
0 Se desconoce Mortalidad S ECA (0 1é 0 menos por 1000 mortalidad tmaterna o perinatal,
materna ?‘02)3 {3 menos a 26 mas) desarrcllo de preeclampsia severa,
! eclampsia, sindrome de HELLP ni otras
R 0.29 desenlaces maternos y perinatales
Meoertalidad 39 ECA 0 Sé 2 3 menos por 1000 pricrizados.
perinatal - 1'41, {13 menos 2 13 imas) Par ende, el GEG considera que los
' beneficios de esta terapia son
RA 6,52 7 menos por 1060 pequenos.
tclampsia 7ECA (0,132 {12 menos a 15
2,08) mas)
. RR 1,06 2 mis por 1000
Sindrome .
HELLP JECA 0,322 {24 menos a
3,50) 90 mas)
ix 1
Admision 2 UC] RR 1,01 3 mas por 1000
tal 10 ECA {0,832 (48 menos @
neendta 1,22) 63 mas)
Pequeni para 113,56 6 < v 1.000
edad 21 ECA (0,782 menos poi 1, :
o {33 menos 2 27 mas)
gastacional 1,18)
Prasclampsia ItR 3,56 33 menos por 1050
Se\terap 3 ECA 0,15 a (64 tmenosa 77
2,02) mas)
f Srotelnuria / R 4,52 15 menos por 1000
. 23 ECA {0,753 {46 menos a 26
preeclamosia o .
1,14) mas)
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Hinertension RR 8,49 101 menos par 1640
P 20 CCA (0,40 a {119 menocs a
Severa 0,60) 79 menos)
- Daflos: I
. ast-1) sustanciales son fas dafios pcasionados al brindar [a Intervencién frente a brindar ¢l comparader?
ulgio® - o - Evidencia = : : C Conskeraciones adiclonales
o Grande ) En bhase a la evidencia, el uso de
Namero y Efecto . s . .,
0 Moderado Desenlaces Tioo d lati Diferencla antihipertensivos en esta poblacidn no
0 Peguefio {outcomes) po ] © relative {1C 95%) aumenta el riesgo de eventos adversos
» Trivial estudios | {IC95%) maternos ni perinatales.
o Varia Efect ] Por ende, el GEG considera que los
0 Se desconoce ectos AR 1,59 83 mds por 1000 dafios de esta intervencién son
adversas 11 ECA 0,89 3 (9 menos a o
i triviales.
maternos 4,43} 287 mis)
Hinoalicamia RRO,77 25 menos por 1000
Rce o 6ECA (0,51 3 {52 menas a
neonata 1,15) 16 mids)
. R 11,28 19 mas por 1000
Bradicard !
r ca; :a IECA 031a {46 menos a
neenata 5,24} 283 mds)
Ictericia 1R 0,78 51 menos por 1000
il 3ECA 0,53 2 (108 menos a
neenata 1,15) 35 mds}
By o : . Certezade laevidencla: '
B p ol : iCudi es la certera general de la evidehda? . G
ok ] = - Evidencia. . Consideraciones adlclgnales
» Muy baja Entre los outcomes criticos, se
o Baja Desenlaces [oufcomes) Certeza Impartancia considers el que tuvo menor certeza
o Moderada . de evidencia {muy baja).
o Alta
© No se evaluaron estudios Mortalidad materna SO0 CRITICO
MUY BAJA b
Mortalidad perinatal BAJAnb CRITICO
Eclampsia ®O00 CRITICO
MUY BAJA bed
Sindrome HELLP SOOO CRITICO
MUY BAJA abic
Admlsion a UCI [c-1e0e 3 :
neonatal MODERADO ? CRITICO
= . '
Pequepo para edad tB’O\JO IMPORTANTE
gestacional MUY BAA e
Preaclampsla Severa LJ‘&OOO ) IMPORTANTE
MUY BAJA2b.C
Pro-emurla/ EHHOO IMPORTANTE
preeelampsia BAJA e
Hiperiensidn severa ‘P'&B@O IMPORTANTE
WODERADA 2
Efegtos adversos BHHOO CRITICG
maternos FAJA 2N
Hipoglicemia neonatal @BEEJ?'O CRITICO
a,h
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Bradicardia neonatal BCOO CRITICO
WIUY BAJA #&
Ictericia neanatal SDO0O CRITICO
BAJA=
Desenlaces importantes para los pacentes: :
G iLa mbla SoF considera todos los désenlaces Importantes para lns pacuentes? _
Jiiicio . Evidentia Considaraciones adiclonales

o No El GEG considerd que los desenlaces

o Probablemente no evaluados son importantes para los

s Probablemente si pacientes; sin  embargo, algunos

o Si desenlaces a largo plazo que también
pueden ser importantes para los
pacientes como  desarrclle  de
hipertensién crénica, entre otras no se
han evaluada.
Por ende, el GEG considera que
probablemente si se han considerado
todos los desenlaces importantes para
los pacientes.

" Balance de los efectos:

Tl baLance entre beneficlos y daflos favoreca a la intervencidn o a comparadaﬁ :

ik

Evldencia

{tﬁmar en; cuenta los bEnEFI:IOS dafios, certéza de la evidentia yla presem:na de desenlare,s mponantesl

Consideraciones adiconales

o Favorece al com parador

o Probablemente favorece al
comparador

» No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablamente favorece a
la intervencién

o Favorece a la intervencién
o Varia

o Se desconoce

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

Uso de mcunm

o

lgidka

Evidencia-

jus; tan grancres sun los requerimientos de recursos (cms) de la Entervenddn Erente ‘al cnmpwador?

Lonsiderationes adiuonales

0 Costos extensos
* Costos moderados
o Costos y aherros
insignificantes

o Ahorros moderados
0 Aharros extensos

o Varia

0 Se desconoce

Gastos de la intervencién frente al comparador [no dar]

Metildopa: en promedio 1000 mg dlario
- Metildopa 250 mg tab = 0,22 x 4 = 0,88 diario
- Enun mes de tratamiento = 0,88 x 31 = 26,4 sales
- Unimes de tratamienta para todas fas gestantes con praeclampsls =
25,4 % 28 303 (4% de nacimientos del 2019) = 747 197 soles,

Nifedipino: en promedio 30 mg diario
- Nifedipino 30 mg tab = 0,13 x 1 = ¢,13 diario
-Enunmes de tralamiento = 0,13 x 31 = 4,03 solas
- Unmas de iratarnienio para todas las gestantes con greaclampsia =
4,03 % 28 303 (4% ce nacimientos del 2019) = 114,061 soles,

Fuarile:
Observolorlo de DIGEMID
- SANCHEZ, Sixto E.. Aclualiencidn e la coidamiolagla dala proeclampsia; updais. Rev. peru, glnacol,
abstel.  [online], 2014, wolGB, ne [chada 2011-0u-30), pp.309-320,
<http:/fenvew. seielo.org.pefscilo.plipPseriplscl_artien &pid=52304-
513220140090200007&Ing=es&nrmzisax . 1SSM 2504-5132.

Olsponible  en:

Temando en cuenta la informacion de

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

Equidad:

J,Ctﬂl seria el impacto en la eguidad en salud de prefarir la mterv@ncwn en lugar del comparador?
(Equidad: favarecer a ;sohdacnones vulnerables coma mayores de edad, persgnas de 5casps recursos eCONOMICOS, PErsonas que viven en contextos

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

Juicio

Evidencia.

Consideracionés adicionales

o Reducido

« Prabablemente reducido
o Probablernente no tenga
impacto

© Probzhlemente

Debido a que la intervencion no
muestra efectos significativos sehre la
poblacion objetivo, el GEG considera
qua dar la intervencion
probablemente reduciria la equidad,
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incremante la equidad dado que se invertirla dinero que
o Incrementa |a equidad pudiera haber sido usado para otras
o Varia intervenciones que si han demostrade
o Se desconoce un beneficio significativa sobre la
poblacion cbjetivo,
Aceptahlﬂdnd' L
sl e,La mtervenmdn es aceptahle para el pécsonal de ﬁlud v los paqentes? B e :
: Julcio : Evidendia : Consideracianies adicionalas
o No Personol de salud: El GEG considera
sPrabablemente no que alguna parte del personal de salud
& Probablemente si aceptacia el uso de esta intervencién
o Si debido a su efecto sobre |la
o Varla hipertension arterial; sin embargo,
o Se desconoce otro  grupo, no aceptaria  la
intervencién debide a que ne muestra
otros beneficios significativos,
Paclentes: Debido a que Ia
intervencién no presenta heneficios
en desenlaces Importantes para los
pacientes, e implica consumir otra
pildora diaria durante el embarazo,
probablemente las pacientes no o
acepten,
El GEG considerd que probablemente
no seria aceptada.
Factibliidad: : o
Sk ¢La |ntervencldn es factible de Jmplamem:ar'r‘ e o
_ lgkia o e : _ Evidengia’ - Considersciones adicionates
o No Debido a que la intervencién implica el
0 Probeblemente no uso de farmacos que estan disponibles
o Probablemente si en EsSalud y son de uso regular en
5 otras pablacicnes, la intervencion sf
o Varla seria factible.
0 Se desconoce
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Resumen de los juicios:

Julcios
se
BENEFICIOS Trivial Pequedfio Moderado Grande Varia
desconoce
N = - . Se
DANOS Grande Meaderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE A ) Ningin estudio
. Muy baja Baja Moderada Alta ]
EVIDENCIA. ¥ bal | incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Pasiblementie na Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl [ No favorece a la Probablement
BALANCE DE Favorece al r?a\raor:g? ) int?arventr:ién ni al I;:\.f-:a)rel:e a lae Favorece  la Varia se
BENEFICIOS / DAROYS cemparador i i , o, intervencién desconoce
. __ comparador comparador intervencidn
' My . C t C h A A Se
USO DE RECURSOS. astos Costos ostos y g orros horros horros Var(a
ST _ extenscs . moderados desoreciables moederados extensos desconoce
[ - Prohabl L P lerne Se
g b UiDAD Reducido Probablet"nente ro ’a lemen e robxab nte Aumentada Varia
- reducido ningun impacto aumeantado desconoce
\{? L. CARRRHA A‘_l_/, - -
&, 4 = Probablemente " se
. “1 ACEPTABILIDAD -~ - No ] ohaolemen Probablemente si 5f Varia
: : ne desconoce
S Probablemente , ] . Se
FACTIBILIDAD No Probablemente si Si Varia
no desconace
RECOMENDACION . . ”
. Recomendacian Recomendacidn Recomendacidn »
FINAL: SITLA i*° | fuerte encontra |- candicional en condicional a Recomendacidn No emitir
PREGLINTA ES SOBRE dela contra de la favor dela fuerte a favor de recomendacion
USAR O NO EINA : int on intervenéian intervenddn la intervencion
N - B ]
INTERVENCION - ervenci intervention intery

Reeomendaciones y justificacion:

de la direccién y fuerza de la
~_recomendacion

Recaménd'ackin

Direccidn: Debido a que se considerd que los
beneficios de dar antihipertensivos =n gestantes

con hipertension gestacional eve, con o sin
preeclampsia, son peguefocs v s costos
moderados, el GEG consideré dar  una

recomendacion en contra de su uso.

certeza y que futuros estudios podiian modificar ta
evidencia, ademds que si serfa faciible v los dafios
triviales, el GEG  considerd  eraitir una
recomendacién condgicional,

Fuerza: Debide a gue la tvdencia 25 de ray baja

En  gestantes con  hipertensidn
gestacional leve con o sin preeclampsia
sugerimos no brindar
antihipertensivos.

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia: Muy baja

SHSISIS)
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Puntos de BPC:

El GEG considero relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de ia pregunta clinica

desarrollada:

1 Justificacion

. Punto de BPC.

El GEG, considerd importante realizar un
punto de buena practica clinica en cuanto
a la referehcia o traslado de las gestantes
con hipertensidn gestacional leve con o sin
preeclampsia o con hipertensidn cronica.
As{ como lo sefialado en la GPC de Nueva
Zelanda 2018 {36), estas mujeres deben ser
referidas a un establecimiento que cuente
con médico especialista gineco-cbstetra vy
con laboratorio equipado para realizar
pruebas diagndsticas con el fin de Jograr un
adecuado control da su condicion.

En gestantes con hipertensidn gestacionai leve
cch o sin preeclampsia, 0 con hipertension
cronica, se debe realizar referencia a
establecimiento de salud con capacidad
resalutiva (nivel H o (11).

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 gue garantice
desplazamiento facil y rapido al establecimiento
de salud con capacidad resolutiva (nivel Il o II)
al presentarse un signo de alarma.

Debido a que 1as mujeres con hipertensién
gestacional leve, preeclampsia sin criterios
de severidad, ‘o con hipertension cronica
presentan  un  mayor riesgo de
complicaciones maternas y neonatales, el
GEG considera que el monitoreo de la
condicion debe ser mas frecuente que o
normal (36), y propone gue el control
preratal sea de manera semanal, la
evaluacion de fa condicidén materna v del
bienestar fetal sea frecuente(7 44),
independientemente la edad gestacional.

Las mujeres con hipertensién gestacional leve,
preeclampsia sin criterios de severidad, o con
hipertensién crénica y manejo ambulatorio
deberdn  tener  controles prenatales,
idealmente, cada semana, y se le deberdn
realizar pruebas de laboratorio para valorar el
empeoramiento de la condicibn materna
{proteinuria, creatinina sérica, recuento de
plaguetas, enzimas hepéticas, LDH, entre otros)
asi como evaluaciones ecogréficas para valorar
cendicién fetal de manera regular.

EIGEG considerd necasaric incitir ur punto
de BPC sobre la correcta <écnica de toma
de presion arterial, siguiendo las dirscirices
del American College of Ghstetricians and
Gynecologists {7) y del Hvpertensicn
Canada guidelines (45) v de la Federacidn
Internacionai de Gineco Ubstetras {FIG0)
(2), dado que la evaiuacids: de este critario
es esencial para esta condicién.

tn gestantes con hipertension gestacional,

hipertensdn crénica, o preeclampsia con o sin

criterios de severidad realizar monitoreo de la
presién arterial can fa técnica adecuada:

s Coan esfigmemanometro  aneroide, de
miercurio, manual de no mercurio ©
dispositivo automatice vatidado.

¢ Usar brazalete adecuado para tamafio de la
parte superior del brazo {longitud 1,5 veces
la circunferencia de ta parte superior de!
brazo o brazaleta gque rodee el 80% o més de;
brazo).
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s En posicién sentada o decabito lateral
izquierde, con ei brazo de la mujer a la altura
del corazon,

» Después de cinco minutas de descanso en un
ambiente tranquilo.

El GEG sefiala gue la automonitoreo de | En gestantes con  hipertension gestacional,

signos de alarma en mujeres con | hipertension crénica o preeclampsia  sin

hipertensién  gestacional, hipertension | criterios de severidad; quienes estén ' con
crénica o preeclampsia sin criterios de | manejo ambulatorio; brindar educacién sobre

severidad en manejo ambulatorio, es | el automonitoreo diario de la presion arterial y

esencial para esta condicion, por ende, | signos de alarma obstétricos. Asimismo, de

considera que se debe educar a fas mujeres | experimentar alguno de esos signos o el
con dichos  diagndsticos en el | aumento de la presibn arterial, se debe
reconocimiento. de los signos de alarma | remarcar la necesidad de acudir de inmediato al

(36) e inmediato desplazamiento al centro | establecimiento de saiud con capacidad

de salud. resolutiva (nivel Il o itl}.
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Pregunta 3. En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad ¢se deberia brindar sulfato de
magnesio u algun otro anticonvulsivante?

introduccidn

Las gestantes con preeclampsia con criterios de severidad tienen un elevado riesgo de desarroilar
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
asl la isquemia cerebral. También se postula que bloguea los receptores de calcio al inhibir los
receptores de N-metil-D-aspartato en el cerebro y que, ademas produce vasodilatacion
predominantemente en las arteriolas reduciendo la presién arterial (47).

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

a fenitoina, otro anticonvulsivante, estabiliza las membranas neuronales y disminuye la actividad
convulsiva inhibiendo los canzles de sodio dependientes de voltaje, que se encuentran tanto en el
tejido neuronal como cardiace {43).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abord¢ la siguiente pregunta PICO:

Pregunta ' -Paclente/ L : : e :
: . : | " . :
PICO N° ' Problema ntervencién Compara:c_inr Desenlaces

* Mortalidad Materna
* Mortalidad Perinatal
* Eclampsia

¢ Sindrome HELLP

» ingreso & UCl o ventilacidn
Gestantes con

preeclampsia ) Control mecanica {materna 0
3 con crlteriés de Suifato §e Placebo ngonatai)
severidad nagnesio Diaz.ep\’am » tfectos adversas
Fenitoirna * Preeclampsia Leve o Severa
* Hipertensidn leve o severa
» RCIU

s Puntaje Apgar
* £dad Gestacional &l parto
* Peso al nacer

Bisqueda de RS:

Para esta pregunta, se rezlizé ung bisgueda de GPC que tengan RS {Anexo N° 1)y se halls que la GPC
realizada por el INMP (41) del 2G17 realizd una hisqueda sisternatica wara responder a esta pregunts
PICO.

£sta GPCactualizé al 2014 la RS de Duley 2010 realizada per el grupo Cochrane (50)
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El GEG considerd realizar una actualizacion de lz biisqueda de RS desde 212010, fecha de la publicacion
de las RS utilizadas por la GPC del INMP 2017 {41) (Anexo N° 2). De ellas se hall6 la RS de Shepherd
2018 (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
actualizacién 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 &l 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 considerds
que !a inclusidn de este estudic no alterarian significativamente los resultados. Por ende, solo se
presenta un andlisis cualitativo del ECA Khooshideh et al 2017 (52).

El ECA Khooshideh et al 2017 {52) evaliio 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 presentd mas
convulsiones (7/200) que el grupo de suifato de magnesio (0/200).

: Numero de
E ' Puntaje en Fefha de la estudios que Desenlaces criticos o importantes que
',E RS AMSTAR-2 ° busquetja respondenla - . son evaluados por los estudios
< (mes y afio) pregunta de interéds
. » Mortalidad perinatal
Shapherd 2019 |  12/16 Zzpzt;’;bre 2 ECA » Admisién a UCI neonatal
= Apgar <7 a los 5 minutos
¢ Mortalidad materna
« Eclampsia
¢ Morbilidad materna severa -
Accidente Cerebro Vascular
Junio de s Morbilidad materna severa - Falla
Duley 2010 - 2010, Renal
GPC INMP 13/16 actualizada al 3ECA » Morbilidad materna severa — Falla
2017 2014 por la Hepatica
GPC INMP e Efecto Adverse — Paro respiratorio
s Efecto Adverso — Hemorragia post
parto
+ Obito fetal
« Mortalidad neonatal

Evidencia por cada desenlace - Poklzcién de mujeres con Preeclampsia severa:

PiCQ 3. Comparacidn 3.1 - Sulfate de magnasio vs Placebo/Mo tratamientc:

se evaluaron los siguienies desenlaces:

¢ Mortalidad materna:

0 Paraestz desenlace se contd con dos RS de Duley 2010 {503 ancertrada en la GPC INMP 2017
{41).

o Para este deserlace, la RS Duley 2010 (50} actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyd 2 ECAS {n=3327).

o La poblacién fueron rujeres con diagnéstico clinico de preeclampsia severa {definido comao
mujeres con des o mas signos o sintemas de eclampsia inminente, o una presién arterial de at
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menos 170/110 mmHg y 3+ proteinuria o, si estan tomando antihipertensivos, 150/100 mm He
y 2+ proteinuria. 5i la defiricion 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 inice.

La intervencién fue el uso de Sulfato de magnesio (intravenoso ¢ intramuscular administrado
para el mantenimientc del régimen)

El comparador fue contra el placebo o no anticonvulsivante.

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

El GEG actualizo la bisqueda 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 ia RS de Sheperd 2019 (51), debido a que
tenia la fecha de bdsqueda mas actuzl.

O Paraeste desenlace, la RS Sheperd 2019 (51) incluyd 2 ECAS {n=9259).

o lLa poblacién estuvo compuesta por neanatcs de madres con diagnéstico de preeclampsia
expuestos a sulfato de magnesic a cualguier edad gestacional.

© laintervencion fue el use de Sulfato de magnesio {intravenoso o intramuscular administrado
para el mantenimiento del régimen).

o Elcomparador fue el placebo o no anticonvulsivante.

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

Eclampsia:

© 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 INMA 2017 {41)
incluyd 2 ECAS {n=3555).

o lLapoblacién, intervencion y el comparador fueron descritos previamente.

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

© El GEG actualizd la bisgueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos para este

desenlace.

Morbilidad maternza sever: - Accidente Cerebyro Vasculsr {ACVY:

o

Para este dasenlace se contd con dos RS de Duley 2010 {50} encontrada en la GPC INMP 2017
141).

Para este deseniace, la RS Duley 2010 (50} acrualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 {41)
tncluyd 1 ECAS {n=10110).

La poblacion, intervencidn y el comparador fueron descritos previamente.

El deseniace fue definido como el desarrollo de ACV, ne se especifico tiempo de seguimiento
ni definicion de! desenlace.

El GEG actualizd la bisqueda de RS v ECA perc nz encontré estudios nuevos para ests
desenlaca.
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Morbilidad maternz severa - fzllz Reral.

0 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 INMA 2017 (41)
inctuy 1 ECAS (n=10110).

o 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 definicion del desenlace. ' ‘

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

Morbilidad materna severa — Falia Hepatica:

O Paraeste desenlace se conto con dos RS de Duley 2010 (50} encontrada en la GPC INMP 2017
{41).

o Para este deseniace, la RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41}
incluyd 1 ECAS In=10110),

o la poblacion, intervenciény el comparador fueron descritos previamente.

© El desenlace fue definido como el desarrollo de Falla hepética, no se especificé tiempo de
seguimiento ni definicidn del desenlace.

Admisién a UCI neonatal:

o Para este desenlace se cont6 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 blsqueda mas actual.

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

O Lapoblacién, intervencién y el comparador fueron descritos previamente.

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

Efecto Adverso — Paro respiratorio:

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

O Para este deserlace, |a RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41}
incluyd 1 ECAS {n1=10110,

@ La poblacién, intervencidn y e comperadar fueron descritos previzmente.

© Eldeseniace fue definido como parc respiratorio, no se especificd tiempe de seguimiente ni
definictdn del desenlare.

Efecto Adverso — Hemorragia post paco

O Para este deserlace se contd con dos RS de Duley 2010 {50} encontrada er la GPC INMP 2017
{41).

O Para este deseniace, le RS Duley 2010 (50) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41}
incluyd 2 ECAS (n=8909).

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

£l desenlace fue definido comao pérdida sanguinea mayor a 500 mi

o kI GEG actualizé la bisgueda de RS y FCA pero no encontré estudios nuevos para este
comparacion y cesenlace,

G
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&

Efecto Adverso — Apgar <7 a los 5 minutos:

o Para este desenlace se coni6 con dos RS: la de Duley 2010 {50) encontrada en la GPC INMP
2017 (41} y la de Shepherd 2019 (51). Se decidi6 usar fa RS de Duley 2010 (50), parque, a pesar
que la RS de Sheperd 2019 {51) tenia la fecha de biisqueda més actual, incluia en su MA un
estudio que no evaluaba el desenlace buscado.

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

©  La poblacion, intervencidn y el comparador fueron descritos previamente.

o Eldesenlace fue definido como como puntaje menor a 7 de Apgar.

PICO 2. Comparacién 3.2 - Sulfato de magnesic vs Diazepam:
» 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)
incluyd 2 ECAS (n=6R).

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

o Eldesenlace fue definido como eclampsia, no se especificé tiempo de seguimiento ni definicién
del desenlace.

o El GEG actualizo {a busqueda de RS y ECA, pero no se hallaron estudios nuevos.

