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Instituto Nacional Materno Perinatal

MATERNO PERINATAL
El Instituto Nacional Materno Perinatal es la institucion de mayor complejidad
en el area materno perinatal del Ministerio de Salud, el cual tiene como mision
dar atencion especializada y altamente especializada a la mujer en salud sexual
y reproductiva y al neonato de alto riesgo, desarrollando investigacion,
tecnologia y docencia a nivel nacional.
En este contexto, una de las principales estrategias esta dirigida a promover la
calidad de los servicios en los establecimientos que brindan atenciéon materna
perinatal en el pais, para lo cual es indispensable contar con herramientas
normativas, que faciliten la estandarizacion de los servicios brindados,
minimizando las brechas en el servicio ofrecido, producto de las diferencias en
el desempenfo de los profesionales a cargo de dicha atencion.
En el ano 2015, el Ministerio de Salud emitié la Norma Técnica de Salud para
elaboracion y uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud,
mediante Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA, con el fin de estandarizar
el proceso de elaboracion de las guias, utilizando para ello las metodologias
AGREE Il y GRADE, los cuales son estandares internacionales.
En el afo 2016, el Instituto Nacional Materno Perinatal, con el apoyo de la
Oficina de Gestion de la Calidad y Derechos de las Personas del IGSS y de la
Unidad de Analisis y Generacién de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP)
del INS, desarrollé dos Cursos Taller de Elaboracion y Uso de Guias de Practica
Clinica, dirigidos hacia el personal profesional del instituto, haciendo extensiva
la invitacion a profesionales de otros establecimientos de salud, teniendo como
finalidad la socializacion de la norma y el conocimiento de la nueva metodologia
para elaboracion de GPC. Posteriormente en reuniones entre el INMP y el INS
se decidio iniciar el proceso de adaptacion de las guias de practica clinica para
el manejo de preeclampsia, por ser esta la patologia asociada a mayor morbi-
mortalidad materna y perinatal en el INMP. Para este fin se convocé a un grupo
de profesionales expertos en el tema del INMP, del Hospital Nacional San
Bartolomé, Red de Salud San Juan de Lurigancho, Seguridad Social del Peru,
Sociedad Peruana de Obstetricia y Ginecologia, Direccidén Ejecutiva de Salud
Sexual y Reproductiva del MINSA, y se tuvo el apoyo metodoldgico de los
profesionales expertos del INS.
Luego de varias sesiones de trabajo multidisciplinario e interinstitucional, se ha
llegado a la obtencién de las Guias de Practica Clinica de Preeclampsia del
Instituto Nacional Materno Perinatal, instrumento que debe servir de mucha
utildad para la estandarizacion de los procesos de atencién por parte de los
profesionales del instituto, asi como también puede servir de referencia para
otros estableciminertos de salud del pais.
La Direcciéon General del Instituto Nacional Materno Perinatal agradece el
apoyo metodolégico y acompanamiento permanente de los profesionales
expertos del Instituto Nacional de Salud y de la Organizacion Panamericana de
la Salud; asimismo agradece el esfuerzo de todos los profesionales del Instituto
Nacional Materno Perinatal y de otros establecimientos que participaron en todo
el proceso de elaboracion de la presente guia.
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Instituto Nacional de Salud

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio
de Salud dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de
desarrollo tecnoldgico, ya que tiene como mandato proponer politicas y normas,
promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnologica y brindar
servicios de salud en diversos campos, siendo uno de ellos; el campo de la
salud publica, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion.
Dentro de la mision del Instituto Nacional de Salud se encuentra, la promocion,
desarrollo y difusion de la investigacion y de transferencia tecnologica en los
diversos servicios de salud.

El Instituto Nacional de Salud a través de la Unidad de Anélisis y Generacion
de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) y por interés conjunto con el
Instituto Nacional Materno Perinatal se ha encargado de la transferencia
tecnolbgica en relacién al desarrollo de guias de Pracica Clinica basadas en
evidencia utilizando el sistema AGREE y GRADE en la formulacion de las en la
formulacién de las preguntas de la GPC a partir del analisis de evidencia
cientifica. Esta transferencia técnologica se ha realizado a través de la
capacitacion, acompafiamiento y monitoreo de las etapas que involucran la
adaptacéon de guias de practica clinica dirigidas tanto a miembros del Instituto
Nacional Materno Perinatal como de otros hospitales de Lima y
establecimientos de salud identificados para este proceso.

La Direccién General de Salud Publica del Instituto Nacional de Salud, luego de
haber cumplido con las etapas de revision y validacion del documento,
agradece el apoyo de la Organizacion Panamericana de la Salud, de la
Direccion General del Instituto Nacional Materno Perinatal, de la Direccion
Ejecutiva de la Red de Salud de San Juan de Lurigancho y en especial la
desinteresada colaboracion y esfuerzo de todos el equipo de salud
multidisciplinario que hicieron posible la culminacion de esta importante
herramienta para mejorar la calidad de atencion materna perinatal.
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Siglas y acrénimos

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

ACOG: American College of Obstetrician and Gynecologists

DIGEMID Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

EE.SS: Establecimientos de Salud

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
GPC: Guia de Practica Clinica

GEG: Grupo elaborador de la Guia

INMP: Instrituto Nacional Materno Perinatal

INS: Instituto Nacional de Salud

MINSA: Ministerio de Salud

OMS: Organizaciéon Mundial de Salud

OPS: Organizaciéon Panamericana de la Salud

QALY: Quality-Adjusted Life-Years o afios de vida ajustados por calidad.

UNAGESP: Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
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Resumen Ejecutivo

Introduccion

La hipertension durante el embarazo, sigue siendo una de las principales causas
de muerte materna a nivel mundial (Magee, 2013). En el Peru, luego de la
hemorragia, los transtornos hipertensivos en el embarazo representan la
segunda causa de morbi mortalidad materna (Boletin Epidemiolégico, 2015). La
hipertension durante el embarazo esta asociado con diversas complicaciones
maternas y fetales de variada intensidad. En el Instituto Nacional Materno
perinatal, la hipertension durante el embarazo representa la principal causa
acumulada de muerte materna durante el periodo 2012-2016 requiriendo
enfatizar el tratamiento oportuno a través de procedimientos estandarizados
inmediatos (Estadistica. INMP.2016).

En base a la importancia de la asistencia clinica oportuna y asertiva de este
problema de salud materna, esta Guia de Practica Clinica (GPC) es un
documento que reune recomendaciones de aspecto preventivo y de tratamiento,
basado en un analisis exhaustivo de la literatura acerca de un problema clinico
con relevancia para una poblaciéon o institucion especifica para ayudar al clinico
en la toma de decisiones, y asi establecer la mejor manera de tratar al paciente.
Con el objetivo de estandarizar los criterios clinicos basados en la evidencia
disponible, se decidié la elaboracion de la Guia de Practica Clinica para la

Prevencion y Tratamiento de la Preeclampsia y Eclampsia.
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Metodologia

Esta guia de practica clinica parte de la iniciativa del Instituto Nacional Materno
Perinatal, dentro de su objetivo de brindar atencién especializada a la mujer que
presenta preeclampsia, para lo cual es indispensable contar con herramientas
que faciliten la estandarizacion de los procesos de atencién brindados,
minimizando las brechas en el servicio ofrecido, con la finalidad de disminuir los
eventos adversos. El panel de expertos liderado por los gineco-obstetras del
Instituto Nacional Materno Perinatal y con participacién de personal de salud de
los diversos niveles de atencién y establecimientos de salud seleccioné el tépico
de esta guia y las preguntas clinicas, las cuales pasaron por un proceso de

priorizacion.

Para las recomendaciones originadas por las preguntas seleccionadas se
adaptaron las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica de Arabia Saudita
sobre el manejo de Eclampsia y Preeclamspsia desarrolladas en el 2016 (GPC
South Arabia, 2016). La GPc seleccionada para la adaptacion de sus
recomendaciones fue seleccionada por su alta calidad metodologia al valorarla
con el AGREE I, ademas su metodologia fue desarrollada bajo la asesoria de
Mc master University (Canada). Para dar respuesta a cada una de las preguntas
seleccionadas se realiz6 la actualizacion de las revisiones sitematicas. Ademas,
se realizaron busquedas basicas en buscadores bibliograficos como Pubmed,
Lilacs y Scielo y de la literatura gris a fin de encontrar evidencia regional, nacional
o local, lo que nos permitié obtener informacion sobre los pacientes, valores y

preferencias. También se busco informacion sobre los costos y recursos
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nacionales para las intervenciones, lo que representa una actual necesidad de

investigacion.

En base a la evidencia cientifica encontradas se prepararén tablas resumenes
de la evidencia cientifica y de la valoracion clinica, que sustenta cada
recomendacion, siguiendo el sistema GRADE (por sus siglas en inglés que
significa: (Grading of Recommendations, assesment, development and
evaluation) (GRADE, 2016), la cual se utilizé como una guia durante los didlogos
deliberativos sostenidos con el panel de expertos a fin de llegar al consenso de
forma clara y transparente (anexo 1). Estos dialogos deliberativos se realizaron
en la sede de la Organizacion Panamericana de Salud del Peru los dias 7 y 8 de
diciembre del 2016 culminando con la formulacién de recomendaciones
presentadas en esta GPC. Para todas las preguntas el panel de expertos revisé

la evidencia y votaron para la eleccidon de las recomendaciones.

Poblacién: La poblacion o audiencia a la cual esta dirigida esta guia incluye a
los médicos gineco-obstetras, médicos cirujanos, profesionales de salud no
meédico que ofrecen su asistencia a las gestantes en el Instituto Nacional Materno
Perinatal y en otros establecimientos de salud matermo-infantil de los diversos
niveles de atencion. Asimismo, otros profesionales de salud o actores que

interactuen con pacientes gestantes también podrian hacer uso de esta guia.

Como usar esta GPC
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Para el desarrollo de esta guia incluyendo las recomendaciones que sostiene y
la valoracion de la calidad de la evidencia se ha tomado como referencia el
enfoque GRADE. En ese sentido, la calidad de la evidencia ha sido categorizada
como: alta, moderada, baja o muy baja segun la valoracién de sesgos, evidencia

indirecta, inconsistencia, imprecisiones y sesgo de publicacion.

Valoracion de la calidad de la evidencia

e Alta: alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el estimado

e Moderada: moderada confianza en la estimacién del efecto. Hay posibilidad de que el efecto
real esté alejado del efecto estimado

e Baja: Confianza limitada en la estimacion del efecto. El efecto real puede estar lejos del
estimado

e Muy baja: Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verdadero muy probablemente

sea diferente del estimado

Las recomendaciones de esta GPC estan redactadas segun la fuerza con la que
se expresa, como por ejemplo “el panel de expertos de esta guia recomienda” o
de forma condicional “el panel de expertos sugiere” redactando las implicaciones

o consideraciones de cada recomendacion (ver tabla 1).

Tabla 1: Interpretaciéon de recomendaciones fuertes y condicionales (débiles)

Implicancias Recomendaciones fuertes Recomendaciones débiles.

Pacientes La mayoria de las personas La mayoria optara por la
acepta la recomendacion accién recomendada, pero
brindada y solo una pequefia varios se opondran.
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proporcion de pacientes se
opone.

Las decisiones formales
necesarias probablemente
no se opongan a las
preferencias y valores de las
personas.

Clinicos La mayoria de los individuos Reconociendo las
deberian recibir la diferentes opciones de
intervencion sugerida. intervencion los clinicos
La adherencia a esta deben ayudar a decidir al
recomendacion de acuerdo a paciente de forma
la guia podria ser empleado consistente y de acuerdo a
como un criterio o indicador sus valores y preferencias.
de calidad

Gestor La recomendacion puede ser El proceso requerira de un

adoptada como una politica
en la mayoria de las
situaciones.

debate substancial y de la
participaciéon de varios
tomadores de decisiones.

Fuente: Clinical Practice Guideline on Management of Preeclampsia [Internet]. [cited 2017 Mar 01] Available from:
http://www.moh.gov.sa/endepts/Proofs/Documents/15-
Clinical%Z20Practice%20Guideline%20on%20Management%200f%20Preeclampsia.pdf
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Preguntas clave

Para la formulacién de las preguntas clinicas, se desarrollaron talleres presenciales en
los que participaron los expertos tematicos y metodologos. Esto incluyd un proceso de
priorizacion y ajuste de las preguntas clinicas, estableciéndose las siguientes preguntas

a tratar en la presente GPC:

1. ¢Deberia usarse o no usarse antihipertensivos en gestantes con
hipertension leve?

2. ¢Deberia usarse o no usarse Sulfato de Magnesio en gestantes con
preeclampsia con criterios de severidad?

3. ¢Deberia usarse Sulfato de Magnesio o Fenitoina en gestantes con
preeclampsia, a fin de limitar su evolucion hacia la eclampsia?

4. ;Deberia usarse Sulfato de Magnesio o diazepam en gestantes con
preeclampsia con criterios de severidad?

5. ¢Se deberia culminar la gestacién o mantenerse una conducta expectante* en
mujeres con preeclampsia con criterios de severidad con menos de 24 semanas
de edad gestacional?

*La conducta expectante significa continuar con la gestacién, manteniendo
vigilancia clinica y de laboratorio materna, asi como evaluacion del bienestar
fetal.

6. ¢Se deberia culminar la gestacion o mantenerse una conducta expectante en
mujeres con preeclampsia con criterios de severidad entre las 24 a 33
semanas mas 6 dias de edad gestacional?

7. ¢Se deberia culminar la gestacion o mantenerse una conducta expectante en
mujeres con preeclampsia con criterios de severidad entre las 34 a 36

semanas mas 6 dias de edad gestacional?
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

¢, Se deberia culminar la gestacion o mantenerse una conducta expectante en
mujeres con preeclampsia con criterios de severidad después de las 37
semanas de edad gestacional?

¢ Deberia usarse o no usarse tratamiento oral antihipertensivo, para la
prevencion de la hipertension en el post parto?

¢En las gestantes con Sindrome de HELLP, el uso de esteroides en
comparacion con la no utilizacion, actua favorablemente en la evolucién de la
enfermedad?

¢, Deberia usarse sulfato de magnesio o fenitoina en gestantes con eclampsia?
¢, Deberia usarse sulfato de magnesio o diazepam en gestantes con
eclampsia?

¢, En las gestantes, el utilizar suplementacion con calcio en comparacioén con
no utilizarla, actua favorablemente en la reduccién del riesgo de preeclampsia?
¢ En las gestantes, el utilizar suplementacién con vitamina D en comparacion
con no utilizarla, actua favorablemente en la reducciéon del riesgo de
preeclampsia?

¢En las gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, utilizar (o
administrar) acido acetilsalicilico en comparacion con la no utilizacion, actua
favorablemente en la reduccion del riesgo de preeclampsia?

¢(En las gestantes con hipertension arterial, practicar reposo en cama en
comparacion con actividades no restringidas actua favorablemente en la

reduccion del riesgo de preeclampsia?
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Recomendaciones

Recomendaciéon 1: el panel sugiere no usar antihipertensivos en gestantes con

hipertension leve. Esta es una recomendacion condicional basada en evidencia de muy

baja calidad.
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Recomendacién 2: el panel recomienda usar sulfato de magnesio en gestantes con
preeclampsia con condiciones severas. Esta es una recomendaciéon fuerte basada en
evidencia de moderada calidad.
Consideraciones:
Para el desarrollo seguro y eficiente de esta recomendacién es importante contar con
protocolos de atencion que especifiquen la dosis y via de administracién segun el nivel de
atencion del establecimiento de salud. El anexo 3 presenta las pautas para el uso de sulfato
de magnesio para la referencia, en base a juicio de expertos ejercido por el panel de esta
GPC.
Se considera preeclampsia con caracteristicas severas si presenta alguno del conjunto de
signos establecidos por la “American College of Obstetricians and Gynecologists” (ACOG):

e PA sistolica 2 160 mm Hg o presion diastolica = 110 mm Hg.

e Trombocitopenia < 100,000/mL

e Compromiso de la funcion hepatica: elevacion transaminasas, o dolor en cuadrante

superior derecho o epigastrio

e Creatinina > 1.1 mg/dl|

e Trastornos cerebrales o visuales

e Edema pulmonar o cianosis

¢ Insuficiencia renal progresiva

Recomendacion 3: El panel recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina
en gestantes con pre eclampsia con signos de severidad. Esta es una recomendacion

fuerte basada en evidencia de muy baja calidad.
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Recomendacion 4: El panel recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de diazepam
en gestantes con pre eclampsia severa. Esta es una recomendacion fuerte basada en

evidencia de muy baja calidad.

Recomendacion 5: El panel sugiere culminar el embarazo en gestantes con preeclampsia
con condiciones severas con menos de 24 semanas de edad gestacional. Esta es una
recomendacién condicional a favor de la culminacion del embarazo basada en evidencia de
baja calidad.

Consideraciones:
e Esta recomendacioén prioriza la salud de la madre la cual esta alineada a los valores y

preferencias de la mayoria de las pacientes
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Recomendacién 6: El panel recomienda la conducta expectante en gestantes con pre
eclampsia con caracteristicas severas entre las 24 a 33 semanas 6 dias; siempre que no
exista una hipertension arterial incontrolada, compromiso de la funcionabilidad de algun
organo blanco o distrés fetal previo monitoreo. Esta es una recomendacién condicional
basada en evidencia de baja calidad.

Consideraciones: La conducta expectante significa continuar la gestacién bajo monitoreo

materno-fetal estricto (en unidades de cuidados intensivos, intermedios, alto riesgo).
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Recomendacion 7: El panel sugiere culminar el embarazo en gestantes con pre eclampsia
con caracteristicas severas entre las 34 a 36 semanas mas 6 dias de edad gestacional. Esta
es una recomendacion fuerte basada en evidencia de baja calidad.
Consideraciones: Se ha considerado como tratamiento intervencionista a la
eleccion de culminacion de la gestacidon sea por induccion al trabajo de parto o

por cesarea. El tratamiento expectante significa postergar el nacimiento.

Recomendacion 8: El panel recomienda culminar el embarazo en gestantes con pre
eclampsia con condicion severa con mas de 37 semanas de edad gestacional. Esta es una

recomendacion fuerte basada en evidencia de baja calidad.

Recomendacion 9: El panel de esta GPC no puede emitir una recomendacion a favor o en
contra de usar o no usar el tratamiento oral anti-hipertensivo en el post-parto en pacientes
que han tenido hipertension durante el embarazo para prevencion de la hipertension. Los

hallazgos de la evidencia encontrada fueron no concluyentes tanto para los autores como

para el panel de expertos del GEG.

'Ye

Recomendaciéon 10: El panel sugiere no usar esteroides en gestantes con sindrome

HELLP. Esta es una recomendaciéon condicional basada en evidencia de muy baja calidad.
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Recomendacioén 11: El panel recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina
en gestantes con eclampsia. Esta es una recomendacién fuerte basada en evidencia de baja

calidad.

Recomendacién 12: El panel sugiere usar sulfato de magnesio en lugar de diazepan en
gestantes con eclampsia. Esta es una recomendacién fuerte basada en evidencia de baja

calidad.

Recomendacién 13: El panel recomienda usar suplementos de calcio (1g por dia) para la
reduccion del riesgo de preeclampsia. Esta es una recomendacién fuerte basada en

evidencia de moderada calidad.

Recomendacién 14: El panel sugiere no usar suplementacion con vitamina D en la
reduccion del riesgo de preeclampsia. Esta es una recomendacién condicional basada en

evidencia de muy baja calidad.
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Recomendacién 15: El panel recomienda usar acido acetilsalicilico en gestantes con riesgo
de desarrollar preeclampsia. Esta es una recomendacion fuerte basada en evidencia de baja
calidad. Consideraciones: El panel sugiere tomar en cuenta la edad gestacional. Hay
evidencia que demuestra que el acido acetilsalicilico no tiene efecto si se inicia después de
las 16 semanas. Por lo tanto, se sugiere iniciar su uso antes de las 16 semanas de gestacion
y hasta las 34 semanas en mujeres en alto riesgo. Ademas las pacientes con riesgo de
desarrollar preeclampsia deberian seguir su control prenatal en establecimientos de mayor

complejidad.
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Recomendacion 16: El panel sugiere el reposo en cama en gestantes con hipertension.
Esta es una recomendacién condicional basada en evidencia de baja calidad.
Consideraciones: Se debe tomar en cuenta los valores y preferencias de la gestante,

ademas de especificar las caracteristicas del reposo en cama (absoluto, relativo, etc.).
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Alcance de la GPC

Este documento abarca temas de prevencion y tratamiento de la preeclampsia y

eclampsia durante el embarazo.

Objetivos:

Objetivo General:

Brindar a los profesionales de la salud estrategias basadas en evidencia cientifica para
mejorar la atencion de salud y disminuir la morbi-mortalidad asociada con el trastorno

hipertensivo durante el embarazo, a través de un adecuado tratamiento.

Objetivos Especificos:

Ayudar a los profesionales de la salud en la toma de decisiones sobre:

Las intervenciones suplementarias y farmacoldgicas mas adecuadas para la prevencion
del trastorno hipertensivo durante el embarazo.

Las estrategias de manejo no farmacolégico mas adecuadas para el tratamiento del
trastorno hipertensivo durante el embarazo.

Las estrategias de manejo farmacolégico mas adecuadas para el tratamiento de la
preeclampsia y eclampsia.

Las estrategias para culminar la gestacion o el manejo expectante segun la edad

gestacional en las mujeres con preeclampsia.
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Introduccion

La

Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologico en Salud Publica—
DGE — MINSA.

preeclampsia es la complicacion materna que causa mayor morbilidad y
mortalidad materna y perinatal en el INMP; y en el pais representa la segunda
causa de muerte materna, lo que se puede ver reflejado en los siguientes
graficos.

Causas basicas de Muerte Materna en el Peru 2015
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Porcentaje de muerte materna seguin causas genéricas. DISAV Lima -
Ciudad. 2000 -2010

Causas genéricas Casos reportados

N° %
Preeclampsia 118 33.62
Infecciones 37 10.54
Hemorragias 35 9.97
Abortos 31 8.83
Otros 115 32.76
No se registran 15 4.27
Total 351 100

MINSA. Direccion de Salud V Lima Ciudad. Analisis de la situacion de salud.
Diciembre 2011

CAUSAS DE MUERTE MATERNA
INMP 2006 -2016

PREECLAMPSIA SEVERA ' 39
ABORTO SEPTICO | !
HEMORRAGIA POST PARTO [ 6
NEUMONIA | 5

TBCPULMONAR [ 4
CARDIOPATIAS [ 3

|

\

1

SHOCK SEPTICO PUERPERAL [l 3 ‘

CORIOAMNIONITIS [ 3 |

LUPUS ERITEMATOSO SIST. [l 2 [

HEMORRAGIA INTRA PARTO = 2 1

TRANST. NEUROLOGICO | 2 ‘
INTOXICACION POR HIERRO [l 1

LEUCEMIA LINFOBLASTICA [l 1 1

UROSEPSIS |l 1 i

FEOCROMOCITOMA [ 1 ‘

INFECCION POR MALARIA _ 1 1

LEPTOSPIROSIS 1 |

FIBROSIS PULMONAR | 1

TUMOR CEREBRAL |

CA HEPATICO 1

CA GASTRICO ‘

CA OVARIO 1

CA CERVIX |

[ S O U

Total> 90 casos
gid L

Fuente: OESA - INMP
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CAUSAS DE MUERTES MATERNAS DIRECTAS
INMP 2006- 2016

B PREECLAMPSIA SEVERA H ABORTO H HEMORRAGIA SEPSIS

Total=> 62 casos
= Fuente: OESA - INMP P
Por otro lado el Instituto Nacional Materno Perinatal viene realizando la vigilancia

de Morbilidad Materna Extrema (MME) desde el afio 2012, identificandose que
la principal causa de la misma es la preeclampsia, lo que se ve en el siguiente

grafico.

MME segun patologia asociada. INMP 2012 — 2016
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900 806
800

700
600
500
400

300
200 109

190 159
84 27
P &40 0 ' ]

Preeclampsia Hemorragia Hemorragia Aborto Sepsis origen Sepsis origen Otros
severa post parto 2° mitad obstétrico  no obstétrico

Fuente: UCIM / OESA - INMP

Ademas la preeclampsia es la principal causa por la cual se debe interrumpir un

embarazo de manera prematura en el INMP, condicionando gran morbilidad

neonatal, estancia hospitalaria y costos elevados para la familia y la institucion.

Con fecha 20 de marzo de 2014, el Instituto Nacional Materno Perinatal publico las
“Guias de Practica clinica y de procedimientos en obstetricia y perinatologia’la
Direccion General de Salud de las Personas del Ministerio de Salud publicé diez
Guias de Practica Clinica, entre las que se encontraba la “Guia de trastornos
hipertensivos en el embarazo”. Con fecha 14 de Agosto del 2016, el Instituto
Nacional Materno Perinatal, solicitdé el apoyo metodoldgico a la UNAGESP del
Instituto Nacional de Salud, para actualizar la Guia referente a los trastornos
hipertensivos en el embarazo. La INS- UNAGESP brindé el apoyo metodolégico en
base al Documento Técnico Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica

Clinica, publicado el 01 de julio de 2015, con RM N° 414-2015/MINSA.
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Definiciones adoptadas para esta GPC

Para el desarrollo de esta guia el panel de expertos ha adoptado la definiciones de
la American College of Obstetricians and Gynecolgist (ACOG, 2013 por sus sigles
en inglés), de las cuales, varias, estan directamente relacionadas a las definiciones
elaboradas previamente en la GPC del 2014 del INMP.

1. Gestante hipertensa: Gestante a quien se haya encontrado PA sistdlica 2140
mmHg y/o diastdlica 290 mmHg, tomada en por lo menos 2 oportunidades con un
intervalo minimo de 4 horas (y hasta 7 dias), sentada y en reposo. En casos de PA
diastolica 2110 mmHg no sera necesario repetir la toma para confirmar el
diagnéstico.

2. Proteinuria: Definida como presencia de proteinas en orina de 24 horas 2300mg;
presencia de proteinas de 2 + al usar tira reactiva o de 1 + con acido sulfosalicilico
(ASS) en 2 muestras de orina tomada al azar con por lo menos 4 horas de diferencia.
3. Sospecha de proteinuria: Presencia de proteinas de1 + al usar tira reactiva o
trazas con el acido sulfosalicilico (ASS) en orina tomada al azar. En caso de

sospecha repetir a las 4 horas y realizar proteinuria de 24 horas.

Clasificacion de los Trastornos Hipertensivos en el Embarazo:

1. Hipertension Gestacional (O13): Elevacién de la presion arterial en ausencia
de proteinuria, en una gestante después de las 20 semanas, o diagnosticada por
primera vez en el puerperio; este diagnostico es momentaneo: si la PA vuelve a la
normalidad antes de las 12 semanas post-parto, se cataloga como hipertension
transitoria, y si persiste después de dichas semanas, se cataloga como hipertensién
cronica.

2. Preeclampsia (014.9): Trastorno de la gestacion que se presenta después de

las 20 semanas, caracterizado por la aparicién de hipertension arterial asociada a
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proteinuria. En ausencia de proteinuria la preeclampsia puede ser diagnosticada en
asociacion con otros criterios como: trombocitopenia, insuficiencia renal progresiva,
edema pulmonar, disturbios cerebrales o visuales.

La preeclampsia se puede subclasificar en:

a) Preeclampsia leve* o sin criterios de severidad (014.0): Gestante hipertensa
que presenta una PA sistolica < 160mmHg y diastolica < 110mmHg, con proteinuria
cualitativa de 1+ (acido sulfosalicilico) o 2+ (tira reactiva) o con proteinuria
cuantitativa 2300 mg en orina de 24 horas, y que no presenta dafo en otro 6rgano
blanco.

b) Preeclampsia severa o con criterios de severidad (014.1): Aquella
preeclampsia asociada a uno de los siguientes criterios clinicos:

» Presion sistolica igual o mayor a 160 mmHg y diastélica igual o mayor a
110 mmHg

» Deterioro de la funcion hepatica, con concentraciones de enzimas

hepaticas (TGO) dos veces el valor normal, severa persistencia de dolor

en el cuadrante superior derecho o en epigastrio que no se controla con

medicamentos.