+ Obito Fetal:

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)
incluyd 1 ECAS (n=28).

o Lapoblacion, intervencion v el comparador fueron descritos previamente.

o El desenlace fue definido como fallecimiento del feto.

o El GEG actualizd la bisqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos para este

deseniace.

PIC0 3. Comparacian 3.3 - Sultato d2 magnasio vi Fenitoina:

[ 1]

Eclampsia:

O Para este desenlace se conlt con dos RS de Duley 2010 (50} encontrada en la GPC INM? 2017
id1).

© Para este desentace, la RS Dulay 20700 (20) actualizada al 2014 por la GPC de INMP 2017 (41}
incluyd 3 ECAS (n=2291).

O La poblacion fuercn mujeres con diagndstica clinico de preeclampsia moderada o severa. £n
eilas, se comparo el uso de Sulfato de magnesio (intravenosc o intramuscular administrado
para el mantenimiento del régimen) conira feritoina.

o Eidesenlace fue definida como eclampsia, no se especificé tiempo de seguimiento ni definicion

del desenlace.
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Q

EI GEG actualizé |a bisguede de RS v £CA. Se hatlo el ECA de Khooshidsh et al 2017 {52) cuyos
resultados tenian la misma direccion que 2| presente MA.

¢ Mortalidad neonatai:

0 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 INMP 2017 {41)
incluyod 1 ECAS (n=2165). -

o La poblacion, intervencion y e! comparador fueron descritos previamente.

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

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

» Obito fetal:

o Para este desenlace se conté con dos RS de Duley 2010 (50) encontrada en la GPC INMP 2017
(d1).

o Para este desenlace, la RS Duley 2010 {50} actualizada at 2014 por la GPC de INMP 2017 (41)
‘ncluyd 1 ECAS (n=2165).

o La poblaci6n, intervencidn y el comparador fueron descritos previamente.

o Eldesenlace fue definido como fallecimiento del feto. :

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

e}

G

desenlace,

Admisidn a UCl neonatal:

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

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

La poblacién, intervencidn y el comparador fueron descritos previamente,

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

El GEG actuatizé la basqueds de RS y ECA, pero no encontré estudios nuevos para este
dasenlace.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Comparacion Sulfato de Magneslo vs Placebo/No tratamiento
Autares: GPC INMP 2017 — Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace: .
¢ Mortalidad materno: RS Duley 2010
L Mona!lda_d Perinatal; RS Sheperd 2019
*  Eclampsia: RS Duley 2010
® Morbilidad materna severa - Accidente Cerebro Vascular {ACV): RS Duley 2010
® Morbilidad materna severa - Fallo Renal: RS Duley 2010
® Morbilidad materna severs - Falla Hepdtico: RS Duley 2010
*  Admisiéna UC! neonatal: RS Sheperd 2019
® Efectos adversos maternos - Paro respiratorio; RS Duley 2010
* Efectos adversos moternos — Hemcrragia Postparto: RS Duley 2010
®  cfectos adversos - Apgor <7 a los 5 minutos: RS Duley 2010
Beneficios:
NG ] )
Desenlacas umero Placebo Sulfato de Electo Diferencia N
{outzomes) y Tipo de No Magnesio relativo (IC 95%) Certeza Importancia
h - | estudlos { anticonvulsivante gnes (1C 95%)
RR .
3 ECA 10/1685 5/1642 0 ?55: 3 menos por 1,000 | HOHBC CRITICO
materna {0,6%) (0,3%) 1';1} (5 menos a 3 mas) MODERADA »
. _ RR 1,01 .
Mortalidad 2 ECA 568/4604 580/4655 (0,912 1 mas por 1,000 asTapTaslss] CRITICO
perinatal (12,394) (12,5%) 1'13) {11 menos a 16 mas) ALTA
48/1801 1771754 RR 0,37 17 menos por 1000 bPpPHd
Ecla i 3 ECA - CRITICO
ciampsia {2,7%) (1,0%) (g'éi)a (10 menos a 21 menos) ALTA T
Marbilidad
materna
severa - RR 0,50
Accidente 1 ECA %sfjf Tésf;? (0,132 :1"::;::5'?: ﬂ];s‘; EBEB@Oh CRITICO
Cerebro e s 2,00) - MODERADA
Vascular
[ACY):
Morbilidad HR 0.3
materna 1ECA 51/5055 4975055 ([') ‘.S'a 2 menos por 1,000 BDE) CRITICO
severa — Falla {1,2%) (0,97%) 1"1 7) {5 menos a 2 mas) MODERADA <
Renal -
Morbilidad RR .78
. - R ) :
materna L ECA 67/5055 52/5055 (0,54 3 2 menos por 1,000 D@ CRITICO
severa — Falla (1,33%) (1,03%) 111) {6 menos a i mas} MODERADA®
Hepatica o
Admisién a 1591/4098 1628/4162 RRL,e1 4 mas nor 1,000
‘ 1 ECA o= e2/aahe (0,96 3 por 1,408 BOEDB | riico
UCI neanatal [38,8% (39,145} L05) (16 menos a 23 mis) ALTA
Cafos:
NG P .
resenlacas u_rnero lacebr Su'fato ce Etecta Diferencia .
:outcomes) y Tipo de No NMagnesic relativo (1€ 55%) Certeza Importancia
! estudios | anticonvulsivante . {1C 95%)
RR 1.
Paro Leca 2/5055 5/5055 © ;99: Omencspor 1,000 | PBHO CRITICO
respiratorio {0,04%) (0,1%) 4“”3) {0 menos a 1 mas) MODERADA




Sy T
LR

PRSTIVTO COE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EH SALUD £ INVESTISACION

Hemorragia 2 ECA 775/4427 754/4482 F({g gég: 7 menos por 1,000 BDHERO) CRITICO
postparte {17,51%} (16,82%) 1’05) (19 menas a 600 mas) | MODERADA®
Apgar<7 a 227/4098 235/4162 RR 1,02 1 mis por 1,000 PHED
A r
los 5 minutos | L EC {5,54%) {5,65%) (?'22)3 (8 menos a 12 més) alta | TMPORTANTE

Explicaciones de rlesgo de sesgo:
a. Se disminuyd el nivel de certeza peor imprecision debido a que el IC es amplio y atraviesa el punto de corie 0.75

b. Se disminuys el nive| de certeza por imprecisidn debido a que el IC amplio, incluyendo censiderables dafios y beneficios para el efecto relativo con un
pequefio ndmera de eventos, pers IC estrecho para 2l valor absoluto

c. Se disminuyé el nivel de certeza por imprecisién debide a gue el ndmero de eventos fue pequeiio y el IC es bastante amplio

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

Autores: GPC INMP 2017 - Naysha fecerra-Ch
Bibliografia por desenlace:

+  Folompsla: RS Duley 2010
*  Jbito fetal: RS Duley 2010

Comparacion Sulfato de Magnesio vs Diazepam

duca

Baneficios:

’ Nimero | Efecto
Desenlaces , Sulfato de Difarencia .
(outcomes) y Tipo de Diazeparn Magresio relativo {1C 95%) Certeza Importancia
estudlos ) {IC 95%)
RR 3,00 0 menos poer 1000
Eclampsia 2 ECA (g/(?;) (;'/:3) (0,132 {0 menos a GOOCPB CRITICO
0% 4% 69,31) 0 mas) MUY BAJA
-~ 0/18 0/18 No ‘ 900
ICO
Obito fetal 1 ECA (0,0%) (0,0%) estimable No estimable MUY Bas s CRIT

Expiicociones de riesgo de sesgo:
a, Aleatorizacldn no clara y no explicacion de pérdidas de seguimiento en ensayos muy pequefios.
b. IC amplia en el efecto relativo con pocos eventos y pequefio tamafio muestral.

¢. Proceso de generacion de la aleatorizacidn no claro, no se describe el proceso de ocultamiento de la asignacién, Mo cegamientc. No descripcion de las
pérdidas de segulmiento.

d. Muy pequefio tamailo muestral, sin eventos en amhbos lados.

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

*  Lclompsia: RS Duley 2010
»  Jbito fetal: RS Duley 2010

Comparacign Sulfato de Magnesio vs Fenltolna

Autores: GPC INMP 2017 - Naysha Becerra-Chauca
Biblicgrafia por desenlace:

Beneficios:
NG
Desenlaces umero L, Sulfato de Efecfo Diferencia .
outcomes) y Tipo de Fenitgina Wiagnesic relative {1 95%) Certeza lenportancia
' estudlias ‘agnes {IC 95%) i
. ) RR 3,26
Martalidad 4/1101 1/1064 3 menos por 1000 RO
1ECA ) (0,03 a ) CRITICO
Neonatal 10,4%) {0, 1%} 2.31) (4 menos & 5 mas) BAJA L
-
12/1157 0/1134 RR 0,8 e menos por 1000 | BHOO
Eclamnpsia 3ECA o o {9,01a N CRITICO
{1,0%) 10,0%} 0.60) {4 menos a 10 menos) BAJA A
)
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RR 3,62
j 15/1101 9/1064 hed 5 memes par 1,000 | PP .
RITIC
Obito fetaf 1ECA (1,36%) (0,85%) (2’371)3 {10 menos a & mas) ARl CRITICO
. RR 1,60
Adrnisién a 35/1086 34/1055 0 menos por 1000 OO0 .
1ECA (0,63 a . CRITICO
UCl neonatal (3,2%) (3,2%) 159) (12 menos a 19 mas} | MUY BAJA *b&

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

Explicaciones de riesgo de sesgo:

a. La evidencia se basa en un estudio que notenia explicacidn de asignacidn al azar, utilizé sobre cerrados sin proporcionar detalles y tuvo un traspaso {disefio
cruzado) slgnificativo con pérdidas en el seguimiento.

b. ICamplic en el efecto relativo consistente con la posibilidad de beneficias ¥ perjuicios importantes y basados en muy pocos eventos.

. c. Los estudios tienen limitaciones metodolégicas, incluyendo aleaterizacidn no clars y ocultamiento de |a asignacidn. Tampoco es claro si el andlisis de
Intencién a tratar usado dio a algunas mujeres asignadas a un grupo un {ratamiento diferente.

d. IC amplic para el efecto relativo a pesar del IC estrecho para el efecto absoluio, pero pocos eventos,

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

. Elnamero de eventos es pequefio y el IC amplic

" Je El riesgo de la referencia para la sdmisidn a |z unidad de cuidados intensivos necnatales en el Per( es variable, dada |a disponibilidad de cuidados intensivos
en algunas instalaciones,

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

Presentacion:

Pregunta 3: En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, i se deberfa brindar sulfato
de magnesio u algun otro anticonvulsivante?

Poblacion: Gestantes con preeclampsia con eriterios de severidad
Sulfato de Magnesio vs placebo o no tratamiente
Intervancidn y comparador: Sulfato de Magnesio vs Diazepam

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina
. Mortalidad Materna
. Mortalidad Perinatal
. Eclampsia
. Morbilidad materna — Accidente Cerebro Vascular
. Morbilidad materna - Falla Renal
. Marbilidad materna - Falla hepética
. Admisién a UCI neonatal
. Efectos adversos: Paro Respiratorio
. Efectos Adversos: Hemorragia post Parto
. Efectos Adversos: Apgar <7 3 los 5 minutas

Desenlaces principales:

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacién clinica - poblacional
Conflictos de intereses: Los miembros el GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacidn:

i . Baneficios: | :
¢Cudn sustanctales son los beneficics ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparadar?
ildo - ' Evidencia , : Considerationes adicionales |
Sulfa:zo de Magnesio vs Sultato de Magnesio :s placeba o no tratamiento Sulfato de Magnesio vs placeho o no
zlacebo o no tratamiente ratamiento
- NLT 2T Efecta
Dif I i i i
oTrivial . Desenlaces (ot toomes) | v Yioo de relativo Ierer:: ? La evidencia Sena_la que E_!l uso de
o Peuefio astugios | §4C95%) GCessl | | sulfato de magnesio en pacientes con
oModerade — preeclampsia con signos de severdad
8 Grande RR 0,54 disminuye  la  probabllidad  de
. . . ’ 3 menos poi 1,000 .
o Varfa Mortalidad materna 2 ECA {0,192 (5 menos a 3 mis) desarrolle de  eclampsia  en
. ' - =, )
© Se desconace 1,51) comparacion con el placebo o ne
s {ratamiento, La evidencia no presenta
. . RR 101 1 més por 1,000 £ . e
WMartalidad perinalal 2 ECA ‘ s otros beneficios de la intervencion.
ortalidac perin {0,924 1,13) | (t1menos a 16 mas)
an 0,27 En base al beneficio absoluto, el GEG
Eclampsia JECA | 0224060y | 17 Mmenos por 1000 considera gque los beneficios del
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(10 menos a 21 sulfato de magnesio en comparauon
menos) con el piacebo 0 no tratamiento son
.. grandes debido a que eclampsia es un
ili & redictor de mortalidad materna.
Marbilidad materna AR 9,50 1 menos por 1000 P
severa - Accidente 1ECA (6,13 2 2,00 {1 menas a 1 mas)
Cerebro Vascular (ACV): ! !
WMorpllidad materna Leca RR 0,8 2 menos por 1,000
severa - Falla Renal (0,554a1,17) (5 menos a 2 més)
Morbllidad materna 1ECA RR 0,78 3 menos por 1,000
severa — Falla Hepdtica (0,54 a1,11) (6 menas a 1 més)
Admisign a UCI 1 ECA KR 1,61 4 mds 1,000
negnatal {0,962 1,06) | (16 menos a 23 mas) . . .
Sulfato da Magnesio vs Diazepam
Sulfato de Magnesio vs i
Diazepam Sulfato de Magnssio s Diazepam €l GEG considera que la evidencia
disponible no es suficiente para
oTrivial Desent ) Nimere y Efacts siferenc] conocer los beneficios del sulfato de
o Paquedo [ esre" ac.e: Tipo de relative ('!c 'g:‘;:)a magnesio sobre el diazepam en
COMm: . . N
oModerado oy bt astudios {IC 95%) mujeres con preeclampsia  con
o Grande - criterics de severidad.
o Varia Eclampsia JECA RR 3r003' D menos por 1000 Se desconcce, por ende, el GEG
a Se desconace (0,13 2 89,31) |8 menos a 0 més) concuerda que los efectos  se
o ] ] desconocen.
Cbito fetal 1 ECA Mo estimable No estimable
Sulfato de Magnesio vs Fenitoina
Sulfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs Fenitoina :
Fenitoina La evidencia sefiala que el uso de
Namero y Efecta sulfate de magnesio presenta menor
oTrivial Desenlz ces Tipode relativo Diferencia riesgo de desarrolla de eclampsia que
outcames IC 95% itof i
o Peguefo { ] astudios (IC 95%) { H !a femto.lna. Sin  embargo, ar_nbas
«Maoderado intervenciones presentan el mismo
o Grande Mortalidad — RR 0,26 3 menos por 1000 riesgo de mortatidad neonatal, dbito
o Varla Neonatal {0,034a2,31) {4 menos a 5 més) fetal y admisién a UCI neonatal. En
o Se desconoce base a la evidencia disponible el GEG
AR 0,8 10 menas por 1000 considera que el beneficio del sulfato
Eclampsia 3ECA ! {4 menos a 10 I itai
(0,01 a 0,60} enas) de magnesio scbre la fenitoina es
menas moderado, debido a que la eclampsia
oo fetal LEca RR 0,62 S memos por 1,000 en un factor predictor de martalidad
{0,272 141} | (10menas a 6 mas) materna.
Admisidn a UC! Leca AR 1,00 0 menos per 1000
necnatal (0,6321,59) | {12 menos a 19 mas)
PN : Dafios: : )
4Cudn sustanciales son los dafios ccasignadas al brindar 1a intervencion frente a brindar el comparador?
Julcio ] ' . Evidencia R " Consderacidnes adicionales
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Sulfato de Magnesio vs

Suifato de Magnesio vs placsbo 0 no tratamienta

placebo o no tratarniento

o Grande

o Moderado

0 Paqueno

® Trivial

o Varla

0 Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Diazepam

o Grande

o Moderado

o Paquefin

» Trivial

o Varia

o Se dasconoce

Sulfata de Magnesio vs
fenitoina

o Grande

o Moderado

o Pequefio

® Trivial

o Varia

0 Se desconcce

NUme
Desenlaces Lmeay Efecto relativo Diferencia
Tipo de
(outeormes) (1€ 95%¢) {IC 95%)
estudias ’

Para 1 ECA RR 1,99 0 menos por 1,000
resplratorio 0,89 3 4,43) {0 menos a 1 mis)
Hemorragia 2€CA RR D96 ?(Tge:noesnz:raiégﬁu

postparto (0,88 a 1,05) .
mas)
Apgar <7 a ECA RR 1,02 1 més por 1,000
los 5 minutos (G,85a1,22) (8 menos a 12 mds)

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 eventes adversos
como depresidn respiratoria materna, necesidad de ventilacidn
meacdnica e intubacion del RN en el lugar de parto, era similar entre
ambas intervenclones.

Sulfato de Magnesic vs Fenitoina

La evidencia disponitle no reporta efectos adversos para ambas
intervenciones.

La evidencia presentada para las gestantes con eclampsia (pregunta &)
sefiala que la probahilidad de depresidn respiratoria, es similar entre &l
sulfato de magnesio y la fenitoina, pero, por otro lado, el sulfato de
magnesic tiene menor riesgo de necesidad de ventilacidn mecénica que
ia fenitoina.

Sulfato de Magnesio / placebo o no
tratamlento

En base a la evidencla, el uso de sulfato
de magnesio presenta una similar
probabilidad de efectos adversos que
el placebo o no tratamiento. Por ande,
el GEG considero que los efectos
adversos del sulfato de magnesic en
comparacién con el placebo serfan
triviales.

Sulfato d2 Magnesio vs Diazepam

La evidencia encentrada no reporta
eventos adversos, por ende, el GEG
considera tomar en cuenta la
avidencia de la pregunta & {para la
pablacidn con eclampsia) y decide que
los efectos adversos del sulfato de
magnesio en comparacién con el
diazepam serian triviales,

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina

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

Por ende, el GEG considera que ios
efectos adversos del sulfate de
magnesio en comparacién con la
fenitaina serian triviales,

Certera de ln evidencia; | |

i % gCuél esla certeza gerieral de la evidencia?
- ' Evidends : | ) L

Considerationas adicionales

Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento

o Muy baja

O Baja

s Moderada

o Alta

© No se evaluaron estudios

Sulfato de Magnesio vs placebo o no tratamiento

Desenlzces [outco nes) Certeza Importarcie
Mortalided malerna &)®®O CRITICO
MODERADA
tloralidad perinatal 63%??@ CRITICO
A
Eclampsia @%}&’@ CRITICO
ALTA
Miorhilldad rmaterna severa -
secidenie Cerebvo Vascular EB@_’@‘O CRITICO
AOV); MODERADA®
(ACY)
o bilidad rnaterna severs — @@%O CRITICO
Falla Renal MODERADA <
Morbilidad ratzrma severa — EHEO cRITICO
Falla Hepatica MODERADA 2
Admisidn a UCI neonaial ®$L@€B CRITICO
ALTA

Sulfato de Magnesio vs placebo o no
tratamliento

Entre los desenlaces criticos, se
considerd el que tuvo menor certeza
de evidencia {(moderado),
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Sulfato _de
Diazepam

Magnesio  vs

» Muy baja

o Baja

o Maoderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Sulfato de Magnesho vs
Fenitoina

» Muy baja

o Baja

o Woderada

o Alta

o No se evaluaron estudios

Para respiratoric @@@O CRITICO
MODERADA=
Hemorragia postpanic @@@O CrRIMCO
MODERADA:
Apgar <7 2 los 5 minutos @ea@ea IMPORTANTE
ALTA
Suifato de Magnesio vs Diazepam
Desenlaces {oufcomes) Carte2a Importancia
Eclampsia @OOO CRITICO
MUY BAJA
Obito fetal ®OOO CRITICO
MUY BAJA <4
Sulfato de Magnesic ws Fenltoina

Desenlaces (outcomes) . Certeza Importancia

Mortalidad Neonatal 69@00 CRITICO
BAJA =&

Eclarnpsia 6@00 CRITICO
BAJA

Obito fetal 63@00 CRITICO
BAJA =

Admisién a UC| S0 CRITICO

neonatal MUY BAJA aba

Sulfato da Magnesio ys 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 menoer certeza
de evidencia (muy baja).

Desenlaces Importantes para los paciantas:

Evidencia’

o : iLa tabla SOF toﬂsudem todos Ios desenlates rmportanties ‘para Ias pacientes?

Cans%der%dénes adicionales

Sulfate de Magneslo vs
placebo o no tratamiento

o No

o Prabablemente no
+ Probahlemente si
=34

Sullazp  de  Magnesio  vs
Liazenam

s MO

o Prohablemente no

@ Prohablemente st

aSi

suliaio de Magnesio vs
fenityina

Sulfato de Magnesio vs placebo o no
tratamiento

El GEG considerd que los desenlaces
evaluados son importantes para los
pacientes; sin  embargo, no se
evaluaran otros desenlaces que
también son valorados por los
pacientes como admision de la madre
a UCL Aun asf el GEG considera que
probablemente si se han considerado
todas los desenlaces importantes para
los paciantas.

Suliato g2 Magnesio vs Diazepam

El GEG considerd que los desenlaces
reportades por la evidencia disponible
son importantes;  sin embargo,
muchas otros no se han evaluado
como: mortalidad materna y perinatal,
admlision a UCH maternz y neonatal,
morbilidad materna severa, eic.

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

fulfatg da Magnesio ys Fenitaing
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C No

s Probablemente no
© Probablemente si
o Si

£l GEG considerd que los desentaces
reportados por la evidencia disponible
son  importantes; sin embargo,
muchos otros no se han evaluado
cemo: mortalidad materna, admisién
a UCl materna, morbilidad materna
severa, etc.

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

Balam:e de lps efectos:

los pacientes.

i : eEl balam:e eritre beneficios y: dafios favorece a fa lntervenc:én oal nomparador?
imiar gn cuenta Ius beneﬂc.os, daRos, carteza de la evidencia ¥ Ia pm_senua de desenlaces importantes)

YT

i © Evidenda “Considerationes adiclonales
Sulfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs placebe o no
placebao o no tratamientc tratamlento '

o favorece al comparador

o Prebablemente favorece al
comparador

oNe favorece a la
intervencisn ni al
comparador

o Probzblemente favorece a
la intervencién

» Favorece a la intervencion
o Varfa

0 Se desconoce

Sulfato  de Magnesio  vs
Diazepam

< Favorece al  comparador
o Probablemente favorece al
comparador

oNao favorece a la
intervencién ni al comparador
© Probablemente favorece a
la intervericion
o Favorece a la intervencién
o Varfa

# Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs
Fenitoina

o Favorece  al comparador
o Probablemente favorece al
compalador

& MNo favorece a s
intervencion nial comparador
o Probablemente favorece a
la intervencién
% Favorece a la intervencidén
o Varla

0 Se dascnnoce

Al hacer un balance entre los
beneficios y dafios el GEG concluye
que la evidencia favorece al sulfato de
magnesic en  comparacléon  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  pablacién
estudiada. Por ende, el GEG censidera
que el balance de efectos se
desconoce.

Sulfato de Magnesio vs Fenitoina
Al hacer un  balance entre Ios

oeneficios y posibles dafios el GEG
concluye que la evidencia dispenible
favorece a la intervencisn,

#0ug tan,

Uso de retursos:

randes son lﬁs requerimientos de recursas (¢ostos) de fa intervencion frente al comparador?