Trombocitopenia < 100,000/mm?

Creatinina > 1.1 mg/dl|

Edema pulmonar

Trastornos cerebrales repentinos o trastornos visuales.

YV VYV

3. Hipertension crénica (0O16): Cuando la presencia de hipertension arterial es
diagnosticada previa al embarazo o antes de las 20 semanas de gestacién, o no se
controla pasadas las 12 semanas del parto.

* Se sugiere no usar el término Preeclampsia leve, porque el profesional de salud
podria subestimar la gravedad del caso

4. Hipertension crénica con preeclampsia sobreagregada (O11): Pacientes con

hipertension crénica, quienes luego de las 20 semanas de gestacion presentan

proteinuria (0 agravamiento de la misma si la presentaba previamente); elevacion
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de 15mmHg de la presion diastélica y/o 30 mmHg de la sistdlica en relacion a sus

valores basales; y/o compromiso de érgano blanco producido por la preeclampsia.

Métodologia

En esta seccion se describiran los procesos seguidos tanto para desarrollar y
determinar el grado de las recomendaciones como para la evaluacion de la calidad
de la evidencia cientifica que las sostiene. El Instituto Materno Perinatal priorizé los
trastornos hipertensivos del embarazo por ser una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad materna. Una vez identificada la necesidad de elaborar
guias de practica clinica que colaboren en la estandarizacion de la atencién del
trastorno hipetensivo del embarazo solicito al Instituto Nacional de Salud dentro de
su rol de transferencia técnoldgica, el asesoramiento y acompanamiento

metodoldgico de la GPC utilizando el sistema AGREE y GRADE.

Busqueda de la evidencia

Una vez identificadas y priorizadas las preguntas clinicas, se sumé al trabajo
técnico articulado, la asesoria técnica de la Organizacion Panamericana de la Salud
y del Grupo desarrollador de guias de la Universidad Canadiense de Mc Master
mediante el cual se presento la reciente GPC sobre el manejo de preeclampsia y
eclamsia desarrollada por Arabia Saudita. El panel metodolégico y miembros del
panel de expertos, evalué esta guia a través del AGREE, obteniendo una
puntuacion de 90% (anexo 2), por lo cual seleccion6 esta GPC y la presento al
panel de expertos como propuesta para adaptar sus recomendaciones. Seguido a

ello, el panel de expertos dentro de las preguntas clinicas establecidas acordo
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adaptar las recomendaciones sostenidas en la GPC de Preeclampsia e Eclamsia

de Arabia Saudita.

Evaluacién del cuerpo de la evidencia

Se elabord una matriz general de las preguntas y recomendaciones a incluir en la
GPC. Las recomendaciones contenidas en cada una de las guias seleccionadas
fueron ordenadas segun correspondia con la pregunta, con el objetivo de identificar
todas las recomendaciones, compararlas y decidir qué recomendaciones son

potencialmente adaptables.

Revision y sintesis de la evidencia identificada

Se localizaron y evaluaron las estrategias de busqueda de cada una de las
preguntas clinicas de las GPC seleccionada, y se ejecutaron nuevamente para
incluir el periodo no cubierto en la revision sistematica por ellos realizada. Las
busqueda se realizaron en los repositorios y bases de datos siguientes: Cochrane y
MEDLINE. Los buscadores bibliograficos virtuales de Lilacs y Scielo también fueron
considerados a fin de encontrar eviencias regionales nacionales y locales que
reporten entre sus hallazgos los valores y preferencias de los pacientes.

En caso de no existir nueva evidencia, se evaluo la calidad de la evidencia que
sustentaba la recomendacion, para proceder a adoptar la recomendacion.

De existir nueva evidencia, se evaluo la calidad de la nueva evidencia, se analizo si
la esta evidencia podria modificar las recomendaciones, para decidir si adoptar o no
la recomendacion.

Se desarrollo para cada pregunta un perfil de la evidencia segun el sistema GRADE
afin de sisntetizarla y poder compartirla con el panel de expertos para su evaluacion.

Ademas se les invitd al panel de expertos a compartir mayor informacion o evidencia
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adicional que consideracen importate en la discusion. Con la informacion obtenida,
sintetizada y compartida se desarrollaron dialogos deliberativos con el panel de
expertos a fin de llegar al consenso de forma clara y transparente (anexo 1). Estos
didlogos deliberativos se realizaron en la sede de la Organizacion Panamericana
de Salud del Peru los dias 7 y 8 de diciembre del 2016 culminando con la
formulacion de recomendaciones presentadas en esta GPC. Para todas las
preguntas el panel de expertos revisé la evidencia, la discutiron y cuando fue
necesario votaron para la eleccion de las recomendaciones que fueron formuladas.
Con las reomendaciones ya obtenidas, se formo una comisién de redaccién de esta
GPC conformada por miembros del panel metodoldgico y de expertos, con el fin de
optimizar la redaccién, los argumentos que sostienen las recomendaciones y

ratificar los procesos, para finalmente enviarla a los revisores externos.

Graduacion de la evidencia

La evidencia identificada fue descrita en las tablas de resumen de las diferentes
preguntas elaboradas utilizando el sistema GRADE. La calidad de la evidencia fue
evaluada para cada desenlace y graduada en una escala de cuatro puntos, luego
de considerar el riesgo de sesgo, consistencia, precision y evidencia directa de los

efectos estimados con las siguientes categorias de alta, moderada, baja y muy baja.

Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron formuladas después de considerar la calidad de la
evidencia, el balance riesgo-beneficio, la factibilidad de la intervencion y el costo. El
GEG discutio estos aspectos y planteé las recomendaciones finales en los dialogos
deliberativos respectivos, utilizando la metodologia GRADE. En estos dialogos de

definio si estas recomendaciones serian presentadas con caracter fuerte o
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condicional y las implicancias explicitas que esta determinacion conlleva, el

comprender esta interpretacion es fundamental para la practica clinica al emplear

esta GPC (tabla 1).
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Revisién externa

La revision externa estuvo a cargo de los médicos especialistas nacionales en el

tema y metodologos extranjeros. Esto garantizé la calidad de la GPC, poniendo a

prueba la exhaustividad y precision en la interpretacion de la evidencia para

sustentar las recomendaciones de la GPC, asi como su utilidad y claridad.

Actualizacion de la GPC

Las recomendaciones de esta guia deben actualizarse a los siguientes tres (3) afios

a partir de su expedicién siguiendo la guia metodoldgica establecida, o previamente

en caso de disponer de nuevas evidencias que modifiquen de manera significativa

las recomendaciones aqui anotadas.

Aspectos clinicos no abordados por esta GPC

Esta GPC no aborda los aspectos de diagnéstico y tratamiento, entre otros; que

fueron identificados como necesidades de investigacion que podran ser

considerados en la actualizacion siguiente de la GPC, previa valoracion del panel

de expertos, tales como:

o La utilidad de ASS (acidosulfosalicilico) para hacer diagnéstico diferencial entre
preeclampsia sin criterios de severidad y con criterios de severidad.

o Momento oportuno para el inicio de tratamiento Diurético Osmético en pacientes
con Eclampsia.

e La importancia del doppler uterino entre la semana 11 — 14 en la prediccién de
preeclampsia con criterios de severidad y de aparicion precoz.

o Criterios o parametros diagnésticos a considerar en la Gestante con HTA croénica
para el diagnostico oportuno de preeclampsia.

o Aspectos de la Fluidoterapia en relacion al volumen y velocidad de infusion que
deben ser administrados en gestantes con preeclampsia con criterios de

severidad a fin de evitar una sobrecarga hidrica y complicaciones secundarias.
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e Utilidad de la flujometria Doppler fetal u otro biomarcador pronostico en gestante
pre termino con Preeclampsia con criterios de severidad para su manejo
expectante.

o Repercusiones en el neonato por el uso de sulfato de magnesio en gestantes con

preeclampsia con criterios de severidad.

Intrepretacion a las recomendaciones de la GPC

1. ¢Debe usarse antihipertensivos versus no antihipertensivos en gestantes con

hipertension leve?

Recomendacién 1: El panel sugiere no usar antihipertensivos en gestantes con
hipertension leve. Esta es una recomendacion condicional basada en evidencia de

muy baja calidad.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG
para elaborar la recomendacion

Se identific6 una revisidon sistematica Cochrane con metanalisis que fue
actualizada hasta el 2014 (Abalos), ademas se realizé una busqueda sistematica
basica hasta diciembre del 2016 identificando estudios publicados que
corresponden de forma indirecta al contexto nacional (Juarez 2009) y regional; La
revision incluyd 29 ensayos clinicos que compararon antihipertensivos con
placebo o no hipertensivos (3350 mujeres); en 22 ensayos clinicos (1723 mujeres)

se compard un antihipertensivo versus otro farmaco.
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Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacién

En relacion al beneficio potencial de prevenir o evitar una hipertension severa a
través del uso de antihipertensivos en gestantes con hipertension leve, aun no
existe evidencia suficiente que sustente los beneficios o dafios claros de esta
intervencion. Se deben tomar en cuenta los descenlances que podrian ocasionar

en el feto, lo cual podria ser variable entre los distintos antihipertensivos usados.

Valores y preferencias
Existe la posibilidad de incertidumbre o variabilidad importante sobre esta

intervencion, principalmente en los clinicos.

Aceptabilidad, factibilidad y consideraciones de la equidad

El impacto de esta intervencion que fue considerada por el panel de expertos como
factible; aumentaria la equidad en salud, sin embargo, probablemente las partes
interesadas podrian no aceptar esta intervencién. Es necesario concientizar al no

uso de antihipertensivos en gestantes con hipertension gestacional leve.

Uso de recursos
De acuerdo al reporte de la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID) el costo de los anti hipertensivos es accesible; sin embargo el panel

de experto no recomienda su uso en la hipertension gestacional leve.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
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Existe evidencia de baja calidad que reporta beneficios potenciales para prevenir
la hipertension gestacional severa en gestantes con hipertension leve a través del
uso de hipertensivos, ademas estos hipertensivos estan relacionados con efectos
negativos que podria tener en el feto, eso por ello que el panel sugirié NO
recomendar el uso de antihipertensivos en gestantes con hipertension leve. Por
otro lado, se debe tener en cuenta que el uso de antihipertensivos en gestantes
con hipertension leve, podria enmascarar el desarrollo de hipertensién severa, y

asi retrasar el diagndstico y manejo de preeclampsia con criterios de severidad.

2. ¢;Deberia usarse Sulfato de Magnesio versus ningun tratamiento en

gestantes con preeclampsia con con criterios de severidad?

Recomendacién 2: El panel recomienda usar sulfato de magnesio en gestantes
con preeclampsia con criterios de severidad. Esta es una recomendacion fuerte
basada en evidencia de baja calidad.

Consideraciones:

-Para el desarrollo seguro y eficiente de esta recomendacion es importante contar
con protocolos de atencién que especifiquen la dosis y via de administracion segun
el nivel de atencion del establecimiento de salud.

-Se ha considerado preeclampsia con criterios de severidad si presenta alguno del
conjunto de signos establecidos por la “American College of Obstetricians and
Gynecologists” (ACOG): presion sistdlica igual o mayor a 160 mmHg y diastdlica
igual o mayor a 110 mmHg, trombocitopenia < 100,000/mm3, Compromiso de la
funcion hepatica: elevacion transaminasas, o dolor en cuadrante superior derecho
0 epigastralgia , ¢ Creatinina > 1.1, Edema pulmonar, disturbios visuales, cianosis,

insuficiencia renal progresiva
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Se identific6 una revision sistematica Cochrane con metandlisis hasta el 2014
(Duley, 2014), la revision incluyé 15 ensayos clinicos de los cuales seis (11 444
gestantes) compararon sulfato de magnesio con placebo o ningun
anticonvulsivante; un ensayo clinico (3 375 gestantes) comparo sulfato de magnesio
con placebo no mostrando diferencias en mortalidad y morbilidad relacionadas a la
preeclampsia. En el anexo 4 encontrara las formas de administracion del sulfato de

magnesio actualmente empleadas en el INMP.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendaciéon

En relacion al beneficio del tratamiento del preeclampsia con criterios de severidad
utilizando el sulfato de magnesio se encontré que disminuyo en mas de la mitad el
riesgo de eclampsia, una reduccién no significativa de la mortalidad materna y se
redujo el riesgo de desprendimiento prematuro de placenta. Los efectos colaterales
(disminucién de la frecuencia respiratoria, disminucion de la frecuencia cardiaca,
entre otros) del sulfato de magnesio se presentaron en la cuarta parte de los casos
y fueron manejables, sin embargo estos efectos colaterales son menores a los que

suelen presentarce con los otros anticonvulsivantes (Souza 2011, ACOG 2013).

Valores y preferencias

Algunos profesionales del medio continian utilizando otros anticonvulsivantes
como el fenobarbital y el diazepan, el panel no recomienda su uso, por el contrario
propicia el uso del sulfato de magnesio desde el primer nivel de atencion para la
referencia al establecimiento de mayor capacidad resolutiva, el cual ha demostrado

su superioridad con respecto a los otros farmacos.
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Aceptabilidad, factibilidad y consideraciones de la equidad
El impacto de esta intervencion que fue considerada por el panel de expertos como
factible aumentaria la equidad en salud, porque este dafo se presenta con mayor

frecuencia en los estratos de menores ingresos.

Uso de recursos
De acuerdo al reporte de la DIGEMID el costo del sulfato de magnesio y el cloruro
de sodio es accesible y estaria al alcance de todos los establecimientos de salud

antes de su referencia al tercer nivel.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
La presentacion de los efectos secundarios en el veinticinco por ciento de las
gestantes, puede ser tratada y estos son menores que los efectos adversos de las

otras medidas terapéuticas menos eficaces (Simon, 2006).

3. ¢ Deberia usarse Sulfato de Magnesio versus Fenitoina en gestantes con

preeclampsia, a fin de limitar su evolucién hacia la eclampsia?

fuerte basada en evidencia de muy baja calidad.

Recomendacién 3: El panel recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de Fenitoina

en gestantes con pre eclampsia con condiciones severas. Esta es una recomendacion
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Se identificé una revisidon sistematica Cochrane con metanalisis hasta el 2014
(Duley), en tres ensayos con 2 291 gestantes, el sulfato de magnesio demostré su
superioridad frente a la fenitoina para reducir la eclampsia.

Beneficios y daios potenciales de esta recomendacion

Los beneficios del uso del sulfato de magnesio son bien tolerados con muy bajos
efectos colaterales reportados tanto en frecuencia como en intensidad y no se ha
demostrado ningun dano potencial.

Valores y preferencias

A pesar de que algunos profesionales continian utilizando la fenitoina como
anticonvulsivante, el panel no recomienda su uso en ningun nivel de atencién, mas
bien promueve el uso del sulfato de magnesio ya que este farmaco ha demostrado

su superioridad con respecto a la fenitoina.

Aceptabilidad, factibilidad y consideraciones de la equidad
El impacto de esta intervencion que fue considerada por el panel de expertos como
factible aumentaria la equidad en salud, porque este dano se presenta con mayor

frecuencia en los estratos de menores ingresos. (Zakiyah, 2015)

Uso de recursos
De acuerdo al reporte de la DIGEMID el costo del sulfato de magnesio y el cloruro
de sodio es accesible y estaria al alcance de todos los establecimientos de salud

antes de su referencia al tercer nivel.
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Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
La presentacion de los efectos secundarios en el veinticinco por ciento de las
gestantes, puede ser tratada y estos son menores de los efectos adversos de las

otras medidas terapéuticas menos eficaces.

4. ;Deberia usarse Sulfato de Magnesio versus diazepam en gestantes con

eclampsia?

Recomendacién 4: El panel recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de
diazepam en gestantes con eclampsia.
No se recomienda el uso de diazepam en los casos de eclampsia ni para la

prevencién de convulsiones en pre eclampsia severa

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG
para elaborar la recomendacion

Se identificd una revisiéon sistematica Cochrane con metanalisis que fue
actualizada hasta el 2010. Ademas, se realizé una busqueda sistematica basica
hasta diciembre del 2016 identificando estudios publicados que corresponden de
forma indirecta al contexto nacional y regional.

La revision incluyd 15 ensayos clinicos de los cuales 2 ensayos clinicos fueron

considerados para el analisis del subgrupo con diazepan (29 pacientes con Sulfato
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magnesio y 37 pacientes con Diazepan) sin embargo la muestra es muy pequena
para encontrar diferencias significativas.

Esta revision sistematica (Duley, Lelia; Gulmezoglu, 2014) presenta entre sus
hallazgos que el sulfato de magnesio es una opcion para el manejo de las
convulsiones en la paciente eclamptica es mas efectiva que el uso de diazepan,
fenitoina o cocktel litico, ademas presenta mejor costo efectividad en el

tratamiento.

Beneficios y dainos potenciales de esta recomendacion

En relacion al beneficio potencial del uso de sulfato de magnesio para el manejo
de la eclampsia, existe poca evidencia sin embargo la experiencia clinica ha
demostrado en los ultimos 25 anos se ha tenido mejores resultados usando sulfato
de magnesio, con el uso de diazepan se tiene riesgos de hipoxia fetal y materna

generando dafo cerebral.

Valores y preferencias

Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad clinica importante

Aceptabilidad y Factibilidad

El impacto de esta intervencion fue considerado por el panel de expertos como
factible; aumentaria la equidad en salud, por el bajo costo de la intervencion, sin
embargo, probablemente las partes interesadas no podrian aceptar esta

intervencion.

Uso de recursos
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Ambas drogas se encuentran en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales (PNUME) y estan implementadas en las Claves de Emergencias
Obstétricas (Clave Azul). El sulfato de magnesio es de bajo costo (Simon J, Gray

A. 2006) vy su utilizacidn esta regida dentro de marcos normativos.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

A pesar que la evidencia es de baja calidad, los estudios demuestran o consideran
el uso de sulfato de magnesio es la primera eleccién para el manejo de las
convulsiones en la eclampsia (Souza, 2011). Ademas la experiencia clinica
confirma la efectividad en el manejo de las convulsiones y en la prevencion de la
muerte materna (ACOG, 2013), eso por ello que este panel sugirié no recomendar

el uso de diazepan en el manejo de las convulsiones por eclampsia.

5. ¢Deberia usarse tratamiento intervencionista versus tratamiento
expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad

con menos de 24 semanas de edad gestacional?

Recomendaciéon 5: El panel sugiere el tratamiento intervencionista en
gestantes con pre eclampsia con condiciones severas con menos de 24
semanas de edad gestacional. Esta es una recomendacién condicional a favor
de la intervencion basada en evidencia de baja calidad.
Consideraciones: Se ha considerado como tratamiento intervencionista a la
eleccion de culminacion de la gestacion sea por induccion al trabajo de parto o

por cesarea. El tratamiento expectante significa continuar conla gestacion bajo

monitoreo materno y fetal.
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De

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé
el GEG para elaborar la recomendacién

Dentro de las busqueda de evidencia, a la fecha no se encontr6 evidencia
cientifica que responda directamente a esta pregunta, sin embargo, en base
a la experiencia clinica en gestantes con edad gestacional menor o igual a
24 semanas con preeclampsia severa la letalidad es alta y la supervivencia
perinatal es casi nula, por lo cual el manejo adecuado es la culminacion de
la gestacion.

Aunque se han desarrollado modelos de prediccion (Duley, 2013) hay
escasez en los datos que guien el momento del parto para garantizar la
seguridad tanto para la madre y el neonato, algunos médicos prefieren
inducir el parto temprano para evitar complicaciones serias a la madre
mientras que otros prefieren una conducta mas expectante retardando el
parto en un intento para reducir potenciales danos en el neonato inducidos
por prematuridad. Un tratamiento intervencionista significa el parto temprano
electivo ya sea por inducciéon o por cesarea. Un tratamiento expectante

significa continuar con la gestacién bajo estricto monitoreo materno y fetal.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion

No hay estudios randomizado que evaluen antes de las 24 semanas. La
evidencia de los beneficios y los dafos de la revision que compara la
atencion intervencionista y expectante a las 24 a 34 semanas (Churchill D,
Duley L, 2013), muestra potencial para evitar dafios graves, aunque el

beneficio para las mujeres embarazadas es incierto, sin embargo, en base a
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la experiencia clinica a las 24 semanas es poco probable que pueda haber

viabilidad fetal.

Valores y preferencias

La poblacion en general no toma conciencia de la enfermedad y del dafio
potencial en las gestantes, sin embargo con una adecuada consejeria
mejora la percepcion de la poblacién y de la gestante en esta enfermedad

(Souza Nilba, 2011; Masias Ynocencio 2007).

Aceptabilidad y Factibilidad

El impacto de esta intervenciéon fue considerado por el panel de expertos
como factible ya que la posibilidad de supervivencia perinatal de menor o
igual a 24 semanas de gestacién es minima, por el contrario, el beneficio a
la madre al terminar el embarazo en esa edad gestacional es muy alta,
debido a que se previene las complicaciones propias de la preeclampsia con
criterios de severidad y en muchos casos salvando la vida de la paciente,
este procedimiento es aceptado por la mayoria de los establecimientos de

salud por lo cual su factibilidad es muy alta.

Uso de recursos

De presentarse las complicaciones los costos seran muy elevados, ya que
se requerira el internamiento en una unidad de cuidados intensivos
maternos. Se recomienda hacer una junta médica antes de realizar la

intervencion comunicando a los familiares y a la paciente el caso.

Guia de Prdctica Clinica para el manejo de la Preclampsia y Eclampsia
- Version extensa -

Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017

pag. 50



Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

A pesar que la evidencia es de baja calidad, los estudios demuestran o
consideran que es necesario interrumpir el embarazo en pacientes con igual
o0 menos de 24 semanas en casos de preeclampsia con criterios de

severidad.

6. ¢Deberia usarse tratamiento intervencionista versus tratamiento
expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las

24 a 33 semanas mas 6 dias de edad gestacional?

Recomendacién 6: El panel recomienda usar el tratamiento expectante en
gestantes con pre eclampsia con caracteristicas severas entre 24 a 33 semanas 6
dias semanas de gestacion. Esta es una recomendacién condicional basada en
evidencia de baja calidad.

Consideraciones: El manejo expectante debe ser selectivo segun el cuadro

clinico de la gestante.

Descripcién del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG

para elaborar la recomendacion
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En gestantes con una edad gestacional mayor a 24 semanas y menor a 34 semanas
con preeclampsia con criterios de severidad, la letalidad sigue siendo alta pero la
posibilidad de supervivencia perinatal aumenta conforme avanza la gestacion, por
lo cual hay que monitorear en forma estricta a la gestante hasta la culminacién del
embarazo.

Beneficios y danos potenciales de esta recomendacién

No hay estudios randomizado que evallen a las gestantes entre las 24 a 34
semanas con preeclampsia con criterios de severidad. Por otro lado, el beneficio del
manejo expectante se basa en la posibilidad de mejoria de las condiciones para el
nacimiento de un neonato prematuro, de manera que viabilize la madurez pulmonar
y lograr las mejores condiciones para su atencion. El riesgo del manejo expectante
es la evolucion de la preeclampsia con criterios de severidad hacia complicaciones

maternas y perinatales.

Valores y preferencias

La poblacion en general no toma conciencia de la enfermedad y del dano potencial
en el binomio madre-nifio, sin embargo con una adecuada consejeria mejora la
percepcion de la poblacion y de la gestante en esta enfermedad. Desde la
perspectiva de los clinicos se puede encontrar variabilidad en relacion al manejo de
esta situacion clinica, lo que puede conllevar a la realizacion de juntas médicas para

definir el manejo mas adecuado y comunicarlo a la paciente y su familia.

Aceptabilidad y Factibilidad
El impacto de esta intervencion fue considerado por el panel de expertos como
factible, sin embargo; debe tenerse en cuenta que para un adecuado monitoreo

materno fetal es necesario contar con profesionales y equipamiento adecuado. Por
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otro lado, si durante el manejo expectante se aprecia que existen signos de
preeclampsia con criterios de severidad con compromiso de érgano blanco es
necesario culminar con el embarazo. El manejo expectante es unicamente factible
en los establecimientos de salud de tercer nivel de atencion.

Uso de recursos

El contar con las disponibilidad del personal de salud adecuadamente capacitado y
del equipamiento necesario que permita un monitoreo materno fetal continuo, lo cual
podria implicar mayor uso de recursos.

De presentarse complicaciones los costos seran muy elevados, ya que se requerira
el internamiento en una unidad de cuidados intensivos maternos y neonatales. Se
recomienda hacer una junta médica antes de realizar la intervencién comunicando

a los familiares y a la paciente el caso.

7. ¢Deberia usarse tratamiento intervencionista versus tratamiento
expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a

las 34 a 36 semanas mas 6 dias de edad gestacional?

Recomendacion 7: El panel sugiere usar el tratamiento intervencionista en
gestantes con pre eclampsia con caracteristicas severas entre las 34 a 36

semanas mas 6 dias de edad gestacional. Esta es una recomendacion fuerte

basada en evidencia de baja calidad.
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el
GEG para elaborar la recomendacion

La Preeclampsia es una complicacion seria del embarazo con alta morbi-
mortalidad materna y perinatal, siendo la Unica manera efectiva de tratamiento
la interrupcion del embarazo. En gestaciones pre término, se puede
considerar el manejo expectante, esperando que se alcance la madurez
pulmonar fetal y disponer de los recursos necesarios para el manejo del recién
nacido (RN) prematuro; esto dependiendo de la severidad del cuadro. Sin
embargo los RN de gestantes de 34 a 36 semanas se comportan de manera
similar a los de gestantes a término. Ademas en esta situacion los fetos dentro
del utero se encuentran en medio hostiles, porque en los casos de
preeclampsia suele haber hipoperfusion placentaria, que se acompafa de
retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) y oligoamnios.

A pesar de que no se encontraron estudios aleatorizados para mujeres
embarazadas a las 34-37 semanas, los datos de la revisién sistematica
Cochrane para 24-34 semanas de edad gestacional fueron utilizados como
evidencia indirecta (Chruchill, 2013). En ese sentido, existen beneficios para
la gestante con la conducta intervencionista. El panel considera que, en este
grupo de edad gestacional, los resultados vistos en las semanas 24-34 serian
distintos con mayor probabilidad de beneficio al usar el tratamiento
intervencionista. El panel resalté la necesidad de valorar la viabilidad fetal o la
probabilidad de lograr esta viabilidad en un tiempo breve, priorizando la salud
de la madre, lo cual se alinea en la mayoria de los casos con los valores y
preferencias de los pacientes.

Por lo antes mencionado, se recomienda el tratamiento intervencionista en

este grupo de pacientes porque el beneficio de los RN con tratamiento
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expectante es incierto, y por el contrario existe riesgo de progresion de la

preeclampsia hacia complicaciones severas.

Beneficios y daios potenciales de esta recomendacion

El manejo intervencionista en este grupo de pacientes debe evitar la
progresion de la hipertension en la gestacion hacia complicaciones serias
como eclampsia, sindrome de HELLP, desprendimiento prematuro de
placenta y ruptura hepatica, las cuales son de alto riesgo para la vida de la
madre y del feto.

El dnico riesgo del manejo intervencionista seria el incremento de neonatos
prematuros, con las implicancias de la necesidad de hospitalizaciéon de los
neonatos en UCI Neonatal o Intermedios y el incremento de costos para la
familia y para la institucion. Sin embargo en el grupo de gestantes de 34 a 36
semanas, estimamos que este riesgo seria minimo, y por el contrario el
manejo expectante implica riesgos de progresion de enfermedad con mayor
morbilidad y mortalidad fetal y materna. Luego de las 34 semanas de

gestacion el prondstico de supervivencia fetal es cercano al 100%.

Valores y preferencias

No existe mayor referencia al respecto, sin embargo las mujeres que han
tenido un embarazo previo con preeclampsia con criterios de severidad y
complicaciones, toman conciencia de la gravedad de la enfermedad, y es
probable que se orienten hacia un manejo intervencionista, por el temor a
tener complicaciones similares.

El estudio realizado en mujeres postparto en Brasil por Lima de Souza (Souza,

2011), sobre los significados atribuidos por puérperas a los sindromes
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hipertensivos del embarazo y del nacimiento prematuro, encuentra que un
gran porcentaje de mujeres tienen un conocimiento popular limitado sobre los
riesgos de la enfermedad hipertensiva en el embarazo, pero que cambia una
vez que sienten la gravedad de la enfermedad y requieren asistencia compleja
e incrementan su conocimiento cientifico. En este estudio, la prematuridad
como consecuencia de la hipertension se refleja en que la palabra
prematuridad es representada en primer lugar por presion sanguinea elevada,
confirmando la relacién que la mujer establece entre presion sanguinea alta y
parto prematuro, sin embargo el analisis mas profundo encuentra que 85% de
las madres también se sentian culpables por no haber seguido las
indicaciones médicas sobre dieta y descanso y toman sobre ellas la
responsabilidad de tener un hijo prematuro. Por otro lado, Admisién a
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) representa la palabra sobrevivencia
y muerte reflejando las dudas que la madre tiene sobre si vivira su hijo, asi
mismo el estudio encuentra que cuando la madre ve a su hijo en cuidados
intensivos llega a estar consciente de su gravedad incluyendo con ello la

palabra fragilidad como representacion de la Admision a UCIN.

Aceptabilidad

Esta intervencion si es aceptada por el panel de expertos ya que las gestantes
prefieren evitar algun dano al feto que culminar una gestacion estrictamente a
término. Ademas, se considero factible.

En el INMP, por la cantidad de pacientes que se atiende y los recursos con
los que se cuenta seria dificil ofertar un manejo expectante para estas
pacientes, porque el mismo implicaria un monitoreo estricto clinico, de

laboratorio y del bienestar fetal, y los beneficios para el neonato en realidad
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son inciertos. El manejo intervencionista en este grupo de pacientes
esperamos que reduzca los eventos adversos, y los costos del tratamiento,
por lo que es conveniente para los establecimientos del tercer nivel de

atencion.

Factibilidad
En establecimientos de tercer nivel con recursos para el manejo de
complicaciones de preeclampsia y manejo de prematuros, el manejo

intervencionista es una practica recomendable.

Equidad.

Los datos del Banco Mundial (ref) sefalan barreras estructurales y de recurso
humano para el acceso a los servicios de salud en el Peru, tales como contar
con 1.1 camas hospitalarias y 1.5 médicos por cada 1,000 habitantes, lo cual
influye en la equidad del tratamiento a lo largo del territorio nacional.

En establecimientos del 3 nivel como el INMP se puede implementar el manejo
intervencionista, sin embargo en establecimientos de menor complejidad, que
no cuenten con UCI, Banco de Sangre, UCI Neonatal, lo mas adecuado seria
estabilizar al paciente y referir al establecimiento de mayor complejidad para

el manejo intervencionista.

Uso de recursos
Para el manejo intervencionista, el establecimiento debe contar con los
recursos necesarios para el manejo de preeclampsia y sus complicaciones,

asi como del manejo de los prematuros, es decir contar con UCIN, Banco de
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Sangre, servicios para hospitalizacion de neonatos (UCIN e Unidad de
Cuidados Neonatales Intermedios).

En relacion a los recursos, el NICE Guidelines publicé en su guia que para el
manejo de la hipertension en el embarazo, un analisis econdmico para el
manejo intervencionista versus el expectante a las 34-37 semanas. Dado que
no existen ensayos clinicos de efectividad que comparen el manejo
intervencionista vs el expectante a las 34-37 semanas, el analisis se basé en
un estudio retrospectivo de casos y controles para las 34-37 semanas.

Los resultados mostraron que el promedio de costo total para el tratamiento
intervencionista y expectante fueron £ 4,301 y £ 4,114 respectivamente. El
modelo sugiere que la politica de atencion intervencionista es rentable en
comparacion con el manejo expectante en mujeres con leve a moderada
preeclampsia a las 34-37 semanas de gestacion.

En la actualidad se esta llevando a cabo un ensayo clinico multicéntrico
prospectivo para poder tener datos de prondstico entre las 34 y 37 semanas,
HYPITAT II, que al igual que su antecesor del 2009 dirigido para después de

las 36 semanas, proveera datos actualmente ausentes en este periodo.

¢Deberia usarse tratamiento intervencionista versus tratamiento expectante en
mujeres con preeclampsia con criterios de severidad con mayor de 37 semanas de

edad gestacional?

Recomendacion 8: El panel recomienda usar el tratamiento intervencionista en gestantes
con pre eclampsia con condicidn severa con mas de 37 semanas de edad gestacional.

Esta es una recomendacion fuerte basada en evidencia de baja calidad.
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para
elaborar la recomendacién

El tratamiento intervencionista en gestantes a término fue considerado por el panel de
expertos como la mejor alternativa, en vista que la interrupcion del embarazo es el Unico
tratamiento efectivo para el manejo de preeclampsia, y en gestantes de mas de 37 semanas
se espera que el feto ya haya alcanzado la madurez pulmonar, y por lo tanto no estaria
expuesto a mayor riesgo por el parto.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion

El beneficio del tratamiento intervencionista en este grupo de pacientes seria el de no
exposicion a la progresion de la enfermedad hacia complicaciones severas (eclampsia, DPP,
sindrome de HELLP, etc) que condicionan mayor morbi-mortalidad materna y fetal. Ademas
de no implicar mayores riesgos porque los fetos de las gestantes de 37 o mas semanas,

deben haber alcanzado la madurez adecuada.

Valores y preferencias

Las pacientes al conocer sobre la preeclampsia y sus complicaciones deberian preferir el
tratamiento intervencionista, sobre todo si han tenido antecedentes de preeclampsia en
embarazos anteriores. Por otro lado, el manejo expectante implica mayor uso de recursos y

riesgos de complicaciones, por lo cual se considera la eleccion del manejo intervencionista.

Aceptabilidad
Esta intervencion es aceptada por el panel de expertos ya que las gestantes prefieren evitar

algun dafo al feto que culminar una gestacion estrictamente a término.
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Factibilidad
Para el INMP es mas factible el manejo intervencionista en este grupo de pacientes, porque
se procede a la solucién inmediata de la preeclampsia, sin tener que hacer monitoreo

prolongado de la gestante, y no haber el problema de prematuridad en el recién nacido.

Uso de recursos

No se han identificado estudios respecto a uso de recursos en este tipo de pacientes, sin
embargo se identific6 un analisis econdmico para evaluar el efecto de la atencion
intervencionista versus expectante en mujeres embarazadas con hipertension gestacional
de leve a moderada con> 36 semanas de gestacion (los datos de efectividad se basaron en
el estudio HYPITAT. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
estrategias sobre los resultados neonatales. En cambio, hubo un promedio de un dia extra
de ingreso neonatal en el grupo de manejo expectante, pero con menos admisiones a UCIN.
El ensayo HYPITAT mostré que, en promedio, la estrategia de parto inmediato estaba
conformado por madres que cuyos partos se realizaban una semana antes que aquellas en
el grupo de manejo expectante. Esto significod que el grupo de manejo expectante requirid
una semana adicional de costos de monitoreo habituales (incluyendo los analisis de sangre
y los costos de monitoreo fetal en cada visita). Los resultados demuestran que, en general,
la politica de parto inmediato es menos costosa y mas eficaz en comparacion con el manejo
expectante en mujeres con hipertension gestacional leve a moderada a término.

De esta manera podemos esperar que sean menores los costos del tratamiento
intervencionista frente al expectante para el manejo de gestantes de 37 o0 mas semanas con
preclapmsia.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables.
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Los efectos indeseables anticipados fueron considerados minimos o triviales, cuyo balance

favorece la intervencion.

¢ Deberia usarse tratamiento oral antihipertensivo versus no tratamiento para la prevencion

de la hipertensién en el post parto?

Recomendacion 9: El panel de esta GPC no puede emitir una recomendacion a favor o
en contra de usar el tratamiento oral anti-hipertensivo en lugar de no usarlo en el post-
parto en pacientes que han tenido hipertension durante el embarazo para prevencion de
la hipertension. Los hallazgos de la evidencia encontrada fueron no concluyentes tanto

para los autores como para el panel de expertos del GEG.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para
elaborar la recomendacion

La evidencia disponible proviene de la revisidon sistematica Cochrane (Magee, 2013) la cual
comprendio a cuatro ensayos (358 mujeres en periodo postnatal) donde a pesar de mostrar
que el uso de furoseminda puede disminuir la necesidad de antihipertensivos durante el post
parto, esta revision concluye en que se requiere mayor evidencia antes de recomendar esta
practica. Ademas, esta revision ha mostrado la ausencia de estudios que reporten
adecuadamente el manejo clinico de hipertension durante el post parto.

Por otro lado, el ECA realizado en los Paises Bajos HYPITAT (20), en mujeres con
hipertension gestacional o pre eclampisa leve (N=756). El unico resultado materno adverso

fue una progresiéon a la hipertension arterial severa, que ocurrid con menor frecuencia en
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mujeres en el grupo intervencionista (117 (31%) versus 166 (44%) RR 0,71; IC del 95%: 0,59
a 0,86). No se reportaron muertes maternas en ninguno de los grupos. Se observd una
tendencia hacia un menor numero de admisiones maternas a cuidados intensivos en el grupo
de intervencion, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (6 (2%) versus 14 (4%)

RR 0,41; IC del 95%: 0,16 a 1,07). No se reportaron muertes neonatales.

Beneficios y daios potenciales de esta recomendacion

Se puede esperar que con el uso de tratamiento antihipertensivo se puedan prevenir casos
de hipertensién postparto en las mujeres que presentaron hipertension gestacional o
preeclampsia sin criterios de severidad, aun cuando la evidencia no es clara al respecto. En
pacientes con hipertension severa (sistolica 2 160 mm Hg y/o diastolica 2 110 mm Hg) no hay
mayor controversia porque es parte de los objetivos del tratamiento de la preeclampsia. Los
antihipertensivos que habitualmente se usan (nifedipino y metildopa), generalmente no
implican riesgos serios. En el caso del nifedipino se recomienda la via oral y no la sublingual,
por la posibilidad de causar hipotensién que puede agravar el cuadro de preeclampsia, por
hipoperfusion placentaria y renal. Un riesgo potencial del uso de antihipertensivos en
gestantes, podria ser el hecho que pueda enmascarar un cuadro de preeclampsia, demorando

su diagndstico y manejo oportuno.

Valores y preferencias

No hay estudios referentes a preferencias de las pacientes, sin embargo, varias de las
pacientes que acuden al INMP inician tratamiento antihipertensivo incluso antes de llegar a la
institucion, porque piensan que controlando la presion se puede controlar la preeclampsia, por
lo que se puede suponer que las pacientes prefieran el uso de antihipertensivos. Por parte de

los médicos tratantes, en casos de hipertension severa se usa habitualmente los
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antihipertensivos, quedando a experiencia del profesional el uso de antihipertensivos en casos

de puérperas con hipertension leve.

Aceptabilidad

La intervencion fue considera aceptable por las partes interesadas.

Factibilidad
El uso de antihipertensivos en gestantes con hipertension severa fue considerado factible en

consideracion a su implementacion ya que es una intervencion aplicada en la actualidad.

10. ¢ En las gestantes con Sindrome de HELLP, el uso de esteroides en

comparacion con la no utilizacion, actua favorablemente en la evolucién de la enfermedad?

Recomendacién 10: El panel sugiere no usar esteroides en gestantes con
sindrome HELLP. Esta es una recomendacién condicional basada en evidencia

de muy baja calidad.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para
elaborar la recomendacién

Se evalud la revisién de informacién respecto al uso de corticosteroides en HELLP;
sostenida en la revision Sistematica Cochrane (Woudstra, 2010), en el cual se registran
24 informes que representan 16 estudios diferentes. En cinco de los estudios incluidos
se reclutd a mujeres embarazadas, y el tratamiento inicio en el periodo prenatal (Isler

2001, Kadanali 1997, Magann 1994, Ozer 2009, Van Runnard 2006). En el estudio
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realizado por Fonseca 2005 se reclutaron mujeres y se inicié el tratamiento tanto en el
periodo antenatal y post natal. En los estudios restantes, el tratamiento con
corticosteroides fue iniciado justo después del parto o en el periodo postnatal (aunque
los diagnésticos de Sindrome HELLP puede haber sido hecha antes del parto)
(Bouchnak 2005; Isler 2003; Katz 2008; Magann 1994a; Moho 2006; Vigil-De 1997;
Yalcin 1998). Producto del analisis sistematico los autores concluyeron que habian
datos insuficientes en términos de beneficio clinico que soporten el uso de esteroides

en el Sindrome HELLP.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendaciéon

De acuerdo a los estudios clinicos revisados se demuestra que no existe beneficio en el
uso de esteroides en HELLP. Evidencias sugieren riesgo de hemorragia intracerebral,
es asi que en dos ensayos con participacion de 58 lactantes se midi6 el efecto del uso
de corticosteroides en la frecuencia de hemorragia intracerebral encontrando un RR de
2,31 (IC del 95%: 0,58 a 9,28) (Woudstra, 2010, aun cuando no se establecio
significancia estadistica, probablemente por ser la muestra pequefa para demostrar

este evento adverso poco frecuente

Valores y preferencias
En la practica clinica actual, el uso de esteroides en HELLP no es frecuente y se

requieren mayores estudios para evaluar supuesto beneficio.

Aceptabilidad

El no uso de esteroides en HELLP no modificaria el tratamiento clinico practicado en el
INMP.
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Uso de recursos
La busqueda sistematica no reportd estudios econdémicos que puedan sustentar el uso

0 no uso de esta intervencion.

11. ¢ Deberia usarse sulfato de magnesio versus fenitoina en gestantes

con eclampsia?

Recomendaciéon 11: El panel recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de
fenitoina en gestantes con eclampsia. Esta es una recomendacion fuerte basada en

evidencia de baia calidad.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG
para elaborar la recomendacion

Se identificd una revisidn sistematica Cochrane que fue actualizada hasta el 2014
(Reem A. Mustafa). Se incluyo datos de siete ensayos, en los que participaron 972
mujeres. Una gran prueba (775 mujeres) fue de buena calidad. El sulfato de
magnesio se asocié con una reduccién sustancial en la recurrencia de las
convulsiones, en comparacién con la fenitoina (seis ensayos, 972 mujeres, el riesgo
(RR) 0,34, intervalo de confianza del 95% (Cl) 0,24 a 0,49). La tendencia en la
reduccion de la mortalidad materna favorece el uso de sulfato de magnesio, la
diferencia no alcanza significacion estadistica (tres ensayos, 847 mujeres, RR 0,50,
IC del 95%: 0,24 a 1,05). Hubo reducciones en el riesgo de neumonia (un ensayo,
RR 0,44, IC del 95%: 0,24 a 0,79), ventilacion Mecanica (un ensayo, RR 0,68, IC del

95%: 0,50 a 0,91) y admisién a una unidad de cuidados intensivos (un ensayo, RR
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0,67, IC del 95%: 0,50 a 0,89) asociado con el uso de sulfato de magnesio en lugar

de fenitoina.

Beneficios y daios potenciales de esta recomendacion
El uso de sulfato de magnesio ha demostrado ser mas efectivo clinicamente que
cualquier otro anticonvulsivante y su nivel de toxicidad en relacién a depresion

ventilatoria es baja.

Valores y preferencias

En relacion al beneficio potencial en la reduccién del riesgo de preeclampsia en las
gestantes con hipertensién arterial a través del uso de sulfato de magnesio vs uso de
fenitoina, la estrategia de busqueda ha logrado identificar evidencia suficiente que

sustenta los beneficios o danos claros de esta intervencion.

Aceptabilidad y factibilidad

El impacto de esta intervencion es aceptable; la cual fue considerada por el panel de
expertos como factible; aumentaria la equidad en salud y es actualmente aceptadas
por las partes interesadas ya que en el INMP, cuando se reciben casos de gestantes

convulsionando, es una practica habitual, el utilizar sulfato de magnesio.

Uso de recursos
La evidencia y la practica clinica sostienen que el sulfato de magnesio es de bajo

costo lo cual la hace accesible para su uso masivo.
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12. ¢ Deberia usarse sulfato de magnesio versus diazepam en

gestantes con eclampsia?

Recomendaciéon 12: El panel sugiere usar sulfato de magnesio en lugar de
diazepam en gestantes con eclampsia. Esta es una recomendacioén fuerte basada

en evidencia de baja calidad.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG
para elaborar la recomendacion

Se identificé una revision sistematica Cochrane que fue actualizada hasta el 2010, la
cual incluyé siete ensayos, en los que participaron 1396 mujeres (Duley L,
Henderson-Smart DJ, Chou D.2014). Tres ensayos (1030 mujeres) fueron de buena
calidad. Se asoci6é el sulfato de magnesio con una reduccidon de la mortalidad
materna (siete ensayos, 1396 mujeres, relacion de riesgo (RR) 0,59, intervalo de
confianza del 95% (IC) 0,38 a 0,92) y recurrencia de convulsiones (siete ensayos,
1390 mujeres, RR 0,43, IC del 95%: 0,33 a 0,55) en comparacion con el diazepam.
Por lo tanto se demuestra el beneficio de utilizar sulfato de magnesio vs el diazepan

para la prevencion y tratamiento de las convulsiones eclampticas.
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Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion
El uso de sulfato de magnesio ha demostrado ser mas efectivo clinicamente que
cualquier otro anticonvulsivante y su nivel de toxicidad en relacién a depresion

ventilatoria comparada con el diazepam es baja.

Valores y preferencias

En relacion al beneficio potencial en la reduccién del riesgo de preeclampsia en las
gestantes con hipertensién arterial a través del uso de sulfato de magnesio vs uso de
diazepam, la estrategia de busqueda ha logrado identificar evidencia suficiente que

sustenta los beneficios o danos claros de esta intervencion.

Aceptabilidad y factibilidad
El impacto de esta intervencion es aceptable; la cual fue considerada por el panel de
expertos como factible; aumentaria la equidad en salud y las partes interesadas

podrian aceptar esta intervencion.

Uso de recursos
La evidencia y la practica clinica sostienen que el sulfato de magnesio es de bajo

costo lo cual la hace accesible para su uso masivo.
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13. ¢ En las gestantes, utilizar suplementacion con calcio en comparacion con la no
suplementacion, actua favorablemente en la reduccion del riesgo de

preeclampsia?

Recomendacién 13: El panel recomienda usar suplementos de calcio (1g por
dia) para la reduccién del riesgo de preeclampsia. Esta es una recomendacion

fuerte basada en evidencia de moderada calidad.

Descripcion del proceso de interpretaciéon de la evidencia que realizé el GEG
para elaborar la recomendacion

La revision sistematica Cochrane de Embarazo y Parto (Hofmeyr GJ, Lawrie, 2014)
obtenida a través de la busqueda actualizada a diciembre del 2016, incluy6 13
estudios de alta calidad para el metanalisis (15.730 mujeres gestantes), los ensayos
controlados aleatorios (ECA) compararon la administracion de dosis altas (al menos
1 g de calcio diariamente) o de suplementos de calcio en dosis bajas durante el
embarazo con placebo o sin calcio. A su vez, se identificaron estudios regionales
comparativos a gestantes en las cuales se administro calcio para reducir la
incidencia de hipertensién (Liliana A. Chicaiza, 2016), una evaluacién de tecnologia
sanitaria (INHATA, 2008) que valoro la suplementacion de calcio y dos revisiones
publicadas en Lancet sostienen que medidas simples como el suplemento de calcio
pueden mostrar pequefos beneficios para disminuir el riesgo de preeclampsia (Ben,

2015; Steeger, 2010).
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Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacién

La recomendacion es fuerte a favor de la suplementacion de calcio (1gr por dia) en
todas las mujeres gestantes. El riesgo promedio de hipertension (PA) se redujo con
la suplementacion de calcio en comparacién con el placebo (Hofmeyr GJ, Lawrie,
2014). Si bien los beneficios fueron mayores para aquellos grupos de alto riesgo,
existe la posibilidad de que este beneficio se pueda extender para grupos de bajo

riesgo.

Factibilidad

La intervencién es factible ya que se cuenta con el abastecimiento del suplemento
por estar inlcuido en la lista de suplementos que financia el Seguro Integral de Salud,
ademas esta incluido dentro del protocolo de atencion integral de la gestante. Sin
embargo para la gestante la obligatoriedad de tomar adicionalmente otros
medicamentos como sulfato ferroso y acido fdlico, podria interferir con el

cumplimiento o adherencia al consumo de suplementos de calcio.

Aceptabilidad

El panel manifiesta la posibilidad de baja adherencia ya que se requiere tomar varias
tabletas al dia (para completar la dosis) y las formas de presentacion de estas
tabletas son grandes. Sin embargo esta adherencia podria incrementarse a través
de educacién en salud sobre los beneficios y la vulnerabilidad percibida hacia la

preeclampsia.

Uso de recursos
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En relacion a los recursos el panel considera que esa intervencion generaria ahorros
extensos. Segun el reporte de IHNATA la suplementacién de calcio aparecié como

la segunda intervencion mas costo efectivo.

14. ¢ En las gestantes, utilizar suplementacion con vitamina D en
comparacion con la no suplementacién, actua favorablemente en la reduccion del

riesgo de preeclampsia?

Recomendacién 14: El panel sugiere no usar suplementacion con vitamina D
en la reduccién del riesgo de preeclampsia. Esta es una recomendacion

condicional basada en evidencia de muy baja calidad.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG
para elaborar la recomendacion

El panel encontré una revision sistematica Cochrane (Regil, 2016) que incluyo 15
ensayos clinicos (2833 gestantes), 9 de estos ensayos compararon vitamina D versus
placebo y 6 administraron vitamina D comparandola con calcio. Ademas, se encontro
una revision de Lancet que incluyo un ensayo clinico sobre la administracion
profilactica de vitamina D para la prevencion de diabetes gestacional y preeclampsia

(Ben W J Mol, 2015).
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Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion

La administracién de vitamina D podria reducir el riesgo de preeclampsia; cuando se
administra asociada con el calcio incrementa el riesgo de parto prematuro (Regil,
2016), por lo cual la revision sistematica Cochrane sostiene la necesidad de estudios

con mas alta calidad que puedan demostrar la seguridad y eficacia de su uso.

Valores y preferencias
El panel sostiene que probablemente no hay incertidumbre o variabilidad importante

en relacion al efecto del uso de vitamina D.

Aceptabilidad

En el medio local aun no se utiliza vitamina D en forma rutinaria, podemos suponer
que dentro de los suplementos que ya consume la gestante en el paquete de atencion
integral (calcio, acido félico y sulfato ferroso) existira la posibilidad de baja adherencia,
ya que aun nos encontramos en proceso de mantener una adherencia continua a los

suplementos considerados.

Factibilidad
Como no es practica habitual indicar la suplementacion de vitamina D en gestantes,

no debe haber dificultad en recomendar la no utilizacién de la misma.

Uso de recursos
En relacion al recurso y costo efectividad no se han encontrado hasta la fecha de

busqueda evidencias que respondan.
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Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
Se encontré una consecuencia desfavorable cuando se administra vitamina D
asociada con el calcio, pudiendo incrementar el riesgo de parto prematuro (De Regil

et al.2016).

15. ¢ En las gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, utilizar (o administrar) acido
acetilsalicilico en comparacion con la no utilizacion, actua favorablemente en la reduccion

del riesgo de preeclampsia?

Recomendacién 15: El panel recomienda usar acido acetilsalicilico en gestantes con
riesgo de desarrollar preeclampsia. Esta es una recomendacion fuerte basada en
evidencia de baja calidad. Consideraciones: El panel sugiere tomar en cuenta la edad
gestacional; considerando que hay evidencia que demuestra que el acido
acetilsalicilico no tiene efecto si se inicia después de las 16 semanas. Por lo tanto, se
sugiere iniciar el uso de la aspirina antes de las 16 semanas de gestacion y con una

duracion hasta las 34 semanas en mujeres en alto riesgo.
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG
para elaborar la recomendacion

Se identificd una revision sistematica Cochrane con metanalisis que fue actualizada
hasta el 2007 (Duley L, Henderson-Smart DJ). Ademas, se realiz6 una busqueda
sistematica basica hasta diciembre del 2016 indentificando estudios publicados que
corresponden de forma indirecta al contexto nacional y regional.

La revision incluyd 59 ensayos clinicos (37 560 mujeres) para el analisis, de los cuales
51 ensayos clinicos compararon la administracion de acido acetilsalicilico frente a
placebo o no tratamiento, dentro del analisis de subgrupos, 21 ensayos clinicos (26
984 mujeres) evaluaron la administracion de 75mg/dia de acido acetilsalicilico, 17

ensayos clinicos (3 061) utilizaron dosis mayores a 75 mg.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

La evidencia encontrada mediante la busqueda sistematica muestra que en la revision
Cochrane de Duley et al, se reporté una reduccion en preeclampsia en mujeres que
recibieron una dosis baja de acido acetilsalicilico y aquellas que recibieron una dosis
alta de acido acetilsalicilico (mas de 75 mg) comparado con aquellas que recibieron
placebo o no recibieron tratamiento (Dosis baja: 21 estudios, n= 26984, RR 0.88, IC
95% 0.81 a 0.95; Dosis alta: 17 estudios, n=5061, RR 0.64; IC 95% 0.51 a 0.80).

Otra revision Cochrane (Askie et al 2007) que evalud la efectividad de agentes anti
plaquetarios (principalmente acido acetilsalicilico) en el riesgo de preeclampsia (32217
mujeres y sus 32819 bebés). Se observo una reduccion en el riesgo de desarrollar

preeclampsia (RR 0.90, IC 95% 0.84 a 0.97).
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Actualmente en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME) del pais, se
distribuye acido acetilsalicilico de 100mg que es la que se usa para el tratamiento de
gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, encontrando beneficios en su uso.
Es necesario realizar estudios que puedan demostrar la eficacia del uso de acido
acetilsalicilico en estas dosis de tal manera que pueda sustentar la practica clinica.

La evaluacion de tecnologia sanitaria sobre los métodos de prediccion y prevencion
de la preeclampsia desarrollada por INHATA (2008) concluyé que la administracion de
acido acetilsalicilico en bajas dosis demuestran ser efctivas en la prevencion de la
preeclampsia, sin embargo considera que la evidencia aun no puede sostener si es

costoefectiva.

Valores y preferencias
No existe la posibilidad de incertidumbre o variabilidad importante sobre esta

intervencion, principalmente en los clinicos.

Aceptabilidad y factibilidad

El impacto de esta intervencion es aceptable; la cual fue considerada por el panel de
expertos como factible; aumentaria la equidad en salud y las partes interesadas
podrian aceptar esta intervencion. Sin embargo, no se ha definido claramente el grupo
que se beneficiaria con el uso de acido acetilsalicilico, porque se menciona la
reduccion de los casos de preeclampsia en gestantes de alto riesgo, pero no se define
este alto riesgo, es decir, que factores de riesgo considerar y con cuantos de estos se

sugiere iniciar la toma de acido acetilsalicilico para prevenir casos de preeclampsia.

Uso de recursos
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16.

17.

La busqueda sistematica no reporté estudios econdmicos que puedan sustentar el uso
de esta intervencion, sin embargo, se podria afirmar que la acido acetilsalicilico es un

medicamento de bajo costo siendo accesible a la poblacion.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

La evidencia reportada mediante la busqueda sistematica fue de baja calidad; reporta
beneficios potenciales para la reduccién del riesgo de preeclampsia, ademas en la
experiencia clinica se reportan los mismos beneficios, es por ello que este panel sugirid
recomendar el uso de acido acetilsalicilico en gestantes con riesgo de desarrollar

preeclampsia.

¢,En las gestantes con hipertensién arterial, practicar reposo en cama en
comparacion con actividades no restringidas actua favorablemente en la reduccion

del riesgo de preeclampsia?