Julela

Evidenda -

Consideraciones adicionaies

Sulfato de Magnesio vs
nlacebo o no tratamiento

0 Casios extensos

« Cosios moderados
a Cosies vy ahoitos
insignificantes

o Ahoitos moderados
o Ahorros extensos

Gastos de |z intervencldn frante at comparador [no dar):

Sulfato de Magnesio: en promedio 40 g por paciente
- Sulfato de Magnesio 20% (2gr/10ml} AMP = 0.37 soles
- En un tratarmiento =0.37 x 20 = 7.4 soles

Suifato da Magnesio us placebo o no
tratamiento

Tornando en cuenta la infermacion de
casios, el GEG considera que el use de
sulfato de rnagnesio seria mds castoss
fque no de tratamiente. £l GEG
considera que los costas  serian
moderadas,
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oVaria
0 Se desconoce

Sulfato  de Magnesio  vs
Diazepam

@ Costos extenscs

& Costos moderados
¢ Costos y aherros
Insignificantes

0 Ahorros moderados
0 Ahorros extensas
oVarla

05e desconoce

Sulfato de Magneslo vs
Fenitoina

0 Costos extensos

o Costos moderados

0 Cosios y ahorros
insignificantes

% Ahorros moderados
0 Ahorros extenscs

o Varia

¢ Se desconcce

Sulfato de Magnesio: en promedia 40 g por paciente
- Sulfato de Magnesio 20% (2g/16m|) AMP = 0,37 soles
- Enun tratamiento = 0,37 x 20 = 7,4 soles
Diazepam; en premedia 80 mg por paciente
- Diazepan 10mg/2m| AMP = 0,3 soles
-Enun tratamiento =0,3x8=2,4

Gastos ce ta intervancldn frente al comparador {fenitoina):

Sulfato de Magnesio: en promedic 40 g por paclente
- Sulfato de Magnesic 20% {2g/10ml) AMP = 0,37 solas
-En un tratamiento = 0,37 x 20 = 7,4 soles

Fenitoina: en promedic 1800 mg por paciente
- Fenitoina 100mg/2ml AMP = Q.8 soles
- Enun tratamiento = 0,8 x 18 = 14,4

Fuente:
-Observatorio de DIGEMID

Gastos de la intervencién frente ai comparador (diazepam):

Sulfato de Magnesio vs Diazepam
Tomandc en cuenta la informacién de

costos, el GEG considera que el uso de
sulfato de magnesio seria mas costoso
que el uso de diazepam. E! GEG
considera que los costos serian
moderados.

Sul{ato de Magnesio vs Fenitoina
Temando en cuenta la informacién de
costos, el GEG considera que el uso de
sulfato de magnesic representaria
ahorros moderades en comparacién
con el use de fenitoina.

L. C A.
GERENTEYe)
& 3
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Equidad:

Cuﬂ saﬁa el lmpacto en la equidad en salud de preferirla im:ervénclén en Iugar dal cumpamdur? :
8 pabiaumes vulnerables coma mayores de edad personas de egcasas resiirsos eccndmi::us, persanas que viven en

L ohalet

c‘.ontextas Furales, personas que tieneh:BScasn acoeso a’ Iocé sarvicios de salud; ete) -

Evidepcla

Considem:iones adlcionales

Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento

0 Reducido

o Probablemente reducida

o Prohablemente no tenga
impacto

o Probablemente incremente
la equidad

* Incrementa la equidad

o Varia

< Se desconoce

Sulfate de
Diazepam

< Reducido
o Probablemente reducido

a Probablemente no tenga
impacie

& Prabahlemente incremente
la equidad

< Inerementa {a equidad
oVarfa

0 Se desconoce

Magnesio _ vs

Zuitay de Magnesio vs

Fenitoina

o Reducida
Prebablemente reducida

o Probablemente no tenga

limpacio

O Prebablemente incremente

la equidad

v Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Sulfato de Magnesio vs placebo o no
tratamiento

Debido a que el uso de sulfate de
magnesio ha demostrado ser mas
efective que el placebo o no
fratarmiento, su uso aumentaria la
equidad, debido a que tendria
rmayores probabilidades de prevenir
desenlaces indeseadaos.

Sulfato de Magnesio vs Diazepam

Debido @ que el uso de sulfato de
magnesio ha demostrado ser efectivo,
y el uso de diazepam no ilene
evidencia suficiente de  beneiicios
equivalentes, el uso de sulfatc de
magnesio uso aumeantaria la equidad,
debido a que tendria mayores
prabahilidades de prevenir desenlaces
indeseadas,

Sulfato de Magnesio vs Fanitoine
Debido & que el uso de sulfato de
magresio ha demosirade ser mas
efective gue la fenitoina, su uso
aumentaria la equidad en
comparacion con el comparador,
debide a que tendria mayores
probahbilidades de prevenir desenlaces
indeseados,
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Aceptabilldad:
TS élaintervencisn es aceptable para el personal de salud y los paclentes? - _
“juféla’ P Evidencia. s % Consideracignes adlcionales
Sulfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs placebo o no
placebo o no tratamiento tratamiento
o Np El GEG considera que personal de
oProbablemente no salud y las pacientes aceptarian el uso
O Probablemente si de del sulfatc de magnesio debido a ta
*5i mayor probabilidad de prevenir
o Varia eclampsia.
0 Se desconoce
LiSulfato _de Magnesio  vs Sulfatg de Magnesio vs Diazepam
! \Diazepam
aNo El GEG considera que personal de
GProbablemente no salud y las pacientes aceptarian el uso
O Prabahlemente sf de del sulfato de magnesio debido que
w 5i es el farmaco de usc frecuente en
o Varfa astos casos,
0 Se desconoce
Sulfato d¢e Magnesio vs Fenitaina
Suliato de Magnesio vs El GEG considera que personal de
Fenitcina salud y fas pacientes aceptarian el uso
o No de del sulfate de magnesio en
oProbablemente na comparacién con la feniteina debido a
o Prabablemente si su mejor eficacia.
*5f
oVaria .
o e desconace !
Lo : Factiblidad: S
dLa intervencidn es factible de implemantar? © . o :
i Evidencia | ' e ! *.Coisiderationes adicionales

Sulfato de Magnesio vs
placebo o no tratamiento

o Ng

o Probablemente no
O Probablemente si
e 5i

o Varia

0 Se desconoce

Sulfato _de Magnesio vs
Diazenam

o No

o Probablemente no
© Probablemente s/
& 5]

o Varia

G Se dasconace

Suliato de Magnesio vs
Eenitoina

o No

o Probablementa ne

o Frohablemente si

~ Si

o Varla

o 5e desconoce

Sulfato de Magnesio vs piacebo o no
tratamiento

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

Sulfato de Magnesio vs Diazepam
Debido a que la intervencién implicz el

uso de firmacos que estdn disponibles
en EsSalud y son de uso regular, la
intervencidn si seria factible.

Sulfato d2 Magnesic vs Fenitoina
Debidc a que la intervencion Implica el
uzo de farmacos gue estan disponibles
en Essalud vy 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

JICIOS
- . . ) Se
BENEFIQOS Trivial Pequefio Maoderado Grande Varia
- } desconoce
. - o ) 4 Se
DARNOS Grande Moderada Pegquefio Trivial - Varia
: . desconoce
CERTEZADELA ) Ningun estudio
' : baj Bgj Moderada Alt s
EVIDENCIA Muy baja a2 ° @ incluido
CONS!DERA TODOS :
LOS DESENLACES Mo Paosiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES:
i i N eceal Probable e :
EALANCE DE ; Favorece al P’;’:\?‘i‘:ﬁ"gi’?te ‘ntoefe::cn)iidn ni zl ;:vorec::ll-lat Favorece a la Varla e
y & I m
BENEFICIOS / DANOS comparador ) . Intervencidn desconoce
: comparador comparador intervencion
. ; C : C h Ah A 0% s Se
USO DERECURSQS | Costos F:stcs ostos y al orros arros horr Varia
S : extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
;ﬁf K
‘ P ernent Probabl Probabl nte , Se
EQUIDAD Reducida robabl N ente _m ’a ‘emente ableme Aumentado Varia
s reducido ningun impacto aumentado desconoce
P s Se
ACEPTABILIDAD No robablemente Probablemente s/ Si Varia
ne desconoce
- P ment i Se
FACTIBILIDAD No robablemente Probzblemente si Si Varia
cL " na desconace
RECOMENDACIEN , iy y
FINAL (LA~ Recomendacitn Recomendacién Recomendacién | Recamendacidn
PREGI:INfA £SS0 éﬁE fuerte en contra | condiclonal en condicicnal a . fuerte a favor Ne emitiri '
MO defa contra de la favor de la dela recomendacién
USAR O NONA: intervencic intervencidn intervencién intervencién
INTERVENCION neen Frvencian erve !
Sulfato de Magnesio vs Diazepar
JUICIOS
<
EENEFIQI0S Trivial Peguefia Moderado Grande Varia N
g8s520110ce
. i " L. . Se
CANDS Grande Moderada Pecjuefio rivial Varfa ,
gesconoce
CERTEZA DE LA Ningun esiudio
¥ baja Baj M ad lta
EVIDENCIA Muy £2) 2 oderada A incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES Nu Posiblemenie na Posiblemente si Si
IMPORTANTES
' bl i N b
EALAMCE DE Favorece al Pr?abva ":Cmer;'e : :)fauor.e?: :ilal P;:VS:JIemeTte Favorece 2 la Varia Se
R arece a ervenci a a . . ar
EENEFICIOS / DAROS camparador I " encio ) Bee ?, intervencion 1 desconoce
] comparador comparadoer intervencidn
. . . ;
50 DE RECLRSOS C.osms Castos Costosy E‘xhorros Aharros Ahorros Varia Se
ex{ensos despreciables moderados EXiensons desconoce

roderadns
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JUNICIOS
. Prababl { Probabl t Probablemente . 5e
EQUIDAD Reducida o erneme o, .emen e m Aumentado Varia
reducido ningln impacto aumentado desconoce
o ’ P | f . Se
ACEPTABILIDAD . Mo redablemente Probablemente si 5 Varfa
s . no desconoce
SRR Prob t ) Se
FACTIBILIDAD. No robablemente Probablemente si Si Varfa
R ) no desconoce
RECOMENDACIKIN " " s
Recomendacidn | Recomendacion Recamendacidn Recomendacion
FINAL: St LA .
fuerte en contra condicional en condicional a fuerte a favor No emitir

PREGUNTA £5 SOBRE.

h ne n
INTERVENCION erve miervencion
ulfato de Magnesio vs Fenitoina
JUICIOS
. ; . . i Se
BENEFICHOS: Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
R desconoce
Fi - . , Se
DANOS Grande Moderada Pequedo Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . Mingun estudio
e, Muy baja Baja Moderada Alt . ;
EVIDENCIA ¥ bal I rad 2 incluide
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES _ No Posiblemente no Posiblernente s Si
IMPDRTANTES
S Probablemente | Nofav la | Probablemente '
BALANCEQE . ;. Favarece al fav iemzl int rvez:o’cr? :i al ;Obarece ala Favorece a la Varia se
R - ‘s orece Inte| davo
BENEFICIOS 7 DARDS comparador . ., Intervencidn descoroce
R, comparador comparador intervencidén
; . : C
USO DE RECURSOS -ostos Costos Costosy thorros Ahorros Ahorros Varia Se
S exiensos mederados despreciables moderados extensos desconoce
. , Prabablernent Probablerment Probah nte Se
EQUIDAD Reducido o Aneme T mente feme Aumentado Varia
reducido ningun impacto aumentado descanoce
: Proball nie , S
ACEPTABILIDAD No eme Frobablemente sf Sl Varia c
. no desconoce
' Probablernent 5
FACTIBILIDAD Mo rababiemente Probablemente sf Si Varia y
ne descanoce
RECOMENDACION . o s
FINAL: Si LA Recemendacion Recomiendacion Recamandacidn Recomendacion
. fuerte 2n contra colidicicnal en condizicnal a fuerte a favor Mo emitir

PREGUNTA ES SOBRE
LUSARQ NO UNA
INTERVENCION

v la
intervencion

canitz de 1a

intervencian

fauor ce la
intervencién

aela
intervencion

recomendacion
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Recomendaciones y justificacion:

Jmaﬁlﬂn de la direccién y fuerza de la

Recomendacrﬂn
recomendaclén

i

En gestantes con preeclampsua con

Direccién: Debido a que dar Sulfato de Magnesio en | riterios de severidad recomendamos:

gestantes con preeclampsia con critaerios de severidad

disminuye el riesgo de eclampsia y tiene la misma

probabilidad de efectos adversos que no dar ) )
. o . e Brindar sulfato de magnesio.

tratamiento, el GEG consideré6 emitir wuna

recomendacién a favor de su uso,

Fuerza: Debido a gue la certeza de la evidencia es

moderada, el uso de sulfato de magnesio sumentaria la

equidad, y es ampliamente aceptada, el GEG considerd

emitir una recomendacion fuerte,

Recomendacién fuerte a favor.
Certeza de la evidencia: Moderaga

(CDDO)

Direccién: La evidencia es insuficiente para sefialar que
ura intervencion es mejor que la otra; sin embargo, en
i base a la evidencia de certeza moderada sobre la
efactividad de sulfato de magnesio sobre placebo o no
tratamiento, el GEG decide emitir una recomendacidn
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
'a carteza de la evidencia es muy baja con respecto a la
equivalencia de ambas intervenciones, por ende, el
GEG considerd emitir una recomendacion fuerte a
favor del sulfato de magnesio para limitar el uso de
diazepam en esta poblacién.

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

¢ Brindar sulfato de magnesio en lugar
de diazepam.

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

(GISISIS)

emitir una recomendacion a favor del use de esta de fenitoina.

intervencion.

Fuerza: A pesar de que la evidencia es de muy baja Recomendacién fuerte a favor.
certeza, el GEG considerd los ahorros moderados vy fa Certeza de la evidencia: Muy baja
mayor aceptabilidad sobre el corparador, par ende, (DEOO)

decidié emitir una recomendacian fuerte.

Prantos de Buena Practica Clinica
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Mo existe un consenso establecido de {a
dosis de sulfato de magnesio para
pacientes con eclampsia, pero existen
varios protocolos sabre la via y dosis de
administracion (53). El GEG considerd tas
recomendaciones de dosis de otras GPC
internacionales (36, 43, 44) y la practica
usual en nuestro contexto y decidid
gmitir 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 serd 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 infusion.

- Dosis maxima: 40 g en 24 horas

El suifato de magnesio es un farmaco
reiativamente seguro, sin embargo, el
aumento de la concentracion en plasma
puede ocasionar toxicidad {54}, por
2nde, 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
mohitcrizar:

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

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

- Latidos cardiacos fetales

- Balance hidrico estricto

tn términos generales, la incidencia de
toxicidad por el uso de sulfato de
magnesio €s poco comun, en especial en
mujeres con buena funcién renal; sin
embargo, se debe monitorizar la
aparicion de signos de toxicidad para
detener la ‘infusibn y administrar
antidoto. La ausencia de reflejos
patelares  se evidencia cuando la
concentracion de sulfato de magnesio en
plasma es de 3.5 a 5 mmol/L, la parilisis
respiratoria ocurre cuandao f2
concentracion es de 5 a 6.5 mmol/L, la
oliguria puede indicar deterioro de Iz
funcién renal y causar toxicidad por
inagnesio {54). El GEG decide emitir un:
sunto de BPC sobre los signos o
monitorear y la dosis del antidate en
5882 a la GPC de Queensiand (431,

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 intoxicacidn 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 mmo/L {9-12 mg/dL), la paralisis respiratoria con 6 a 7
mmol/L {15-17 mg/dL), alteraciones cardiacas desde 7.5
ramal/L.

La zdministracién da grandes cantidaces
ce  fluidos aumenta el riesgo  de
vesarrollo de edema pulmon:r, nor ende
zl GEG, considerd necesario inclui vn
BPC sobre el control de fa fluidaterapiz
{35, 44) y el monitoreo esiricic de!
palance hidrico mientras se administra e!

sulfato de magnesic.

Ern mujeres con indicacién de terapia con sulfatg de
riagnesic, se restringiva 1z fluidoterapia & 80ml/hora.
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Pregunta 4. En gestantes con hipertensidn severa, ése deberia brindar nifedipino, labetalol o
hidralazina?

Introduccion

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

Dichos farmacos antihipertensivos actdan en diferentes niveles para la reduccién de la presidn arterial.
Mientras gue el labetalol bloquea los receptores alfa y R-adrenérgicos (57), la hidralazina es un
vasadilatador periférico de accion directa {58}, y el nifedipino un bloqueador del flujo de iones de
calcio en el tefido miocardico v muscular liso de las arierias (59).

Si hien se tiene evidencia sobre la eficacia y seguridad de dichos farmacos en esta poblacién (60},
axiste incertidumbre sobre cudl de ellos provee un beneficio mayor (61, 62), y por ende sobre la
eleccion de |a terapia,

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta ciinica:

La presente pregunta clinica abord¢ las sizuientes preguntas PICO:

Pre ' - -
PICg(.;"I:dt‘? Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién - Desenlaces
4 Gestantes con Labetalol / Hidralazina / » Morbilidad materna

hipertensién severa. Nifedipino * Mortalidad materna

* Mortalidad perinatal

* Desarrollo de preeclampsia
severa

* Desarrollo de eclampsia

* Desarrolle de sindrome HELLP

* Efectos adversos

Bisqueda de RS:

Para esta pregunta, <e realizd una bisqueda dz GPC que tengan RS {Anexo N° 1) y de RS publicadas
comao articulos cientificos {Anexo N° 2).

Se encontrd cinco RS pubiicadas come articulos cientificos: Duley 2013 {63}, Firoz 2014 {64}, Shekhar
2015 (61), Alavifard 2019 (65}, v Antza 2020 (66). A continuacion, se resumen las caracteristicas de
dicheas RS:

Feche dela Ndmero de estudios
bisqueda que responden la
{mes y afia) pregunia de interés

Puntaje en
AMSTAR-2

Desenlaces criticos o importantes
que son evaluados por los estudios

RS

Lasetalel vs Bidralazina

v Muerte materna
« Eclampsia
« Presidn arterial alta persistente
Duley 2013 15/16 ggi;a enero 6 ECA = Muerte fetal o neonatal
o Sindrome HELLP
» Morhilidad grave para la mujer

¢ Hipotension
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= Efectos secundarios para la mujer
* Desprendimientc de la placanta

= Distrés respiratorio agudo

= Maorhilidad neonatal

» Apgar <7 al minuto

» Apgar <7 a los 5 minutos

» Hipoglicemia negnatal

= Complicaciones neonatales

Antza 2020

11/16

No indica

20 ECA

e Peso al nacer

» Efectos adversos maternos
{morbilidad materna)
» Frecuencia cardiaca al final del

periodo de seguimiento

Nifedipino vs Hi

dralazina

Duley 2013

[

15/16

Hasta eneroc
2013

6 ECA

e Presion arterial alta persistente

o Hipotensidn

» Efectos secundarios para la mujer
= Muerte fetal o neonatal

* Apgar <7 a los 5 minutos

Firoz 2014

5/15

Hasta julio
2012

16 ECA

e Legro de la PA objetivo

» Tiempo necesario para alcanzar la
PA objetivo

* Muertes maternas

¢ Hipotension materna

» Resultados perinatales

Aniza 2020

11/16

Ne indica

20ECA

e Peso al nacer
e Efectos adversos

{morhilidad materna)

maternos

= Desenlaces maternos
¢ Desenlaces neonatales

Labetalol vs Nifedipino

Duiey 2013

15/16

Hasta esnerc
201z

5 ECA

» Eclampsia
v Presion arterial alta persistente
s Hipotension

L]

T

factos secundarios para la mujer

« 20mision @ culdados intensivos

o Admision & especial unidad de
cuidado del bebé

Fiioz 2014

515

Hasta  julio
2017

16 ECA

e Resultados maternos o perinatales
» logro de un iratamiento exitoso
» Hipotensién materna

Shekhar 2015

Mo indica

5ECA

® Hipertension persistente

o Efecios secundarios para la mujer
e Morbilidad materna grave

= Mortalidad materna

= Hipotension materna

» Muerte necratal
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* Bajo Apgar al nacer
» Admisidn a especial unidad de
cuidado del bebé

Labetalol vs Nifedipino vs Hidralazina

Hasta hipertension
Alavifard 2019 12/15 actubre 17 ECA .
2015 e Ffectos  secundarios maternos

s Fxito en el tratamiento de la

(morbilidad materna)

Se decide seleccionar |a RS de Alavifard 2019 (65) para todas las comparaciones tomando en cuenta
gue tiene una busqueda de estudios mis actualizada, evalda 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:

» Exito en el tratamiento de la hipertensidn

o

Para el desenlace de éxito de tratamiento de la hipertensidn, la RS de Alavifard 2019 (65)
incluyd 17 ECA, '

La poblacién fueron gestantes con hipertensién grave o emergencias hipertensiva definida
segun cada estudio. ‘

Las intervenciones fueron labetalol intravenoso, hidralazina intravenosa, y nifedipino oral.
Las comparaciones fueron labetalol intravenoso, hidralazina intravenosa, y el nifedipino oral
{un NMA implica gue la comparacién de las intervenciones entre si).

El desenlace de éxito de tratamiento de la hipertensién fue definido como una presién arterial
sistélica y diastélica menor a 160 y 100 mmHg, respectivamente, posterior al tratamiento
farmacologica.

Et GEG no consideré actualizar la RS de Alavifard 2019 para ninguno de los desenlaces debido
a que su bisqueda fue reciente {octubre de 2015).

+ Efectos secundarios maternos {morbilidad materna)

O

Para el desenlace de efectos secundarios maternos, la RS e Alavifard 2019 {65) incluyd 17
ECA.

La poblacion, la intervencidn v e! comparador fueron previamente dascritos.

Ei deserlace de cfectos secundavics maternos fue definids come un deseniace comauests
que incluyd la insuficiercia renzl, faba hepatica, pérdida permancnte de la vista, asi como,
eventos cerebrovascuiares, cardicvasculares v cardiopulmenares faccidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, angina, isquemis, arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, adema
pulmonar, etc.}.

FIGEG no considerd actusiizar fa 1S de Alavifard 2019 para ninguno de los desenalces debide
a que su busquada fue recienie {ociubre de 2015).
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-Tabla de Resumen de Evidencia {Summary of Findings, SoF):

Poblaclén: Gestantes con hipertensiéh grave o emergencias hipertensiva
Intervencién: Labetalol (V) fHidralazina {iv) /Nifedipine (VO)
Autores: Wendy Nieto Gutiérrez
Bibliografia por desenlace:
. Exito en el tratamiento de la hipertensidn: RS de Alavifard 2019
. Efectos secundarios maternos (morbilidad materna): RS de Alavifard 2013

Grupos de comparacién

Evidencia directa

Evidencia indirecta

Network meta-analisis

Desenlaces
Intervencién | Comparador OR Certeza de OR Certézade la OR Certeza de la
S . s (95% €1) |ia evidencia| {95% Crl} | evidencia {95% Crl) evidencia
Beneficios
. . 1,20 990 1,21 Na repartado 1,21 1900
i—. Labetalol Hidralazina 0,36-4,02) | YUY BAJA i | 10.26-4,23) por la RS 10,26-4,23) | Y BAJA =es
13
Exito en el
. [ . 0,57 EBGBOO 3,43 Mo reportado 3,43 @@OO
tratalrnllento Nifedipino Labetalol (0,19 1,71) BAJA 2 0,94 15,95) por la RS (0,94 19,95) BAJA -
de la
hipertension
idralazi e 0,23 GOOO 4,13 No reportado 4,13 ®OOO
Hidralazina Nifedipine | 10,08 0,69) [MUY BAJA» | (10122075 | porlaks | (1,01-20,75) | MUY BAAsed
Labetalal Hidralazina 081 GBOOO 9,71 " r;ﬂzr;:dn o7l @OOO
Efectos {0,50-1.38) [ Uy BAJA s | 1032-1,29) P 032-143) | MUY BAJA «c
secundarios
e g ) 0,97 @@OO 0,72 Noreportado 0,72 GB@OO
( matEthsd Nifedipine LBCRIOT 00755 | paiaee | 029-158) | porlsRs | (0,29- 1,58 BAJA
rnorhilida
materna)
Hidralazina |  Nifedipino L QOO0 | 10 No reportado 1,00 SCOO0
{0,84 — 2,3a) MUY BAJA =cd | (0,45-2,31) por la RS 0,45-2,31) MUY BAJA sed

Cl: Intervalo de confianza; OR: Diferencla da medias
& Sedisminuys un nivel de certeza debido al riesgo de sesgo de los estudios incluldos
b.  Sedisminuys un nivel de certeza por imprecision debido a que intervalo de confianza cruza por punto de imprecision
€. Sedisminuyd un nivel ce certeza por imprecisidn debido a tamafo de muestra pequefio de los estudios incluidos

d.  Sedisminuyd un nivel de certeza por evidencia indirecta debida a gue Incluyd en su mayoria estugios que evaluaron la hidralazina intravenosa
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Tabla de la Evidencia a la Decisién {Evidence to Decision, EtD}:

Presentacion:

Pregunta 4: En gestantes con hipertensién severa, ise debena brindar nifedipino, labetalol o
hidralazina?