Recomendacién 16: El panel sugiere el reposo en cama en gestantes con hipertension.
Esta es una recomendacién condicional basada en evidencia de baja calidad.
Consideraciones: Se debe tomar en cuenta los valores y preferencias de la gestante,

ademas de especificar las caracteristicas del reposo en cama (absoluto, relativo, etc.).
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG
para elaborar la recomendacion

Se identificé una revision sistematica Cochrane que fue actualizada hasta el 2007
(Meher S, Abalos E). Ademas, se realizd una busqueda sistematica basica hasta
diciembre del 2016 idenetificando estudios publicados que corresponden de forma
indirecta al contexto nacional y regional.

La revision incluyo 4 ensayos clinicos (449 mujeres) para el analisis, de los cuales dos
ensayos (145 mujeres) evaluaron el reposo en cama estricto durante la hospitalizacion

en comparacion a algun descanso durante la hospitalizacion.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacién

En relacion al beneficio potencial en la reduccion del riesgo de preeclampsia en las
gestantes con hipertensién arterial a través del reposo en cama en comparacion con
actividades no restringidas, la estrategia de busqueda no ha logrado identificar

evidencia suficiente que sustente los beneficios o dafios claros de esta intervencion.

Valores y preferencias
Existe la posibilidad de incertidumbre o variabilidad importante sobre esta intervencion,

en todos los niveles de atencion.

Aceptabilidad y factibilidad
Probablemente el uso de reposo tenga implicaciones en la toma de decisiones
individuales donde se debe discutir con la paciente los pros y contras de la intervencion

tomando en cuenta sus valores y preferencias. La experiencia clinica indica que el
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reposo indicado en domicilio no se cumple debido a las actividades propias de cada
paciente dentro de su hogar, siendo una barrera para cumplir la intervencion.

Uso de recursos

La busqueda sistematica no reportd estudios econémicos que puedan sustentar el uso
de esta intervencion (Meher S, Abalos E. 2007). El panel de expertos considera que
se pueden presentar costos indirectos del reposo en cama en los hospitales del Il nivel

de atencion.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

La evidencia reportada mediante la busqueda sistematica fue de baja calidad; el panel
de expertos considera que se deben tomar en cuenta los valores y preferencias de la
gestante para esta indicacion, ademas de especificar las caracteristicas del reposo en
cama durante la hospitalizacion (lll nivel de atencion) y el reposo en el domicilio
indicado en el | nivel de atencién ademas de los controles pre natales precoces e
indicacion de signos de alarma.
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ANEXOS

ANEXO 1: Flujograma preventivo para el primer, segundo y tercer
nivel de atencién.

Gestante acude a control prenatal

Identificacion de
factores de riesgo de
preeclampsia*

No

Si
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Indicar acido acetilsalicilico y
calcio a partir de las 14
semanas de gestacion

Principales factores de riesgo*:

Indicar sélo calcio a partir
14 semanas

e Antecedentes de HTA en gestacion anterior
e Flujometria doppler de arterias uterinas alterada (sem 11-14 de edad gestacional)

e Indice de Masa Corporal mayor de 35
e Hipertension crénica

ANEXO 2: Flujograma para el manejo de Preeclampsia

Preeclampsia

v

Identificar signos
de severidad*

No/

Preeclampsia sin
criterios de severidad

Si \l/

Preeclampsia con
criterios de severidad

sem

GuidEGe iR B8d) Atnich parh AGTRRBR 8€ kf Preflampsi&S %;%y;;4
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Evaluar
compromiso
érgano blanco, de

Uso de corticoides
para maduracion
nulmonar fetal

Administrar sulfato
de magnesio.
Término de



EG menorde 24y
mayor de 34 sem

| l l l

Administrar sulfato
de magnesio.
Iniciar corticoides
para maduracion
pulmonar fetal.
Considerar término
de gestacion hasta
en 48 horas

* Signos de severidad:

PA sistdlica 2 160 mm Hg o presidn diastdlica 2 110 mm Hg, medidas en dos oportunidades con al menos 4
horas de diferencia.

Trombocitopenia < 100,000/mm3

Compromiso de la funcién hepatica: elevacion transaminasas, o dolor en cuadrante superior derecho o
epigastralgia

Creatinina>1.1

Trastornos cerebrales o visuales

Edema pulmonar o cianosis

ANEXO 3: Uso de Sulfato de magnesio para la referencia.
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Primer o segundo nivel, para la referencia a establecimiento de salud del tercer nivel:

e Administrar 10 gr. (cinco ampollas de 10 ml al 20%) de sulfato de magnesio con cloruro
de sodio al nueve por mil (9/1000 cc), pasar 400 cc a en un tiempo de 20 minutos y
posteriormente a 30 gotas por minuto (equivalente a 100 cc por hora) hasta llegar al
EE.SS del tercer nivel.

e Enlos EE.SS que cuenten con volutrol se administrara 10 gr. (cinco ampollas de 10 ml
al 20%) de sulfato de magnesio con 50ml de cloruro de sodio al nueve por mil (9/1000
cc), pasar 40 cc en 20 minutos y posteriormente 10 microgotas por minuto equivalente
a 10 cc por hora.

e Paralelamente instalar en el miembro superior contralateral una via endovenosa

adicional para hidratacién con cloruro de sodio al nueve por mil, 500ml en 20 minutos y

ElElaboracion propia del panel de expertos tomando como fuente de referencia la Guia de practica clinica para la
atencion de emergencias obstétricas segun nivel de capacidad resolutiva: guia técnica / Ministerio de Salud.
Direccion General de Salud de las Personas. Estrategia Sanitaria Nacional de Salud Sexual y Reproductiva — Lima:
Ministerio de Salud; 2007.

ANEXO 4: Uso de Sulfato de magnesio en el INMP
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Administracion

e se administrara 10 gr. (cinco ampollas de 10 ml al 20%) de sulfato de magnesio con 50ml
de cloruro de sodio al nueve por mil (9/1000 cc) en volutrol, pasar 40 cc en 20 minutos y
posteriormente 10 microgotas por minuto equivalente a 10 cc por hora.

Monitoreo durante la administracion de SOsMg

> Reflejo rotuliano: Debe estar presente.

> Control de diuresis horaria: debe ser >30cc/hora, caso contrario se
suspende el SOsMg.

Frecuencia respiratoria: debe ser >14 respiraciones / minuto.

Frecuencia cardiaca: debe ser > 60 x.

Control de la saturacion de O, mediante pulsioximetria.

Control estricto de funciones vitales cada hora en hoja aparte.

La infusion debe ser continua hasta las 24 horas pos parto.

YVVVYY

Manejo de sobredosis
> Si hay depresion del estado de conciencia, tendencia a la ventilacion
superficial o lenta (FR <14 por minuto) debe administrarse Gluconato de
Calcio al 10%, una ampolla de 10 ml endovenoso en un periodo de 10
minutos.
> Si se detecta arreflexia tendinosa suspender la administraciéon de Sulfato de
Magnesio.

Precauciones
»  Administrar en forma prudente el SOsMg en casos de insuficiencia renal
aguda.
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ANEXO 5: Uso de Antihipertensivos y corticoides
en el INMP

» El uso de antihipertensivos se debe reservar para los casos de hipertension
arterial severa.

» Nifedipino: Si luego de 20 minutos de iniciado el manejo continuo la paciente
con hipertensioén severa, administrar nifedipino 10 mg VO y si es necesario,
repetir cada 20 minutos (hasta un maximo de 3 a 5 dosis). Hay que tener
precaucion al asociarlo con el sulfato de magnesio (puede producir mayor
hipotension) y no se debe administrar nifedipino por via sublingual.

» Metildopa: administrar 1 gr VO cada 12 horas apenas se realice el
diagnostico de preeclampsia con criterios de severidad.

» El Atenolol, los IECAsy los Bloqueadores de los receptores de
angiotensina estan contraindicados en el embarazo.

» En caso de gestaciones entre 24 a 34 semanas se procedera a administrar
corticoides para maduracién pulmonar fetal: betametasona 12 mg IM cada
24 horas por 2 dosis o dexametasona 12 mg IM cada 12 horas por dos dias.

ANEXO 6: Lista de verificacion de adherencia a las
recomendaciones fuertes de la GPC
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Nombre de la

paciente:
Servicio: Diagnostico: N° HC: Fecha: CIE-
10:
Guia de Practica clinica de Manejo de | aPreeclampsia y Eclampsia
Poblacion Usuarios de la guia: Médicos
blanco:

ginecoobstetrias y y otros

Gestantes con . . Nivel de atenciodn: Il nivel Cumple .
. . profesionales del equipo Observacion
hipertension T
. multidisciplinario de salud. es
arterial
. No
Recomendaciones No .
aplica
Carbonato de calcio 1 a 2 gr/dia desde antes de las 20
., semanas degestacion.
Prevencién

Acido acetilsalicilico antes de las 16 semanas hasta las 34
semanas en gestantes con riesgo de preeclampsia.

Tratamiento
en
Preeclampsia
Leve

No usar antihipertensivos en gestantes con hipertension
leve.

Tratamiento
en

Preeclampsia
con criterios
de severidad

Administrar sulfato de magnesio en lery 2do nivel antes de
la referencia.

Administrar sulfato de magnesio en 3er nivel.

Tratamiento intervencionista en mujeres con menos de 24
semanas de edad gestacional.

Tratamiento expectante en gestantes de 24 a33 + 6
semanas; siempre que no exista una hipertension arterial
incontrolada, compromiso de la funcionabilidad de alguin
6rgano blanco o distress fetal previo monitoreo. En caso
exista alguna de estos signos se sugiere tratamiento
intervencionista viabilizando la maduracién pulmonar fetal.

Tratamiento intervencionista desde las 34 semanas.

Tratamiento
en Eclampsia

Usa sulfato de magnesio.
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ANEXO 7: Estrategias de busqueda

Plataforma: Medline

Pregunta 1

1. HYPERTENSION, PREGNANCY-INDUCED:ME
2. PREECLAMP*

3. PRE-ECLAMP*

4. (PRE next ECLAMP*)

5. ECLAMP*

6. (HYPERTENS* and PREGNAN*)

7. (((((#1 or #2) or #3) or #4) or #5) or #6)

8. ((NIFEDIPINE or NIMODIPINE) or ISRADIPINE)
9. (HYDRALAZINE or DIHYDRALAZINE)

10. ((LABETALOL or ATENOLOL) or PROPRANOLOL)
11. (GTN or (GLYCEROL and TRINITR*))

12. (URAPIDIL or PRAZOSIN)

13. ((((#8 or #9) or #10) or #11) or #12)

14. (#7 and #13)

Preguntas 2-4, 11-12. (Estrategias de busqueda). Fecha dic 2015:
. exp Hypertension, Pregnancy-Induced/

. (hypertens* adj4 pregnan*)

. eclamp*

. (preeclamp* or (pre adjl eclamp*))

. magnesium

. diazepam

. (lytic adj1 cocktail)

. phenytoin

. chlorpromazine

10. (meperidine or pethidine)

11. exp Anticonvulsants/

12. (anticonvulsant* or (anti adj1 convulsant*))
13.1or2o0r3o0r4
14.50r60r70r8or9or10or1lori2

15.13 and 14

O oo NOOULLE WN B

Pregunta 5 Estrategias de busqueda:
. exp Pregnancy/

. exp Pregnancy Complications/

. preeclamp*

. pre-eclamp*

. (pre adj1 eclamp*)

. eclamp*

. hypertens*

8.1or2

9.30ord4or5o0r6o0r7

10. (aggressive adj4 management)
11. (early adj4 delivery)

12. (expectant adj4 management)

No b wN R
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13. (delayed adj4 delivery)
14.100r11o0r12o0r13
15.8 and 9 and 14

Pregunta 9 Estrategia de busqueda:

1. Hypertension, Pregnancy-Induced/

2. preeclamp*

3. pre-eclamp*

4. (pre adjl eclamp¥*)

5. eclamp*

6. (hypertens* and pregnan*)

7.(((((1 or2) or3) or 4) or 5) or 6)

8. ((nifedipine or nimodipine) or isradipine)
9. (hydralazine or dihydralazine)

10. ((labetalol or atenolol) or propranolol)
11. ((glycerol and trinitr*) or gtn)

12. (urapidil or prazosin)

13. ((((8 or 9) or 10) or 11) or 12)

14. (7 and 13)

Pregunta 15:
. pregn*

. aspirin
.land2

. antiplatelet
2o0r4
.land5

. pre-eclam*
. preeclam*
.70r8
10.6and 9
11. random*

©ONOUAWNR

12. controlled clinical trial.mp. or Controlled Clinical Trial/

13.110r 12
14.10and 13
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Valores de los pacientes y preferencias

. Saudi Arab$.mp,in. or Saudi Arabia/
. Riyadh.mp;,in.

.Jeddah.mp,in.

. Kh*bar.mp,in.

. Dammam.mp,in.
.lor2or3or4or5

. Kuwait$.mp,in. or Kuwait/

O 00 NOUL b WN R

. QatarS.mp,in. or Qatar/

. Oman$.mp,in. or Oman/

. YemenS$.mp,in. or Yemen/

. Bahr*in$.mp,in. or Bahrain/
.7or80r9o0r10o0r1llor12

. Middle EastS.mp,in. or Middle East/
. Jordan$.mp,in. or Jordan/

. LibyaS.mp,in. or Libya/

. EgyptS.mp,in. or Egypt/

. SyriaS.mp,in. or Syria/

. Irag$/ or Irag.mp,in.

. Morocc$.mp,in. or Morocco/

. TunisiaS.mp,in. or Tunisia/

. Leban$.mp,in. or Lebanon/

. West Bank.mp,in.

. Iran$.mp,in. or Iran/

. Turkey/ or (Turkey or Turkish).mp,in.
. AlgeriaS.mp,in. or Algeria/

. ArabS$.mp,in. or Arabs/

NNNNNNNNNNRRRRERRRRRR R
OO NOUDWNRPRPOWVOONOGOUDNWNPRPO

.27 0r28
.6orl130r29

w w w w
w N = O

. attitude to health.mp. or exp Attitude to health/

. United Arab Emirates.mp,in. or United Arab Emirates/

.14 0r150r160r17o0or18 or19or200r 21 or22or 23 or24or25o0r26

. patient$ participation.mp. or exp patient participation/
. patient$ satisfaction.mp. or exp patient satisfaction/

34. (patientS preference$ or patientS perception$ or patient$ decision$ or patient$ perspective$ or user$ view$ or

patient$ viewsS or patient$ value$S).mp.
35. (patient$ utilit$ or health utilitS).mp.

36. health related quality of life.mp. or exp "quality of life"/

37. (health stat$ utilitS or health stat$ indicator$ or (health stat$ adj 2 valu$)).mp. or exp Health Status Indicators/

38. exp Preeclampsia/ or exp Eclampsia/

39. Hypertension, Pregnancy-Induced/ or Pregnancy Complications, Cardiovascular/ or Pregnancy Complications/

40. 38 or 39
41.310or320r330or34o0r350r360r37
42.30and 40 and 41
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Estrategias de busqueda de estudios sobre costo efectividad:

1. exp Preeclampsia/ or exp Eclampsia/

2. exp Pregnancy Complications/ or exp Hypertension, Pregnancy-Induced/ or exp Pregnancy Complications, Cardio-
vascular/

3.1o0r2

4. economics/ or exp economics, hospital/ or exp economics, medical/ or economics, nursing/ or economics, phar-
maceutical/

5. exp "Costs and Cost Analysis"/

6. Value-Based Purchasing/

7. exp "Fees and Charges"/

8. budgetS.mp. or Budgets/

9. (low adj cost).mp.

10. (high adj cost).mp.

11. (health?care adj cost$).mp.

12. (cost adj estimate$).mp.

13. (cost adj variableS).mp.

14. (unit adj costS).mp.

15. (fiscal or funding or financial or finance).tw.

16. (economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.
17.4or50r6o0or70r8or9orl0orllorl2orl13orl4ori5orl6
18. Saudi ArabS.mp,in. or Saudi Arabia/

19. Riyadh.mp,in.

20. Jeddah.mp,in.

21. Kh*bar.mp,in.

22. Dammam.mp,in.

23.18 or 19 0or200r 21 or 22

24. Kuwait$.mp,in. or Kuwait/

25. United Arab Emirates.mp,in. or United Arab Emirates/

26. Qatar$.mp,in. or Qatar/

27. OmanS$.mp,in. or Oman/

28. YemenS$.mp,in. or Yemen/

29. Bahr*inS.mp,in. or Bahrain/

30.24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29

31. Middle East$.mp,in. or Middle East/

32. Jordan$.mp,in. or Jordan/

33. LibyaS.mp;,in. or Libya/

34, EgyptS.mp,in. or Egypt/

35. SyriaS.mp,in. or Syria/

36. Iraq$/ or Irag.mp,in.

37. MoroccS.mp,in. or Morocco/

38. TunisiaS.mp,in. or Tunisia/

39. Leban$.mp,in. or Lebanon/

40. West Bank.mp,in.

41. IranS.mp,in. or Iran/

42. Turkey/ or (Turkey or Turkish).mp,in.

43. AlgeriaS.mp,in. or Algeria/

44, ArabS$.mp,in. or Arabs/
45.310r320r330or340or350r360r370r380r390r40or4lor42or43
46. 44 or 45

47.3 and 17 and 46
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ANEXO 8: Evaluacion de la calidad de las GPC adaptadas con el

instrumento AGREE Il

Dominio 1: Dominio 2: Dominio 3: Dominio 4: Dominio 5: Dominio 6: Evaluacion
Alcance y Participaci Rigor en la Claridad de Aplicabilidad Independenc global
objetivos on de los elaboracion la ia editorial
implicados presentacion
GPC.
Preeclampsi
a2015. 80% 95% 93% 95% 89% 96% 91%
Arabia
Saudita
GPC.
Eclampsia
2015. 80% 95% 93% 95% 89% 96% 91%
Arabia
Saudita

La revision fue realizada por expertos del panel metodoldgico y temdtico
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ANEXO 9: Tablas de evidencias

Pregunta 1

Deberia usarse anti-hipertensivos vs no anti-hipertensivos para mujeres gestantes con hipertension leve a moderada?

PROBLEMA:

OPCION:

COMPARACION:

DESENLACES
PRINCIPALES:

Evaluacion

anti-hipertensivos

no anti-hipertensivos

Muerte materna ; Eclampsia; Hipertension severa; Proteinuria /
preeclampsia; Preeclampsia con criterios de severidad; Sindrome HELLP;
Medicamentos modificados / detenidos debido a efectos secundarios
maternos; Efectos secundarios maternos; Desprendimiento de placenta.

CONTEXTO: En nuestro pais, segun datos del Ministerio de Salud 2015, las
enfermedades hipertensivas del embarazo representan el 31.5% del total
de causas basicas de muerte materna directa[3].

JUICIO

2 CONSIDERACIONES
EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES

o No

o Si
o Varia

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

o Probablemente no
o Probablemente si

En el Perdq, la hipertensién inducida por el embarazo se ha encontrado entre las tres causas mas
importantes de mortalidad maternal desde la década de los 90. En esa década, la mortalidad debida a
preeclampsia representaba 15,8% de todas las muertes maternas en el Perld. La mortalidad materna
especifica debida a preeclampsia ha sido 237/10 000 recién nacidos. Pacheco hallé una mortalidad
materna en 18,9% de los casos cuando se complicaba con eclampsia.
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No lo sé

Durante el periodo 2002-2011, la razén de mortalidad materna atribuida a preeclampsia fue 24,6/100
000 nacidos vivos, ocupando el segundo lugar como causa de mortalidad materna en el Peru. Sin

embargo, a nivel urbano, la preeclampsia super6 a la hemorragia durante ese periodo como principal
causa de mortalidad materna. (Sanchez Sixto, 2014).

i éQué tan significativos son los efectos

= deseables anticipados?

5 o Trivial

oa o Pequefio

a e Moderado

8 o Grande

= o Varia

i o No lo sé

[T

w
éQué tan significativos son los efectos
indeseables anticipados?
o Grande
e Moderada
o Pequefia

0 o Trivial

g o Varia

< o Nolo sé

w

)

w

[a)

=

0)

(@]

'_

O

L

[T

w

Desenlaces

Muerte materna

Eclampsia

Hipertension severa

Proteinuria /
preeclampsia

Preeclampsia con
criterios de severidad

Sindrome HELLP

Medicamentos
modificados /

Con no anti-

hipertensivos

4 por 1.000

4 por 1.000

198 por 1.000

185 por 1.000

25 por 1.000

76 por 1.000

20 por 1.000

6 por 1.000

Con anti-

hipertensivos

5 por 1.000
(1 a20)

1 por 1.000
(0 a29)

97 por 1.000
(79 a 119)

172 por
1.000
(148 a 200)

23 por 1.000
(20 a 27)

41 por 1.000
(18 a 93)

41 por 1.000
(8 a 218)

12 por 1.000
(2 a65)

Diferencia

0 menos por 1.000
(3 menos a 16 mas )

2 menos por 1.000
(4 menos a 26 mas )

101 menos por 1.000
(119 menos a 79
menos )

13 menos por 1.000
(37 menos a 15 més )

2 menos por 1.000
(5 menos a2 mas )

35 menos por 1.000
(58 menos a 17 mas )

21 mas por 1.000
(13 menos a 198 mas )

6 mas por 1.000
(4 menos a 59 mas )

Efecto
relativo
(95% CI)

RR 1.08
(0.24 a2 4.83)

RR 0.34
(0.01 a 8.15)

RR 0.49
(0.40 a 0.60)

RR 0.93
(0.80 a 1.08)

RR 0.54
(0.24 a 1.23)

RR 2.02
(0.38 a
10.78)

RR 2.59
(1.33 a 5.04)

Se deben de tomar en
cuenta los desenlaces
indeseables en el feto.
Preocupa la
variabilidad entre
distintos
antihipertensivos
usados.
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|
detenidos debido a
efectos secundarios
maternos

10 por 1.000

26 por 1.000
(13 a 50)

16 mas por 1.000
(3 mas a 40 mas )
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CONSIDERACIONES

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

éCual es la certeza general de la
evidencia sobre efectos?

Muy bai Calidad de la
; B:jé aja Desenlaces Importancia evidencia
o Moderada (GRADE)

o Alta o Muerte materna CRITICO eeO0O
o Ningun estudio incluido BAJA2b
Eclampsia CRITICO &0
BAJA3®
Hipertension severa CRITICO ®da0
MODERADOQ?¢
Proteinuria / preeclampsia criTICO O
MODERADO?*¢
Preeclampsia severa criTICO o0
BAJA®
Sindrome HELLP CRITICO e000
MUY BAJAPe
Medicamentos modificados / detenidos debido a efectos IMPORTANTE ®O0O
secundarios maternos BAJA®f

Algunos estudios con ocultamiento de asignacién poco clara, y no cegamiento

Muy pocos eventos y mujeres, con amplios intervalos de confianza sin efecto, beneficio y dafo.

c. Aunque los resultados son estadisticamente no inconsistentes entre los diferentes tipos de
farmacos, el beneficio puede reducirse con los bloqueadores de los canales de calcio.

d. Aunque los resultados no fueron estadisticamente inconsistentes, puede haber una reduccién
con beta-bloqueantes RR 0,73

e. Estudio sin cegamiento, no esta claro si el sindrome HELLP no se informé o se midié en otros
estudios.

f.  Pocos eventos, aunque los intervalos de confianza indican que mas mujeres pueden tener y

detenido el consumo de medicamentos debido a los efectos secundarios.

oo
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

éHay incertidumbre importante o
variabilidad sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces principales?

o Incertidumbre o variabilidad importantes

H‘UJ) e Posiblemente hay incertidumbre o
9 variabilidad importantes
= o Probablemente no hay incertidumbre ni
> variabilidad importantes
o No hay hay variabilidad o incertidumbre
importante
El balance entre efectos deseables e Se refiere que en el
8 indeseables favorece la intervencion o la grupo comparacion
IL—) comparacion? existen efectos
o o Favorece la comparacion adversos (incluyendo
L e Probablemente favorece la comparacion al feto) y que la
g o No favorc?ce la intervencion ni la evidencai es escasa
w comparacion
% o Probablemente favorece la intervencion
g o Favorece la intervencion
P o Varia
Ee o No lo sé
éQué tan grandes son los recursos Los costos de los
necesarios (costos)? antihipertensivos
w0 8 o Costos extensos orales en Peru son
8 & | Costos moderados generalmente bajos
% g o Costos y ahorros despreciables (Judrez-Garcia 2008).
O 8 o Ahorros moderados
E L o Ahorros extensos
= o Varia
o No lo sé
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éCual es la certeza de la evidencia sobre
los recursos encesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Los costos de los
antihipertensivos
orales en Per( son
generalmente bajos
(Judrez-Garcia 2008).

¢El costo-efectividad de la intervencion
beneficia la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
o Favorece la intervencion

o Varia

e Ningun estudio incluido

éCual seria el impacto en equidad en
salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningln impacto

e Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

o No lo sé

Guia de Prdctica Clinica para el manejo de la Preclampsia y Eclampsia
- Version extensa -

Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017

pag. 100



éLa intervencion es aceptable para las
partes interesadas?

o No

e Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o No lo sé

éEs factible implementar la intervencién?
o No

o Probablemente no

o Probablemente si

e Si

o Varia

o No lo sé
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Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS o . , .
INDESEABLES Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay v':gahbé;?;dg?jyo
VALORES variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni . -
. L . o ) incertidumbre
importantes variabilidad importantes variabilidad importantes -
importante
Favorece la Probablemente favorece | No favorece la intervencion Probablemente Favorece la
BALANCE DE EFECTOS L = ) S favorece la . . Varia No lo sé
comparacion la comparacion ni la comparacién . . intervencion
intervencion
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros Ahorros , .
NECESARIOS Costos extensos Costos moderados despreciables moderados extensos Varia No lo sé
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE . . Ningun estudio
RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido
NECESARIOS
. L. Probablemente " .
COSTO-EFECTIVIDAD Favorece la Probablemente favorece la | No favorece la intervencion favorece la Favorece la Varia Ningun estudio
comparacién comparacién ni la comparacién . S intervencion incluido
intervencion
. . Probablemente ningln Probablemente , .
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
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Autor(es): Catherine Bonilla

Fecha:

Pregunta: Anti-hipertensivos comparado con no anti-hipertensivos en mujeres gestantes con hipertension leve a moderada
Bilbiografia: Abalos E, Duley L, Steyn DW. Antihypertensive drug therapy for mild to moderate hypertension during pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 2.