Poblacién: Poblacién adulta

Intervencidn y comparador: Tras intervenciones: nifedipino, labetalol o hidralazina
» Exito en el tratamiento de la hipertensién

= Efectos secundarios maternas

Desenlaces principales:

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacién clinica — poblacional
Conflictos de intereses: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

It .c

: : Benaficios: :
dCuén sustan«maies son las beneﬂcio; ocas:onados al brindar Ia intervencién frente a brindar &l comparader? .

L duigla - e Co Lo Evldencia: T . Considerationes adidonales
Labetalo! ve Hidralazina ) : . No se observé un beneficio del usa de
- Netwark meta-

& Trivial . Desenlaces ) . " lebetalol  frente a las  otras
o Pequefio . loutcomes) Intervencica | Comparador anélisis intervenciones {hidralazina y
© Moderado ' (1€ 95%) nifedipine), por lo que se censiderd
o Grande . 191 gue su beneficio era trivial frente a
o Varfa Labetalol Hidralazina (0‘26'_4;3’ dichas comparaciones,
o Se desconoce .
Exito en el . . -

. o 3,43 Sin embargo, se observd un beneficie
Nifedipino vs Labetalol tratamiento de § - Nifedipino | - Labetalol | 5" "0 o) de hidralazina sobre nifediping,
® Trivial la hipertensién dnicamente para el desenlace de éxito
o Pequefio Hidratazing Nifedipino 4,13 en el tratamiento de la hipertensidn;
o Maderado {1,01-20,75) sin embargo, el GEG acordd gue este
o Grande _ 071 no era clfnica‘mente relevante, por [o
o Varia Efectos Lahetalol Hidralazina 10,32 - 1,49] que conmdero‘ gue la hidramlazma tenfa
0 Se desconoce . un  beneficic pequefic  scbre

secundarios P
L 0,72 nifedipino.
Hidralazina vs Nifedipino maternos Nifedipino Lebetalcl 0,29 1,58)
o Trivial (morbilidad
* Peguefio materna) Hidralazina Nifedipino 1,00
© Moderado {045 -2,31)
o Grande
a Varia
0 Se desconoce
: Daflas:
B d!;uéns,ustancndes son los dafos o:asmnadas al brindar la interuenc[én frente a brindar el comnamdpr? .
lucic . ol . Evidencia _ - Consideratiaries adicionales

Labezalol vs Hu:lralazina Mo se conto con la evaluacion de algun
o Trivial desenlace de dafo producto del
o Pequefia cansumo de zalguno de los farmacos
o Moderado evaluados.
o Grande
o Variz
= Se destonoce
hiifedipisy vs Lasetalol
o Trivial
0 Pequefio
o Moderzdo
O Grande
o Varia
+ Se desconoce
Hidratzzina vs Nifedipino
o Trivial
0 Pequefio
O Moderado
O Grande
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o Varia
« 58 desconoce

Certeza de la evidenda:

¢Cudl es la certeza general de la evidendia?

lisidio

. Consideraciones adicionales

Evidencia
Labetalol vs Hidralazina Se considerd una certeza de evidencia
YT Desenlac A .
& Muy baja e bajz y muy baja para los desenlaces
© Baja Intervencién | Comparador | Certeza | Importancia criticos abordados para las diferentes
o Moderada {outcome. comparaciones.
oAlta 5)
< No se evaluaron estudios
Labetalol Hidralazina n?uv BA?!\
Nifedipino vs Labetalol
¢ Muy baja
¢ Baja .. Nifedipino Lahetalol BOC0O .
Exito en el BAJA ;
o Moderada tatamient | - .
. atamien "
o Alea : . I eC00 '
o No se evaluaron estudios cdela Hidralazina Nifediping MUY B CRITICO
hipertensi
idralzei ifadlpi an
Hudrala‘zlr?a vs Nifedlping Nifedipino Labetzlol SHOO
& Muy baja Bala
o Baja
© Moderada Hidralazina Nifedipino SO0
o Alta MUY BAJA
o Mo se evaluaren estudios
Efecios ) ) a0
Labetalol Hidralazina
secundari MUY BAIA
a5
maternos Nifedipino Labetalol q)?NA: CRITICO
{marbilida
d i X - ®000D
materna) Hidrzlazina Nifedipino MUY BAJA

e.La tab}a SuF cansidera todos los desenlaces rmportanues para los paqtentes?

Desenlaces importantes para los padentes

Juir:a:

Evidencia

Consideratigries adicidnales

Labetalol vs Hldralazlna
* No
o Probablemente no

¢ Probablemente si
oS

Nifedipino vs Labetalgl
® No

¢ Probablemente no

G Probablernente si

o Si

Hidralazina vs Nifedipino
v No

o Probablamente nho

O Probablamente si

oS5

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

Balance de los efectos:

¢El hakance entre beneflcios y dados favarate ala intervengion ¢ al comparador?

luicio

Evidentia

(minaren tuerta los beneficlas, dafios, certeza de la evidencla y Ja presencia de desenlaces importantes)

Consideraciones adicionales

iabetaiol vs Hidralazina

o Favorece 3 I3 hidralazina
o Probabiernente favorece a
la hidralazina

v Mo favorece a la
intervencién ni al
comparador

o Probablemente favorace al
labetzlol

O Favorece al labetalol
oVaria

0 5Se descohoce

El GEG considerd que, en el balance de
los efectos, no se ohservd diferencias
entre el uso de labetalol comparado
con nifediping ni con hidralazina por lo
que no se favarece el uso de uno u
otro,

Si bien se ohservd un heneficio en el
uso de hidralazina comparada con el
nifedipino, este efecto no fue
cansiderado  como  clinicamenie
ralevante y por ser muy imprecisu. Por
2ste motive, el GEG considerd que, en
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Nifediping vs Labetalol

o Favorece al nifadipino

0 Probablemente faverece al
nifedipino

o No favorece ala
intervencidn ni al
comparador

o Probablemente favorece al
labetalol

o Favorece al labetalol

o Varia

0 5e desconoce

Hidralazira vs Nifedlpino
C Favorece a la hidratazina

v Probablemente favorece a
fa hidralazina

o Mo favarece a la
Intervencian ni al
comparador

& Probahlemente favorece al
nifedipino

0 Favorece al nifediino
oVaria

\* desconoce

esta comparacién, probablemente se
favorezca a la hidralazina.

Uso de recursos:

Juleko

Evidencia

4Qqé tan grandes son Ins requerlmrentos de recursos [costos) de-la innervenclén frente at compamdor?

. Consideraciones adicionales

etalol vs Hidralazina

T

-==="0 Costos extensos

0 Costos moderados
o Costos y ahorros
insigniticantes

o Ahorros moderados
& Ahorros extensos

o Varia

® Se destonoce

Nifedipino vs Labetalol
o Costos extensos

o Costos moderados

c Costos y aharros
Insigniticantes

G Ahorros moderados
& Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Hidralazina vs Nifedipino
a Costos exiensos

o Costos rnoderadas

o Costas y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados

O Ahorros extensos

o Varia

© Se desconoce

Gastos de la Interuencién frente al comparadar:
Nifediping (Dosis maxima 120 mg)
. Nifedipino 10 mg tableta: 5/, 3.52
. Tratamiento de inicio; 5/, 42.24
Labetalol: {Dosis maxima 300 mg)
*  labetalol 100 mg/dml inyectable: S/. 187.50
. Tratamiento de inicio: 562.5
Hidralzzina: No se encuentra disponible los precios en el mercado peruano

Fuente:
- Observatorle DIGEMID

Tomando en cuenta un escenaric que
se requiera dosis rmaximas del
farmaco, el GEG considers que la
terapia cen  nifedipine  generaria
ahorros extensos comparado con el
labetalol. Asi mismo, no se cuenta los
precios de (a hidralazina en &) mercado
peruano, por lo que se desconoce los
requerimientos de tos recursos.

Equidad:

;1 dCudl serla el mpacto en la equldad en salud de preferir la intervericldn en lugar dal comparador?
{Equidad: favorecer a puhiaclones vulnerables como mayores de edad, persanas de escasos recursas economlcos, personas tjue viven en contextos
; rurales, personas gue tienen escaso acceso a los servicios de salud, ete) -

Tuicio

Evidencia’

Consideraciones aditionales

tabetaiol ve Hidralazina
o Reducigo
o Probablernente reducido
© Probablemente no tenga
impacto
¢ Probablamenta
incrernence la equidad
o lncrementa la equidad

Si bien la hidralazina en inyectable
cuenta con aprobacicn para su venia
dentro del mercado peruano, el
Observatorio de Productas
Farmacedticos de Perd, actuzlmente,
no refiere su disponibilidad para su
compra dentro de alguna eniidad
publica ¢ privada del pais. Por esie |
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o Varia
G Se desconoce

Nifedipino vs Labetalol
o Reducido

0 Praobahlernente reducido
# Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Hidralazina vs Nifedipino
© Reducido

& Probablementa reducida
o Probablemente no tenga
impacto

& Probablernente
incremente |2 equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

0 Se desconoce

maotivo, se consideré que el usa de las
otras terapias {nifedipino y labetalol),

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

probablemente a un incrementa de la
equidad.

Por otro lado, el labetalol y el
nifedipino son fdrmacos dispanibles
dentro del petitorio del Seguro Social,
por lo que la poblacion asegurada
tiene acceso a cualquiera de ambas
teraplas. Por este motivo se considerd
gue probablemente ne tenga impacto
en la equidad. ;

* Ateptabilldad: .

?

i

ila intery)en'clé-n es aceptable para el persenal de salud v los paderites

"y GERENTE(e)
N~ <
Nl ESALYD

* Juid - Evidencia  Conslideraciones adlcionales
etalol vs Hidralazina Personal de salud: E| GEG considerd
No que todos los farmacos serfan
¢ Probablemeante no aceptados por parte del personal de
o Probablementea si salud, Sin embargo, se considera que
® S podria ser mas aceptada el nifedipino,
o Varia debido a gue es uno de los farmacos
0 Se desconoce mas usados en nuestro contexto.
Nifedipino vs Labetalol Pacientes: Se considerd que los
oNo pacientes aceptarfan todos los
o Probablemente no farmacos, pero tendrian una mayor
o Probablemente si aceptabilidad agquellos que son
® 5 administrados por via oral como el
o Varia nifedipino.
0 Se desconoce
Hidralazina vs Nifedipino
o No
o Probablements no
G Prebablementa si
® Si
© Varia
0 Se desconoce
Factlbitidad:’
claintervancion s [actible de implementar?
luico Evidentia ! Consideraciones adicionales

izhetaiol ve Hidralazina
o Mo

2 Probablamente no

¢ Probablamente si

w 50

o Varia

G Se descongce

a No

o Probahlerente no
o Probahlarente si
& S0

o Varia

0 Se destonoce

En €s5alud se cuanta con nifedipine v
iabetalol, por lo gue es faciible la
implermentacién de estas
Ihtervenciones; sin embargo, debido a
que lz disponibilidad de hidralazing en
su presentacidn intravenosa no se
encuentra disponible para su comipra
en el mercado peruano, no podria ser
factible la implementiacian de dicha
intervencion.
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Higlralzzina vs Nifedipino
* No

o Probzblemente no
o Probablemente sf
o Si

o Varia

© Se desconoce

Resumen de los juicios:

Labetalol vs Hidralazina

JUICIOS
: L o i Se
BENEFICIOS Trivial Pequefic Maoderado Grande Varia
desconace
Y o L . Se
DANODS Grande Moderada Peguefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE 1A : . Ningun estudio
Muy b Baj Moderada Alta - )
EVIDENCIA uy haja s ° incluido
CONSIDERA TOBOS
LOS DESENLACES - No Posiblemnente no Posiblemente sf Si
IMPORTANTES |
RIS Probablem No favor la | Probablemente
BALANCEDE: .. Faverece al r?avaorecezrllte inte:vmowc’iséc:: :i :I ;:\tr)jrece ala Favorece a la Varia >e
BENEFICIOS J DANOS comparador ) o intervencion desconoce
_ o By comparador comparador intervencidn
: ! stos C C herro Ahorre A , Se
USO DE RECURSOS Co 05108 ostusye-: crros 5 horras Varia
: N extensos maderades despreciables mederados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente
Incrementa la ) . R Incrementa la . Se
EQUIDAD ) ) incrementa la no tenga impacto incrementa la . Varia
inequidad . . . R equidad desconoce
: inequidad en la equidad equidad
:.5 Probablement \ Se
ACEPTABILIDAD . : No e Probablemente si Si Varfa
. no desconcce
: Probab t Se
FACTIBIIDAD No @blemente Probablemente si s Verfa ¢
no desconoce
RECOMENDACION
FINAL: 51 LA Recomandacion Recomendaci
. . 1on
FREGUNTA ESSOBRE | Recornendacion Recomendacion cendicional g Recomendacién -
. e condicional a No emniiir
USAR LA fuertz a favor cendicional a favordela favor do |5 fuerte a favor de comendacian
INTERVENCION del control fzvor del canirol | intarvercidn o def i ? ) fﬂ la intervencién recome
. I
" ABETALOL" O LA control ihtervendian
“NDRALAZINAY
Nifedipino vs Labetalo!
JUICIOS
R o - N , Se
EEAEFICIOS: Trivial Pequefio Moderado Grande Varfa
1 desconoge
I
e . _— . Se
CANOS Grande wioderada Pequefio Trivial Varla
descancce
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Juicios
CERTEZA DE LA , Ninguin estudio
j B d It
EVIDENCIA Muy baja aja Mederada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESEMLACES - No Pusiblemente no Pasiblermente si s
IMPORTANTES o
Probablem No favorece ala Probabl nte
BALANCE DE Favorece al r?awa re eeTte 'nter:eigiién ni al favoreE:;Ia Favorece a la Varfa se
. T ce g 1 v
BENEFICIOS / DAROS comparader e A P intervencian desconoce
. ) . comparador comparadar intervencién
L 5 ¢ g
USO DE RECURSOS Costos Costos Costosy éhorros Ahorras Ahorros Varia e
_ ST extensos moderados despreciables moderados extensos r desconoce
Lo Probablemente Probablemente Probablemente |
Incrementa la : - . Incrementa la L, Se
EQUIDAD . ) Incrementa la no tenga impacto incrementa la . Varia
inequidad ; ) ) ) equidad desconace
inequidad en la equidad equidad
: : Probabl t , , . Se
ACEPTABIIDADR No Bmente Prokablemente si Si Varfa
o : na desconoce
ST Probabl Se
FACTIBILIDAD Ne robablemente Probablemente sf Si Varia
o no desconoce
RECOMENDALIGN
FINAL:SI LA . Recomendacion Recomendacidn
PREGUNTA ES'SOBRE | Recomendacidn | Recomendacion cendicional & \ Recornendacion .
: s condicionat a No emitir
USAR LA fuerte a favor cendicional a favar de fa favor de | fuerte a favor de recomendacion
iNTERVEMCI(ﬁt_d_ ) del control favor del control intervencion o del intervencion la intervencidn
“LARETALDL" O LA contral .
“NIFEDIPINO" - -
Hidralazina vs Nifedipino
JUICIOS: |
B ; B } ’ s
BENEFKTIOS . - Trivial Fequefio Moderado Grande Varia
- desconoce
_ - L , Se
DANOS Grande Moderacla Pequefio Trivia! Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baja Baj d Al
EVIDENCIA Hvoal ala Moderada ta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES HNa Posiblemenie no Posiblemente si Si
IMPORTANTES -
Frobabl [ | bah
BALANCE DE Favorece al [?bdt: erzerllte \:to avo:i?;e a' al P;: e le;n:T;e Favorece ala y Se
) favorece a interver i Varer v aria
BENEFICIOS f DAROS comparadar e ervenclon nis ° , intervencidn desconoce
comparacdor cemparador intervencidn
) ) Costas Casios Costos v zhorros Ahor thorras , Se
U50 DE RECURSQS oet ostos y ah 1o o varia
: exiensos rnoderados despraciables moderados extensos dasconace
Probablemente Probablemente Probablemente
Incrementa la : ) ) . Incrementa la . Se
EQUIDAD . ] ncremenia la no tenga impacto Incrementa lz . Warfa
inequidad . ) . . equidad desconoce
: inequidad en la equidad equidad
bat b S
ACEPTABILIDAD No Provablemente Probablemente sf 5i Varia ¢
) na desconoce
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Juicios
o - P 2 b : i se
FACTIBILIDAD “ No robaolemente Probablemente si Si Varia
: . no desconace
RECOMENDACION |
FINAL: 5l.LA Recomendacidn .
) e . : : Recornendacion y
PREGUNTA ES SOBRE | Recomendacion Recomendacidn condicional a L Recemendacion .
- o ! condicional a N ernitir
USARLA fuerte a favor condicional a favor dela - favor de I3 fuerte a favor de recomendacion
INTERVENCION del contral favor de| control | intervancidn o del _ ., l2 intervencian
. intervencién
“LABETALOL"O LA . control
“HIDRALAZINA® -
Recomendacicenes y justificacion:
Jlstiﬂ:acion de la direccién y fuerza de Ia I
", 7 Recomendacidn :

. recomendacién :
Dlrecuén No se observé diferencias en e! beneficio
entre el uso del nifedipine y el labetalol, Si bien se
considerd un pequefio beneficio entre el usa de
hidralazina y e! nifedipino, dicho efecto fue | En gestantes con hipertension severa,
observado cuando la hidralazina se brindaba de | sugerimos brindar nifedipino como
manera intravenosa, lo cual no es factible de | terapia antihipertensiva de primera
implementar en nuestro contexto por la falta de | linea.
disponibilidad de =sta ea el mercado peruano. _ :
Tomando en cuenta que el nifedipino es una terapia | Recomendacion condicional a favor
de bajo costo y facil de implementar, se consideré | Certeza de la  evidencia: Baja
brindar una recomendacién a favor del uso del (HDHOO)
nifedipino como primera linea,

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia fue
baja se emitié una recomendacién condicional.
Direccién: El GEG considerd que no se observé
diferencias entre los beneficios y dafios del uso det
labetalol frente al nifedipino v ‘a hidralazina. Sin | En gestantes con hipertension severa,
embargo, si se observd mavores cosios con el uso sugerimes  brindar  labetalol como
de labetalc! en lugar del nifedipino. El GEG | terapia antihipertensiva alternativa al
considerd que <también dehia emitit  una | nifedipino.

recomendacién a favor d=l usc del [zbetalol, pere
como ung alternativa al nifeaipins, en coniextas | Recomendacion condicional a faver
donde éste no sea posibte ds indicar. Certeza de la evidencia: Muy baja

SOOC

Fuerza: Debido a que la ceriezn ce la evidanciz fue
muy baja se eszecificd una  recomencacion
candicional,

Puntos de BPC:

Ei GEG considerd relevanie emitii los siguientes puntos de BPC al respecto de fa pregunta clinica
desarrollada:

[ lustificacion -~ | ' Punto de BPC N
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Se considerd 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
indicacién del Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG, en sus siglas en inglés) (67).

La dosis con nifediping 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.

El GEG considerd necesaric especificar que,
debido a que no se observan diferencias entre
las beneficios vy los dafios de los farmacos, la
eleccién del labetalol deke valorar experiencia
de uso del equipo de salud que fo administrard,
las preferencias del paciente, la existencia de
contraindicaciones del uso del nifedipino, y la
disponibilidad del fdrmaco en fa institucion de
salud. Asi como, se menciona en otras guias de
practica clinica internacionales {67).

La eleccidn del usc de labetalot para la
hipertensidn severa durante el embarazo,
debe basarse principalmente en Ia
experiencia de uso del equipo de salud
que lo administrard, aceptacién de la
gestante, la presencia de
contraindicaciones del uso del nifedipino y
la disponibitidad local.

1

El uso de diuréticos como primera lines del
tratamiento de la hipertension severa en
gestantes no es recomendado, debido a que
puede reducir {a perfusién uterina (67}). Por lo
que su indicacion debe reservarse cuando la
gestante presenta sobrecarga de liquidos, asf
como s& menciona en guias internacionales (67).

Se restringird el uso de diuréticos salvo a
las mujeres que presenten sobrecarga de
liquidos o a guienes, de acuerdo al criterio
médica, lo necesiten.
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Pregunta 5. En gestantes con preeclampsia con criterios de severidad, ¢se deberia brindar un
manejo intervencionista o expectante en cuanto a la resolucién del embarazo?

introduccién

A pesar que la preeclampsia ha sido reconocida como una enfermedad hace muchas décadas, la
fisiopatologia aln no ha sido entendida del todo, es una enfermedad progresiva y no hay tratamiento
médico que pueda detener la progresion, por ende, 1a finalizacién del embarazo y la remocion de |z
placenta, son considerados el tinico método de tratamiento efectivo {68). Sin embargo, los beneficios
de la finalizacidn del embarazo deben ser evaluados en base a la edad gestacional.

Per ende, esta pregunta evalla los beneficios y dafios de un abordaje intervencionista, que se refiere
a la finalizacién de! embarazo dentro de las 24 a 48 horas, o un abordaje expectante que pretende
deraorar el parto hasta una edad gestacienal mas apropiada para el nacimiento dei bebé o cuando va
no es posible mantener estable a ia gestante (36).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abord¢ las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / -

. _ t iGr . D I
PICO N* Problema- Intervencidn . Comparador asen ace;

Criticos:
* Mortalidad Materna

* Mortalidad Perinatal
Gestantes con

| . s Eclampsia
reeclampsia .
P ) .p e Sindrome HELLP
con criterios de G
. Maneto . ¢ Ingreso a UCI o ventilacidn
5.1 severidad y edad ] N Manejo expectante o
\ intervencicnista mecdnica {materna !
gestacional neonatal)
na
menor de 34
Importantes:
semanas

* Preeclampsia Leve o Severa
» Hipertension leve o severa
* Peso al nacer

Criticos:
* Mortalidad Materna

» Mortalidad Perinatal
Gestantes con

reecla . * Sclampsia
mpsia . _
preeciamp e Sindroma HELLP
con criterios de Mane: | 4 UCH tilaciéd
, anejo , & Ingreso o ventilacion
5.2 severidad v edad . . - Manejo exgectante & L
) intervenciornisia mecanica {materna 0
gestacicnal
) naonatai)
mavyar o igual de
fmportantes;
34 semanas

¢ Preeclampsia Leve o Severa
s Hipertensidn leve o severa
s Pespo al nacer

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una bdsqueda de GPC que tengar RS {Anexo N° 1}y se halld que la GPC
de la OMS 2018 (69), la GPC NICE 2019 (70} y la GPC del INMP de| 2017 {41) rezlizaron busguedas
sisternaticas para respondar a esta pregunta.
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La GPC de la OMS 2018 actualizo una RS previemente realizada por &l grupo de trabajo de Embarazo
y Parto de Cochrane. Dicha RS, Churchili 2018 (27), 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 GPCdel INMP {41) tarnbién usé la RS realizada por el grupo Cochrane, pero una versién
orevia del 2013, '

r o . Fecha de la Numero de estudios . .
Puntaje en . - Desenlaces criticos o importantes
RS _ blisqueda que responden la .
- AMSTAR-2 . R que son evaluados por los estudios
o (mes y afio) pregunta de interéds .

* Muerte materna
s Eclampsia
s Sindrome HELLP

» Desprendimiento de Placenta

Churchill 2018 13/16 Noviembre de 6 » Muerte perinatal

2017 * Admisidn UCI neonatal

¢ Hemorragia  intraventricular o
encefalopatia hipdxica isqLinémica

e Falla Renal

¢ Edema Pulmonar

O T
R,

* Muerte Neonatal

= Eclampsia

RS GPC NICE 7 de febrero s * Sindrome HELLP
2019 10/16 de 2018 ¢ Desprendimiento de Placenta
« Obito Fetal

= Peso al nacer

¢ Admisicn a UCl de neonato

Et GEG considerd realizar una busqueda actualizada de RS, pero nc hallé ninguna RS actual que
respondiera a las preguntas. Se decidié realizar una busqueda de actualizacién de ECA. Er dicha
biisqueda se hailé el ECA de Duvekoi 2021 {71), el cual ya habia sido incluido en la RS de Churchill
2018 (37} en su version resuman.

Evidencia por cada desenlace:

PICQ 5.1: Manejo intervencionisia vs maneic expectante en gestacicnes de menos de 34 semnanas.

s evaluaron los siguierit2s deserlaces:

+  Mortalidad materna:

o Para aste desenlace se contd con dos RS: la de Churchitl 2018 {37}y de la GFC de NICE 201%
(70).

o Se decidid tomar como referencia la RS de Churchill 2018 (37), debhido a que incluyd mas
estudios y obtuve un mayor puntaje en la evaluacion de la calidad metodoldgica.

© Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incluyd 2 ECAS {n=320}, La poblacidn fueran
gestantes con 23 a 34 sernanas ce gestacidn con preeclampsia con criterios de severidad, o
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hipertension gestacional savera o preeclampsia superimpuesta. En ellas, se comparo el
manejo intervencionista {parto entre las sigulentes 24 a 72 horas y maduracion fetal) contra
el manejo expectante {parto solo por indicacion materna o fetal o al alcanzar las 34 semanas)

o El GEG actualizé ta basqueda de ECA v no halld nuevos estudios para este desenlace.

Eclampsia:

© Para este desenlace se contd con dos RS: la de Churchill 2018 (37} v 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 )a calidad metodolégica.

o Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 {37) incluyé 2 ECAS {n=359).

o La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

o Eldesenlace de eclampsia fue definido como la presencia de estados convulsivos.

o EIGEG actualizé la blsgueda de ECA v no hallé nuevos estudios para este desenlace.

Sindrome HELLP:
O

Para este deseniace se conté con des RS: la de Churchill 2018 {37) y de la GPC de NICE 2019
(70}. .

e decidié tomar como referancia la RS de Churchill 2018 (37), debido a que incluyd mds
estudios y ocbtuvo un mayor puntaje en la evaluacion de la calidad metodologica.

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

La poblacién, intervencién y comparader fueron previamente descritos.

Sindrome HELLP fue definido como la presencia de hemdlisis, enzimas hepdticas elevadas y
plaguetas hajas.

EI GEG actualizo la busqueda de ECA vy no hallé nuevos estudios para este desenlace.

Edema Pulmonar:

© Para este desenlace se conté fa RS: 1a de Churchill 2018 (37).

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

o La poblacion, intervencidn y comparador fueron previamente descritos.

o Edema pulmanar fue definide como el diagnéstico clinico de liquido en los pulmones.
o ElIGEG actualizé la basqueada de ECA v no halld nueves estudios pars este desanlace.
Falla renal:

© Para este desenlace se contd [a RS: la de Churchill 2018 (37,

© Paraeste desenlace, e RS de Churchill 2018 (37) incloye = ECAS {(n=3297).

© lapoblacién, intervencidn y comparador fueron previaments descritas.

o falla reral fue dzfinide como el diazadstico da falla reral.

o EIGEG actualizd fa bisqueda de ECA v so halld nueves estudios para 2ste desanlace.

Desprendimiento de Placeniz:

O

)
O
O

Para este desenface se contd la RS: la de Churchill 2018 {37).
Para este desenlace, la RS de Churchill 2018 (37) incloyd 4 £CAS [n=453).
La poblacién, intervencidn y comparador fueron previamente descritos.

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

El GEG actualizé la blsguzda de ECA v no halld nuevos estudios parz aste desenlace.
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+ Muerte perinatal:

o]

O
&)
O

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

Para este desenlace, |2 RS de Churchill 2018 (37) incluyé 2 ECAS {n=343).

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

El GEG actualizo la busqueda de ECA v no hzllé nuevos estudios para este desenlace,

s Admisidon a UC!I neonatal:

o}

o 0 0 0

Para este desenlace se cont6 con des RS: la de Churchill 2018 (37) y de la GPC de NICE 2019
(70).

Se decidio tomar como referencia la RS de Churchill 2018 (37), debido a que incluyd mds
estudios y obtuvo un mayer puntaje en la evaluacién de la calidad metodoldgica.

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

La poblacién, intervencidn y comparador fueron previamente descritos.

Admision a UCI fue definide como el requerimiento del necnato de ingresar a UCI.

EI GEG actualizd la bisqueda de ECA y no halld nueves estudios para este desenlace.

& Peso al nacer:

o 0 0 O 00

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

Para este desen'ace, la RS de la GPC de NICE 2019 (70} incluyé 3 ECAS {n=338).

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

La intervencién fue la induccion del parto

El comparador fue el manejo expectante.

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

El GEG actualizé la bisqueda de ECA y no halld nuevos estudios para este desenlace.

* Hemorragia intraventricular o encefalopatia hipéxica isquémica:

(o]

O
O
0

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

Para este desenlace, la RS de Churchiil 2018 (37) incluyd 2 ECAS {n=537).

La poblacion, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

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

EI GEG actualizd 1a busqueda de ECA y no halld nuevos estudios para este desenlace.

PICO 5.2: Manejo intervencicnista vs manejo_expectante en gesieciones de mavyor o igual de 34

3emegnas

No se hallo evidencia diracta para 2ste subgrupo. £l GZG 1omé como referencia indirecta |z
evidencia de Iz subpotlacidn de menores de 24 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
Autares: GPC OMS!DZD —GPC NICE 2019- Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace; -
¢  Mortalidad materna: RS Churchill 2018
® Felampsia: RS Churchill 2018
®  Sindrome HELLP: RS Churchill 2018 .
® _Edema Pulmonar: 15 Churchill 2018 '
® Folla Renal: RS Churchlll 2018
® Desprandimiento de Placentu: RS Churchitl 2018
® Mortalidad Perinatal: RS Churchill 2013
¢ Admisisn a UC! neonatal: RS Churchill 2018
¢ Hemarraglo Intraventricular o ence falopatia hipdxica isquémica: RS Churchill 2018
4 Peso alnacer: GPC NICE 2019
Baneficios:
Nimerg
A Ef;
Desenlates | .y Tipo Manejo Marejo re|::it:o Diferencia Certeza importancia
(outcomes) de expectante | Intervencignista (1€ 95%) (1C 95%) _
estudios .
28 - N _
ev iw% e 2ECA | 0/161(0%) | 0/159 (0%) o voestimanie | OB cginico
Fi { g materna estimable BAJA ab
i c‘»dssg«\ .-\7
TERE RR 0,098 0 menos por 1,000
GEREMNL () 1/1 79 y :
\.{_,s__\,,&;‘? Eclampsia 2 ECA [O/Bio) [10/;9/] (0,06 a (5 menos a 81 @OOQ CRITICC
A ,5% ,6% 15,58) mas) MUY BAJA =
RR 1,09 10 mas por 1,000
Sindrome HELLP 2ECA (21(1/130) (2122/35;;9} (0,62a (2 menos a 69@0@ CRITICO
o1 s 1,91) 101 ras) BAJA ==
AR 0,45 8 menos por 1,000
0 .
Edema Pulmonar | 3 FCA (31/1:;) 56/13,51 (0,07 a (13 menps a 29 GBOOQ CRITICO
Il 1T 7e 3‘00) méﬁ) MUY BAJA =
RR 0,32
Falla Renal 3 ECA 4/198 17195 (cosa | M4menospord000 | @O0 | (o
{2%) (0,5%) 1’993 (15 menosa 20 mas) | MUY BAJA <
Desprendimiento { 17/228 7/225 r(‘g f;az 43 menaos 1,000 e CRITICO
de placenta {7,5%) {3,1%) OJDE) {61 rmenos a 3 menos) BAJA &b
Cafios:
Nimera
Desenlaces v Tipo Manejo Marejo '?I:tc'too Diferencia Cortez i rtancia
imuteomes) de expertafiie tutervenzionista | | i (1C 354) erieza mpertan
estudios (tc 95%)
_ AR 1,14 12 rés per 1,006
. 171 20/1 ; .
Milterte perinatal JECA [1185‘%9,) (11/6;2) 0,622 {40 menos a ®®OIO CRITICO
5% 6% 1.59) 104 mds) BAJA =
. MR 1,19 14t mas 1,000
Ldlmisié . . e 3 , ) . )
2;;‘:}'3:? AU 3 ecas 1(33/823; i(;glgf) (0,35 2 {81 menos a GB‘:BQ? CRITICO
; e e 1,60) 443 mas) BAJA®
Hernorragia
intraventricular o HR 1,94 &2 més pal 1,800
. 17725 27 ' ' p
encefalopatia 2 ECAS (6/ Ng (3183/7,;) 1,15 a {10 mas a $®®Oc CRITICO
hipéxica % I 3,29) 150 més) MODERADA
isquérnica
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DM 182.08 gmenos | PO

Pesa al nacer 3 ECAS 170 168 - (441.7 menos a 77.54 MUY BAJA | IMPORTANTE
mas) Lklm

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

Explicuciones de riesgo de sesgo:

a, Limhaciones en el disefio del estudio {no cegamiento), se disminuyé un nivel.

b. Mo se reportaron eventos, se disminuyo un nivel

¢. Limitaciones en el disefic del estudio (no cegamiento) por uno de los estudlos. Se dismninuyd un nivel,

d. Baje tasa de evento, pequefic tamafio de muestra y amplio intervalo de confianza que cruza lz linea de no evento. Se disminuyé dos niveles,

e Amplio intervalo de confianza. Se disminuyd un nivel

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

& Se decide disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que los dos estudios que aportan mas al metaanlisis presentan riesge incierto de Sesgo por
sesgo de seleccidn.

h. 5e decide disminuir un nivel por imprecisién debido a que el intervalo de confianza es amplio y atraviesa el punto de corte de 0,75,

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

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

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

. La calidad fue disminuida por imprecisién debide a que el 1C cruzé el limite de diferencia minimamante importante {350 x +/- 0.5 = +/~175)

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

Tabla de la Evidencia a la Decisidn tEvidence 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?

Poblacién: Gestantes con preaclampsia con criterios de severidad y gestacion de menos de 34 semanas
Intervencidn y comparador: Maneja intervenclonista vs manejo expectante
» Criticos:

. Meortalidad Materna

. Eclampsia

D Sindrome HELLP

. Edema Pulmonar

. Falla Renal

. Desprendimiento de Placenta

. Mortalidad Perinatal

. Admision a UCI neonatal

. Hernorragia intraventricular o encefalopatia hipdxica isquémica
- Importantes:

. Peso al nacer

Deasenlaces principales:

Escenarlo: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica - poblacional
Zonflictos de intereses: Los miembies del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta
Evaluacion:
: : } Beneficios: :
4Gy sustanciales san los beneficios orasionadas al brindar ta Intervenclgn frente a brindar el comparador?
[ luicio o : » Evidencia Consideraclones adidonales
olrivial ) Namero Efacty _ . la evidencia sefiala que el manejo
0 Pequeiio .Desenlaces JTipo de | ralativo Diferencia imervencionista para gestantes de 24 a 34
© Maoderadn (outcomes) estudios | 1ic 95%) (1IC 95%) semanas tendria beneficio al disminuir el
o Grancdle riesgo de desprendimiento prematuro de
o Varla Mortalidad Wa placenta; sin embargo, no tendriz heneficio
0 Se desconoce materna 2ECA cithmabla No estimable en oiros desenlaces como desarrollo de
- - - - -— eciampsia, HELLP o morbilidad severa como
AR08 | Urmenos por 1,000 edema pulmaonar y falla renal.
Eclamppsia 2ECA (0,06a (5 menos a 81
15,58) mas) El GEG considera que la disrinucidn de rlesgc
- - de desprendimiento de placenta representa
Sindrome HESNE 10 mas pot 1,000 un beneficio importante tanto para la madre
HELLP ZECA CATE {2 menosa come para el feto, por ende, decide que los
1,91) 101 mas)
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dema PR G,45 & menos por 1,000 beneficios del manejo intervencionista sobre

» r 3ECA (0,073 (13 menos a 29 el expectante son moderados.

uimana 3,00) mas)
RR 0,32
’ 1
Falla Renal 3ECA (0,05 a (11‘;";2'::52{’2' o n?z??)
1,99)
Desprendimie RR 0,42 43 menos 1,000
nto de 4 ECA (0,1B 2 (61 menosa3
Placenta 0,96) menos)
Dafios;

eGidn susta:ncnaies son fos dafios ocasmnadés al brindar la rntervenc]én frente a brindar &l cumpamdur?

Jilgio - Evidencia Considerationes adiclonales
oG ) ‘
rande Nimeroy | FEfecto . Fn base. f’a la ewdenc',a, .el manajc
* Moderado Desenlaces Tipo de relativo Diferencia intervencienista no tendria impacto en
o Peguefio (owtcames) estudios | (1C95%) (tC95%) muerte perinatal, o admisién 2 UCI neonatal,
(L)
o Trivial ¢ en el peso al nacer, Sin embargo, tendria
o Varia RR1,11 | 12 mads por 1,000 mayor riesgo de hemorragia intraventricular o
© Se desconoce Muerte perinatal 2ECA (0,62 a {40 menos a encefalopatia hipéxica isquémica.
1,99} 104 mis)
Por ende, el GEG considera gque los dafios del
L RK 1,19 140 rds 1,000 maneje intarvencionista en cormparacién con
Acmision a UCI N ! 4 . .
| 3 ECAS (0,89 a (8lmenosa el manejo expectante serfan moderados.
neonat 1,60) 443 mis)
Hemorragia
Intraventricular o RR 1,94 62 més por 1,000
encefalopatia 2 ECAS (1,15 a {iGmasa
hipdxica 3,29) 150 mas)
\ %'cm e 5 isquémica
)
Sl DM 182.08
P | nacer 3 ECAS menas
&s0 alnac ) (441.7 menos a
77.54 mas)
. | Certeza do la avidenda: : :
éCudt es |a cerfesa generalde -] evldenda? 2 S e
_ diigia ‘Evidéncia : Consideraciones adiclonates
* Muy baja Desenlaces Cories imoortancis Entre los desenlaces crmczs, se.;:ons!dero el
i e m nci
© Baja (outcomes) P qu.e tuvo menor certeza de evidencia {muy
o Moderada . baja).
G Alta
o Mo se evaluaron estudios Mortalidad materna SBOO CRITICO
BAJA =8
Ectampsia SO0 CRITICO
MUY BAJA =
3,
Sindrome HELLP BHOO CRITICO
BAJA =
—
a
Ederna Pulinonar ‘*'3000 CRITICO
MUY Bads o
™y
Falla Renal HOOO CRITICO
MUY BAJA =
Desprendimiznio de &apO0 CRITICO
Placenta BAJA &N
Muerie perinatal OO CRITICO
BAJA <
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- s

Admision a UC| (—BQBOQ CRITICO

neonatal BAJA T4

Hemorragia

|ntraventr|CL:|Iar o @@@O CRITICO

encefzlopatia MODERADA ©

hipdxica isguémica

Peso al nacer HOOO IMPGRTANTE
MUY BAJA bebm

"Desenlaces importantes paré fas padgnm

pacwentes?

Tido

cLa taMa Sof cnnsidera todos los desenlatas Importanﬁes para los
: o Evidencia ; :

Cunsuderaclones admlona les -,

o No
0 Probablemente no

© Probahlemente si
o5Si

Los desenlaces evaluados son  muy
importantes para los pacientes; sin embargo,
tomande en cuenta que e  manegjo
intervencionisia obliga & que el parto sea de
manera prematura, no se han evaluado todos
los desenlaces a largo plazo en el bebé como

ceguera, funcién cerebral u otros,

Par ende, &l GEG considera que
probablemente si se han evaluade todos los
desenlaces importantes para los pacientes.

Balance de los efectos:

&Et balance entre benef‘cms y dafios favorace a fd. lntervenclén [ a.l oamparadur? '

lgigho = 5

Evidencia b

r en cuenta Ios benefcias daﬁos, certezade Ja ewdenda yig piesencra de desentaces Jmpartmues}

Considera¢iones adicjonales

o Favorece al comparador
oProbabiemente favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencidn ni al
comparador

o Probablemente favorece a

La evidencia sefiala que el manejo intervencionista y el mangjo
expectante tendria similares efectos maternos, a excepcidn del
menaor riesga de desprendimiente de placenta, mientras que el
manejo intervencionista tiene mayor riesgo de Hemorragia
intraventricular o encefalopatia hipéxica isquémica.

El GEG considera que, en pacientes con
preeclampsia con criterios de severidad, el
balance de las beneficios sobre los dafios seria
a favor del manejo intervencionista debido a
Que un manejo expectante podria aumentar
el riesgo de progresién de enfermedad vy

0 Costos moderadas
0 Costos y ahorros
insignificantes

o Ahoreos moderados
o Ahiorios extensos

&« Valfa

0 5e Jesconoce

cesdrea, tiene cotno resultado un RN prematuro que necesita de
diferentes recursos materiales y humanos, ¥ que tendria mayor
riesgo de Hemoriagia intraventricular o encefalopatia hipérica
isguémica, lo gue generaria mayor costa.

- Sin embargo, el manejo expectante puede también finalizar en
parto vaginal o cesdrea vy le evidencia no es lo suficientemenle
certera para conocer el resultada materno y neonatal de ello, podria
requeric mayor cosle debido a la atencidn de complicaciones
maternas y neonatales.

complicaciones no salo en la madre, sino
la intervencidn también en el bebs.
& Favorece ala Intervencidn
o Varfa
© Se desconoce

Uso te recirsos: . i ) :
4Qué tan grandes son- los requerrm:entos de recirsos (costos} dela lntervenclén frente al mMparadbr?
Cluigle : : Evidencia - Considerationes adicionales

0 Costos exiensos - El rnanejo intewencion'\sta puede finalizar en parto vaginai o | Bl GEG considera que, debldo a Iz

incertidumbre de los resultadoes, el costo dal
manefe intervencicnista en comparacidn ef
manejc expectante variaria de mujer a mujer,

Equidad:

.J,Cuél serfa el impacto en |a equidad en walud de preferir |2 Intenrenc]én en Iugar dﬂl comparador?
quutdad faamreeer a pablacmnes vulnerables coms mayeres da edad, personas de escases recursos £CONOMILos, personas Gue viven en contextas

rurales, persenas que tlenen esoaso Hoceso a os servides de salud, etc)

luiglo

Evidantia

Consideraclones adicionales

o Reducido

G Prebablemente reducido
o Probablamente no tenga
impacto

El manejo intervencionlsta conllevaria a que todas las gestantes sean
atendidas en establecimientos de 32 nivel.

El manejo expectante conlleva a que las mujeres, probablemenie, no
sean irasladadas a establecimientos de 32 nivel hasta que el parto

El GEG considera gue la necesidad de traslado
a establecimiento de 32 nivel de atencidn para
manejo intervencienista harfa que la2 equidad
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o Probahblementea
incremente la equidad
# Incremmenta la equidad
o Vaifa

o Se desconoce

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

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

“Acaptabilidad: : o

ko -

iLaintervencion es aceptable para el personal de sajud y los pacigntes?

-Evidancia

- Consideraciones adicionales

© No
oProbahlermente no
O Probablemente si
6 Sf

o Varia

o Se desconoce

La finalizacidn del embarazo es el tratamiento definitive de Ja
preeclampsia (72), el tiempe de la finalizacién cel embarazo
depende de varios factores enire ellos la condicién maternay |2 edad
gestacional.

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

Personal de salud: E|l GEG considera que el
equipo de atencidén aceptaria un manejo
intervencionista para salva'guardar Iz vida de
la madre y del neonato.

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

aceptarian el manejo intervencionista.

Por ende, el GEG considera que si saria
aceptada,

_ Factlb_illd'ad_:
~éladntervencldn es factible de implementar?

. Juicio

Evidencia

Censidaai:lcneﬁ_ adicionales

o No

o Probablermente no
o Probablemente s
* 5

o Varig

© Se desconoce

El GEG considera que ambas 'intervenciones
son factibles; sin embargo, sefiala que el
manejc 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
estrategla en ciertos contextos geograficos.

Resumen de los juicios:

JUICHOS
. . . 5
BENEFICIOS Trivial Pegueno Moderado Grande Varia N
desconoce
_ 5
DANOS Grande Moderada PegueRo Trivial Varia B
desconoce
CERTEZA DE LA , Ningtin estudio
M j
EVIDENCIA uy baja Baja Muoderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES NG Pusiblemenie no Positlemeanta si 5§
INMPORTANTES
Probableme IF @ a l; 3
BALANCE DE Favorece al .[.Jb', olt mmllte i\\to ldW::;(, alla P;:baalemenl'nte Favorece a la v e
avinzce a (A= nna Farec! =1
BENEFICIOS / DAROS comparador e marven n . vorece ala intervencién e desconoce
- comparador comparador inlervencion
USO DE RECURSOS Cosios Cosios Costusy aI\horros Ahorros Ahorras Varla Se
exlensos maderados despreciables moderados extensos desconoce
Probab i i I
EQUIDAD Reducido roba |emente P‘roalabllememe Prabablemenie Aumentado Varia Se
reducidoe ningun impacto aumentade desconoce
Probablemente 5
ACEPTABILIDAD No o Frobableimente sf 50 Varia ©
. no dasconoce
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IUICIOS
S
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si 5i Varia y
- ne desconoce
RECOMENDACION g iy - .y
Reccrendacién Recermendacidn Recomendacion .
FINAL: 5] LA . . Recomendacidn "
fuerte en contra condicional en condiclonal a Na emitir
PREGUNTA ES SQBRE del tra de | favor de la fuerte a favor de recomendacion
USAR O NO UNA " : nt £l y .c:n ra e_,a inte r ién la intervencidn
- c
INTERVENCEONZ : Intervencién intarvencion intervencid
Recomendaciones y justificacién:
Justlfm cl6n de la direccion y fuerza dela . ey
, v : Recomendacion

recornendamén

Dl.eccion En gestante con preeclampsla y crltenos
de severidad con merncs de 34 semanas de
‘gestacién, el GEG considera que los potenciales
beneficios del abordaje intervencionista
probablemente superan los posibles dafos, y que la
factibilidad del manejo intervencionista es mayor
que 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 halld evidencia para gestantes con
preeclampsia y criterios de severidad con 34 a mas
semanas de gestacion, pero el GEG consideré que
debido a que la edad gestacional es mayor, los dafios
sobre el bebé serfan menores y el balance de efectos
seguiria favoreciendo el abordaje intervencionista.
Por ende, se decide emnitir una recomendacién a
favor del manejo intervencionista.

Se decide ademas incluir una “obssrvacién” en iz
que se aclara que, por ser una recommandacion
condicional, el manejo expectante nusde darse er
cases muy seleccionados.

Fvarza: Debido a que |5 zerte a d= le evid2igia es
muy baja, se emite ura recomandaciéo condicisnal

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.

Observacién: Un grupo estrictumente seleccionado de
mujeres con preeclampsia con criterios de severidad puede
tener un manejo expectante si, a criterio médico, el estado
materna-feral lo parmite y se cuenta con los recursos
humanos y materiales necesarios para el monitoreo
estricto de ¢ condicidn maternofetal. El monejo
intervencionista incluye lo maduracion fetal.