Configuracion:

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de | Riesgo de . Evidencia e Otras anti- no anti- Relativo Absoluto Caltiad ineciianca
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones | hipertensivos hipertensivos (95% CI) (95% ClI)

Muerte materna

5 ensayos serio @ no es serio noes serio ® ninguno 2/289 (0.7%) 1/236 (0.4%) RR 1.08 0 menos por 1,000 CRITICO
aleatorios serio (0.2424.83) (de 3 menos a 16 mas ) AP O ean

Eclampsia

5 ensayos no es serio | no es serio noes serio ® ninguno 0/298 (0.0%) 1/280 (0.4%) RR0.34 2 menos por 1,000 CRITICO
aleatorios a serio (0.01a8.15) (de 4 menos a 26 mas ) @@@QMODERADO

Hipertension severa

20 ensayos serio 2 no es serio ¢ noes noesserio | ninguno 125/1336 24211222 (19.8%) RR 0.49 101 menos por 1,000 (de 79 menos a 119 menos ) CRITICO
aleatorios serio (9.4%) (0.40 2 0.60) DD D Omoperano

Proteinuria / preeclampsia

23 ensayos serio @ no es serio ¢ no es noesserio | ninguno 251/1476 255/1375 (18.5%) RR0.93 13 menos por 1,000 (de 15 mas a 37 menos ) CRITICO
aleatorios serio (17.0%) (0.80a1.08) B DD Omoperapo

2.5% 2 menos por 1,000 (de 2 mas a 5 menos )

Preeclampsia con criterios de severidad

3 ensayos serio @ no es serio noes serio ® ninguno 8/231 (3.5%) 14/185 (7.6%) RR 0.54 35 menos por 1,000 (de 17 mas a 58 menos ) CRITICO
aleatorios serio (0.2421.23) DD OO BAn

Sindrome HELLP

1 ensayos serio ¢ no es serio no es muy serio® [ ninguno 4198 (4.1%) 2/99 (2.0%) RR 2.02 21 mas por 1,000 (de 13 menos a 198 mas ) CRITICO
aleatorios serio (0.38210.78) @OOO MUY BAJA

0.6% 6 mas por 1,000 (de 4 menos a 59 mas )

Medicamentos modificados / detenidos debido a efectos secundarios maternos

15 ensayos serio @ no es serio noes serio ninguno 24/704 (3.4%) 71699 (1.0%) RR 2.59 16 mas por 1,000 (de 3 mas a 40 mas ) IMPORTANTE
aleatorios serio (1.33a5.04) DD OO san

Efectos secundarios maternos
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de | Riesgo de et Evidencia e Otras anti- no anti- Relativo Absoluto Calidad Importancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones | hipertensivos hipertensivos (95% CI) (95% ClI)
1 ensayos serio @ no es serio noes serio f ninguno 69/468 (14.7%) 39/466 (8.4%) RR 1.53 44 mas por 1,000 (de 8 mas a 94 mas ) IMPORTANTE
aleatorios serio (110a2.12) AP OO san

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Algunos estudios con ocultamiento de asignacion poco clara, y no cegamiento

b. Muy pocos eventos y mujeres, con amplios intervalos de confianza sin efecto, beneficio y dafio.
c. Aunque los resultados son estadisticamente no inconsistentes entre los diferentes tipos de farmacos, el beneficio puede reducirse con los bloqueadores de los canales de calcio.

d. Aunque los resultados no fueron estadisticamente inconsistentes, puede haber una reduccién con beta-blogueantes RR 0,73

e. Estudio sin cegamiento, no esta claro si el sindrome HELLP no se informé o se midié en otros estudios.
f. Pocos eventos, aunque los intervalos de confianza indican que mas mujeres pueden tener y detenido el consumo de medicamentos debido a los efectos secundarios.

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS INDESEABLES Grande Moderada Pequefa Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad o
VALORES variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni variabilidad incertidl}/mbre importante
importantes variabilidad importantes importantes P
BALANCE DE EFECTOS Favorecell,a Probablemente fgyorece la No fa\{orece la |nterxenc10n Probabllemente fgyorece _Favorece_ I,a Varia No lo sé
comparacion comparacion ni la comparacién la intervencion intervencion
RECURSOS NECESARIOS Costos extensos Costos moderados Costos y ghorros Ahorros moderados Ahorros Varia No lo sé
despreciables extensos
clEitylea lofs [ Ningun estudio
EVIDENCIA DE Muy baja Baja Moderada Alta ?ncluido
RECURSOS NECESARIOS
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COSTO-EFECTIVIDAD Favorece_I,a Probablemente fgyorece la No fav_orece la |nter_v'enC|on Probabl_emente fglvorece _Favorece_ I’a Varia Nlngun e_studlo
comparacion comparacion ni la comparacién la intervencidn intervencién incluido
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido Probablgmente ningun I S RS Aumentado Varia No lo sé
impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Conclusiones

¢Deberia usarse anti-hipertensivos vs. no anti-hipertensivos en mujeres gestantes con hipertension leve

a moderada?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte
en contra de la opcidn

Recomendacion
condicional en contra

condicional a favor de

Recomendacién

Recomendacién

condicional a favor de

Recomendacidn fuerte
a favor de la opcidn

de la opcidn la opcidn o la la opcidn
comparacion
o [} (o] o (e]

RECOMENDACION El panel de la guia sugiere no usar antihipertensivos en pacientes gestantes con hipertensioén leve a moderada

(recomendacion condicional basada en muy baja certidumbre en la evidencia).

Observaciones: se debe recalcar el término de hipertension leve (retirar el término "moderada")

Se recalca no aplicar esta recomendacion en aquellas mujeres previamente diagnosticadas con hipertension arterial
JUSTIFICACION

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

Subgrupos de medicamentos.
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Pregunta 2 de la Guia: éDeberia usarse Sulfato de Magnesio versus ningin tratamiento en gestantes con preeclampsia con criterios de severidad?

POBLACION: mujeres con preeclampsia con criterios de CONTEXTO: Los desordenes hipertensivos del embarazo, que incluyen la eclampsia, preeclampsia, hipertension
severidad gestacional e hipertensién crénica, afectan aproximadamente al 10% de las mujeres embarazadas en
el mundo. En los paises en desarrollo como el nuestro, esta cifra se incrementa considerablemente. De
P - éste porcentaje, la preeclampsia contribuye con 3% a 5% como causa individual. En el Peru las
INTERVENCION: If: Magn
Lo SCUEIICI R enfermedades hipertensivas del embarazo son el 31.5% de las causas de directas de muerte materna
) y el 21% del total de causas; solo la preeclampsia causa el 12.7% de las muertes maternas directas.
COMPARACION: ningun tratamiento Esta cifra, aunada a las cifras extraordinariamente elevadas de mortalidad materna (con una tasa de
93 por 100,000), hacen que el problema sea considerado para elaborar una guia de manejo nacional.
ESCENARIO: Per( Un panel de expertos realizo las preguntas clave.
En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta: ¢Deberia usarse Sulfato de Magnesio vs.
PERSPECTIVA: La poblacién ninglin tratamiento para mujeres con preeclampsia?
Evaluacion
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢El problema es una
prioridad?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

PROBLEMA

Desodrdenes hipertensivos afectan al 10% de mujeres embarazadas (1), de ellos la preeclampsia es uno
de los mas frecuentes con 3% a 5% (2). La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad
materna, en el Perl causa el 12.7% de las muertes maternas directas (3). Por otro lado la mortalidad
materna en los paises en desarrollo como el nuestro es muy elevada, en nuestro pais 93 de 100,000,
comparada con América del Norte donde es 12.1 por 100,000 (4). En el Peru, 37% de las muertes son
causadas por desordenes hipertensivos en el embarazo (3).
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JUICIO

EFECTOS DESEABLES

éQué tan significativos
son los efectos
deseables anticipados?

o Trivial

o Pequefio
e Moderado
o Grande

o Varia

o No lo sé

EFECTOS INDESEABLES

éQué tan significativos
son los efectos
indeseables
anticipados?

o Grande

o Moderada
e Pequefia
o Trivial

o Varia

o No lo sé

Desenlaces

Muerte Materna

Eclampsia (en mujeres con
preeclampsia sin criterios
de severidad)

Eclampsia (en mujeres con
preeclampsia con criterios
de severidad)

Accidente Cerebro Vascular

Dialisis Renal

Nacidos muertos y muertes
neonatales

Ruptura de Placenta

EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
Sulfato de Magnesio comparado con no tratamiento en mujeres con preeclampsia Al evaluar por subgrupos: mujeres sin
condiciones severas y con condiciones
Con Con Sulfato Efecto severas, la reduccién absoluta del riesgo
ningln de Maganesio Diferencia relativo (RRA) para eclampsia en mujeres sin
tratamien 9 (95% CI) condiciones severas, se traduce en un nimero
to necesario a tratar de 125 para evitar 1 caso
4 por 2 por 1.000 2 menos por 1.000 RR 0.54 de eclampsia y en mujeres con condiciones
1.000 (1a4) (3 a 0 menos ) (0.26 a severas es de 59,Duley (5).
1.10
) Ello parece indicar que el efecto deseable es
15 por 7 por 1.000 8 menos por 1.000 RR 0.44 significativo en mujeres con condiciones
1.000 (4 a 10) (11 a 5 menos ) (0.28 a 0.69) severas pero no tanto en las que no tienen
' ' ' condiciones severas.
27 por 10 por 1.000 17 menos por 1.000 RR 0.37 _EI panel de la guia hace énfasis en los efectos
1.000 (6 a17) (21 a 10 menos ) (0.22 a 0.64) |indeseables de acuerdo al modo de
’ administracion (intramuscular Vs
endovenoso) los cuales conllevan riesgos y
1 por 1 por 1.000 1 menos por 1.000 RR 0.50 efectos indeseables diferentes.
1.000 (0a?2) (1 menosalmas) (0.13 a 2.00)
1 por 1 por 1.000 0 menos por 1.000 RR 0.70
1.000 (0a3) (1 menos a 2 mas ) (0.21 a 2.32)
123 por | 128 por 1.000 5 mas por 1.000 RR 1.04
1.000 (115 a 142) (9 menos a 18 mas ) (0.93a1.15)
32 por 21 por 1.000 12 menos por 1.000 RR 0.64
1.000 (16 a 27) (16 menos a 5 menos ) (0.50 a 0.83)
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

éCual es la certeza
general de la evidencia
sobre efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o Ninguin estudio incluido

Calidad de la Evidencia

Desenlaces

Muerte Materna
Eclampsia (en mujeres con preeclampsia sin criterios
de severidad)

Eclampsia (en mujeres con preeclampsia con criterios

de severidad)

Accidente Cerebro Vascular

Dialisis Renal

Nacidos muertos y muertes neonatales

Ruptura de Placenta

Calidad de la
Importancia evidencia
(GRADE)
criTICO @)
MODERADOQ?®
criTICO DODD
ALTAZ©
criTICO ODOD
ALTAZ©
criTICO @)
MODERADOQP
criTICO @)
MODERADOQP
CRITICO 00
BAJA2bd
CRITICO e @)
MODERADO?

a. La mayor parte de la evidencia es del estudio Magpie, el cual tiene bajo riesgo de sesgo

b. IC amplio incluyendo considerables danos y beneficios para el efecto relativo con un pequefo

numero de eventos pero IC estrecho para el efecto absoluto

c. Pocos eventos pero no sin bajo nivel de importancia debido a los resultados similares en

mujeres agrupadas con severa y sin severas caracteristicas

d. Elriesgo basal de muerte neonatal y de nacidos muertos coincide con el reportado en los

estudios para paises en desarrollo.

Considerando el perfil de evidencia, la calidad
global termina en baja.

Como nota importante, los paises en
desarrollo, el Per( incluido, tienen en comun
altos niveles de subregistro de datos; para el
2011 se calculd un 24.6% de subregistro en
mortalidad neonatal, siendo mayor en la selva
y en la zona rural (6), si bien esto esta
mejorando, muchos datos con respecto a
causas de mortalidad materna o infantil
pueden estar mal registrados y por ello
subvaluados, debiendo estimarse las cifras a
través de encuestas nacionales como ENDES
(Encuesta nacional demografica y de salud
familiar) (7).
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

VALORES

éHay incertidumbre
importante o
variabilidad sobre qué
tanto valora la gente los
desenlaces principales?

o Incertidumbre o
variabilidad importantes
o Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad importantes
e Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad importantes
o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

Importancia relativa o valoracion de los principales desenlaces

Desenlaces

Muerte Materna

Eclampsia (en mujeres con preeclampsia sin criterios
de severidad)

Eclampsia (en mujeres con preeclampsia con criterios
de severidad)
Accidente Cerebro Vascular
Dialisis Renal

Nacidos muertos y muertes neonatales

Ruptura de Placenta

Importancia

criTICO

criTICO

criTICO

criTICO

criTICO

criTICO

CRITICO

Calidad de la
evidencia
(GRADE)

L)
MODERADO®®

SO0
ALTA®*

SO0
ALTA®¢

)
MODERADOQP

o0
MODERADOP

L00)
BAJAab.d

)
MODERADO?

a. La mayor parte de la evidencia es del estudio Magpie, el cual tiene bajo riesgo de sesgo

b. IC amplio incluyendo considerables danos y beneficios para el efecto relativo con un pequeino

numero de eventos pero IC estrecho para el efecto absoluto

c. Pocos eventos pero no sin bajo nivel de importancia debido a los resultados similares en

mujeres agrupadas con severa y sin severas caracteristicas

Aunqgue no hay estudios especificos de valores
y preferencias con utilidades clinicas, un
estudio realizado en mujeres postparto en
Brasil por Lima de Souza (8), sobre los
significados atribuidos por puérperas a los
sindromes hipertensivos del embarazo y del
nacimiento prematuro, encuentra que un
gran porcentaje de mujeres tienen un
conocimiento limitado sobre los riesgos de la
enfermedad hipertensiva en el embarazo,
pero que cambia una vez que sienten la
gravedad de la enfermedad y requieren
asistencia compleja e incrementan su
conocimiento cientifico. En ese contexto, para
ellas la palabra hospitalizacién adquiere el
significado de preservar la vida materna y
fetal y la hipertension gestacional es
representada en primer lugar por la palabra
muerte, seguida de miedo, riesgo y pérdida
teniendo una incertidumbre si ella o el bebe
moriran.

Los informes de la ENDES 2015 (7), asi como
reportes de UNICEF y CEPAL (9, 10) reportan
un crecimiento de la tasa de madres
adolescentes en América Latina y el Perq,
sobre todo en la selva y zonas rurales, estos
mismos informes sefialan, la falta de
educacién y conocimiento de riesgos del
embarazo al inicio del mismo, en su mayoria
esta poblacion no estd preparada en el
conocimiento de los riesgos y desenlaces de
la enfermedad.
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d.

El riesgo basal de muerte neonatal y de nacidos muertos coincide con el reportado en los En el Per(, estudios de tesis realizadas

estudios para paises en desarrollo.

en diferentes hospitales, demuestran
también un bajo nivel de conocimiento
de riesgo en gestantes, sobre todo
adolescentes (11)

El balance entre efectos
deseables e indeseables
favorece la intervencion
o la comparacion?

o Favorece la comparacién
o Probablemente favorece
la comparacion

o No favorece la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece
la intervencion

e Favorece la intervencion
o Varia

o No lo sé

Considerar los efectos deseables y no
deseables en mujeres con caracteristicas
severas y no severas de la enfermedad
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

RECURSOS NECESARIOS

éQué tan grandes son
los recursos necesarios
(costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
despreciables

o Ahorros moderados
e Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

El estudio de costo efectividad multinacional de Simon (12), encuentra que se necesita 324 tratamientos
con sulfato para prevenir un caso de eclampsia en paises de alto ingreso, 184 en los de mediano y 43
en los paises de bajo ingreso nacional bruto. Asi mismo el costo adicional por cuidado hospitalario en
las mujeres que reciben sulfato fue $65, $13 y $11 respectivamente. El costo incremental para prevenir
un caso de eclampsia fue $21,202 en los paises de alto, $2,473 en los de mediano y $456 en los de
bajo ingreso nacional bruto.

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE RECURSOS

NECESARIOS

éCual es la certeza de la
evidencia sobre los
recursos necesarios
(costos)?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

En el estudio multicéntrico de costo efectividad de Simon (12), que incluye estudios en varios paises
de nuestra region, las evaluaciones econdmicas realizadas en ellos no son todos comparables, por la
gran diversidad de paises asi como de rangos, por tanto tiene problemas para la validacion externa e
interna de estos resultados, que presentan gran variabilidad entre los grupos de paises analizados. Sin
embargo, dado que el costo no es fundamentalmente dependiente del precio del medicamento, (el cual
es bajo), sino de los costos para su administracion, esto puede explicar la gran variabilidad entre
grupos; en el grupo de paises de bajos ingresos la incertidumbre es menor porque en ellos se presenta
la gran mayoria de desenlaces desfavorables.

COSTO-EFECTIVIDAD

¢El costo-efectividad de
la intervencion beneficia
la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion
o Probablemente favorece
la comparacion

o No favorece la
intervencion ni la
comparacion

Considerar la intervencidon en el contexto de nuestro pais. Alto porcentaje de muertes maternas por
enfermedades hipertensivas del embarazo 31.5% y por Preeclampsias - Eclampsias 23.8% dentro de
este grupo (3). Considerar grupos de mujeres con caracteristicas severas y no severas de la enfermedad
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Probablemente favorece
la intervencion

e Favorece la intervencion
o Varia

o Ningun estudio incluido

éCual seria el impacto
en equidad en salud?

Sulfato de Magnesio esta incluido en el petitorio nacional de medicamentos y es de relativamente bajo
costo. La necesidad de cuidados intensivos y servicios hospitalarios asi como otras barreras a los
servicios de salud, de alta percepcion por la poblacién segln la ENDES 2015 (7) y la brecha negativa

e Si

9,: o Reducido ) en infraestructura y personal de salud en el Per(, segln datos del Banco Mundial (1.1 médicos y 1.5
o o Probablemente reducido | camas por 1,000 habitantes) (13), pueden afectar la equidad para el acceso al tratamiento
=) o Probablemente ningin
8 impacto

o Probablemente

aumentado

e Aumentado
= éLa intervencion es La ENDES 2015(7) en el capitulo de salud materna, registra dentro del punto "Barreras a los Servicios
< aceptable para las de Salud" que un 86.3% de mujeres encuestadas (37,756), del drea urbana y rural, manifesté como
% partes interesadas? problema de acceso a los servicios de salud "pensar que no hay medicinas disponibles". Ello podria
§ o No sugerir la aceptabilidad al tratamiento farmacoldgico de la poblacion afectada
E o Probablemente no
2 o Probablemente si
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢Es factible implementar
la intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

o No lo sé

VIABILIDAD

Recientemente, la Coalicion para los insumos
de Salud Reproductiva, en colaboracién con la
Agencia de los Estados Unidos para el
Desarrollo Internacional (USAID), elaboré un
informe de Inversion en produccién de sulfato
de Magnesio de alta calidad para entornos de
bajos recursos (14) en busca de la
globalizacion del mercado, la garantia de la
calidad del producto y la disminucién del
precio.

Panel recomienda evaluar la via de
administracién como posible factor que afecte
la implementacion de la droga (por €j. IM vs
endovenosa) donde una puede tener mayor
riesgo contra la otra.

Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS ~ - , .
INDESEABLES Grande Moderada Pequeia Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . - Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido

Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay -
VALORES variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni Mo hay variabilidad o

importantes variabilidad importantes | variabilidad importantes P
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Favorece la

Probablemente favorece

No favorece la intervencion

Probablemente favorece la

Favorece la

BALANCE DE EFECTOS L -, . o . = . s Varia No lo sé
comparacion la comparacion ni la comparacién intervencién intervencion

RECURSOS Costos y ahorros Ahorros , .

NECESARIOS Costos extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé

CERTEZA DE LA

EVIDENCIA DE . . Ningun estudio

RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido

NECESARIOS

COSTO-EFECTIVIDAD Favorece.lla Probablemente fgyorece No favprece la |nterxenc10n Probabl.emente ff':llvorece la _Favorece_ I’a Varia Nlngun gstudlo
comparacion la comparacién ni la comparacion intervencion intervencion incluido

EQUIDAD Reducido Probablemente reducido Probabliemn;(zlltt(; ningun Probablemente aumentado Aumentado Varia No lo sé

ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Conclusiones

éDeberia usarse Sulfato de Magnesio vs. ninglin tratamiento para mujeres con preeclampsia con criterios de severidad?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en contra

de la intervencién

Recomendacion condicional
en contra de la intervencion

Recomendacion condicional a favor
de la intervencion o la comparacién

[¢]

Recomendacion condicional a
favor de la intervencidon

Recomendacion fuerte a favor de

la intervencién

RECOMENDACION

El panel de la guia recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de no usarlo en pacientes con preeclampsia con criterios de
severidad (recomendacion fuerte basada en baja certidumbre en la evidencia).

Observaciones: el panel hace énfasis en las diferencias de si esta recomendacién se aplica en primer vs segundo vs tercer nivel de atencion
donde protocolos adheridos sobre dosis y forma de administracién se deben usar asegurando una forma eficiente y segura para la paciente.
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CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

Los resultados evaluados se orienta a pacientes con condiciones severas y el panel sugiere evaluar aparte aquellas con preeclampsia sin criterios
de severidad

CONSIDERACIONES DE
IMPLEMENTACION

Considerar implementacion de acuerdo al nivel de atencion de la salud (la intervencion es usualmente integrada en el tercer nivel). La via de
administracion segun el nivel varia.

El panel resalté que la administracion intramuscular de suflato de magnesio tiene una absorcién no muy adecuada y por la cantidad de
administracion resulta muy doloroso para la gestante.

Se recalca el uso de sulfato de magnesio iniciado desde el primer nivel de atencién previo a la referencia a un nivel mas alto.
En el caso de gestante oliguricas el panel resalté la necesidad de reducir la dosis de sulfato de magnesio tratantodo de manera individualizada.

Miembros del panel consideraron que en las gestantes que a pesar del uso de sulfato contindan presentando cuadros convulsivos, el manejo
también debe individualizado segpun el clinico y la valoracidon de la paciente.

La GPC adaptada considera en esta recomendacién un esquema inicial de 4-6 g luego del diagndstico de preeclampsia severa que permitira el
parto, seguido de 1-2g/ por hora luego de 24 horas post parto o después de la ultima convulsion.

SUPERVISION Y EVALUACION

Se hace énfasis en la via de administracion y de acuerdo al nivel de atencion, donde la capacitacion del personal representa un adyuvante
esencial. Se sugiere al sistema de salud estas connotaciones de capacitacion de los distintos niveles para una segura y adecuada

PRIORIDADES DE INVESTIGACION

Uso de sulfato de magnesio en pacientes sin signos de severidad
Impacto de via de administracién IM vs IV

Tabla de Evidencia

Autor(es): C

elia Castillo

Pregunta: Sulfato de Magnesio comparado con ningun tratamiento para mujeres con preeclampsia con criterios de severidad
Bibliografia: Duley, Lelia; Gulmezoglu, Metin A; HendersonSmart, David J; Chou, Doris. Magnesium sulfate and other anticonvulsants for women with preeclampsia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 issue 11. Update by Reem A. Mustafa December

12014
Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
16 Disefio de estudio Riesgo de sesgo | Inconsistencia 0 R Imprecision e Pl phe SEATD ADEchite Caldad importancia
estudios 9 9 indirecta P consideraciones | Magnesio | tratamiento (95% CI) (95% CI)
Muerte Materna
2 ensayos aleatorios no es serio 2 no es serio noesserio | serio® ninguno 11/5400 21/5395 RR 0.54 2 menos por 1,000 Y @) CRITICO
0, 0,
(0.2%) (0.4%) (0.26 2 1.10) (de 0 menos a 3 menos ) MODERADO
Eclampsia (en mujeres con preeclampsia sin criterios de severidad)
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
216 Diseno de estudio Riesgo de sesgo | Inconsistencia ey Imprecision 0L siligioca | el BT bl I Caldad importancia

estudios indirecta consideraciones | Magnesio | tratamiento (95% Cl) (95% Cl)

4 ensayos aleatorios no es serio @ no es serio no es serio | no es serio ¢ | ninguno 29/3968 59/3921 RR 0.44 8 menos por 1,000 DODD CRITICO
(0.7%) (1.5%) (0.28 2 0.69) (de 5 menos a 11 menos ) ALTA

Eclampsia (en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad)

3 ensayos aleatorios no es serio @ no es serio no es serio | no es serio ¢ | ninguno 1711754 48/1801 RR 0.37 17 menos por 1,000 DODD CRITICO
(1.0%) (2.7%) (0.22a2 0.64) (de 10 menos a 21 menos ) ALTA

Accidente Cerebro Vascular

1 ensayos aleatorios no es serio no es serio no es serio | serio ® ninguno 3/5055 6/5055 RR 0.50 1 menos por 1,000 Y @) CRITICO
(0.1%) (0.1%) (0.13a22.00) (de 1 menos a 1 mas) MODERADO

Didlisis Renal

2 ensayos aleatorios no es serio no es serio no es serio | serio ® ninguno 4/5167 6/5171 RR0.70 0 menos por 1,000 Y @) CRITICO

0, 0, A

(0.1%) (0.1%) (0.21a232) (de 1 menosa2mas) MODERADO

Nacidos muertos y muertes neonatales

3 ensayos aleatorios no es serio 2 no es serio serio ¢ serio ® ninguno 634/5003 | 611/4958 RR 1.04 5 mas por 1,000 - 00) CRITICO
(12.7%) (12.3%) (0.93a1.15) (de 9 menos a 18 més ) BAJA

Desprendimiento de Placenta

2 ensayos aleatorios no es serio 2 no es serio serio noesserio | ninguno 92/4449 141/4389 RR 0.64 12 menos por 1,000 Y @) CRITICO
(2.1%) (3.2%) (0.50a0.83) (de 5 menos a 16 menos ) MODERADO

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo. Explicaciones: a. La mayor parte de la evidencia es del estudio Magpie, el cual tiene bajo riesgo de sesgo b. IC amplio incluyendo considerables dafios y beneficios para el efecto relativo con un pequefio nimero de
eventos pero IC estrecho para el efecto absoluto c¢. Pocos eventos pero no sin bajo nivel de importancia debido a los resultados similares en mujeres agrupadas con severa y sin severas caracteristicas
d. El riesgo basal de muerte neonatal y de nacidos muertos coincide con el reportado en los estudios para paises en desarrollo.

Pregunta 3 de la Guia: éDeberia usarse Sulfato de Magnesio versus Fenitoina en gestantes con preeclampsia, a fin de limitar su evolucion hacia la eclampsia?

POBLACION:

mujeres con preeclampsia

CONTEXTO:
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INTERVENCION:

Sulfato de Magnesio

Los desdrdenes hipertensivos del embarazo, que incluyen la eclampsia, preeclampsia, hipertension gestacional e
hipertension crénica, afectan aproximadamente al 10% de las mujeres embarazadas en el mundo. En los paises en
desarrollo como el nuestro, esta cifra se incrementa considerablemente. De éste porcentaje, la preeclampsia contribuye

MPARACION: Fenitoin , : )

oy oL enitoina con 3% a 5% como causa individual. En el Peru las enfermedades hipertensivas del embarazo son el 31.5% de las
causas de muerte materna directas y el 21% de todas las causas de muerte materna; sélo la preeclampsia causa el

ESCENARIO: Peru 12.7% de las muertes maternas directas. Esta cifra, aunada a las cifras extraordinariamente elevadas de mortalidad
materna (con una tasa de 93 por 100,000), hacen que el problema sea considerado para elaborar una guia de manejo

PERSPECTIVA: poblacional nacional. Un panel de expertos realizo las preguntas clave.
En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta: éDeberia usarse Sulfato de Magnesio vs. Fenitoina para
mujeres con preeclampsia?

Evaluacion

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

e Si
o Varia
o No lo sé

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

o Probablemente no
o Probablemente si

Desodrdenes hipertensivos afectan al 10% de mujeres embarazadas (1), de ellos la preeclampsia es uno de los
mas frecuentes con 3% a 5% (2). La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad materna, en
el Perl causa el 12.7% de las muertes maternas (3). Por otro lado la mortalidad materna en los paises en
desarrollo como el nuestro es muy elevada, en nuestro pais 93 de 100,000, comparada con América del Norte
donde es 12.1 por 100,000 (4). En el Perd, 37% de las muertes son causadas por desdrdenes hipertensivos en
el embarazo (3).
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

éQué tan significativos son los
efectos deseables anticipados?

Sulfato de Magnesio comparado con Fenitoina en mujeres con Preeclampsia

neonatales

(_n ..
W o Tr|V|aI~ Con Con Sulfato de ) . Efecto
O x o Pequefio Desenlaces - ) Diferencia .
5 < Fenitoina Magnesio relativo
Qo o Moderado (95% CI)
o i e Grande
[a) o Varia ) Eclampsia 10 por 1.000 1 por 1.000 10 menos por 1.000 RR 0.08
o Nolose P por 1. (0a6) (10 menos a 4 menos ) |(0.01 a 0.60)
éQué tan significativos son los - ) )

0 efectos indeseables anticipados? Morta.lldad fetal o infantil (por 4 por 1.000 1 por 1.000 3 menos por 1.(,)00 RR 0.26
| o Grande el tiempo de la muerte) - (0 a8) (4 menos a 5 mas ) (0.03 a
© @ Muerte neonatal 2.31)
b B o Moderajda
] ° _';e_q%‘elna Morbilidad infantil - 32 por 1.000 32 Por 1.000 0 menos por 1.000 RR 1.00
"” % o lrvia Admision a la unidad de P ’ (20 a 51) (12 menos a 19 mas ) (0.63 a

= o Varia . . .

. cuidados intensivos 1.59)
o No lo sé
éCual es la certeza general de la Calidad de la Evidencia
evidencia sobre efectos?
- Muv bai ) Calidad de la
g ; B:jy; aja Desenlaces Importancia e(‘éi::g‘:)a
g o Moderada
S o Alta o Eclampsia CRITICO ea00
; o Ningun estudio incluido BAJA®P
18] .
(a] Mortalidad fetal o infantil (por el tiempo de la muerte) - Muerte CRITICO 21 O@)
ﬁ neonatal BAJAcd
L
|_
= Morbilidad infantil - Admisién a la unidad de cuidados intensivos CRITICO 000
O

MUY BAJAD«<e
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

Los estudios tienen limitaciones metodoldgicas, incluyendo randomizacidon no clara y ocultamiento de
la asignacion. Tampoco es claro si el analisis de intencion de tratar usado, dio a algunas mujeres
asignadas a un grupo, un tratamiento diferente.

IC amplio para el efecto relativo a pesar del IC estrecho para el efecto absoluto, pero pocos eventos.
La evidencia se basa en un estudio que no tenia explicacion de la asignacion al azar, utilizé el sobre
cerrado sin proporcionar detalles y tuvo un traspaso (disefio cruzado) significativo con pérdidas en el
seguimiento.

IC amplio en el efecto relativo consistente con la posibilidad de beneficios y perjuicios importante y
basado en muy pocos eventos.

El riesgo de referencia para la admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales en el Perl es
variable, dada la indisponibilidad de cuidados intensivos en algunas instalaciones.

VALORES

éHay incertidumbre importante o
variabilidad sobre qué tanto
valora la gente los desenlaces
principales?

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

e Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o incertidumbre
importante

Considerar efectos
colaterales de ambas
drogas
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El balance entre efectos
deseables e indeseables favorece
la intervencion o la comparacién?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé

éQué tan grandes son los
recursos necesarios (costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

e Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé
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éCual es la certeza de la
evidencia sobre los recursos
necesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

¢El costo-efectividad de la
intervencion beneficia la
intervencion o la comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o Ninguin estudio incluido

Considerar la intervencion en el contexto de nuestro pais. Alto porcentaje de muertes maternas por
enfermedades hipertensivas del embarazo 31.5% y por Preeclampsias - Eclampsias 23.8% dentro de este grupo
(3). Considerar grupos de mujeres con caracteristicas severas y no severas de la enfermedad

éCual seria el impacto en equidad
en salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningln impacto
o Probablemente aumentado

e Aumentado

o Varia

o No lo sé

La necesidad de cuidados intensivos y servicios hospitalarios asi como otras barreras a los servicios de salud,
de alta percepcion por la poblacidn segtin la ENDES 2015 (7) y la brecha negativa en infraestructura y personal
de salud en el Perd, segin datos del Banco Mundial (1.1 médicos y 1.5 camas por 1,000 habitantes) (13),
pueden afectar la equidad para el acceso al tratamiento
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éLa intervencion es aceptable
para las partes interesadas?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

éEs factible implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

Ambos farmacos se encuentran en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud del
Peru (15)
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Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS o o , .
DESEABLES Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS ~ . , .
INDESEABLES Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad o
VALORES variabilidad incertidumbre o variabilidad incertidumbre ni incertidumbre
importantes importantes variabilidad importantes importante
BALANCE DE Favorece la Probablemente favorece la No favorece la intervencion ni Probablemente Favorece la , .
L/ i o favorece la - e Varia No lo sé
EFECTOS comparacion comparacion la comparacién . y intervencion
intervencion
RECURSOS . Ahorros , ,
NECESARIOS Costos extensos Costos moderados Costos y ahorros despreciables | Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE . : Ningun estudio
RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido
NECESARIOS
COSTO- Favorece la Probablemente favorece la No favorece la intervencion ni Pr?ab\?otileeg;eigte Favorece la Varia Ningun estudio
EFECTIVIDAD comparacion comparacion la comparacién . o intervencion incluido
intervencion
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido Probablemente ningln impacto Prgltj;tgﬁgzgte Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
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Conclusiones

éDeberia usarse Sulfato de Magnesio vs. Fenitoina para mujeres con preeclampsia?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en
contra de la intervencion

Recomendacién condicional en
contra de la intervencion

Recomendacién condicional a
favor de la intervencién o la
comparacion

Recomendacién condicional a
favor de la intervencion

Recomendacion fuerte a favor
de la intervencion

RECOMENDACION

El panel de la guia recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina en pacientes con preeclampsia con criterios
de severidad (recomendacion fuerte basada en muy baja certidumbre en la evidencia).

SUPERVISION Y EVALUACION

evaluacion de implementacion tipo auditoria clinica puede ayudar a la evaluacion de la adecuacidn de la administracion del sulfato de

magnesio vs fenitoina

PRIORIDADES DE INVESTIGACION

no consideraciones nuevas
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Tabla de Evidencia

Autor(es): Celia Castillo

Pregunta: Sulfato de Magnesio comparado con Fenitoina para mujeres con preeclampsia

Bibliografia: Duley, Lelia; Gulmezoglu, Metin A; HendersonSmart, David J; Chou, Doris. Magnesium sulfate and other anticonvulsants for women with preeclampsia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 issue 11. Update by Reem A. Mustafa December 1 2014

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
N L . . . Calidad Importancia
e:::l:ii . D::::ige Riesgo de sesgo Inconsistencia fx";:;'::': Imprecision Otras consideraciones Sulfato de Magnesio Fenitoina gesl;:"és ?g;,zlgtl?
Eclampsia
3 ensayos serio @ no es serio no es serio serio ® ninguno 0/1134 (0.0%) 12/1157 (1.0%) RR 0.08 10 menos o000 CRITICO
aleatorios (0.01a0.60) por 1,000 BAJA
(de 4 menos
a 10 menos )
Mortalidad fetal o infantil (por el tiempo de la muerte) - Muerte neonatal
1 ensayos serio ¢ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 1/1064 (0.1%) 4/1101 (0.4%) RR 0.26 3 menos 00 CRITICO
aleatorios (0.03a2.31) por 1,000 BAJA
(de 4 menos
a5mas)
Morbilidad infantil - Admisién a la unidad de cuidados intensivos neonatales
1 ensayos serio ¢ no es serio serio © serio ® ninguno 34/1055 (3.2%) 35/1086 (3.2%) RR1.00 0 menos O 0®) CRITICO
aleatorios (0.63 a1.59) por 1,000
MUY BAJA
(de 12
menos a 19
mas )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones:

a. Los estudios tienen limitaciones metodoldgicas, incluyendo randomizacion no clara y ocultamiento de la asignacion. Tampoco es claro si el andlisis de intencion de tratar usado, dio a algunas mujeres asignadas a un grupo, un tratamiento diferente
b. IC amplio para el efecto relativo a pesar del IC estrecho para el efecto absoluto, pero pocos eventos.

c. La evidencia se basa en un estudio que no tenia explicacion de la asignacion al azar, utilizé el sobre cerrado sin proporcionar detalles y tuvo un traspaso (disefio cruzado) significativo con pérdidas en el seguimiento

d. IC amplio en el efecto relativo consistente con la posibilidad de beneficios y perjuicios importante y basado en muy pocos eventos

e. El riesgo de referencia para la admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales en el Pert es variable, dada la indisponibilidad de cuidados intensivos en algunas instalaciones
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Pregunta 4 de la Guia: éDeberia usarse Sulfato de Magnesio versus diazepam en gestantes con preeclampsia con criterios de severidad?

POBLACION: mujeres con preeclampsia CONTEXTO: Los desordenes hipertensivos del embarazo, que incluyen la eclampsia, preeclampsia, hipertension gestacional
e hipertension cronica, afectan aproximadamente al 10% de las mujeres embarazadas en el mundo. En los
INTERVENCION: sulfato de magnesio paises en dlesarroll.o como el nuestro, esta cifra sg |n'crementa con5|d§rablemente. De estg porcen.taJe, la
preeclampsia contribuye con 3% a 5% como causa individual. En el Peru las enfermedades hipertensivas del
) embarazo son el 31.5% de las causas de muerte materna directa y el 21% del total de causas, sélo la
COMPARACION: Diazepam preeclampsia causa el 12.7% de las muertes maternas directas. Esta cifra, aunada a las cifras
extraordinariamente elevadas de mortalidad materna (con una tasa estimada de 93 por 100,000 segun la
ESCENARIO: Rt OMS), hacen_ que el problema sea considerado para elaborar una guia de manejo nacional. Un panel de
expertos realizd las preguntas clave.
PERSPECTIVA: Poblacional En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta: éDeberia usarse Sulfato de Magnesio vs.
Diazepam para mujeres con preeclampsia?
Evaluacion
z CONSIDERACIONES
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION
ADICIONALES
¢El problema es una Desordenes hipertensivos afectan al 10% de mujeres embarazadas (1), de ellos la preeclampsia es uno de los mas
prioridad? frecuentes con 3% a 5% (2). La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad materna, en el Peru
< causa el 12.7% de las muertes maternas directas (3). Por otro lado la mortalidad materna en los paises en
E o No desarrollo como el nuestro es muy elevada, en nuestro pais 93 de 100,000, comparada con América del Norte
= o Probablemente no donde es 12.1 por 100,000 (4). En el Per(, 37% de las muertes maternas directas, son causadas por desérdenes
o) o Probablemente si hipertensivos en el embarazo (3).
e o Si
o Varia
oNo lo sé
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éQué tan significativos son
los efectos deseables
anticipados?

Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

e No lo sé

éQué tan significativos son
los efectos indeseables
anticipados?

Grande

o Moderada
o Pequefia
o Trivial

o Varia

e No lo sé

Sulfato de Magnesio comparado con Diazepam en mujeres con preeclampsia

Con sulfato de

Desenlaces Con diazepam Diferencia

magnesio

. 0 por 1.000 0 menos por 1.000

Eclampsia 0 por 1.000 (0 a 0) (0 menos a 0 menos )
Nacidos muertos y 0 por 1.000 0 menos por 1.000
muertes neonatales - 0 por 1.000 (0 a 0) (0 menos a 0 menos )

Nacidos muertos

Efecto
relativo
(95% CI)

RR 3.00
(0.13 2 69.31)

no estimable se comenta el efecto
deseable de usar el
sulfato de magnesio vs
diazepam; hay poca
evidencia que soporte
uno u otro
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éCual es la certeza general
de la evidencia sobre
efectos?

e Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Calidad de la Evidencia

Desenlaces

Importancia

Calidad de la evidencia

(GRADE)
Eclampsia CRrRITICO aO00
MUY BAJAZP
Nacidos muertos y muertes neonatales - Nacidos muertos CRITICO 000
MUY BAJAd

o o

Aleatorizacion no clara y no explicacion de pérdidas de seguimiento en ensayos muy pequefios
IC amplio en el efecto relativo con pocos eventos y pequefo tamafio muestral

c. Proceso de generacion de aleatorizacion no claro, no se describe el proceso de ocultamiento de

asignacion. No cegamiento. No descripcion de las pérdidas de seguimiento.

d. Muy pequefio tamafio muestral, sin eventos en ambos lados
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éHay incertidumbre
importante o variabilidad
sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces
principales?

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

e Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

Importancia de los desenlaces

Desenlaces

Eclampsia

Importancia

CRITICO

Nacidos muertos y muertes neonatales - Nacidos muertos CRITICO

oo

Calidad de la evidencia

(GRADE)

OO0
MUY BAJA®P

OO0
MUY BAJA<¢

Aleatorizacién no clara y no explicacion de pérdidas de seguimiento en ensayos muy pequefios
IC amplio en el efecto relativo con pocos eventos y pequefo tamafio muestral

c. Proceso de generacion de aleatorizacion no claro, no se describe el proceso de ocultamiento de

asignacion. No cegamiento. No descripcion de las pérdidas de seguimiento.

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

El balance entre efectos
deseables e indeseables
favorece la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencioén ni
la comparacién

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencién

o Varia

o No lo sé

Considerar efectos secundarios de ambas drogas
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éQué tan grandes son los
recursos necesarios
(costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
despreciables

o Ahorros moderados
e Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

éCual es la certeza de la
evidencia sobre los recursos
necesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ninguin estudio incluido

¢El costo-efectividad de la
intervencion beneficia la
intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencidn ni
la comparacion

e Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

o Ninguin estudio incluido
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éCual seria el impacto en
equidad en salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningln
impacto

o Probablemente aumentado
e Aumentado

o Varia

o No lo sé

éLa intervencion es
aceptable para las partes
interesadas?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

éEs factible implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

Ambas drogas se encuentran en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (15), no obstante Diazepam es
una droga de uso controlado y su utilizacion esta regida dentro de marcos normativos
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Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS INDESEABLES Grande Moderada Pequefa Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre o P_05|b|e_mente hay Probablemente no hay L
VALORES variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni No hay variabilidad o
. variabilidad Lo . incertidumbre importante
importantes . variabilidad importantes
importantes
Favorece la Probablemente No favorece la intervencion Probablemente favorece Favorece la
BALANCE DE EFECTOS e favorece la : S ) = . i Varia No lo sé
comparacion p: ni la comparacién la intervencién intervencion
comparacion
RECURSOS NECESARIOS Costos extensos Costos moderados Costos y ghorros Ahorros moderados LI Varia No lo sé
despreciables extensos
CERTEZA DE LA Ningun estudio
EVIDENCIA DE RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta gi]ncluido
NECESARIOS
Favorece la Probablemente No favorece la intervencion il e Favorece la Ningun estudio
COSTO-EFECTIVIDAD - favorece la ; o favorece la . -, Varia > ,
comparacion : ni la comparacién . iy intervencién incluido
comparacion intervencion
. Probablemente Probablemente ninglin Probablemente , .
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
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Conclusiones

éDeberia usarse sulfato de magnesio vs. diazepam para mujeres con preeclampsia?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en Recomendacién condicional en Recomendacién condicional a Recomendacién condicional a Recomendacion fuerte a favor
contra de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencién o la favor de la intervencion de la intervencion
comparacion

o o [e] [e] L]

RECOMENDACION El panel de la guia recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de diazepam en pacientes con preeclampsia con criterios
de severidad (recomendacion fuerte basada en muy baja certidumbre en la evidencia).
JUSTIFICACION las razones de porqué es una recomendacidn fuerte basada en evidencia con muy baja calidad

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

igual que en anterior

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION

como en la anterior

SUPERVISION Y EVALUACION

como la anterior

PRIORIDADES DE INVESTIGACION

podria haber mejores estudios indiviuduaels, sin embargo puede ser dificil llegar a conseguirlo por problemas éticos
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Tabla de

Evidencia

Autor(es): Celia Castillo
Pregunta: Sulfato de magnesio comparado con diazepam para mujeres con preeclampsia
Bibliografia: Duley, Lelia; Gulmezoglu, Metin A; HendersonSmart, David J; Chou, Doris. Magnesium sulfate and other anticonvulsants for women with preeclampsia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 issue 11. Update by Reem A. Mustafa December

12014
Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefo de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecisién Otras consideraciones sulfato de (TEFETETT Relativo Absoluto Ealeet IS ErEE)
estudios estudio sesgo indirecta P magnesio p (95% ClI) (95% CI)
Eclampsia
2 ensayos serio @ no es serio no es serio muy serio ® ninguno 1/29 (3.4%) 0/37 (0.0%) RR 3.00 0 menos O 0®) CRITICO
aleatorios (0.13269.31) por 1,000
MUY BAJA
(de 0 menos
a 0 menos )
Nacidos muertos y muertes neonatales - Nacidos muertos
1 ensayos serio ¢ no es serio no es serio muy serio ¢ ninguno 0/10 (0.0%) 0/18 (0.0%) no estimable O 0®) CRITICO
aleatorios MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones
a. Aleatorizacion no clara y no explicacion de pérdidas de seguimiento en ensayos muy pequefios
b. IC amplio en el efecto relativo con pocos eventos y pequefio tamafio muestral
c. Proceso de generacion de aleatorizacion no claro, no se describe el proceso de ocultamiento de asignacion. No
cegamiento. No descripcion de las pérdidas de seguimiento.

d. Muy pequefio tamafio muestral, sin eventos en ambos lados
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Pregunta 5 de la Guia: éDeberia usarse tratamiento intervencionista* versus tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad con menos
de 24 semanas de edad gestacional?

POBLACION:

INTERVENCION:

COMPARACION:

ESCENARIO:

PERSPECTIVA:

mujeres con preeclampsia con criterios
de severidad con menos de 24 semanas
de edad gestacional

tratamiento intervencionista

tratamiento expectante

Peru

Poblacional

CONTEXTO:

Preeclampsia con criterios de severidad puede conducir a gran mortalidad en mujeres y nifios
particularmente si esto ocurre entre la 24 y 34 semanas de gestacion, la Unica cura conocida es el parto.
La preeclampsia con criterios de severidad es una de las principales causas de mortalidad materna en el
Perl, por si sola causa el 12.7% de las muertes maternas directas (3). Aunque se han desarrollado
modelos de prediccion (16) hay escasez en los datos que guien el momento del parto para garantizar la
seguridad tanto para la madre y el bebé, algunos médicos prefieren inducir el parto temprano para evitar
complicaciones serias a la madre mientras que otros prefieren una conducta mas expectante retardando
el parto en un intento para reducir potenciales dafos en el nifio inducidos por prematuridad.

Un tratamiento intervencionista significa el parto temprano electivo ya sea por induccién o por cesarea.
Un tratamiento expectante significa retardar el parto.

Por su alta mortalidad, eclampsia se ha considerado para elaborar una guia de manejo nacional. Un panel
de expertos realizo las preguntas clave.

En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta: ¢Deberia usarse tratamiento
intervencionista vs. Tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad con
menos de 24 semanas de edad gestacional?
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Evaluacion

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢El problema es una prioridad?

o No
o Probablemente no

Preeclampsia con criterios de severidad puede conducir a gran mortalidad
en mujeres y nifios particularmente si esto ocurre entre la 24 y 34 semanas
de gestacidn. La preeclampsia con criterios de severidad es una de las
principales causas de mortalidad materna en el Perd, por si sola causa el

<zt ° Pl:obablemente si 12.7% de las muertes maternas directas (3). Aunque se han desarrollado
§ o Si , modelos de prediccidon (16) hay escasez en los datos que guien el momento
o) o Varia ) del parto para garantizar la seguridad tanto para la madre y el bebé,
= o No lo se algunos médicos prefieren inducir el parto temprano para evitar
complicaciones serias a la madre mientras que otros prefieren una
conducta expectante retardando el parto para reducir potenciales dafios en
el nifio inducidos por prematuridad.
T éQué tan significativos son los | Tratamiento Intervencionista vs. Tratamiento Expectante en mujeres con | No hay estudios randomizado que evallen antes de las 24 semanas.
= efectos deseables anticipados? | preeclampsia La evidencia de los beneficios y los dafios de la revision que compara
5 o la atencion intervencionista y expectante a las 24 a 34 semanas,
@ °© Tr|V|aI~ Con Con Si%= 2.0 | muestra potencial para evitar dafios graves, aunque el beneficio para
a o Pequeno oI s L R e T e R e e T e o 1 i e e PR A B e | las mujeres embarazadas es incierto, pero a las 24 semanas es poco
3 * Moderado expectante | intervencionista (1L | probable de que pueda haber feto viable.
,L_, o Grande
hl o Varia 0 menos
i o Nolo sé Eclampsia 0 por 1.000 0 por 1.000 por 1.000 no
(0a0) (0 menos a estimable
éQué tan significativos son los 0 menos)
u_lu3 efectos indeseables 19
m anticipados? , menos RR 0.53
ﬁ P Sindrome de 41 por 1.000 22 por 1.000 por 1.000  (0.05 a
a o Grande Help (22232) (39 menos = 5.68)
% o Moderada a 191 mas)
; e Pequefia o
o o Trivial menos
5 |ovara Bdema 4 ,0r1.000 ~ OPOr1.000 53000 @ M°
ie o No o sé pulmomar (0ao) (0 menos a estimable
"'" 0 menos)
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éCual es la certeza general de
la evidencia sobre efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Calidad de la evidencia

Calidad de la evidencia
(GRADE)

Desenlaces Importancia

Eclampsia CRITICO @00
BAJA?

Sindrome de Help CRITICO 00
BAJAP

Edema pulmomar CRITICO 00,
BAJA®

a. Pequeio tamafio muestal, sin eventos en ningln brazo
b. Pequefio tamano muestral con muy pocos eventos en ambos
brazos
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

éHay incertidumbre
importante o variabilidad
sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces

Valoracién de los desenlaces principales

Calidad de la evidencia
Desenlaces

Importancia

Un estudio realizado en mujeres postparto en Brasil por Lima de
Souza (8), sobre los significados atribuidos por puérperas a los
sindromes hipertensivos del embarazo y del nacimiento prematuro
es aplicable a nuestro medio; encuentra que un gran porcentaje de

o Favorece la intervencion
o Varia
o No lo sé

principales? (GRADE) mujeres tienen un conocimiento popular limitado sobre los riesgos de
: ; la enfermedad hipertensiva en el embarazo, pero que cambia una vez
o Incertidumbre o variabilidad Eclampsia CRITICO EBEBO? que sienten la gF:'avedad de la enfermedadpy rgquieren asistencia
éa imppor_tjntes e hay U BAJA compleja e incrementan su conocimiento cientifico. En ese contexto
o e Posiblemente hay Incertidumbre . , se encontrd en dicho estudio, que la palabra hospitalizacion adquiere
g o0 variabilidad importantes Sindrome de Help CRITICO EBEBO? el significado de preservar la vida materna y fetal y la hipertensién
> o Probablemente no hay BAJA gestacional es representada en primer lugar por la palabra muerte,
incertidumbre ni variabilidad , seguida de miedo, riesgo y pérdida teniendo una incertidumbre si ella
importantes Edema pulmomar CRITICO ®00 o el bebe morirdn. En el Perd, estudios de tesis realizadas en
© No hay variabilidad o BAJA® diferentes hospitales, demuestran también un bajo nivel de
incertidumbre importante o ~ . o conocimiento del riesgo en gestantes, sobre todo adolescentes (11).
a. Pequefio tamafio muestal, sin eventos en ningun brazo
b. Pequefio tamafio muestral con muy pocos eventos en ambos
brazos
El balance entre efectos
deseables e indeseables
favorece la intervencion o la
0 comparacion?
= 5
Q o Favorece la comparacién
o o Probablemente favorece la
w comparacion
S o No favorece la intervencion ni la
% comparacion
3 e Probablemente favorece la
g intervencion
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éQué tan grandes son los
recursos necesarios (costos)?

o Costos extensos

e Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

éCual es la certeza de la
evidencia sobre los recursos
encesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido
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¢El costo-efectividad de la
intervencion beneficia la
intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

éCual seria el impacto en
equidad en salud?

o Reducido

e Probablemente reducido

o Probablemente ningln impacto
o Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

o No lo sé

Las barreras al acceso a los servicios de salud en nuestro pais determinan
condiciones de inequidad que hay que considerar. Reciente reporte del
Banco Mundial (13) sefiala 1.5 médicos y 1.1 camas por cada 1000
habitantes, lo que nos da una idea de la falta de acceso a los servicios de
salud requerida en los casos complicados.

Efectos por ser de tercer nivel
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Si
o Varia
o No lo sé

ACEPTABILIDAD

éLa intervencion es aceptable
para las partes interesadas?

o Probablemente no
e Probablemente si

Considerar la idiosincrasia de la mujer latinoamericana y la influencia
de la religion predominante

intervencion?

o No

o Si
o Varia
o No lo sé

VIABILIDAD

¢Es factible implementar la

o Probablemente no
e Probablemente si

Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS INDESEABLES Grande Moderada Pequeiia Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . - Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
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Incertidumbre o

Posiblemente hay
incertidumbre o

Probablemente no hay
incertidumbre ni

No hay variabilidad o

VALORES _varlabllldad variabilidad variabilidad |n_cert|dumbre
importantes q . importante
importantes importantes
Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la
BALANCE DE EFECTOS o favorece la intervencion ni la favorece la . - Varia No lo sé
comparacion : - . e intervencién
comparacion comparacion intervencion
RECURSOS NECESARIOS Costos extensos Costos moderados C%zt;);rgcfah;gsos Ahorros moderados Ahorros extensos Varia No lo sé
CERTEZA DE LA Ningun estudio
EVIDENCIA DE RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta gi]ncluido
NECESARIOS
Probablemente No favorece la Probablemente L, .
COSTO-EFECTIVIDAD Favorece_I,a favorece la intervencion ni la favorece la _Favorece_l’a Varia Nlngun e_stud|o
comparacion y: iy . y intervencion incluido
comparacion comparacion intervencién
EQUIDAD Reducido Probable!nente Probabl_emente ningun Probablemente Aumentado Varia No Io sé
reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Conclusiones

éDeberia usarse tratamiento intervencionista vs. tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad con menos de 24 semanas de edad

gestacional?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en
contra de la intervencion

Recomendacion condicional en

contra de la intervencion

Recomendacion condicional a
favor de la intervencién o la

comparacion

o

Recomendacion condicional a
favor de la intervencidon

Recomendacion fuerte a favor
de la intervencion
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RECOMENDACION

El panel de la guias sugiere usar el tratamiento intervencionistas en lugar de el tratamiento expectante en pacientes con
preeclampsia con criterios de severidad con menos de 24 semanas de edad gestacional (recomendacion condicional basada
en baja certidumbre en la evidencia).

PRIORIDADES DE INVESTIGACION

no hay

Tabla de Evidencia
Autor(es): Celia Castillo
Pregunta: Tratamiento intervencionista comparado con tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad con menos de 24 semanas de edad gestacional
Bibliografia: Churchill D, Duley L, Thornton JG, Jones L. Interventionist versus expectant care for severe preeclampsia between 24 and 34 week's gestation. The Cochrane Library 2013, Issue 7

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de . Evidencia el rraETE TS tratamiento tratamiento Relativo Absoluto Calldad R
estudios estudio sesgo indirecta P intervencionista expectante (95% CI) (95% CI)
Eclampsia
1 ensayos no es serio no es serio no es serio muy serio 2 0/46 (0.0%) 0/49 (0.0%) no estimable 00) CRITICO
aleatorios ninguno 69
BAJA
Sindrome de Help
1 ensayos no es serio no es serio no es serio muy serio ) 1/46 (2.2%) 2/49 (4.1%) RR 0.53 19 menos por 1,000 Y- 0@ CRITICO
aleatorios ninguno (0.05a5.68) | (de 39 menosa 191 mas)
BAJA
Edema pulmomar
1 ensayos no es serio no es serio no es serio muy serio 2 0/46 (0.0%) 0/49 (0.0%) no estimable 00) CRITICO
aleatorios ninguno o9
BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Pequefio tamafio muestral, sin eventos en ningun brazo / b. Pequefio tamafio muestral con muy pocos eventos en ambos brazos

Pregunta 6 de la Guia: éDeberia usarse tratamiento intervencionista versus tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las 24 a 33
semanas mas 6 dias de edad gestacional?

POBLACION:

mujeres con preeclampsia con
criterios de severidad a las 24 a

33 +6 semanas de edad
gestacional

CONTEXTO: Preeclampsia con criterios de severidad puede conducir a gran mortalidad en mujeres y nifios particularmente

si esto ocurre entre la 24 y 34 semanas de gestacion, la Unica cura conocida es el parto. La preeclampsia con
criterios de severidad es una de las principales causas de mortalidad materna en el Perd, por si sola causa el
12.7% de las muertes maternas directas (3). Aunque se han desarrollado modelos de prediccion (16) hay
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INTERVENCION:

tratamiento intervencionista

escasez en los datos que guien el momento del parto para garantizar la seguridad tanto para la madre y el
bebé, algunos médicos prefieren inducir el parto temprano para evitar complicaciones serias a la madre mientras

COMPARACION: tratamiento expectante que otros prefieren una conducta mas expectante retardando el parto en un intento para reducir potenciales
dafios en el nifio inducidos por prematuridad.

ESCENARIO: Perd Un tratamiento intervencionista significa el parto temprano electivo ya sea por induccién o por cesarea. Un
tratamiento expectante significa retardar el parto.