Recomendacidén condicional
Certeza de la evidencia: Muy bhaja ($ QO O}
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Puntos de BPC:

Ei GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de {a pregunta clinica
desarrollada:

. lustificacién ] ~© | PuntodeBPC

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 can criterios de
El GEG decidio incluir ias | severidad) y no haya evidencia clinica de infeccién,
recomendaciones de la GPC para la | brindar corticoides prenatales.

prevencién y manejo del Parto
Pretérmino de EsSalud del 20613 (73)
sobre maduracion fetal ¥
neuroproteccién er partos prematuros
como puntos de BPC para la presente
GPC,

Cuando se decida administrar corticoides
prenatates, 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 administrara una segunda dosis de sulfato de
magnesio para neuroproteccion fetal a las mujeres
que ya hayan recibido dosis de sulfato de magnesio
para pravencion y/o recurrencia de eclampsia.

El GEG considerd importante emitir un
BPC para las gestantes con menos de 37
semanas de gestacién y preeclampsia
sin  criterios de severidad, o
hipertensian gestacional, o
hipertension crénica. En base a los
consensos del Colegic Americano de
Ginecdlogos y Obstetras (ACOG 2019)
(6} y los ensayos clinicos de HYPITAT (74,
75), el GEG considerz que esta i )
poblacion puede  bensfciarse  de embarazo (cualquiera que ocurra primera).
ranejo expectante.

En gestantes con menos de 37 semanas vy
preeclampsia sin criterios de severidad, o
hipertensién gestacional, o hipertensién cronica, la
finalizacién del embarazo se manejard 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 finalizacién de!

El GEG considerd importante emitir v
BPC para las gestantes con 37 semanas
o mas de gestacion y presclampsia sin
criterios de severidad, o hipertensién

. . ., . . _ | kn gestantes con 37 semanzs de gestacion a mas,
gestacional, o hipertensién crénica. Fa

¢ preeclampsiz  sin criterios  de  severidad,
hipertension gestacional ¢ hipertensidr: créniza, se
finalizaré el embarazo ¢antro de las 24 a 48 horas.

base a los consensos del Colepo
Americano de Ginecdloges y TOhstetras
(ACOG 2020} {6) y ios ensayos ciinicos
de HYPITAT (74, 75), ei GEG ¢onsidera
fue esta poblacion nuede beneaficiarse
de manejo intervencionista.
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El GEG consideré importante emitir un
BPC para la poblacién con eclampsia v | Fn gestantes con eclampsia o sindrome HELLP, se
sindrome de HELLP, que, debido a lo | finalizara la gestacién independientemente de la
critico de su estado, y en concordancia | €dad gestacional.

con el consenso de ACOG {6), 1a guia de
la Sociedad Polaca de Cardiologia y de
Ginecologia y Obstetricia {76), y la guia
de Nueva Zelanda (36), debe finalizarse

la gestacidn de inmediato,
independientemente de la edad
gestacional.

El GEG considera importante sefialar ia
via de parto priorizada debe sar la via
vaginal a menos que exisia alguna
cantraindicacion para ella. No se deberd

) \ , La via de parto priorizada deberd ser la via vaginal.
cansiderar a la preeclampsia, por i sola,

La preeclampsia por si sola no es una indicacién de
parto por cesirea a menos que exista alguna
contraindicacién que comprometa a la madre y/o
al feto. '

como justificacidn para una cesdrea, no
existe evidencia ain de gue |3 via de
parto en gestantes con preeclampsia
impacte en la madre o el hebé, la RS de
Amorin 2017 (77) no encontrd estudios
que compararan el parto vaginal contra
parto por cesdrea.
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Pregunta 6. En gestantes con eclampsia, ¢se deberia brindar sulfato de magnesio u algun otro
anticonvulsivante?

Intraduccion

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

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

Preguntas PICO abordadas en esta pregurnta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente /

A ; I cidén Co aréd r Desenlaces
PICO N° Problema ntervencid mparade €

* Mortalidad Materna

» Mortalidad Perinatal

* Recurrencia de Eclampsia

¢ Ingreso a UCI o ventilacidn

Gestantes con . , mecanica {materna o}
Sulfate de Ciazepam
6 eclampsia necnatal)

magnhesio Fenitoina o Efectos adversos

* RCIU

& Puntaje Apgar

= Edad Gestacional al parto
* Peso al nacer

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una blsgueda de GPC gue tengan RS (Anexo N° 1}y se halld que la GPC
realizada por el INMP del 2017 (41) realizd una husqueda sistematica para responder a esta pregunta
PIiZO. Esta GPC actualizd ai 2014 dos RS realizadas por el grupo Cochrane en el 2010 (79, 80).

3
i

LY GEG considerd realizar una actuslizacian de |z bisqueda de RS desde 21 201C, fecha de la publicacisr,
de ias RS utilizadas por la GRC dal INMP 2017 (41} {Anexo N 2). No se hallarcn RS mas actuales, por
znvcie, el GEG considerd rzalizer una bisqueda de ECA {Anexe N° 2}, pero tampoce se halld evidenciz
gue respondiera a esta pregunta. Se decidid usar la evidencia raportada por la GPCINMP 2017 {41} en
base a dos RS de Duley 2010 (79, 80).

( . Fechadz la Nimero de estudios Desenlaces criticos o
Puniaje en ) .
RS AMSTAR.2 blsqueda que responden la importantes que son evaluados
' {mes y zfio} pregunta de interés por los estudios
Duley 2010 {Sulfato » Mortalidad materna
_ . Septiembre . .
de  Magnesio vs 10/16 de 20160 7 ECAS * Recurrencia de convulsiones
Diazepam) N s |nfarto N
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Sindrome HELLP
s Edeima Pulmonar

Depresién respiratoria

» Admisicn a UC materna vy
necnatal

* Puntaje de Apgar

= Intubacién en lugar de parto

» Mortalidad materna
* Mortalidad perinatal
* Recurrencia de convulsiones

Duley 2010 (Sulfato * Accidente cerebrovascular
de Magnesio vs 10/16 Abril de 2010 7 ECAS * Edema pulmonar “
Fenitoina) * Depresién respiratoria

& Admisién a UCl materna v
neanatal
e Puntaje de Apgar

Evidencia por cada desenlace — Poblacién de mujeres con Eclampsia:

PICO B: Sulfato de magnesio vs Digzepam:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

¢ Mortalidad materna:

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

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

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

© Laintervencion fue el uso de Sulfato de magnesio {intravenoso o intramuscular administrado
para el mantenimientc del régimen)
o Elcomparador fue el uso de Diazepam.

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

o EIGEG actualizd fa bisgusda de RS y ECA pero no encontid estudics nuevos.

»  Mortalidad perinatz]-

O Paraeste dagenlace se conbd con dos RS de Dulay 20010 {80} ancontrada er: (a GPC INMP 2017
i41).

o Para aste desennce, la KS Duley 2050 (39) scivalizada al 2014 por fa GPC de INMA 2017 {241}
incluyd 4 ECAS {a=788).

O Lapoblacién, interven<ion y comparador fueron previamente descritos.

o Muerte perinatal fue dzfinids core la suma de dbitos mds muertes durante la primers
semana.

O ElGEG actualizo [a bisgueda de RS y ECA pero no encontré estudics nuevos,

¢ Recurrencia de eclarmpsia:
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Para este desenlace se contd cor dos RS de Duley 2010 encontrada en la GPC INMP 2017 {41).
Para este desenlace, fa RS Duley 20106 {BO) actualizada al 2014 por la GPC de INMA 2017
incluyd 7 ECAS {n=1390).

La poblacién, intervencidn y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como la nueva aparicién de convulsiones.

EI GEG actualizé la busgueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

Accidente cerebro vascular

]

c Cc 0 O

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

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

La poblacion, intervencion y comparader fueron previamente descritos.

El deseniace fue definido cemo el diagndstico de accidente cerebrovascular.
EI GEG actuaiiz4 la busquada de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

;
;

y

Edema pulmonar

O

o 0 o0

Para este desenlace s2 contd con dos RS de Duley 2010 {80) encontrada en la GPC INMP
2017(41). ’

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (80} incluyd 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.

EI GEG actualizé la bisqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

Admisién a UC| - madre:

O
O

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 encontré estudios nuevos.

Admision a UCI - neanato:

o]

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

Para este deseriace, la RS Culey 20020 (30) acivalizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41}
incluyd 2 ECAS /n=634",

La poblacién, intervencidn y comparadar fueron previamenta descritos.

El desenlacz fue definido como |3 adraisidn a Unidad de Cuidados intensivos,

El GES actualizs: fa biisgueda Je RS y ECA pero no encontro estudics nuevos.

Macimiento Pretérmino:

O

Para este desentace se conld con dos RS de Duley 2010 {80) anconirada en la GPC INMP 2017
{(41).

Para este desenlace, Iz RS Dutey 2010 (30) acivaiizada al 2014 por la GPC de INMA 2017 (41)
incluyd 2 ECAS {4=94).

La poblacién, intervencidn y comparador fueron previamente descritos.
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@]

O

El desenlace fue definido como nacimiento antes de las 37 semanas de gestacidn,
Ef GEG actualizd la busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

¢ 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} incluyd 3 ECAS (n=643).

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

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

¢ Efecto adverso: Depresidn respiratoria materna:

(@]

c o 0 0

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 {BO) incluyé 3 ECAS {n=1025).

La pablacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

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

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

+ Efecto adverso: Necssidad de Ventilacién mecanica:

8]

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

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

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos,

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

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

» Efecto adverso: Intubacién neonatal en lugar de parto:

O

o

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

Para este desenlace, Iz RS Duiey 2010 {BO) incluyé 2 ECAS (n=591).

la poblacién, intervencién y comparader fueron previamentz descritos.

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

EIGEG actualizd ia blsquzda de RS y £CA pero no encontre estudios nuevos.

PiCO B.2: En pacientes coa Ecimmosiz - Sulizto de magnesio vs Fenitaina:

+  Mortalidad Maierna

o

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

Para este desenlace, la RS Duley 2010 (72) actualizada al 2014 por la GPC de iINMA 2017 incluyd
3 ECAS (n=847).

La poblacién fueran mujeras con diagnéstico clinico de eclampsia antes o después del parto,
embarazo maltisle o Urico. £n ellas, se comparé el uso de Sulfato de rmagnesio (intravencso o
ntramuscular adrainistrado para ¢l mantenimiento dej régimen) cantra el fenitoina {como la
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fenitoina sélo se utiliza para prevenir nuevas convulsiones, es posible que se haya utilizado otro
agente -normalmente una benzodiacepina- para el control de |a convulsion aguda).

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

* Mortalidad perinatal

Q

o

Para este deseniace se contd con dos RS de Duley 2010 {79) encontrada en la GPC INMP 2017
{41), ‘

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

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

Muerte perinatal fue definida como la suma de 6bitos mas muertes durante la primera semana.
EI' GEG actualizé la busqueda de RS y ECA pero no encontrd estudios nuevos.

s Recurrencia de convulsiones

O

Para este deseniace se conid 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 6 ECAS (n=972).

La poblacién, intervencion y comparador fueron previamente descritos.

tl desenlace fue definido como la nueva aparicién de convulsiones.

£l GEG actualizd la bldsqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos,

e Accidente cerebro vascular

a

o 0 0 Q

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=775).

La poblacidn, intervencidn y comparador fueron previamente descritos.

£l desenlace fue definido como el diagnéstico de accidente cerebrovascular.

£l GEG actualizé la busqueda de RS y FCA pero no encontré estudios nuevos.

+  Edema pulmonar

o]

O
O
o
@]

Para este deseniace se contd con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
141},

Para este deseniace, la RS Duley 2010 {79) incliyé 3 £CAS (rn=902).

~a peblacién, intarvencion y comparador fuercn previanente descritos,

=l desenlace fue definid o come la nueva cormo el hallazgo de flizido an tos pulmones.

£l GEG actualizd la bdsguada da kS v ECL pero no encontrd estudios nuevos.

*  Admision a UCI — rradre

@]

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

Para este desenlace, la RS Duley 2010 {7%) actualizada al 2014 por la GPCde INMA 2017 incluyé
1 ECAS (n=775).

La poblacién, intervencidn v comparador fueren previamente dascritos.
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El desenlace fue definido come |z admisidn a Unidad de Cuidados intensivos.
El GEG actualizé |z busqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

*  Admisién a UCI por mas de 7 dias — neonato

&)

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 1 ECAS (n=518).

La poblacidn, intervencitn v comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definido como ingreso de neonata a cuidados intensivos.

El GEG actualizé |a husqueda de RS y ECA pero no encontré estudios nuevos.

¢ Apgar menorde 7 z los 5 minutos

@)

Para este deseniace se contd con dos RS de Duley 2010 (79) encontrada en la GPC INMP 2017
141).

Para este desenface, la RS Duley 2010 (79) incluyd 1 ECAS (n=518).

La poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

El desenlace fue definito como |a obtencién de un puntaje de Apgar a tos 5 minutos menor a
7 puntos.

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

* Efecto adverso: Depresién respiratoria

(@]

¢ o0 0 0

<

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=775).

La poblacién, intervencién y comparador fuercn previamente descritos.

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

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

Efecto adverso: Necesidad de Vantilacion mecanica

Para este desenlace se sonté con das 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 poblacién, intervencién v comparador fuercn previamente descritos.

=l desenlace fue definide como un efecto adverso: nzcesidad de ventilacién macanica.

EVGEG actualizd la ndsqusda de RS v ECA pero no encontrd estudios nuevos.
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Tablas de Resumen de Evidencia {Summary of Findings, SoF):

Comparacidn: Sulfato de magnesio vs Diazepam
Autores: GPC INMP 2017 — Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:
*  Mortalidad materna;: RS DuleyZZOlD (actualizada a 2014)
¢  Mortalidad Peringtal; RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
% Recurrencia de Ecfampsia: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
¢ Accldente Cerebrovoscular: RS Duley 2010 (actuslizadz a 2014)
¢ Edema Pylmonar: RS Duley 2010 (actualizada a 2014}
* Admision a UC/ - madre; RS Duley 2010 (actualizada 2 2014)
& Admision a UCi neonatal: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
* Nacimlento Pretérmino: RS Duley 2010 (actuslizada a 2014)
* . Apgar menor a 7 o fos 5 minutos: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
¢ Ffectos adversos - Depresidn respiratosio materna: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
& Ifectos odversos - Necesidad de Ventilacion mecdnica materna: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)
3 Lffectos adversos — intubaclin neorotal en luger de porio; RS Duley 2018 {zctuzlizada a 2014)
Beneficlos:
Desentaces Numero ) Sulfatode - EfEc‘to Diferencia .
loufcomes) ¥y Tipo de Diazepam Magnesio relativo (1C 95%) Certeza Importancia
estudios 3K {IC 95%) :
. KR 0,59 /
ortalidad 47/689 29/707 28 menos por 1000 (aelarlon]4s] :
7 ECA (0,38 a CRITICO
-{Baterna 16,8%) {4,2%) 0.92) (5 menos 2 42 menos) ALTA abe
3 )
e
~&5027 | Moralidad 50/388 97/400 RR 1,04 omdspor1000 | BB .
. 4 ECA (0,81a . CRITICG
perinatal {23,2%) (24,2%) 134) {44 menos a 79 mas) BAJA »de
it
Recurrenciade | ..\ 176/684 74/706 Tg ;54: 1(?1??::;0; 11;330 OOOL) CRITICO
eclampsia (25,7%) {10,5%) ‘ MODERADA
0,54) menas) e
. RR 0,62
Accidente dcca 22/613 13/612 (0,323 14 menos por 1,0,00 @6@0 CATIED
cershrovascular (3,59%} (2,12%) 118) (24 mencs a 6 mas) MODERADA
RR @
Edema 10/509 8/504 RG,86 3menos por 1,000 | DB :
3ECA o {0,35a ) ’ CRITICO
puimonar (1,96%) {1,59%} 207) {13 menos a 21 mas) BAJAG
pdmisiéna UCI | 84/516 67/513 F;OR ;)és;) 33 menospor 1000 | PHHOO) CRITICO
- madre (16,3%) (12,9%) 'I'DT) {11 mas a 67 menos) BAJA iklm
- e . RR 1,92 i
Admisian 3 UC 3 ECA 167/305 166/329 079 2 44 menos por 1000 Do CRITICO
nagnatal {54,8%) {50,5/%) '1'06] (33 mas a 115 menos) BAJA=n
- 7jas 1R 9,7
Macimiento Pre 2 EeA (;:/,fo | 12/45 *((I:IIJSJ: 73 menos per 1000 PR IMPORTANTE
térrine R (26,7%) ,I’és) {132 mds a 187 menos) | MODERADA £l
ApEAr Menor ra- . R 3,70 160 marnos por 1,000 -
- _ 4/371. 23
de7aloshs IECA (1;; ﬁ_“;) [igfotm/) 0,54 a (153 menos a 33 EB@QO IMPORTANTE
minutos e SR 0,90) menos) BAJA™
Cafios:
— —
N E
Desenlaces | l{mero . . Sulfate de fec-tu Diferencia .
y Tipo de Diazepom N relativo Certeza Impartancia
|outcomes) Magnesic s {1C 95%)
estudios (:C95%) )
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Depresion ‘ a4/513 38/512 PROBE | 12 mensspor1,00 | @GO .
respiratoria 3ECA (8,58%) (7.42%) 10,57 a (37 menos a 26 mis) . CRITICC
materna R e 1,30 BAJA
Necesidad de RR 4,73

27/512 . 1 f
Ventifacién 3ECA 2(';@)3 (g/ ;n,) ©4sa | 12 ::2:54?30;2:2?) EB@Q? CRITICO
mecénica e it 1,18) BAJA =eb
Intubacidn 51/288 36/303 0.67 58 menos por 1,000 | BHE)
neanatal en 2 ECA (17,713%) [11,88%) (0453 {97 menos a 0 menos) h CRITICO
lugar de parto SR e 1,00} MODERADA

IC: Intervale de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de rmadias

Explicacianes de ricsgo de sesgo:

a. Cegamiento no fue posible, pero es improbable que afecte 3 los resultacos dada Ja chjetividad de los mismos, No se disminuyé ningdn nivel,

b. Riesgo de sesgo presente en algunes estudios por pdrdidas de seguimiento inexplicadas, pero los nlmeros son pequefios y es improbable que hayan
sespado los resultades. No se disminuyd ningun nivel,

¢, Las tasas de los eventos son pequefias. IC amplio, pero tode en el lade de heneficio considerable, por lo cual ne se disminuyé ningdn nivel. d. Se disminuyé
un nivel por evidencia indirecta. El riesgo basal de muerte perinatal en mujeres con eclampsia en el Per( no es claro.

e. Se disminuyd un nivel por imprecisién. IC amplio incluyendo beneficios y perjuicios medibles,

f. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo. No se realizé cegamiente. Exctusién inexplicable del analisis.

g. No hay data especifica basal ldentificada para Pera, estd subregistrado,

h. Se disminuyd un nivel por imprecisién debldo a que IC amplio incluye el punic de corte de 0.75.

i» 1C muy amplio incluye dos puntos de corte de 0.75 v 1.25

J. IC amplio con pocos eventos

k. ta falta de cegamiento puede afectar potencialmente los resultados de este desenlace

|, El riesgo de sesgo y evidencie indirecta son suficientemente severas para disminulr la calidad del estudio.

m. El riesgo basel en tas tasas de admision a la unidad de cuidadns intensivos as variable por la falta de acceso a esas unidades en el Peru.

n. Se disminuyd un nivel por evidencla indirecta. Las tasas de admisidn a UCI san varlables por falta de disponibilidad de cuidados intensivos nadnatales en
Perii

0. Se disminuyd un nivel por riesgo de sasgo debido a que las estudios presentaban riesga poco claro en el cegamiento del evaluador y dado que el desenlace
€5 una evaluacidn subjetiva podria incluir sesgo.

FReyy LT

B Comparacién: Sulfato de magnesio vs Fenitpina
Autores: GPC INMP 2017 — Naysha Becerra-Chauca

Blblicgrafia por desentace:
* Mortalidad materno: RS Dulay 2010 (actualizada a 2014)
* Mortalidad Perinotol: RS Cutey 2010 (actualizada a 2014}

8 Recurrencla de Eclompsia: RS Duley 2010 (ctualizada a 2014)

% Accidente Cerebrovascular: RS Duley 2010 (actualizada a 2014)

* Edema Pulmonar: RS Duley 2010 (2ctualizada a 2014)

*  Admisidn @ UCI — madre: RS Duley 2010 {actualizada 3 2014)

* Admision a UCI per mds de 7 digs — neanatc: RS Duley 2010 {sctualizada a 2014)

9 Apgar menar a 7 a fos 5 minutos: RS Dulay 2010 (actualizada 2 2014)

4 Efectos adversos - Depresidn respiratoria mete-no: RS Duley 2010 (actualizads a 2014)

3 fectos adversos - Necesidad de Yemtilacidn mecdnica morerna: RS Culey 2010 {actualizada 3 2614}

Baneficios:
Desenlaces \Irv‘ll:’lr::::iz Fenitaina sukate de r:::it:o Oiferencia Certeza Impaortancia
' hMagresi b

|outcomes) estudios agresic (:C 55%} {IC 95%)
Moirtalidad 3 ECA 204423 161424 F('g ;’15: 24 menos por 1005 6966'0 CRITICO
maiarna - (4,73%} (2,36%) 1’05) (36 menas a 2 mas) MODE'JRADA

. . RR 2.85 .
Mortalidad 2 ech 103/340 84/325 (0,672 45 menos por 1068 | EO) CRITICO
perinatal (30,29%) (25,85%) 'J.J[)Q) {100 menes a 27 mads) BAJA 4
) RR 2,34 131 menos por 1,000

Recurrencia d 9G/48 33/48 ’ . .
eclampsia ¢ | 6Eca ( ‘9/883’ © 450/9) {0,74a {151 menos 3 121 DBEO CRITICO

a 12,88% 5% 0,39) renos) MODERADA
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Accidente 11/387 6/388 AR 0,54 i3 mencspor 1,000 | OO .
1 ECA (0,20 a . CRITICO

cerebrovascular (2,84%) (1,55%) 1.46) {23 menos a 13 mas) BAJAT
Edema 3ECA 14/443 13/454 ?3359: 2 menos per 1,000 1SS CRITICO
pulmonar {3,13%) (2,86%) 1'89) {17 menos a 28 mas) BAJAT

L . RR 0,67 23 menos por 1000
’_A:_lr:l';r':" AU ea ;32/358;) (fg/;gﬁ) (0,50 a {125 menos a 23 DODO | prrieo

' G 4 e 0,89) menos) MODERADA®
Admisién a UCI RR 0,73 78 menos por 1,000
pormasde7 1ECA (ltgégif) (gi/::;f) (0,58 a {111 menos a 23 ®®®Oh CRITICO
dias - neonato = sRE 0,91} menas) MODERADA
Apgar menor 29/259 25/259 AROES | iemenasporno00 | OO0
de7aloss 1ECA (11.2%) (9,65%) (0,52 a (54 menos 2 48 més) < | IMPORTANTE
minutos e e 1,43) MUY BAJA*
Dafios:
‘Numero : Efecto -
E)?:';::c;? y Tipo de Fenltoina i:lfa:z::s relativo E:'Ifg;?;:;a Certeza Importancia
estudios % {1C 95%)

Depresion 45/387 32/388 AROTL 1 34 menos por 1,000 | BB o
respiratoria 1ECA (11,63%) (8,25%) (0,46 a (63 menos a 10 mas) i CRITICO
materna A= i 1,09) BAJA
Necesidad de RR 0,68 68 menos por 1,000
Ventilacidn 2ECA (fsz;;) (ij/‘fgl;) (0,502 (106 menos a 1% EB@@O" CRITICO
mecanica s e 0,91) menos} MODERADA

IC: Intervalo tle confianza; RR: Razin de rlesgo, DM: Ciferencia de medias

Explicaciones de riesgo de sesgo:
a. IC amplto con pocas eventos
b. Cegamlenta no fue posible, pero es improbable que afecte los resultados dada la obletividad del mismo

¢. El riesgo basal para muerte perinatal en mujeres con eclampsia en e Perd no es registrado, registrandose la consecuencla, siendo la primera causa, la
prematuridad.

d. IC amplio incluyenda beneficios y perjuicios medibles.
e. Cegamienta no [ue hecho. Exclusion inexplicable en el an4lisis
f.1C amplio pasa los puntos de corte de 0.75 y 1,25

€. Riesgo basal basado en los datos reportados para el ingreso a culdados intensivos neanataies en Per( es variable, dependiendo de la disponibilidad de las
camas.

h. Se decidid disminuir un nivel por imprecisién debido a que el IC amplio pasa el punto de corle de 0.75,

i. Se deciuid disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que los evaluadores no estuvieran cegados ¥ es un desenlace que involucra una evaluacion
subjetiva

J- Se disminuyd un nivel por imprecision debido q que IC amplio con resultados coniradictorlos.