PERSPECTIVA: Poblacional Por su alta m.or,'talldad, eclampsia se ha considerado para elaborar una guia de manejo nacional. Un panel de
expertos realizé las preguntas clave.
En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta: éDeberia usarse tratamiento intervencionista vs.
Tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las 24 a 33+6 semanas de
edad gestacional?

Evaluacion

- CONSIDERACIONES
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES

o No

e Si
o Varia
o No lo sé

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

o Probablemente no
o Probablemente si

Preeclampsia con criterios de severidad puede conducir a gran mortalidad en mujeres y niflos
particularmente si esto ocurre entre la 24 y 34 semanas de gestacion. La preeclampsia con criterios de
severidad es una de las principales causas de mortalidad materna en el Per(, por si sola causa el 12.7%
de las muertes maternas (3). Aunque se han desarrollado modelos de prediccidon (16) hay escasez en
los datos que guien el momento del parto para garantizar la seguridad tanto para la madre y el bebé,
algunos médicos prefieren inducir el parto temprano para evitar complicaciones seria a la madre
mientras que otros prefieren una conducta expectante retardando el parto para reducir potenciales
dafios en el nifio inducidos por prematuridad.
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

EFECTOS DESEABLES

EFECTOS INDESEABLES

éQué tan significativos son los efectos
deseables anticipados?

o Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

e No lo sé

éQué tan significativos son los efectos
indeseables anticipados?

o Grande

e Moderada
o Pequefia
o Trivial

o Varia

o No lo sé

Tratamiento intervencionista vs. tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de
severidad a las 24-36 semanas de gestacion

Desenlaces

Eclampsia

Sindrome de HELP

Edema Pulmonar

Muerte del bebé (todas las
muertes fetales, neonatales e
infantiles)

Hemorragia intraventricular o
encefalopatia isquémico-hipoxica

Falla renal

Admision a la unidad de
cuidados intensivos neonatales

Con

tratamiento
expectante

0 por 1.000

41 por 1.000

0 por 1.000

133 por
1.000

132 por 1.000

15 por 1.000

734 por 1.000

Con
tratamiento

intervencionista

0 por 1.000
(0ao0)

22 por 1.000
(2 a232)

0 por 1.000
(0ao0)

144 por 1.000
(92 a 227)

241 por 1.000
(140 a 415)

4 por 1.000
(0 a 104)

991 por 1.000
(852 a 1.000)

Diferencia
0 menos por 1.000
(0 menos a 0 menos )

19 menos por 1.000
(39 menos a 191 mas

0 menos por 1.000
(0 menos a 0 menos )

11 mas por 1.000
(41 menos a 94 mas )

108 mas por 1.000
(8 méas a 283 mas )

10 menos por 1.000
(15 menos a 89 mas )

257 mas por 1.000
(117 mas a 426 mas )

Efecto
relativo
(95% CI)

no estimable

RR 0.53
(0.05 a 5.68)

no estimable

RR 1.08
(0.69 a 1.71)

RR 1.82
(1.06 a 3.14)

RR 0.30
(0.01 26.97)

RR 1.35
(1.16 a 1.58)

La evidencia de los
beneficios y los dafios de
la revision que compara

la atencion
intervencionista y
expectante a las 24 a 34
semanas, muestra
potencial para evitar
dafios graves, aunque el
beneficio para las
mujeres embarazadas

es incierto, pero a las 24
semanas es poco
probable de que pueda
haber feto viable.
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éCual es la certeza general de la evidencia | Calidad de la evidencia

sobre efectos?
Desenlaces Importancia
o Muy baja

e Baja Eclampsia CRITICO ®e00

Calidad de la evidencia
(GRADE)

o Moderada BAJA?
o Alta , :
o NingUn estudio incluido Sindrome de HELP CRITICO eag%?
Edema Pulmonar CRITICO 2100)
BAJA?
Muerte del bebé (todas las muertes fetales, neonatales e CRITICO L1 @)
infantiles) MODERADO®4
Hemorragia intraventricular o encefalopatia isquémico- CRITICO O
hipoxica MODERADO¢
Falla renal CRITICO OO
BAJAP-e
Admisién a la unidad de cuidados intensivos neonatales CRITICO OO
BAJAfS

Pequefio tamafio muestral sin eventos en ambos brazos

Pequefio tamafio muestral con muy pocos eventos en ambos brazos

c. Uno de los 4 ensayos tuvo serias limitaciones metodoldgicas, pero que contribuyeron
minimamente a la estimacidn del efecto, por lo que no asgnamos un menor grado

d. Pequefo tamafio muestral con pocos eventos en ambos brazos

e. Dominios multiples no claros en la evaluacion del riesgo de sesgo pero no se considerd
rebajar el grado

f.  Uno de los dos ensayos tuvo serias limitaciones mtodoldgica por lo que se disminuyd el
grado

g. IC amplio en el efecto absoluto, con pequefio tamafio muestral en los ensayos

oo
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

VALORES

éHay incertidumbre importante o
variabilidad sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces principales?

e Incertidumbre o variabilidad importantes

o Posiblemente hay incertidumbre o variabilidad
importantes

o Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay variabilidad o incertidumbre
importante

El estudio realizado en 79 mujeres postparto en Brasil por Lima de Souza (8), sobre los significados atribuidos
por puérperas a los sindromes hipertensivos del embarazo y del nacimiento prematuro es aplicable a nuestro
medio; encuentra que un gran porcentaje de mujeres tienen un conocimiento popular limitado sobre los
riesgos de la enfermedad hipertensiva en el embarazo, pero que cambia una vez que sienten la gravedad de
la enfermedad y requieren asistencia compleja e incrementan su conocimiento cientifico. En este estudio, la
representacion de la prematuridad como consecuencia de la hipertension se refleja en que la palabra
prematuridad es representada en primer lugar por presion sanguinea elevada, confirmando la relacion que la
mujer establece entre presion sanguinea alta y parto prematuro, sin embargo el analisis mas profundo
encuentra que 85% de las madres también se sentian culpables por no haber seguido las indicaciones médicas
sobre dieta y descanso y toman sobre ellas la responsabilidad de tener un hijo prematuro. En el Perd, estudios
de tesis realizadas en diferentes hospitales, demuestran también un bajo nivel de conocimiento de riesgo en
gestantes, sobre todo adolescentes (11).

BALANCE DE EFECTOS

El balance entre efectos deseables e
indeseables favorece la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacién

e Probablemente favorece la comparacion

o No favorece la intervencién ni la comparacion
o Probablemente favorece la intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé

Favorece a la
comparacion que es el
manejo expectante

RECURSOS
NECESARIOS

éQué tan grandes son los recursos
necesarios (costos)?

e Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé
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éCual es la certeza de la evidencia sobre
los recursos necesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

o Moderada

e Alta

o Ningun estudio incluido

éEl costo-efectividad de la intervencion
beneficia la intervencion o la comparacion?

o Favorece la comparacion

e Probablemente favorece la comparacion

o No favorece la intervencién ni la comparacion
o Probablemente favorece la intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

o Ninguin estudio incluido

éCual seria el impacto en equidad en
salud?

o Reducido

e Probablemente reducido

o Probablemente ningn impacto
o Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

o No lo sé

Probablemente reduce
para nivel tres de
atencion ya que es
donde se aplicaria mas
esta maniobra en caso
de ser efectiva
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éLa intervencion es aceptable para las
partes interesadas?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sé

éEs factible implementar la intervencién?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sé
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Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS INDESEABLES Grande Moderada Pequefa Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre o ﬂ?}ig[ﬁ?:;frgiy Proit:]actélrtiirgj:qtsrzonray No hay variabilidad o
VALORES variabilidad L L incertidumbre
importantes variabilidad variabilidad importante
P importantes importantes P
Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la
BALANCE DE EFECTOS S favorece la intervencion ni la favorece la . . Varia No lo sé
comparacion = - ) o intervencion
comparacion comparacion intervencién
RECURSOS NECESARIOS Costos extensos Costos moderados C%itgsré'c?ah;;;os Ahorros moderados Ahorros extensos Varia No lo sé
CELIME DI 1A Ningun estudio
EVIDENCIA DE RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta ?ncluido
NECESARIOS
Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la Ninaun estudio
COSTO-EFECTIVIDAD - favorece la intervencion ni la favorece la . - Varia 9 ,
comparacion e s . - intervencion incluido
comparacion comparacion intervencién
EQUIDAD Reducido Probablefnente Probablgmente ningun Probablemente Aumentado Varia No 1o sé
reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
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Conclusiones

éDeberia usarse tratamiento intervencionista vs. tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las 24 a 33 +6 semanas de edad

gestacional?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte a favor
de la intervencion

Recomendacion condicional a
favor de la intervencion

Recomendacion condicional en Recomendacion condicional a
contra de la intervencion favor de la intervencién o la
comparacion

Recomendacion fuerte en
contra de la intervencion

o ° o [e] o
RECOMENDACION El panel de la guia sugiere usar el tratamiento expectante en lugar del tratamiento intervencionista en pacientes con
preeclampsia con criterios de severidad en 24 a 33 semanas + 6 dias de gestacion (recomendacion condicional basada en
baja certidumbre en la evidencia).
JUSTIFICACION consideraciones del mayor efecto en el feto y poca o nula evidencia en resultados en la madre

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

Definir tipos de pacientes en cuanto a preeclampsia con criterios de severidad

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION

Aplicabie a tercer nivel en donde habra distintos recursos; hay opiniones sobre no exponer un limite de definicion de manejo expectante

SUPERVISION Y EVALUACION

Resultados maternos y perinatales requieren de monitoreo, de preferencia estandarizado

PRIORIDADES DE INVESTIGACION

Evaluar esta comparacion en mas estudios observacionales o aleatorios de ser posible.
DIsefar estudios en poblaciones mas especificas (en referencia a los subgrupos) ya que se considera amplio el grupo de 24 a 34 semanas

Tabla de Evidencia

Autor(es): Celia Castillo

Pregunta: Tratamiento intervencionista comparado con tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las 24 a 33 +6 semanas de edad gestacional
Bibliografia: Churchill D, Duley L, Thornton JG, Jones L. Interventionist versus expectant care for severe preeclampsia between 24 and 34 week's gestation. The Cochrane Library 2013, Issue 7

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesao de sesao Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras tratamiento tratamiento | Relativo Absoluto e L
estudios estudio g 9 indirecta P consideraciones | intervencionista | expectante | (95% Cl) (95% ClI)
Eclampsia
1 ensayos aleatorios | no es serio no es serio no es serio | muy serio2 | ninguno 0/46 (0.0%) 0/49 (0.0%) | no estimable 00 CRITICO
Sindrome de HELP
1 ensayos aleatorios | no es serio no es serio no es serio | muy serio® | ninguno 1146 (2.2%) 2/49 (4.1%) RR 0.53 19 menos por 1,000 a0 CRITICO
(0.0525.68) | (de 39 menosa 191 mas) DA A
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesao de sesao Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras tratamiento tratamiento |  Relativo Absoluto el P

estudios estudio g 9 indirecta P consideraciones | intervencionista | expectante | (95% Cl) (95% ClI)

Edema Pulmonar

1 ensayos aleatorios | no es serio no es serio no es serio | muy serio2 | ninguno 0/46 (0.0%) 0/49 (0.0%) | no estimable - OO) CRITICO

Muerte del bebé (todas las muertes fetales, neonatales e infantiles)

4 ensayos aleatorios | no es serio © no es serio no es serio | serio ¢ ninguno 331222 (14.9%) 27/203 RR 1.08 11 més por 1,000 Y O CRITICO
(13.3%) (0.69a1.71) | (de41 menosa 94 mas) MARED AMA

Hemorragia intraventricular o encefalopatia isquémico-hipoxica

1 ensayos aleatorios | no es serio no es serio no es serio | serio ¢ ninguno 341141 (24.1%) 16/121 RR 1.82 108 mas por 1,000 Y O CRITICO
(132%) | (1.06a3.14) | (de8masa283 mas) MAREDANA

Falla renal

2 ensayos aleatorios | no es serio © no es serio no es serio | muy serio® | ninguno 0/66 (0.0%) 1167 (1.5%) RR 0.30 10 menos por 1,000 Y- 0@ CRITICO

(0.0126.97) | (de 15 menosa 89 mas) DA A

Admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales

2 ensayos aleatorios | serio f no es serio no es serio | serio 9 ninguno 61/61 (100.0%) 47164 RR1.35 257 mas por 1,000 Y 0@ CRITICO
(73.4%) | (1.16a1.58) | (de 117 mas a 426 méas) DA I

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo / Explicaciones

a. Pequefio tamafio muestral sin eventos en ambos brazos / b. Pequefio tamafio muestral con muy pocos eventos en ambos brazos / ¢. Uno de los 4 ensayos tuvo serias limitaciones metodoldgicas, pero que contribuyeron minimamente a la estimacion del efecto,
por lo que no asignamos un menor grado / d. Pequefio tamafio muestral con pocos eventos en ambos brazos / e. Dominios multiples no claros en la evaluacion del riesgo de sesgo pero no se considerd rebajar el grado

f. Uno de los dos ensayos tuvo serias limitaciones metodoldgicas por lo que se disminuyé el grado / g. IC amplio en el efecto absoluto, con pequefio tamafio muestral en los ensayos
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Pregunta 7 de la Guia: éDeberia usarse tratamiento intervencionista versus tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las 34 a 36
semanas mas 6 dias de edad gestacional?

POBLACION: mujeres con preeclampsia con criterios de
severidad a las 34 a 36 +6 semanas de edad

gestacio

INTERVENCION:

COMPARACION:

ESCENARIO:

PERSPECTIVA:

Evaluacion

nal

tratamiento intervencionista

tratamiento expectante

CONTEXTO:

Preeclampsia con criterios de severidad puede conducir a gran mortalidad en mujeres y nifos particularmente
si esto ocurre entre la 24 y 34 semanas de gestacion, la Unica cura conocida es el parto. La preeclampsia con
criterios de severidad es una de las principales causas de mortalidad materna en el Peru, por si sola causa el
12.7% de las muertes maternas directas (3). Aunque se han desarrollado modelos de prediccion (16) hay
escasez en los datos que guien el momento del parto para garantizar la seguridad tanto para la madre y el
bebé, algunos médicos prefieren inducir el parto temprano para evitar complicaciones serias a la madre
mientras que otros prefieren una conducta mas expectante retardando el parto en un intento para reducir
potenciales dafos en el nifio inducidos por prematuridad.

Un tratamiento intervencionista significa el parto temprano electivo ya sea por induccion o por cesarea. Un
tratamiento expectante significa retardar el parto.

Por su alta mortalidad, eclampsia se ha considerado para elaborar una guia de manejo nacional. Un panel de
expertos realizo las preguntas clave.

En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta: ¢Deberia usarse tratamiento intervencionista
vs. Tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las 34 a 36+6 semanas
de edad gestacional?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sé

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad?

o Probablemente no

Preeclampsia con criterios de severidad puede conducir a gran mortalidad en mujeres y niflos particularmente si
esto ocurre entre la 24 y 34 semanas de gestacion. La preeclampsia con criterios de severidad es una de las
principales causas de mortalidad materna en el Perd, por si sola causa el 12.7% de las muertes maternas (3).
Aunque se han desarrollado modelos de prediccion (16) hay escasez en los datos que guien el momento del parto
para garantizar la seguridad tanto para la madre y el bebé, algunos médicos prefieren inducir el parto temprano
para evitar complicaciones seria a la madre mientras que otros prefieren una conducta expectante retardando el
parto para reducir potenciales dafios en el nifio inducidos por prematuridad.
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

EFECTOS DESEABLES

éQué tan significativos son los efectos
deseables anticipados?

o Trivial

o Pequefio
e Moderado
o Grande

o Varia

o No lo sé

EFECTOS
INDESEABLES

éQué tan significativos son los efectos
indeseables anticipados?

o Grande

o Moderada
e Pequeiia
o Trivial

o Varia

o No lo sé

Tratamiento intervencionista vs. tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a
las 24-36 semanas de gestacion

Efecto
relativo
(95% CI)

Con
tratamiento
intervencionista

Con

Desenlaces Diferencia

tratamiento
expectante

Eclampsia 0 por 1.000 0 por 1.000 0 menos por 1.000 no estimable
(0ao0) (0 menos a 0 menos )
Sindrome de HELP 41 por 1.000 22 por 1.000 19 menos por 1.000 RR 0.53
(2 a232) (39 menos a 191 mas = (0.05 a 5.68)
Edema Pulmonar 0 por 1.000 0 por 1.000 0 menos por 1.000 no estimable
(0ao0) (0 menos a 0 menos )

Muerte del bebé (todas las 133 por 144 por 1.000 11 mas por 1.000 RR 1.08
muertes fetales, neonatales e 1.000 (92 a 227) (41 menosa 94 mas) (0.69 a 1.71)
Hemorragia intraventricular o 132 por 1.000/ 241 por 1.000 108 mas por 1.000 RR 1.82

encefalopatia isquémico- (140 a 415) (8 méas a 283 mas ) (1.06 a 3.14)
Falla renal 15 por 1.000 4 por 1.000 10 menos por 1.000 RR 0.30
(0 a 104) (15 menos a 89 mas ) | (0.01 a 6.97)
Adc”::fj';’(;‘oz :it::l_gsgsde 34 vor 1000 991 POF 1.000 | 257 més por 1.000  RR1.35
por L. (8522 1.000) | (117 masa 426 mas) (1.16 a 1.58)

neonatales

No hubo estudios aleatorizados para
mujeres embarazadas a las 34-37
semanas, los datos de la revision
sistematica para 24-34 semanas de edad
gestacional se puede utilizar como
evidencia indirecta.

Existen pequefios beneficios para la
mujer con el intervencionismo pero
también podria beneficiarse el neonato
con el tratamiento expectante.

El panel considera que en este grupo de
edad, los resultados vistos en las
semanas 24-34 serian distintos con
mayor probabilidad de beneficio al usar el
tratamiento intervencionista.
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éCual es la certeza general de la
evidencia sobre efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Calidad de la Evidencia

Desenlaces Importancia Sellebr ) e
P (GRADE)

Eclampsia CRITICO ®a00

BAJA?

Sindrome de HELP CRITICO ©e00

BAJAP

Edema Pulmonar criTICO 2100)

BAJA®

Muerte del bebé (todas las muertes fetales, CRITICO L T@)
neonatales e infantiles) MODERADO¢4

Hemorragia intraventricular o encefalopatia CRITICO oee0O
isquémico-hipdxica MODERADO¢

Falla renal CRITICO OO

BAJAPe

Admisién a la unidad de cuidados intensivos CRITICO ®a0O0

neonatales BAJAf9

a. Pequefio tamafio muestral sin eventos en ambos brazos

b.  Pequefio tamafio muestral con muy pocos eventos en ambos brazos

c. Uno de los 4 ensayos tuvo serias limitaciones metodoldgicas, pero que contribuyeron minimamente a la
estimacidén del efecto, por lo que no asignamos un menor grado

d. Pequefio tamafio muestral con pocos eventos en ambos brazos

e. Dominios multiples no claros en la evaluacion del riesgo de sesgo pero no se considero6 rebajar el grado

f. Uno de los dos ensayos tuvo serias limitaciones metodoldgicas por lo que se disminuyé el grado

g. IC amplio en el efecto absoluto, con pequefio tamafio muestral en los ensayos
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

VALORES

éHay incertidumbre importante o
variabilidad sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces principales?

o Incertidumbre o variabilidad importantes
o Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

e Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay variabilidad o incertidumbre
importante

Importancia del desenlace

Desenlaces Importancia

Eclampsia CRITICO

Sindrome de HELP CRITICO

Edema Pulmonar CRITICO

Muerte del bebé (todas las muertes fetales, neonatales e CRiTICO
infantiles)

Hemorragia intraventricular o encefalopatia isquémico- CRiTICO
hipoxica

Falla renal CRITICO

Admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales cRiTICO

Calidad de la evidencia

(GRADE)

00
BAJA®

@)
BAJAP

@)
BAJA?

@)
MODERADO®

@)
MODERADO¢

@)
BAJAP-e

@)
BAJA"9

a. Pequefio tamafio muestral sin eventos en ambos brazos

b.  Pequefio tamafo muestral con muy pocos eventos en ambos brazos

c.  Uno de los 4 ensayos tuvo serias limitaciones metodoldgicas, pero que contribuyeron minimamente a la
estimacion del efecto, por lo que no asignamos un menor grado

d. Pequeiio tamafio muestral con pocos eventos en ambos brazos

e. Dominios multiples no claros en la evaluacion del riesgo de sesgo pero no se considerd rebajar el grado

f. Uno de los dos ensayos tuvo serias limitaciones metodoldgicas por lo que se disminuy6 el grado

g. IC amplio en el efecto absoluto, con pequefio tamafio muestral en los ensayos

El estudio realizado en mujeres postparto
en Brasil por Lima de Souza (8), sobre los
significados atribuidos por puérperas a los
sindromes hipertensivos del embarazo y
del nacimiento prematuro, encuentra que
un gran porcentaje de mujeres tienen un
conocimiento popular limitado sobre los
riesgos de la enfermedad hipertensiva en
el embarazo, pero que cambia una vez
que sienten la gravedad de la enfermedad
y requieren asistencia compleja e
incrementan su conocimiento cientifico.
En este estudio, la representacion de la
prematuridad como consecuencia de la
hipertensién se refleja en que la palabra
prematuridad es representada en primer
lugar por presion sanguinea elevada,
confirmando la relacion que la mujer
establece entre presion sanguinea alta y
parto prematuro, sin embargo el analisis
mas profundo encuentra que 85% de las
madres también se sentian culpables por
no haber seguido las indicaciones
médicas sobre dieta y descanso y toman
sobre ellas la responsabilidad de tener un
hijo prematuro. Por otro lado, Admision a
Cuidados Intensivos Neonatales
representa la palabra Sobrevivencia y
Muerte reflejando las dudas que la madre
tiene sobre si vivird su hijo, asi mismo el
estudio encuentra que cuando la madre
ve a su hijo en cuidados intensivos llega
a estar consciente de su gravedad
incluyendo con ello la palabra fragilidad
como representacion de la Admision a
UCIN
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

El balance entre efectos deseables e

No hay evidencia, panel discute lo

8 indeseables favorece la intervencion o la indirecto con la experiencia
'L_) comparacion?
o
w o Favorece la comparacion
g o Probablemente favorece la comparacion
m o No favorece la intervencién ni la
% comparacion
i e Probablemente favorece la intervencion
= o Favorece la intervencién
m o Varia
éQué tan grandes son los recursos NICE Guidelines publicé en su guia para el manejo de la hipertensién en el embarazo (17), un analisis econémico
necesarios (costos)? para el manejo intervencionista vs el expectante a las 34-37 semanas. Dado que no existen ensayos clinicos de
efectividad que comparen el manejo intervencionista vs el expectante a las 34-37 semanas, el analisis se baso en
o Costos extensos un estudio retrospectivo de casos y controles para las 34-37 semanas (18). Los resultados mostraron que el
8 o Costos moderados promedio de costo total para el tratamiento intervencionista y expectante fueron £ 4,301 y £ 4,114 respectivamente.
= o Costos y ahorros despreciables El manejo intervencionista genera 28,305 QALYs comparado 28. 240 QALys por el manejo expectante. Se calcula
5() e Ahorros moderados que los costos incrementales del manejo intervencionista sobre el manejo expectante son de £ 187. Sin embargo,
jm} o Ahorros extensos el manejo intervencionista genera 0,065 QALYs adicionales en comparacion con el manejo expectante. La relacién
8 costo-efectividad incremental estimada (ICER) es de aproximadamente £ 2,900 por QALY. El modelo sugiere que
=2 o Varia la politica de atencion intervencionista es rentable en comparacion con el manejo expectante en mujeres con leve
8 o No lo sé a moderada preeclampsia con preeclampsia sin criterios de severidad a las 34-37 semanas de gestacion. Sin
0 embargo, los resultados deben ser interpretados con precauciéon en ausencia de ensayos cabeza a cabeza
% comparando las dos alternativas y porque este hallazgo es altamente sensible a la incidencia de enfermedad severa
8 utilizada en el modelo.
24
En la actualidad se esta llevando a cabo un ensayo clinico multicéntrico prospectivo para poder tener datos de
prondstico entre las 34 y 37 semanas, HYPITAT 11 (19), que al igual que su antecesor del 2009 dirigido para después
de las 36 semanas, proveera datos actualmente ausentes en este periodo.
éCual es la certeza de la evidencia sobre
5 g los recursos necesarios (costos)?
W é
05 o Muy baja
,‘f, LZ) § o Baja
= a { ¢ Moderada
% S g o Alta
O W [ o Ningun estudio incluido
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¢El costo-efectividad de la intervencion
beneficia la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencidn ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
e Favorece la intervencion

o Varia

éCual seria el impacto en equidad en Los datos del Banco Mundial (13)

salud? sefialan barreras estructurales y de
recurso humano para el acceso a los

o Reducido servicios de salud en el Per(, tales como

o Probablemente reducido contar con 1.1 camas hospitalarias y 1.5

o Probablemente ningln impacto médicos por cada 1,000 habitantes, lo

e Probablemente aumentado cual influye en la equidad del tratamiento

o Aumentado a lo largo del territorio nacional

o Varia

o No lo sé

éLa intervencion es aceptable para las
partes interesadas?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

e Si

o Varia

o No lo sé

éEs factible implementar la intervencion?
o No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o No lo sé
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Resumen de juicios

PROBLEMA NO PROBABLEMENTE NO PROBABLEMENTE Si si VARIA NO LO SE
EFECTOS DESEABLES TRIVIAL PEQUENO MODERADO GRANDE VARIA NO LO SE
EFECTOS INDESEABLES GRANDE MODERADA PEQUENA TRIVIAL VARIA NO LO SE
CERTEZA DE LA EVIDENCIA MUY BAJA BAJA MODERADA ALTA NINGUN ESTUDIO
INCLUIDO
INCERTIDUMBRE O POSIBLEMENTE HAY PROBABLEMENTE NO |, ,\\y \/ARIABILIDAD O
INCERTIDUMBRE O HAY INCERTIDUMBRE
VALORES VARIABILIDAD INCERTIDUMBRE
T A VARIABILIDAD NI VARIABILIDAD o
IMPORTANTES IMPORTANTES
PROBABLEMENTE NO FAVORECE LA PROBABLEMENTE
BALANCE DE EFECTOS S ORECE & FAVORECE LA INTERVENCION NI LA FAVORECE LA LORECE VARIA NO LO SE
COMPARACION COMPARACION INTERVENCION
RECURSOS NECESARIOS COSTOS EXTENSOS COSTOS MODERADOS coljsggpigcx?ngElasos AHORROS MODERADOS | AHORROS EXTENSOS VARIA NO LO SE
CERTEZA DE LA EVIDENCIA DE NINGUN ESTUDIO
CERTEZA DE LA EVIDENC MUY BAJA BAJA MODERADA ALTA AT
PROBABLEMENTE NO FAVORECE LA PROBABLEMENTE .
COSTO-EFECTIVIDAD ggh‘zgﬁsggl'a’?\‘ FAVORECE LA INTERVENCION NI LA FAVORECE LA I;ﬁ.‘ég"}:ﬁzl'a‘ VAR{A NINfﬁg‘LEfggDIO
COMPARACION COMPARACION INTERVENCION
. . Probablemente ningln Probablemente , .
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
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Conclusiones
éDeberia usarse tratamiento intervencionista vs. tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las 34 a 36 +6 semanas de edad
gestacional?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en Recomendacion condicional en Recomendacion condicional a Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor
contra de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencién o la favor de la intervencion de la intervencion
comparacion

RECOMENDACION El panel de la guia recomienda usar el tratamiento intervencionista en lugar de tratamiento expectante en pacientes con
preeclampsia con criterios de severidad a las 34 a 36+6 semanas de edad gestacional (recomendacion fuerte basada en
baja certidumbre en la evidencia).