Tabia de la Evidencia a la Decisién {Evidence to Decision, EtD):

Prasentacidn:

Pregunta 6: En gestantes con eclampsia, ¢se deberia brindar sulfato de magnesio u algun otro
anticonvulsivante?
| Pehlacidn: Gestzntes con eclampsia
Sulfate de ragnasia vs diazepam
Sulfato de magnesio vs fenitoina
Mortalidad Materna
Mortalidad Perinatal
o Eclarmipsia
Ingreso a UCI o ventilacidn mecanica (materna o neonatal)
Efecios adversos
e Puntaje Apgar
Edad Gestacional al parto
- Peso al nacer
Escenarla: EsSalud

intervercion y comparadoi:

Uesenlaces principales:

Paispegtiva; Recornendacion clinica - poblacional
Conflictos de intareses: Los mizmiros del GEG manifestaron no tener conflicios de interss con asta pregunta
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Evaluacion:

i Beneficios: :
a_Ct}irl smtammales soh Ios beneflcms ocasionados al briridar Ia intervenckbn frente £ brlndar et comparadqr’?
ik K Evidencia - . Considerationes sdicionales
Sulfato de Magnesio Vs Sulfato de Magnesig vs diazepam Sulfato de Magnesio vs diazepam
diazepam
oTrivial . Niimero y Efecto . La evidencia senaila que r.al uso de
o Pequefio Desenlaces Tipo de relativa Diferencla Sulfato de Magnesio en pacientes con
wtcomes IC 95%. i ismi ili
cModerado loutc me } estudios (1€ 85%) { ) eclampsia disminuye la probaba!ldad
® Grande . de muerte matarna, de recurrencia de
o Varia 1000 eclampsia y de que los RN tengan un
Mortalidad materna 7ECA RR 0,5 28 menos por p Y q &
0 Se desconoce {0,382 0,92) } (5menosad2 menos) puntaje de Apgar menor de 7 a los 5
minutos, en comparacién con el
Mortalidad perinatal aeca | :': 1';";4] (449 mis P°’71:'més dizzepam. En hase a los valores
-elal, menas a 79 mas) absolutos el GEG considera que los
Securrenia de 'R 0.42 149 menos por 1000 beneﬂcnos. f:iel sulfatc:I de‘ magnesio en
" 7 ECA oa (; o4 {118 menos a 172 camparacion con el diazepam son
eclampsia 0,330, menos) grandes.
Accidente 4 ECA RR 0,62 14 menas por 1,000
cerebrovascular [0,32a1,18) {24 menas a 6 mas)
RR 0,36 3 menos por 1,000
d 1 E § :
Edema pulmonar FECA {0,35a2,07) {13 menos a 21 mas)
Adrnision a UC| - 4 ECA RR 0,90 3% menes por 1600
madre {0,59 a 1,07) {11 més a 67 menos)
Adrnisidn a UcC| 3ECA RR 0,92 44 menos por 1000
neonatal (0,79a 1,06) | (33 més a 115 menos)
Nacimlents Pre 3 ECA RR 0,79 73 menos por 1000
término (0,462 1,38) | (122 m4s & 187 menos)
1 1
Apgar menor de 7 a 3EcA RR 0,70 otnlsm;rl?nz?ra 3‘200
los 5 minulos (0,54 a 0,90}
menos)
Sulfato de Magnesio vs fenitoina
Sulfato de Magnesio vs Nimeroy : Sulfato de Magnesio vs fenitoina
fenitoina Desenlaces Tipode | Crettorelative Diferencia La evidencia sefiala que el uso de
(autcomes; astudios {IC 95%) UC 95%] Sulfato de Magnesio en pacientes con
oTrivial - eclampsia disminuye la prehahilidad
o Pequefio Mortalidad 3ECA RR 0,50 24 menos por 1000 de recurrencia de eclampsia, de
oModerado materna {02921,05) (36 menos a 2 més) admision de la madre a UCI, y de
. Gra_’nde Mortalidad e RR 0,35 45 menos por 1000 adrmswor? del neopato a U.C'I por mas
o Varia perinatal (0,67 & 1,09) {100 menos a 27 més) de 7 dias, en comparacidn con la
o 5e desconoce - - fenitoina. En base a los valores
1 T si
Recurrencia de ) RR0.34 131 r{:enns por ;,2000 abSOIL.lt‘DS a2l GEG considera qug los
eclampsia GECA (0,24 2 0,39) {151 renos 2121 beneficios del sulfato de magrnesw en
menos) comparacion c¢on la fenitoina son
Accidente Lren R U554 13 manas por 1,300 grandes.
cerelnovascula e {0,202 1,46) {23 menos 8 13 mis)
KA B9z 2 menes por 1,600
E ul 3LC
dema pulmonar 3 LA {0,454 1,84) {17 menos a 28 mis)
mmision s uel- | RR 0,67 3?1"2“:':":”"[""_1338
madre ’ 0,50 a 0,89) AENGS 2 4
menos)
Admisién a UC| AR 0.7 78 mengs por 1,000
par més de 7 dias 1 ECA T {111 menos a 23
{0,582 0,91}
—neonato menos}
Apgar menor de 7 1ECa RR 0,36 16 mznus por 1,060
alos 5 minulos - (0,52 a1,43) (54 menos a 48 més)

Dafos:
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E.Cuén sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la Fntervenclén frenta ; a bmdarel comparader?

Cudlecla certeza genetal da la euldencia?

ukgio Evidendia Congldaraciories adicionales
Sulfatc de Magnesio ws Sulfato de Magnesio vs diazepam Sulfato de Magnesio vs diazepam
diazepam
NGmero En base a la evidencia, &l uso de
Efe: lati Diferenci i
© Grande Desenlaces (autcomes) | y Tipo de Cio relative erendia 5.ulf_ato de Mag.n.eslo presenta una
& Moderado estedios (I 95%} (1€ 95%) similar  probabilidad de efectas
0 Pequefio adversos que el uso de Diazepam. Por
« Trivial Depresién respirataria JECA RR 0,86 12 menos por 1,000 ende, el GEG considera que los efectas
o Varia materna 0,57 a 1,30} (37 menos a 26 mds) adversos del sulfato de magnesio en
o Se desconoce comparacion con el diazepam serfan
Necesidad de 3ECh RR 0.73 13 memios por 1000 triviales.
Ventilacidn mecinica (0,45 a 1,18) (13 mas a 40 menos)
Intubacion neonatal en JECA 0.67 58 menos por 1,000
lugar de parto {0.45 a 1.00} (57 menos a 0 rmenos)
Sdifatc _de Magnesio vs | Sulfato de Magnesia vs fenitaina Sulfato de Magnesin vs fealtoina
fenitoina
Desenlacs Nimeroy Efecto it . En base a la evidencia, el usoc de
o Grande Eesenlace Tipa de relativo ::;i';"a Sulfato de Magnesio presenta una
o Moderado fouteames) estugla: {IC 95%) ¢ J menor  probabilided de eventos
o Pequefio adversos que el uso de Fenitolna. Por
o Trivial Depresidn 1ECA RR 0.71 34 menos por 1,000 ende, &l GEG considero que los efectos
2 Varla respirateria materna {0.46 a 1.09) {63 mencs a 10 més) adverscs del sulfato de magnesio en
O Se desconoce Necesidad de e RR 0.58 £8 menos por 1,000 cn.rrlwparaaon con la feniteina serian
Ventilacidn mecanica {0.5020.91) | (106 menos a 19 menos) triviales.
 Certeza de la'avidencla:

- Evidentia :

Considaraciones adicionales

Sulfato _de Magnesio us.

Sulfato de Magnesm vs diazepam

dlazepam:

o Muy baja

» Baja

o Moderada

o Alta

© No se evaluaron estudios

Sulfate
Tenitaing

O Muy baja

® Baja

© Moderada

o Alta

0 No se evalugron estudios

de  Magnesio  ws

Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
Mortalidad materna ®®®® CRiTICO
ALTA b
Mortalidad perinatal @EBOO CRITICO
BAJA=de
Recurrencia de eclampsia ®®®O CRITICO
MODERADA te
Accidente cerebrovascular 9$®O CRITICO
MODERADA
Edema pulmanar ‘CB@OO CRITICO
BAJA!
Admisidn a UCI - madre @@OO CRITICO
BAJA bkim
DHOO '
Adrnision a LC! neonata| : CRITICO
BAJA en
L
Nacimienio Pre térimino @G»)EBO IMPORTANTE
MODERADA v
A[_]Eafl menor de 7 alos 5 @@OO MPORTANTE
MINULGs BAJA he
3] ic i ri ,
epresion respiraloria @B CRITICO
malerna BAJAT
N j Veniilacid ! .
ecgs@ad de Veniilacién @@OO CRITICO
mecdnica BAJA v

Sulfato de Magnesio vs dlazepam

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

Sulfato de Magnesio vs fenitcinz

Entre los desenlaces criticos, se
considerd el que tuvo menor certeza
de evidengia (baja}.
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Intubacion neonatal en lugar EB@@O CRITICO
de parto MODERADA®
Sulfato de Magnesig vs fenitoina
Desenlaces {outcames) Certera Importaatla
Mortalidad maierna @@@O CRIMICO
MODERADA ¢
Martalidad perinatal ®€BOO CRITICO
BAJA ¢
Recurrencia de eclampsia ®®®O CRITICO
MODERADA -
Accidente cerebrovascular @®OO CRITICO
BAJAT
Edema pulmonar ®EBOO CRITICO
BAJAC
Admisidn a UCI - madre @EB@’O CRITICO
MODERADA
Admision a UC| por més de 7 @@@O CRITICO
dias — neonato MODERADA ™
AEgar menor de 7 & los 5 @OOO IMPORTANTE
minutas MUY BAJA 1
Depresion respiraleoria @@OO CRITICO
materna BAJAI
Nece'sifiad de Ventilacién @@@O CRITICA
mecanica MODERADA®

Desenlacas hportantespul Ias puddnm

il

éla wabla SoF :unsldera tados los desenlages Importanqes para los pacientes? 3

Evldencia

i

Cansidaraciones adicionales

Sulfato de_ Magnesio vs
diazepam

o No
o Probablernente no
0 Probzblamenta si

Suifato de Magnesio vs diazepam

El GEG considerd que Ios desenlaces
evaluadss son importantes para los
pacientes, par ende, el GEG considera
que si se han considerado todos los

® 5 desenlaces importantes para los
pacientes.

Sulfatc  de Magnesio ws

faniroing Sulfate de Magnesio vs fenitoina

0 No El GEG considerd que los desenlaces

o Probzhlemente no evaluados son importantes para los

o Probablemente ) pacientes, por ende, el GEG considera

L que si se han considerado todos los
dasenlaces importanies para  los

| pacientes.

:¢El balance ente beneficios y darios favorece a la intervancion o al’ comparadoﬂ :
| R {tnmar en cuerta los benchios dafos, certeza de la gvidentia y la presenma de desenlaces impartantes)

Balance de kes efectos:

luicio

Evidencia

Consideraciones adlclonales
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Sulfate__de Magnesio  vs
diazepam

Favorece al comparadar
robablemente favorece al
- & mparador

é#No favorece a la
intervencidn ni al
comparador

o Probablemente favorece a
la intervencién

© Favorece a la intervencion
o Varia

o Se desconoce

Sulfatc _de Magnesio ws
fenitoina

o Favorece al comparador

o Probablemente favorece al
comparador

oNo favorece a la
intervencidn ni at
comparador

0 Probablemente favorece a
lz intervencién

« Favorece a la intervencidn
o Varia

o 5e descanoce

Sulfatc de Magnesio vs diazepam

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

Sulfate de Magnesio vs fenitgina
i

Al hacer un bala‘nce entre  los
beneficios y dafios &l GEG concluye
que la evidencia favarece al sulfato de
magnesio en comparacion la fenitolna,

Uso da recursos: |

Jﬂqé tan grandes sen Ios requenmlentos de recurses (castos) de la Im:ewencién frente al corrg:arador?

Jigicke

o Aharros extensos
o Varia
0 Se desconoce

Sulfate _de Magnesio vs
fenitaina

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos v zhorros
insignificantes

& Ahorros moderados

2 Ahonos extensos

o Varla

a Se desconoce

_ . Evidencia : . .1 | . Consideraciones adidonales

Sulfato de Magnesio s Gastos de Ia |ntenrencn5n frente al comparador {dlazepam) Sulfatc de Magnesio vs diazepam
diazepam

Sulfato de Magnesio: en promedio 40 g por paciente Tomando en cuenta la informacion de
o Costos extenscs - Sulfato de Magnesio 20% {2gr/10ml) AMP = 0.37 soles costes, el GEG considera que el uso de
® Costos moderados - En un tratamiento = 0.37 x 20 = 7.4 soles sulfato de magnesio seria mas costose
© Costos y aharros gque el uso de diazepam. El GEG
insignificantes Diazepam: en promedio 80 mg por paciente considera que los costos serian
0 Ahorros moderados - Diazepan 10mg/2ml AMP = (.3 soles moderados.

-Enuntratamiento=03xB8=2.4

Gastos de la intervencidn frente al comparador (fenitoina) Sulfato de Magnesio vs fenitgina
Sulfate de Magnesio: en promedio 40 g por paciente Tomande en cuenta la inforrmacién de
- Sulfato de Magnesio 20% {2/10ml) AMP = 0.37 soles costos, el GEG cansidera que el uso de
- Enun tratamiento = 0.37 « 20 = 7.4 soles sulfato de magnesio representariz
ahorros moderados en comparacion
Fenitolna: en promedic 1200 mg por paciente con el usc de fenitoina.

- Fenitolna 100mg/2ml AMP = 0.8 sotes
-Enuntratainiento =08x 12 = 144

Fueale:
- ObSErvalDrID ds D\GEMID

- PR |

Equldad

dCuél serla ef impacto en ia equidad en satud de praferir la interveneién en lugar del comparadar?
(Equidad: fawrecar @ m:hiacmnes vulnerables coma mayores de edad, personas de escasos recursos eConGInicos, persenas que vnren en contextos

rurales, personas gue tienen escaso acceso a Ios servidos de salud, etc)

uicio

B Evidentia ) : Consideraciones adicionales

Sofate de Magnesio  vs
dizzepam

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablamente no tenga
impacto

G Probablemente
incremenie |2 equidad

e Incremenia la equidad

Sulfate de Magnesio vs diazepam

Debido a que el uso de sullate de
magnesio ha demostrado ser mas
efective que el diazepam, su uso
aumentaria la equidad en
comparacion con el comparador,
debido 2 que tendria mayores
probabilidzdes de prevenir desenlaces
indeseados,
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oVaria
0 Se desconece

Sulfate  de Magnesio s

fenltaina Sulfato de Magnesio vs fenitaina

o Reducido Debido a que el uso de sulfato de
o Probablemente reducido magnesio ha demostrado ser mas
© Probablemente no tenga efectivo que la Tenl’rofn.a, sUu  uso
impacto aumentar!a la equidad en
o Probablemente comparacién con el comparador,
Incremente la equidad debidc a que tendrfa mayores
& Incrementa la equidad Frobab|l|dades de prevenir desenlaces
o Varia indeseados.

o Se desconoce

‘Aceptabilidad: R S
e_La lntervencldn es aceptable para el personal de sa ud y los pacientes? R
N L L Evidencia = P 1 Consideracitiries adiclanales
. a‘\f»{.ﬂfato de Magnesio vs Sulfato de Magnesio vs diazepam

diazepam

£l GEG considera que personal de
o No salud y las pacientes aceptarian el uso
oPrabablemente no de del sulfato de magnesic en

© Probablernente si comparacion con el diazepam debido

® 5 a su mejor eficacia.
o Varia

0 5Se desconoce

Sulfato de Magnesio ve fenitoina
Sulfato de Magnesia ve '

fenitoina El GEG considera que perscnal de
o No salud y las pacientes aceptarlan el uso
oProbablemente no de del sulfato de magnesio en
o Prabablemente si comparacion cen la fenitoina debide a
» S su mejor eficacia.

o Varla

0 Se desconoce

. Factibiildad: : ; R . . ]

ila Intenrencldn es factilfle de implememr'-‘ ; R B T ﬁ
Evidenda, : i} | i Consideratiories adicionales

Sulfato de Magnesio vs diazepam

Sufate _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 intervencion si seria
factible.

o No

o Probablemente ne
o Probablemente sf
e Si

o Varia

0 Se desconece Sulfato de Magnesio vs fenitoins

Sulfato de Magresio vs Debido a que ambas intervenciones

fenltgina implican el uso de farmacos gue esian

2 No disponibles en EsSalud y son de uso
o Probablamente no regular, la intervencidn sf  seria
o Probablemente si factible.

o S

0 Variz

0 Se desconoce

Rzsumen de los juicios:

Sulfato de Magnesio vs diazepam

JUICIOS

Se

BENEFICIQS . Trivial Pequefio ' Moderado Grande Varis
) desconoce
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“ihy CLRENIC ()
3y P

RN

JUICIOS
. S
DANOS Grande Mederada Pequeiio Telvial Varia F
desconcce
CERTEZA DELA Ningun estudi
- : Muy baj Baj Mod a Alta N
EVIDENCIA s A3 oderad t ncluido
CONSIDERA TODOS |
LOS DESEMA_CES' No Posiblemente ne Pesiblemente si sl
IMPORTANTES
: : ) Probahl nt No f ceala Probablemente
BALANCE DE Favarece al favaur:crzeal N \'nter\aizcn}tr:{iac’m :i a f:v:rece ;Ia Favorece a la Varfa se
BENEFICI0S f DAROS comparador . L Intervencidn desconoce
LT T comparador comparador intervencién :
i
) |
150 DE RECUR : Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Aharros Var'a Se
3 E SOs : exiensos moderadas despreciables moderados extensos desconoce
37 =
ol
r . babl nt: Prob ment Probablement , Se
EQUIDAD - Reducido Pro a, e,me © _m ’abl‘e ente oba ente Aumentado Varla
: reducido ningudn impacto aumentade desconoce
. Probablemente , , . Se
ACEPTABILIDAD No robable k Probablamenta s Si Varfa
X : : : no desconcce
: chab t ; Sa
FACTIBILIDAD No Probsblemente Probablemente si Si Varia
ne desconoce
RECOMENDACHIN. , y y
F‘NALME‘;iTA Clﬁ- Recamendacién Recamendacicn Recomendacidn Recoemendacian
iNALLSI: )
PR fuerte en contra condicions! en condicional a fuerte a favor Na emitir
PREGUNTA ESISOBRE 2
USAR O NO.UNA dela contra de la favor de |a de la recornendacian
lNTER\}’ENCIOIN ; intervencidn intervencién intervencién Intervencldn
Sulfato de Magnesia vs fenitoina
JUICIOS
o . ~ : , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefia Moderado Grande Varia
: descenoce
. : . L . Se
DANOS Grande Moderada Peaueio Triviai Varia
desconoce
CERTEZA DE LA ) Ningun esiudio
. ) hayj Baje I ;
EVIDENCIA Muy haja Jagn Vioderada Alta neluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES Mo Posiblemenie no Posiblermente si Si
IMPORTANTES
: P T N Iz b
BALANCE DE Favorece al r?bjaotilsrzea?{e i |O :;::(f: :i | P;zvsslir'1:Tte Favorece a la Varla Se
' - avorece 3 nt: el L2 d .
BENEFICIOS / DANOS comparador \ N ¢ . s i intervencidn desconoce
comparatior comparador intervencion
USO DE RECURSOS C-osios Costos Costos y a.lhorros Ahcrros Ahorrcs Varla Se
exiensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
’ Pi nent P bl k S
EQUIDAD Reducido robab\e.meme rob:a ‘emen @ Probablemente Aumentado Varia ]
recducido ningdin impacto aumentado desconoce
N Prohablemeni . Se
ACEPTABILIDAD  : Mo rob ente Probablemente sf 5§ Varfa
_ o no desconoce




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD 2 INVESTIGAGION:

WICI08
' : 5
FACTIBILIDAD No Probablemente Probzblemente si 5 Varia ¢
. : . : no desconoce
RECOMENDACION y g - _
FINAL: 51 LA - Recomendacion | Recomendacidn Recomendacidn | Recomendacion
i} - fuerte en contra condicional en condicional a “fuerte a favor No ermnitir
PREGUNTA £5 SOBRE L
USARONOUNA. de la contra de |3 favor de la dela recomendacidn
A ; " ; i i i% intervencidn
lNTERVENC_|ON intervencion intervencion intervencion .
Recomendaciones y justificacién:
.lusti cacién de la ditection fuerza defa R
ﬂ Y : Recomendacién -
f i recomendacmn i o
/ v’ :
En gestantes con eclampsia

.JJLPN\ ERA A, Y,
‘L\g‘ ue&wu: /

T ‘"qm/

Direccién: Debido a que se considerd que los
beneficios de dar Sulfato de Magnesio en gestantes
con eclampsia son superiores en comparacién con
dar Diazepam, e! GEG consideré emitir una
recomendacion a favor de su uso.

Fuerza: A pesar de que la evidencia es de baja
certeza, el GEG considerd gue el uso de Sulfate de
Magnesio tiene beneficios grandes, es una
intervencién muy aceptada y bastante factible, ¥
que aumentaria la equidad, por ende, el GEG emiti6
una recomendacion fuerte,

Direccién: Debido a que se considerd que los
beneficios de dar Sulfato de Magnesio en gestantes
con eclampsia son superiores en comparacidn con
dar Fenitoina, el GEG considerd emitir una
recomendacidn a favor de su uso.

Fuerza: A pesar de que la avidencia 2s de bzja
certeza, el GEG considerd que =1 uso de Sulfato de
Magnesio tiene beneficios grandes, menos efectos
adversos, y es menos costosa gue el uso de
fenitoina, por ende, ef GEG considerd emitir unz

| recomendacidr: fue-te,

recomendamos

* Dar sulfato de magnesio en lugar de
diazepam

Recomendacion fuerte a favor.
Certeza de la evidencia:

(GLFISIS)

Baja

o Darsulfato de magnesio en lugar de
fenitoina.

Recamendacion fuerte a favor.
Certeza de ia evidencia:

(DDo)

Baja
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Punitos de BPC:

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

desarrollada:

&

T clRERA AT S
i CERENIE () “*«_(fjj

S ERaan

" Justificacién

. Punto de BPC

El GEG tomd en cuenta |z posible falta de
acceso  a medicamentos en algunos
cantextos, por ende, sefiala 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 mujeras con
eclampsia.

En gestantes con eclampsia, el uso de diazepam
o fenitoina serd considerado solo en caso no se
tenga disponible el sulfato de magnesio.

No existe un consensc establecide da la
dosis de sulfato de magnesio para
pacientes con eclampsia, existen wvarios
protocolos socbre la wvia y dcsis 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 decidio
emitir un BPC sefialando la dosis por ambas
vias (intravenosa e intramuscular) en
cuanto a la via y dosis de sulfato de
magnesio a usar en patientes con
eclampsia.

tn gestantes con eclampsia, el sulfato de

magnesio sera administrado de la siguiente

manera: ‘

- Dosis de ataque: 4 g IV durante 20 minutos,

- Daosis de mantenimiento: 1 g v por hora
durante al menos 24 horas después de
iniciada la infusidn

- Dosis maxima: 40 g en 24 horas

Ei GEG considert importante sefalar que
en el caso ocurra otro episodio convulsivo
durante la preparacidon de la dosis de
sulfato de magnesio, se podri usar ia via
intramuscular o coma segunda linea se
podra usar diazepam para detener 2
estado convulsivo (43). Debico al potencial
dafio del diazepam sobre |a madre v el feto
(82), este debe sev adminisirade soio en
lugares con la capacicad v r2cursos
suficientes para manejar cualguiar efecto
adverso ¢ue se presente.

Si la gestante tiene otro episodio de eclampsia
durante la preparacian 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 de!
sulfato de magnesio.

La administracién de diazeparn deberd ser
realizada en ambientes donde se garantice el
tionitoreo hemodindmico estricto y la atencion
de posibles efectas adversos graves.

El GEG también considerd irportante
sefialar fa dosic de sulfeto de maznes o en
base a la GFC de Cuzensland {42) & caso
se produjera otro epizodio de preeciarmpsia
durante la dosis de mantenimiento.

5t la gestante tiene otro episodio de eclampsia
durante 1z administracién de la dosis de
manterimiento de sulfato de magnesio, se
aamiristrard sulfato de magnesio 2 g IV durante
circo minutos. Esta dosis puede repetirse
después de dos minutos.

Suffato de magnesio es un  farmaco
relativamente seguro, sin embarge, el
aumento de la concentracién en plasma

Durante fa administracidn  de
magnesic se debera monitorizar:

sulfato de

|
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puede ocasionar toxicidad (54), por ends,
el GEG considera que se debe manterer un
monitoreo continue de las gastantas gue
reciben sulfato de magnesio.

- La presion arterial v 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, ia 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 aparicién de signos de
toxicidad para detener la infusién vy
administrar antidoto. La ausencia de
reflejos patelares se evidencia cuando fa
concentracion de sulfato de mapnesio 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 ia
funcién renal y causar toxicidad por
magnesio. (54). El GEG decide emitir un
punto de BPC sobre ios signos a monitorear
vy la dosis del antidoto en base a la GPC de
Queensland {(43).

En caso de intoxicacion por sulfato de
magnesio, se administrard gluconato de caicio
al 10%/10 ml brindar de 15 a 30 ml IV en bolo
por 5 minutos,

Los signos de intoxicacidn 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 3.5a 5 mmoI/L”‘(Q—
12 mg/dL}), la parélisis 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?

introduccién

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 adhesién
plaguetaria, de la eliminacién de plaquetas del bazo y que presentaban un efecto endotelial directo,
que consecuentemente conllevaba a un aumento en la activacién 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:

Pregunta Paciente / . .
Intervencidn Comparaclon Desenlaces
PICO N* Problema Int P €
Gestant « NMorhilidad
es con .
. © o Placebo * Mortalidad materna
7 sindrame Corticoides . ) .
HELLP No tratamiento * Mortalidad perinatal
e Efectos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una bisqueda de GPC gue 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
continuacian, se resumen las caracteristicas de la RS encantrada:

Fechadela | Namero de estudios
bidsqueda que responden la
{mes y afio) | pregunta de interés

Puntaje en
AMSTAR-2

Desenlaces criticos o importantes
que son evaluados por los estudios

RS

* Muerte materna

Hasta junio 5 ECA * Muerte maierna o morhilidad

Woudstra 2010 14715
15 2010 SEVEra

» Muerte perinatal/infantil

Evidencia por cada desenlace:

2400 7: Corticoesteroide vs plageio o NG tratamijento:

+  Muerte matzarna
O Parala muerte inaterna, l3 RS de Weundstra 2010 {(83) incluyo cinco ECA (n=91).
O La poblacién fueron las mujeres con sindrome: HELLP, determinade clinicamente o basado an
marcadores bioguimicos.

o Laintervencidn fue el uso de corticoides.

© El comparador fue el placebo o ningln tratamiento
o £l GEG considerd no actualizar la RS de Woundstra 2010 debido a gué no se conoce estudios
gue pudieran cambiar la direccidn de los resultados.
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i+ Muerte materna o morbilidad sevara

© Para este desenlace, la RS de Woundstra 2010 incluyé (nicamente un ECA (n=21}.

o La poblacion, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

o El desenlace de morbhilidad materna grave fue definido como la presencia de cualquieras de
las siguientes complicaciones: hematoma hepatico, rotura o insuficiencia hepatica
persistente; edema puimenar; insuficiencia renal; desprendimiento de placenta; eclampsia; o
accidente cerebrovascular.

o No se consideré actualizar la RS de Woundstra 2010 debido a que no se conoce estudios que
pudieran cambiar la direccidn de los resultados.

= Muerte perinatalfinfanti

© Para este desenlace, la RS de Woundstra 2010 incluyd unicamente un ECA (n=43), el cual
evaluaba el efecto del tratamiento cuando la indicacidn se dio previa al parto.

o Lla poblacién, intervencién y comparador fueron previamente descritos.

o Eldesenlace fue definido como la muerte en el Gitero a las 20 semanas de gestacion o después,
incluyendo a las muertes en |z 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):

Poblacldn: Gestantes coh sindrome HELLP
Intervencién: carticoides
Intervencldn: placebo o hingun tratamiento
Autoras: Wendy Nieto-Gutierrez
Bibliograffa por desenlace:
. Muerte materna: RS de Woundstra 2010
. Muerte materna o morbllidad severa: RS de Woundstra 2010
*  Muerte perinatal/infantil: RS de Woundstra 2010
. Muerte perinatal/infantif o morbifided severa: RS de Woundstra 2010
Beneficios:
Nimero y :
Desenlaces Efecto relativo Diferencla
Tipo d Carticoi Placeb
loutcomes] ip _e articaide acebo {1C 95%) (1€ 95%) Certeza Importancia
estudios
Mormtalidad 5/184 5/1/8 RR 0,95 1 menas por 1000 aPp OO -
) S5ECA e \ CRITICO
maierna (2,7%) (2,87} (0,192 1,51) {23 menos a 14 mas) BAJA 2c
Muerte
Ler 1 /15 b 27 330 c I .
rmaierna o LECA 1/15 ‘z./ln KR U,’ : 183 mencs por 100’ aPp OO CRITICO
morbilidad (6,7%) {25,0%) (0,03 & 2,12) {243 menos 2 280 mas) BAJA o4
sevara
Muarte
]er;atavin - a/28 7430 &R O,E4 84 1nenc: jor 1000 SO0 CRITICO
;am_” ‘ (14,3%) (23,3%) (0,212 1,97) (184 menosa 226 mas) | MUY BAJA hes
Iz intervalo de confianza; RR; Razon de riesgo
Expticationes de riesgo de sesgo:
[ Se disminuyd un nivel de evidencia per riesgo de sesgo de los estudios incluidos
d Se disminuya dos niveles de evidencia por alta rieszo de sesge de los estudios incluidos
€. Se disminuyd un nivel de evidencia por la amplitud de los intervalos de conflanza y porque cruza valores de imprecision
f Se disminuyo un nivel de evidencia por que los estudios incluidos incluyeron tamaiios de muestra pequefios
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Tabla de la Evidencia &

Presentacion:

ia Decision [Evidence to Decision, EtD):

sindrome HELLP?

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

Poblacidn:

Poblacion adulta

Intervencidén y comparador;

Corticeides / placebe

Desenlaces principales:

* Muerte materna
» Muerte materna o morbilidag severa
» Muerte perinatal/infantil

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica - peblacional

N Confllctos de intereses:
k 4

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

valuacién:

‘Beneficigs:

dCuén sustanc:ales son o% beneﬁclos ocasionados al brindar la mtervencidn frente a brlndar E| cqmpamdor'-‘

uin sustanc-aies son Ius daﬁos ocasmnados albrindar la &nteruemlém frente a brlnda

Juigle E Evldencia ~ ' Consideraciones adicionales
* Trivizl Desenlates | Namero y Tips | Efecto relative Diferencla Ne se observd un beneficio en el uso
o Pequefio {outzames) de estudias (IC 95%) {IC 95%) de corticoides comparade con el
o - h
Moderado Morialidad 5 ECA RR 0,95 1 menos por 1000 placebo PE;’B ninguno  de los
o Grande materna (0,19 a 1,51} (23 renos & 14 rmds) desenlaces abordados,
o Varla
Muerte matern
o Se desconcce o oo i LEeh RR 0,27 183 menos por 1000
m (0,0322,12) | {243 menns 2 280 mas)
severa
Muerte
erinatal/infanti 2ECA Ri 0,64 84 menos por 1000
Ip 0212197} | {184 menos a 226 mas)
Dafios:

ljdo

Evidencia

rél-campa‘mdﬁr?= .
.+ {onsideracianes adicionales

© Grande

2 Moderado

© Pequefia

o Trivial

o Varfa

® Se desconoce

No se contd con la evaluacién de
desenlaces de dafio de la intervencion
en la poblacién  de mujeres
ernbarazadas con sindrome HELLP.

Certeza de fa evidencia:
cCUé| es|a certera general de la evldenda?

Tuicio

| Evidencia Conslderaciones adicionales
& Muy baja Desenfaces cort moortanc] Se considerd una certeza de la
0 Baja louteames) - ereza mpartanci evidencia global muy baja.
o Moderada
© Alta Mortalldad mierma EB@OO CRITICO
0 Mo se evaluaron estudios BAJA
Muerie maierna o @@OO CRITICO
rmorhilidad severa BeJa
e 3000 | queo
pevinatal/intaniit MUY BAJA

Desentagas importantes para tos padentes: .

luicio’,

Evidencia

ele tabla Sof considerd todos los desentacas |mpor'tantes para fos pacnentes?

Consideraciones adicicnales

& MNo
G Probablemente ro
G Probablementa si
G 51

€1 GEG censiderd gue no se abordaron
todos |os desenlaces importantes para
los pacientes debido a que no se
explord los eventos adversos de los

Balance de tos efectos: )

carticuides en esta poblacién.
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" ¢El balance entre beneficios y dafios favorecz ala intervancion o al comparador?

Jukcio

: {tomar en cuenta los benefitios, daﬁos certeza de 1a evidentia yla prmncw de desenlaces importantes)

Evidencia : : . Consideraciaries adldonales

® Favorece al camparador
© Probablemente favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencidn ni al
cemparador

o Probablemente favorece a
la Intervencidn

o Favorace 2 la intervencion
o Varla

0 Se desconoce

N

Debidc a que no se cbservd ningun
beneficio del uso de corticoides y se
desconocen los dafios del mismo, el
GEG consideré que en el balance de
los efectos se favorece al comparador,
es decir a no dar el tratamiento.

Uso de recursos:

o

JCIdé tan grandes sen Ins requerlm'entos de recurios (costos] dela mtervenmén frente at comparador?

Evidencia . Lo |- Consideraciones adlmonales
o Costos extensos Dexametasona (d05|5 4 mg/mL): Tomando en cuenta un esceparic con
# Costos moderados s Precio unitario: /. 2.0 el mayor costo de dexametasona, el
o Costos y aharros * Dasisinicial (12 mg EV cada 12 horas). 5/. 12.0 GEG considerd que los corticoides
insignificantes tendrian costos mayores que el
o Aharros moderados Fuente: camparador tomando en cuenta que

O Ahorros extensos
o Varia
© Se desconoce

- Observatorio DIGEMID no se han cbservado heneficics y que

podrian llevar a efectos adversos que
compliquen el estado de la paciente, y
consecuentemente incfementen los
castos en salud.

Equidad:

iI:udI 5erl'a E| |mpacto en Ia eglidad ¢h salud de preferir & Intervencldn enlugar del comaaradw? . ;
Fecer Qé;hlacéones vulnérables como mayores de edad, personas de escasos rEt:ursus economicos, personas ca:& viven en contextas

rurales, personias que tienen escasg ateeso a los, senhclns e salud, ete.)

Evidencia B : .Cmslderauonesadidonales

® Reducido

© Probablemente reducido
© Probablemente no tenga
impacto

@ Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

Se constderd gue el uso no justificado
de los corticoides en esta poblacidn
padria llevar a un desabastecimiento
de diche medicamento, ¥
consecuentemente vulnerar el acceso
a pacientes gue si lo ameriten, como
es el caso de maduracion fetal, etc.

0 Se desconoce

Aceptahilidad: .
S i ¢La mtervenclon es aceptable para el personal de salud y las paaentes? ) :
B uids e Evidentia } Consideraciones adlcionates

* o El GEG considerd que el uso de los

0 Probablemente no corticoides para el tratamiento de

o Probablermente si sindrorne HELLP no seria aceptado por

0 5f los profesionales de la salud, ftomando

aVaifa en cuenta que no Se  encuentra

o 5e desconoce recomendado  en  ninguna  gufa
internacional actual. Asi coma, los
pacientes  no  aceptarian  dicho
tratamiento, por los posibles efuctos

. . B adversos que podrian traer consigo.
. " Factlbilidad:
_ ilatintervencian gs factible de implemenlar"_ .
Juicio Evidencia oL ! Consideracionzs adicionales

o No Se considerd que la Implementacidn

o Prebablemente no de la intervencion serfa factible pues

< Probablernente si es un medicamento dispenible an el

© S Seguro Secial y a nivel nacional.

o Variz

0 Se desconoce
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Resumen de los juicios:

muy baja

observaron beneficios en &! uss de las corticoidec
cormparado con el placeko, v que
Eenerar mavoras castos, se decicio ent
recomendacién en contra de fa intervencion.

Fuerza: Debideo a que la certerz de la evidencia fue
se . decidid  establecer
tondicional a la recomendacion.

zcles pocdtian
hlecar una

unig

fuerza

SUBENMOS
corticoestaroides
especifico del sindrome HELLP.

no
para 2l

Recomenrdacion condicional en cantra
Certeza de la 2videncia: Muy baja

(BOO)

brinaar
maznejc

KIOS
- Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderade Grande Varla | desconoc
P e
: Se
DAROS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia | desconoc
a
CERTEZADE LA . . Ningdn estudio
i ) B il d Alt
EVIDENCIA Muy baja aja oderada a incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES . - No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
: ; t N Prob ¢ se
BALANCEDE : Favorece al Pr?azaot:'flzzrl‘ ’ intoe::::iac?: :i|:I ;;’Vs:)eli;n:vale Favorece a la Varla | desconoc
BENEFICIOS / DAROS | camparador ¢ _ y intervencion
: T : comparador comparador intervencidn e
' ? o Cost Cost Costos y ahor Ah A >e
# USO DE RECURSOS ostos pstos o8 OSYE.‘ orras orros orros Varia desconoc
extensos moderadas despreciables maoderados extensgs o
i
- : Probablemente | Probablemente no | Probablemente Se
y ! Incrernenta la ) ‘ ) incrementa la )
EQUIDAD ;. . : incrementa la tenga impacto en incrementa la \ Varia | desconoc
: : . Inequidad ) ) ; ) equidad
ineguidad la equidad equidad ‘ e
T
PR Probablement | >e
I I en
ACEPTABIIDAD No © no ¢ Probablemente si sf Varfa | desconoc
: S e
L Probablemente >e
FACTIBILIDAD' Na ° nce) Probablemente si S Varia | desconac
: = .
RECOMENDACION
: N- Ctﬁ Recomendacidn | Recornendacidn Recomendacién
FINAL:S] LA e fuerte en contra condicional .en condicional a Recomendacién Mo emitir
PREGUNTA ES SOBRE dela contra de Ja f del fuerte a favor de ndacion
USAROND UNA - int ¥ . 2 P ) Tvm E_ ’a la intervencién recome
INTERVENCION intervencion intervencién intervencian
Recomendaciones y justificacidn:
| ' Justificacién de la direccidn y fuerza de la e .,
{oo Tt _ _ o Recomendacién
- fecomendacion _ - o
Direccion: Tomando er cuerta gue no se | En gestantes con sindrame HELLP,
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Puntos de BPC:

£l GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

B lustificacién . | 7 - PuntadeBPC
El GEG considerd especificar que, debido a
la heterogeneidad de las presentaciones
del sindrome HELLP, el manejo debe
realizarse de manera individualizada.

Cl 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, {cdmo se deberia realizar
el monitoreo?

Introduccién

Se plantea que las mujeres que han sufrido de preectampsia presentan un incremento en el riesgo de
enfermedades como hipertensién crénica, enfermedad renal, etc {87). Es asi que diferentes consensos
recomiendan estrategias variadas basadas en su contexto (88). ‘

Si bien algunas GPC han planteado direcirices (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 preguntz clinica:

La presente pregunta clinica abordd lus siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Intervencién Comparacion Desenlaces
PICO N° Problema ' :

8 Pacientes Estrategias de No monitoreo « Morbilidad
postparto gue han monitoreo * Mortalidad materna;
tenido » Mortalidad perinatal
preeclampsia » Calidad de vida

Bisqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una blsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS publicadas
como articulos cientificos (Anexe N° 2). Sin embargo, al no encontrarse alguna RS que incluyera los
componentes de nuestra pregunta PICO se decidié realizar puntos de buena practica clinica para
responder la pregunta clinica.

Puntos de BPC:

E! GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Punto de BPC

Estudios han identificado que las mujeres que
nan  sido diagnosticadas con preeclampsia
oueden presentar higertension vy proteinuria
nosterior al parto, que inclusive puede persistir
hasta afios posteriorzs, y qus s =roilentra
tatimamente relacionzdo con 1a severidad de la
nreeclampsia (90), ameritands un monitorec
oosterior al parto. Asi mismc, ua revision
Sistemnatica  cualitativa repotia una bhuena
percepcion por parte e las pacientes cLzndo se
implementa un moniicreo postratal (91 Por
este motivo, es necesario la idantificacion de
dichos signos para la derivacion 2 otros s=rvicias,
come cardiologia y nefrologia, con el ohjetivo 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-chstetrs para el
monitoreo de la presidn arierial de la
paciente, indicacidn da la evaluacion de

proteinuria, v consideracion de
interccnsulta ] atros servicios
{cardiolegia, nefrologia

especializados
&ic.)
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implementar intervenciones pzra el diagnéstico
precoz de complicaciones a largo plazo.

Se ha reportado que el riesgo de enfermedades
cronicas incrementa posterior a la presentacion
de preeclampsia. Se reporta un incremento del
riesgo de eventos adversos cardiovasculares (1,5
a 3 veces mds), mortalidad cardiovascular {2
veces mas), enfermedad cerebrovascular (2 a 3
veces mads), hipertension crénica (2 a 3 veces
mas) (89), enfermedad renal (2 o 3 veces més)
{92), etc. Por este motivo el GEG considerd
necesario brindar dicha informacian 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 corptrai adecuado, para
sravenir riesgos adicionales para enfermedadas

.. §/crdnicas como las cardiovasculares (93).

Durante las consultas postnatales de las
mujeres que han tenido preeclampsia, se
les debe brindar educacidn sobre el
aumento de riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares y renales
cronicas, asl comao 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

)'rEn pacientes con preeclampsia usualmente la
oroteinuria y la hipertension se resueive 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) v 42% (97) de los casos, respectivamente.
Siendo necesario su evaluacién continua con el
objetivo de evitar complicaciones cronicas (96)
ameritando una evaluacién especializada. '

de su préximo embarazo (18,5-24,9
kg/m2).
De no presentar proteinuria i

hipertensidn en la revisién 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 evaluacion y el
menitoreo de la paciente.

Se ha reportado que el presentar preeclampsia
er: el embarazo previo conlleva a una mayor
pronabilidad de presentar otro episodio de
praeclampsia en futuros embarezos, hasta
iproximadamente el 16% de las mujeres (i de
cada 6 mujeres (43, 89). Por este mctive, &l GEG
considerd que brindar diche informacion a la
naciente puede ayudarla a concientivar soie las
complicaciones de la enferm=dzd v i3 riecasidad
Je prevencion de faciores de resge en futuros
=mbarazos. As{ mismo, tocmando en cuenta
Jdichos riesgos, es necesario hrinda: consejerfa
Jde anticoncepcion considerando  las riesgos
individuales de la paciente, asi como se indica en
w5 lineamiento del Seguro Social de FsSalud
{38}

Las mujeres que han tenido preeclampsia
deberan recibir una atencidn
preconcepcional integral y
multidiscipiinaria donde se evalie el
estado nutricional, los habitos nocivos, el
estadc de inmunizacidn, entre otros. Asi
mismo, se les debe informar de la
praobabiiidad d¢e un préximo episodio de
preeclampsia en un em:barazo posterior (1
de cada & mujeres). Adicionalmente,
brindar  consgjeria  en  planificacion
familiar, corunicande ue, si el riesgo de
desarrollar un nuevo caso de enfermedad
hipertensiva savera es alto {en mujeres
gue tuviercn preeclampsia antes de las 28
semanas {55% de recurrencial), se deberia
considerar la anticoncepcion quirdrgica
definitiva,
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Seleccién de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Se priorizd la implementacién y evaluacion de una de las recomendaciones emitidas para evaluar la
adherencia a la presente GPC. Para decidir cudies serian dicha recomendaciones trazadoras, el GEG
tomo en cuenta el impacto clinico en el paciente, el impacto en el proceso de atencién, los costos de
implementacion, y el tipo de recomendacién emitida. La metodologia y resultados a detalle se pueden
leer en el Anexo N°5, Finalmente, el GEG selecciond |2 siguiente recomendacién trazadora:

~ Recomendaciones y/o BPC trazadoras
En gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, recomendamos brindar audo acetilsalicilico
a una dosis de entre 100 a 150 mg desce las 12 3 16 semanas de gestacion.

Recomendacién fuerte a favor
Maderada (HHDHO)

tn gestantes con preeclampsia v criterios de severidad recomendamas:

*Dar sulfato de magnesio.

Recomendacion fuerte a favor

Moderada (PHHO)

* Dar sulfato de magnesio en lugar de diazepam.
Recomendacién fuerte a favor

Muy baja (PO OO)

* Dar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina.
Recomendacion fuerte a favor.

Muy baja (BOOO)

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

Recomendacién condicional a favor

Muy baja (PO O Q)

Lr mujeres que tienen una edad gestacional cenfiable de 24+0 a 33+6 semanas, en quienes el Parte
Pretérmino es considerade inminent2 {camo an raujeres con preeciampsia y criterios de severidad)
y to haya evidencia clinica de infeccién, brindar corticoides prenatales.

Cuando se decida administrar coriicoides prenatales, brindar un ¢iclo de dexametasona IM (6mg
cada 12 horas hasta completar 4 dosis) o de betametasona IM (12mg cada 24 horas hasta completar
7 Jdosisy.

Mo se administrard uns segunda dosis da sulfate de magnesio para neuroproteccion fetal a las
vujeres que ya hayan racibidlo desis de colfeio de magnesio para prevenzion y/o recurrerncia de
aclampsia.

j Punto de Buena Practica Cliricz

Er gestantes con eclamnsia ¢ sindroine HELLP, se finalizaré la gestacion independiertemente de I3
edad gestacional.

Funto de Buena Prictica Clinics

L gestantes con eclaripsia recomandamos
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* Dar sulfato de magnesio en lugar de diazepam.
Recomendacién fuerte a favor

Baja (BDROO)

* Dar sulfato de magnesio en lugar de feritaina.
Recomendacién fuerte a favor.

Baja (D CO)

VIl.  Plan de actualizacién de la Guia de Prictica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procederd a
na revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidird si se actualiza la presente
2 FpPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de evidencia nueva que se
QERA AL

mw.s[.})*{g/encuentre.
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