JUSTIFICACION Basado en estudios de otras edades gestacionales (indirecto) que probablemente intervengan en el desenlace

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION | esta podria aplicar para niveles 2 y 3 de atencidn

SUPERVISION Y EVALUACION similar

PRIORIDADES DE INVESTIGACION similar, coste efectividad
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Tabla de Evidencia

Autor(es): Celia Castillo

Pregunta: Tratamiento intervencionista comparado con tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad a las 34 a 36 +6 semanas de edad gestacional
Bibliografia: Churchill D, Duley L, Thornton JG, Jones L. Interventionist versus expectant care for severe preeclampsia between 24 and 34 week's gestation. The Cochrane Library 2013, Issue 7

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefo de R et Evidencia o s s tratamiento tratamiento Relativo Absoluto Calliad eciianca
estudios estudio 9 9 indirecta P intervencionista expectante (95% ClI) (95% Cl)
Eclampsia
1 ensayos no es serio no es serio no es serio muy serio @ ninguno 0/46 (0.0%) 0/49 (0.0%) no estimable CRITICO
aleatorios @@OO
BAJA
Sindrome de HELP
1 ensayos no es serio no es serio no es serio muy serio ninguno 1146 (2.2%) 2/49 (4.1%) RR0.53 19 menos por 1,000 CRITICO
aleatorios (0052568 | (de39menosatoimas) | OO
BAJA
Edema Pulmonar
1 ensayos no es serio no es serio no es serio muy serio ninguno 0/46 (0.0%) 0/49 (0.0%) no estimable CRITICO
aleatorios @@OO
BAJA
Muerte del bebé (todas las muertes fetales, neonatales e infantiles)
4 ensayos no es serio ¢ no es serio no es serio serio ¢ ninguno 331222 (14.9%) 271203 (13.3%) RR 1.08 11 mas por 1,000 CRITICO
aleatorios (0.69a1.71) (de 41 menos a 94 mas ) Y11 @)
MODERADO
Hemorragia intraventricular o encefalopatia isquémico-hipdxica
1 ensayos no es serio no es serio no es serio serio ¢ ninguno 34/141 (24.1%) 16/121 (13.2%) RR1.82 108 mas por 1,000 CRITICO
aleatorios (1.06 2 3.14) (de 8 més a 283 mas ) Y@
MODERADO
Falla renal
2 ensayos no es serio ¢ no es serio no es serio muy serio ninguno 0/66 (0.0%) 1167 (1.5%) RR0.30 10 menos por 1,000 CRITICO
aleatorios (0.0126.97) (de 15 menos a 89 mas ) OO
BAJA
Admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales
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Evaluacion de la calidad

Ne de pacientes Efecto

Ne de Disefio de R et Evidencia o s s tratamiento tratamiento Relativo Absoluto Calliad eciianca
estudios estudio 9 9 indirecta P intervencionista expectante (95% ClI) (95% Cl)
2 ensayos seriof no es serio no es serio serio ¢ ninguno 61/61 (100.0%) 47164 (73.4%) RR1.35 257 més por 1,000 CRITICO
aleatorios (116 a1.58) (de 117 més a 426 mas ) 212100
BAJA

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones a. Pequefio tamafio muestral sin eventos en ambos brazos / b. Pequefio tamafio muestral con muy pocos eventos en ambos brazos / ¢. Uno de los 4 ensayos tuvo serias limitaciones metodolégicas, pero que contribuyeron minimamente a la
estimacion del efecto, por lo que no asignamos un menor grado /d. Pequefio tamafio muestral con pocos eventos en ambos brazos / e. Dominios mdltiples no claros en la evaluacion del riesgo de sesgo pero no se considerd rebajar el grado

f. Uno de los dos ensayos tuvo serias limitaciones metodoldgicas por lo que se disminuyé el grado
g. IC amplio en el efecto absoluto, con pequefio tamafio muestral en los ensayos

Pregunta 8 de la Guia: éDeberia usarse tratamiento intervencionista versus tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad con mayor de
37 semanas de edad gestacional?

POBLACION:

INTERVENCION:

COMPARACION:

ESCENARIO:

PERSPECTIVA:

mujeres con preeclampsia con criterios de
severidad, con mayor a 37 semanas de
gestacion

tratamiento intervencionista

tratamiento expectante

Peru

Poblacional

CONTEXTO:

Preeclampsia con criterios de severidad puede conducir a gran mortalidad en mujeres y nifios
particularmente si esto ocurre entre la 24 y 34 semanas de gestacion, la Unica cura conocida es el parto.
La preeclampsia con criterios de severidad es una de las principales causas de mortalidad materna en
el Perd, por si sola causa el 12.7% de las muertes maternas (3). Aunque se han desarrollado modelos
de prediccion (16) hay escasez en los datos que guien el momento del parto para garantizar la seguridad
tanto para la madre y el bebé, algunos médicos prefieren inducir el parto temprano para evitar
complicaciones serias a la madre mientras que otros prefieren una conducta mas expectante retardando
el parto en un intento para reducir potenciales dafios en el nifio inducidos por prematuridad.

Un tratamiento intervencionista significa el parto temprano electivo ya sea por induccidn o por cesarea.
Un tratamiento expectante significa retardar el parto.

Por su alta mortalidad, eclampsia se ha considerado para elaborar una guia de manejo nacional. Un
panel de expertos realizé las preguntas clave.

En esta recomendacién nos dirigimos a la siguiente pregunta: ¢Deberia usarse tratamiento
intervencionista vs. Tratamiento expectante en mujeres con preeclampsia con criterios de severidad
con mayor a 37 semanas de edad gestacional?
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Evauacion

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

¢El problema es una prioridad?

Preeclampsia con criterios de severidad puede conducir a gran mortalidad en mujeres y nifos
particularmente si esto ocurre entre la 24 y 34 semanas de gestacion. La preeclampsia con criterios de

< o No severidad es una de las principales causas de mortalidad materna en el Perd, por si sola causa el 12.7%
= o Probablemente no de las muertes maternas (3). Aunque se han desarrollado modelos de predicion (16) hay escasez en los
@ © Probablemente sl datos que guien el momento del parto para garantizar la seguridad tanto para la madre y el bebé, algunos
8  Si , médicos prefieren inducir el parto temprano para evitar complicaciones seria a la madre mientras que otros
o o Varia . prefieren una conducta expectante retardando el parto para reducir potenciales dafos en el nifio inducidos
o No lo sé por prematuridad.
i éQué tan significativos son los efectos La evidencia disponible proviene del ECA realizado en los Paises Bajos HYPITAT (20), en mujeres con
= deseables anticipados? hipertension gestacional o pre eclampisa leve (N=756). El Unico resultado materno adverso fue una
< o progresion a la hipertension arterial severa, que ocurrié con menor frecuencia en mujeres en el grupo
@ o Tr|V|a|~ intervencionista (117 (31%) versus 166 (44%) RR 0,71; IC del 95%: 0,59 a 0,86). No se reportaron
o o Pequefio muertes maternas en ninguno de los grupos. Se observé una tendencia hacia un menor nimero de
8 o Moderado admisiones maternas a cuidados intensivos en el grupo de intervencion, pero la diferencia no fue
5 ° Gra,nde estadisticamente significativa (6 (2%) versus 14 (4%) RR 0,41; IC del 95%: 0,16 a 1,07). No se reportaron
w o Varia muertes neonatales
w o No lo sé
éQueé tan significativos son los efectos
@ indeseables anticipados?
1N)
8 @ o Grande
'6 iy o Moderada
w un ~
o g o Pe.qgena
= e Trivial
- o Varia
o No lo sé
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éCual es la certeza general de la
evidencia sobre efectos?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

éHay incertidumbre importante o
variabilidad sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces principales?

o Incertidumbre o variabilidad importantes
o Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

o Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

e No hay variabilidad o incertidumbre
importante

El balance entre efectos deseables e
indeseables favorece la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
e Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

éQué tan grandes son los recursos
necesarios (costos)?

o Costos extensos
o Costos moderados

Se identificé un analisis econdmico para evaluar el efecto de la atencidn intervencionista versus expectante
en mujeres embarazadas con hipertension gestacional de leve a moderada con> 36 semanas de gestacion
(los datos de efectividad se basaron en el estudio HYPITAT). No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre las estrategias sobre los resultados neonatales. Sin embargo, hubo un promedio de un
dia extra de ingreso neonatal en el grupo de manejo expectante, pero con menos admisiones a NICU.

o Ningun estudio incluido

) o Costos y ahorros despreciables
S o Ahorros moderados El ensayo HYPITAT mostré que, en promedio, la estrategia de parto inmediato tenia madres que daban 1
SE e Ahorros extensos semana antes que aquellas en el grupo de manejo expectante. Esto significo que el grupo de manejo
i o Varia expectante requirié una semana adicional de costos de monitoreo habituales. El costo semanal promedio
i o No lo sé por paciente con hipertension gestacional leve a moderada fue de £ 48. Los costos incluyeron los analisis
i de sangre y los costos de monitoreo fetal en cada visita.
g Los resultados del analisis de costo efectividad de parto inmediato comparado con el manejo expectante
=) en mujeres con hipertension gestacional leve a moderada a término, con los supuestos basales establecidos
8 en el estudio, reportan que el nacimiento inmediato genera ahorros de alrededor de £ 213 Por mujeres con
2 hipertension gestacional leve a moderada en comparacion con el manejo expectante, y generan 0,04 QALYs
mas. Los resultados demuestran que, en general, la politica de parto inmediato es menos costosa y mas
eficaz en comparacion con el manejo expectante en mujeres con hipertensién gestacional leve a moderada
a término.
éCudl es la certeza de la evidencia sobre
< w " los recursos necesarios (costos)?
wlwo
A< Q2% |oMuybaja
S=23 |oBaja
W8 Q38 | Moderada
xS xd |oAla
O L
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¢El costo-efectividad de la intervencion
beneficia la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
e Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

éCual seria el impacto en equidad en
salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ninguin impacto
o Probablemente aumentado

e Aumentado

o Varia

o No lo sé

éLa intervencion es aceptable para las
partes interesadas?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sé
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

e Si
o Varia
o No lo sé

VIABILIDAD

éEs factible implementar la intervencion?

o Probablemente no
o Probablemente si

Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS INDESEABLES Grande Moderada Pequefia Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta N'“?:Qlueifjf)”d"’
. Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad o
VALORES varialgﬁiedr;f?rrr?bgstgntes incertidumbre o incertidumbre ni incertidumbre
P variabilidad importantes | variabilidad importantes importante
No favorece la
L. Probablemente favorece . L7 ) Probablemente favorece Favorece la ; .

BALANCE DE EFECTOS Favorece la comparacion la comparacién |ntervenC|on_ ni la la intervencion T Varia No lo sé

comparacion
RECURSOS NECESARIOS Costos extensos Costos moderados C%set:;gc?:;;;os Ahorros moderados Ahorros extensos Varia No lo sé
CERTEZA DE LA EVIDENCIA . . Ningln estudio
DE RECURSOS NECESARIOS Muy baja Baja L T Alta incluido

No favorece la L .
COSTO-EFECTIVIDAD Favorece la comparacién Probablemente favorece intervencion ni la Probablemente favorece Favorece la Varia Ningun estudio

la comparacion

comparacion

la intervencion

intervencion

incluido

Guia de Prdctica Clinica para el manejo de la Preclampsia y Eclampsia

- Version extensa -

Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017

pag. 167



EQUIDAD Reducido Probablemente reducido Probabl_emente ningun Probablemente Aumentado Varia No lo sé
impacto aumentado

ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Conclusiones: (Deberia usarse tratamiento intervencionista vs. tratamiento expectante para mujeres con preeclampsia con criterios de severidad, con mayor a 37 semanas de gestacion?
TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en contra

Recomendacién condicional en
de la intervencion

Recomendacidn condicional a
contra de la intervencion

favor de la intervencion o la
comparacion

Recomendacidn condicional a

Recomendacion fuerte a favor de
favor de la intervencion

la intervencion

[e]
RECOMENDACION

El panel de la guia recomienda usar el tratamiento intervencionista en lugar del tratamiento expectante en pacientes embarazadas con preeclampsia con
criterios de severidad con mas de 37 semanas de edad gestacional (recomendacién fuerte basada en baja certidumbre en la evidencia).

Guia de Prdctica Clinica para el manejo de la Preclampsia y Eclampsia

- Version extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017

pag. 168



Pregunta 9: éDeberia usarse tratamiento oral antihipertensivo versus no tratamiento para la prevencion de la hipertensioén en el post parto?

POBLACION: prevencion de la hipertension en el post-parto | CONTEXTO: Los desdrdenes hipertensivos del embarazo, que incluyen la eclampsia, preeclampsia, hipertension
, gestacional e hipertension cronica, afectan aproximadamente al 10% de las mujeres embarazadas en
INTERVENCION: tratamiento oral anti hipertensivo el mundo. En los paises en desarrollo como el nuestro, esta cifra se incrementa considerablemente. De
2 . éste porcentaje, la preeclampsia contribuye con 3% a 5% como causa individual. En el Peru las

Sl L e M Gl e enfermedades hipertensivas del embarazo son el 31.5% de las causas de muerte materna directa y el
ESCENARIO: Perd 21% del total de causas, solo la preeclampsia causa el 12.7% de las muertes maternas directas. Esta
cifra, aunada a las cifras extraordinariamente elevadas de mortalidad materna (con una tasa estimada

PERSPECTIVA: Poblacional de 93 por 100,000 segin la OMS (4)), hacen que el problema sea considerado para elaborar una guia

de manejo nacional. Un panel de expertos realizd las preguntas clave.
En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta: éDeberia usarse tratamiento oral vs. no
tratamiento para prevencion en la hipertension en el post parto?

Evaluacion
z CONSIDERACIONES
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES

¢El problema es una prioridad? Aungue no existen muchas revisiones sistematicas que determinen la prevalencia de
o No hipertension en el post parto, distintos estudios realizados cada vez con mayor frecuencia
o Probablemente no han encontrado una prevalencia importante de hipertensién en el postparto y de riesgo
< e Probablemente si incrementado para hipertensiéon crénica después de haber tenido preeclampsia (2); un
= o Si estudio de cohortes realizado en los paises bajos con un seguimiento a dos afios del parto,
o o Varia encontré que un 30% de mujeres que tuvieron preeclampsia tenian hipertension y 25%
8 o No lo sé sindrome metabdlico; otro estudio encontré que casi la mitad de mujeres que iniciaron
e preeclampsia en la fase temprana de la gestacion desarrollaron hipertensién postparto en
contraste con 25% en las que desarrollaron preeclampsia de inicio tardio (21). Estos hallazgos
condicionan que se evalle el tratamiento de esta complicacién. En el Pert no se han realizado
estudios de seguimiento a largo plazo, un estudio transversal a un grupo de 196 pacientes

en Bolivia encontré una prevalencia de 78.9% de hipertension postparto (22).
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

éQué tan significativos son los efectos
deseables anticipados?

o Trivial
0 o Pequefio
. o Moderado
2 o Grande
ﬁ o \'\/lar:'a )
° se
= olo
()
E
L
L
L
éQué tan significativos son los efectos
i indeseables anticipados?
3 = o Grande
IG < o Moderada
m n o Pequefia
o w Lo
TTa) o Trivial
Z |o Varia
e No lo sé

Antihipertensivos orales comparado con no tratamiento en la prevencion de hipertension en
postparto en mujeres que tuvieron preeclampsia en el post parto (23)

Desenlaces

Muerte materna

Falla organica
materna

Hipotension
severa

Cambio de la
medicacion,
secundario a
efectos colaterales
en la madre

Con Efecto
Con no tratamiento Diferencia relativo
tratamiento oral anti (95%
hipertensivo CI)
0 por 1.000 0 por 1.000 0 menos por 1.000 no
(0a0) (0 menos a 0 menos | estimable
0 por 1.000 0 por 1.000 0 menos por 1.000 no
(0a0) (0 menos a 0 menos | estimable
0 por 1.000 0 por 1.000 0 menos por 1.000 no
(0a0) (0 menos a 0 menos  estimable
0 por 1.000 0 por 1.000 0 menos por 1.000 no
(0a0) (0 menos a 0 menos  estimable
)

El estudio de Veerbeek 2015 (24),
comparo la prevalencia de factores
de riesgo para enfermedad cardio
vascular en 3 subgrupos de mujeres
con trastorno hipertensivo en la
gestacion.  Un  subgrupo  con
preeclampsia de inicio temprano,
otro con preeclampsia de inicio tardio
y el ultimo con hipertension inducida
por el embarazo. Casi la mitad de
mujeres con preeclampsia de inicio
temprano desarrollaron hipertension
post parto, comparado con un 39%
en el subgrupo de enfermedad
hipertensiva del embarazo y 25% en
el subgrupo de mujeres con
preeclampsia de inicio tardio
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

éCual es la certeza general de la
evidencia sobre efectos?

Calidad de la Evidencia

Muy bai Calidad de la
; B:)‘; aja Desenlaces Importancia evidencia
J (GRADE)
< o Moderada
O oAlta o Muerte materna CRITICO 000
E o Ningun estudio incluido MUY BAJA2b
E Falla orgénica materna CRITICO a0O00
< MUY BAJA2P
g Hipotensidn severa CRITICO &O000
< MUY BAJA®b<
N
= Cambio de la medicacién, secundario a efectos CRITICO 000
5 colaterales en la madre MUY BAJA®b<C
o a. Limitaciones metodoldgicas serias incluyendo la aleatorizaciéon poco clara y el
reporte selectivo
b. Tamafio muestral pequefio sin eventos
c. Limitaciones metodoldgicas graves que incluyen un ocultamiento de la asignacion
poco claro y un reporte selectivo
éHay incertidumbre importante o Importancia del desenlace
variabilidad sobre qué tanto valora la Calidad de I
gente los desenlaces principales? D I I t . a '.: ela
o Incertidumbre o variabilidad importantes CSeh gres ImPOIkanca e‘ng\ll.l;l:Ela
e Posiblemente hay incertidumbre o ( )
variabilidad importantes z
i o Probablemente no hay incertidumbre ni Muerte materna CRITICO MLGJ?(OB%%‘J‘ b
% variabilidad importantes
= o No hay variabilidad o incertidumbre Falla organica materna CRITICO 000
> importante MUY BAJA2P
Hipotensién severa CRITICO e000
MUY BAJA®P<c
Cambio de la medicacién, secundario a efectos CRiTICO 1000
colaterales en la madre MUY BAJA®<
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

Limitaciones metodoldgicas serias incluyendo la aleatorizacidén poco clara y el
reporte selectivo

Tamafio muestral pequefio sin eventos

Limitaciones metodoldgicas graves que incluyen un ocultamiento de la asignacion
poco claro y un reporte selectivo

BALANCE DE EFECTOS

El balance entre efectos deseables e
indeseables favorece la intervencion o
la comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
o Favorece la intervencion

o Varia

e No lo sé

El estudio de Veerbeek (24),
encuentra diferencias de riesgo entre
subgrupos que sugieren que se
beneficiarian mas con tratamiento
las mujeres con preeclampsia de
inicio temprano, sugiriendo que las
estrategias de prevencion deben ser
estratificadas de acuerdo a |la
severidad y la edad gestacional de
incio de la enfermedad hipertensiva
del embarazo.

RECURSOS
NECESARIOS

éQué tan grandes son los recursos
necesarios (costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables

e Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

CERTEZA DE LA

EVIDENCIA DE
RECURSOS
NECESARIOS

éCual es la certeza de la evidencia
sobre los recursos necesarios (costos)?
o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido
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¢El costo-efectividad de la intervencion
beneficia la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
o Favorece la intervencion

o Varia

e Ningun estudio incluido

éCual seria el impacto en equidad en
salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningln impacto

e Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

o No lo sé

éLa intervencion es aceptable para las
partes interesadas?

o No

o Probablemente no

e Probablemente si

o Si

o Varia

o No lo sé
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

o No lo sé

VIABILIDAD

éEs factible implementar la

Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS INDESEABLES Grande Moderada Pequefa Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta N'”?ﬁcnlu?;';“d'o
Incertidumbre o P_05|ble_mente =y Probablemente no hay No hay variabilidad
L incertidumbre o ) . . . -
VALORES variabilidad P incertidumbre ni o incertidumbre
importantes el variabilidad importantes importante
P importantes P P
Probablemente No favorece la Probablemente
BALANCE DE EFECTOS Favorece_lla favorece la intervencion ni la favorece la _Favorece_ I,a Varia No lo sé
comparacion L - . s intervencién
comparacién comparacién intervencion
RECURSOS NECESARIOS Costos extensos Costos moderados Costos y ghorros Ahorfos Ahorros extensos Varia No lo sé
despreciables moderados
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio

DE RECURSOS NECESARIOS

incluido
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Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la Ninadan estudio
COSTO-EFECTIVIDAD - favorece la intervencion ni la favorece la . - Varia 9 "
comparacién i - . - intervencion incluido
comparacion comparacion intervencién
- Probablemente Probablemente ningin Probablemente . .
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Conclusiones
éDeberia usarse tratamiento oral anti hipertensivo vs. no tratamiento para prevencion de la hipertension en el post-parto?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacién condicional en Recomendacién condicional a
contra de la intervencion favor de la intervencién o la
comparacion

Recomendacion fuerte en
contra de la intervencion

Recomendacién condicional a
favor de la intervencion

Recomendacion fuerte a favor

de la intervencion

(o] o] [ ) (o] o]
RECOMENDACION El panel de la guia no puede emitir una recomendacién a favor o en contra de usar el tratamiento oral anti-hipertensivo en lugar de no
usarlo en el post-parto en pacientes que han tenido hipertensién durante el embarazo para prevencion de la hipertension.
JUSTIFICACION No hay estudios disponibles

PRIORIDADES DE INVESTIGACION
en pacientes embarazadas que han tenido hipertensién durante el embarazo.
Ensayos clinicos aleatorio que comparen estas dos intervenciones podrian ser factibles

Hacen falta estudios de seguimiento (grandes y observacionales) para evaluar el riesgo de hipertension y otras complicaciones relevantes
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Tabla de Evidencia

Autor(es): Celia Castillo
Pregunta: Tratamiento oral anti hipertensivo comparado con no tratamiento para prevencion de la hipertension en el post-parto
Bibliografia: Magee L, Sadelghi S, Von Dadelszen P. Prevention and treatment of postpartum hypertension. Cochrane database of systematic review 2013, Issue 4. Updated by Reem Mustafa Dec 01 2014.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecisién Otras consideraciones tratamiento oral no tratamiento Relativo Absoluto Calidad Importancia

estudios estudio sesgo indirecta P anti hipertensivo (95% CI) (95% ClI)

Muerte materna

2 ensayos serio @ no es serio no es serio muy serio ® ninguno 0/148 (0.0%) 0/147 (0.0%) no estimable a0 CRITICO
aleatorios MUY BAJA

Falla organica materna

1 ensayos serio @ no es serio no es serio muy serio ® ninguno 0/132 (0.0%) 0/132 (0.0%) no estimable O 0®) CRITICO
aleatorios MUY BAJA

Hipotension severa

1 ensayos serio ¢ no es serio no es serio muy serio ® ninguno 0/16 (0.0%) 0/15 (0.0%) no estimable O 0®) CRITICO
aleatorios MUY BAJA

Cambio de la medicacion, secundario a efectos colaterales en la madre

1 ensayos serio ¢ no es serio no es serio muy serio ® ninguno 0/16 (0.0%) 0/15 (0.0%) no estimable O 0O) CRITICO
aleatorios MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo. Explicaciones
a. Limitaciones metodoldgicas serias incluyendo la aleatorizacion poco clara y el reporte selectivo
b. Tamafio muestral pequefio sin eventos
c. Limitaciones metodoldgicas graves que incluyen un ocultamiento de la asignacion poco claro y un reporte selectivo
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Pregunta 10 de la Guia: ¢éEn las gestantes con Sindrome de HELLP, el uso de esteroides en comparacion con la no utilizacién, actiia favorablemente en la
evolucion de la enfermedad?

PROBLEMA: El sindrome de HELLP, que segun sus siglas en inglés consiste en hemolisis, aumento enzimas hepaticas y trombocitopenia, es una de
las complicaciones maternas y fetales mas graves durante el embarazo.

OPCION: esteroides

COMPARACION: no esteroides

DESENLACES PRINCIPALES: Muerte materna; Muerte o morbilidad severa materna; Muerte perinatal/infantil; Eclampsia; Necesidad de didlisis; Desprendimiento de
placenta; Sindrome de dificultad respiratoria con/sin soporte respiratorio; Hemorragia intracerebral; Insuficiencia renal materna; Edema
pulmonar materno; %iHematoma, ruptura o insuficiencia hepatica materno.

ESCENARIO: é??

PERSPECTIVA: &?
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Evaluacion

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONE
S ADICIONALES

¢El problema es una prioridad?

El sindrome HELLP es un trastorno severo del estado gestacional y puerperal relacionado con las formas graves
de preeclampsia y eclampsia. El Sindrome HELLP en Peru representa el 1.1% de las causas directas de muerte

< o No i . ,

E o Probablemente no materna (Epidemiologia MINSA 2016).

@ | o Probablemente si

8 e Si )

(et o Varia
o No lo sé

0 éQué tan S|gn!f|_cat|vos,son los efectos Desenlaces ConIng Con Difarencia Efecto relativo

2 deseables anticipados? esteroides esteroides (95% CI)

5 o Trivial

wn rivia o Muerte materna 28 por 27 por 1.000 1 menos por 1.000 RR 0.95

B |° Pequeno 1.000 (8 a 90) (20 menos a 62 mas ) (0.28 a 3.21)

@) o Moderado

(@) o Grande Muerte o morbilidad severa 250 por 68 por 1.000 183 menos por 1.000 RR 0.27

E o Varia materna 1.000 (8 a 530) (243 menos a 280 mas ) (0.03a2.12)

L e Nolosé

w Muerte perinatal/infantil 233 por 149 por 1.000 84 menos por 1.000 RR 0.64

1.000 (49 a 460) (184 menos a 226 mas ) (0.21 a2 1.97)

éQué tan significativos son los efectos 159 191 1.000 | 30 1.000 RR 0.80
in bl ntici ? Eclampsia por por 1. menos por 1. .

m deseables anticipados 1.000 (52 a 288) (100 menos a 136 mas) (0.34 a 1.90)

@ |o Grande )

< o Moderada Necesidad de didlisis 0 por 1.000 O por 1.000 0 menos por 1.000 RR 3.00

% - (0ao0) (0 menos a 0 menos ) (0.13 a 70.83)

it e Pequena

g o Trivial Desprendimiento de placenta 63 por 67 por 1.000 4 mas por 1.000 RR 1.07

; o Varia 1.000 (4 a973) (58 menos a 911 mas ) (0.07 a 15.57)

g o No lo sé

im if’;:g:;”lind/ii:'zg”gfé 300 por | 285 por 1.000 15 menos por 1.000 RR 0.95

[} P 1.000 (135 a 609) (165 menos a 309 mas ) (0.45 a 2.03)

respiratorio

Guia de Prdctica Clinica para el manejo de la Preclampsia y Eclampsia
- Version preliminar extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017

pag. 178



JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONE
S ADTCTONALES

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

éCual es la certeza general de la El Gnico efecto claro de

: Calidad de la ;
. . Importancia . - tratamiento en los
evidencia sobre efectos? Desenlaces evidencia resultados individuales
] (CEDADFY fue mejorar el conteo de
L] Muy baJa . plaquetas (Diferencia
> Baja Muerte materna CRITICO 00) media estandarizada
o Moderada BAJA3bcC 0.67; IC 95% 0.24 a
1.10)
o Alta . :
e, o . Muerte o morbilidad severa materna CRITICO 00
o Ningun estudio incluido d
BAJA
Muerte perinatal/infantil CRITICO o000
MUY BAJAd-e
Eclampsia CRITICO 2000
BAJAY
Necesidad de diglisis CRITICO &0
BAJAYf
Desprendimiento de placenta CRITICO 1000
MUY BAJAY9
Sindrome de dificultad respiratoria con/sin soporte CRITICO 00)
respiratorio BAJA<e

a. Estudios con pérdida inexplicable de seguimiento que pueden afectar la robustez de los resultados.

b.  Segun estimaciones de la razén de mortalidad materna (1990 a 2005), el Peru alcanz6 una RMM
de 68 muertes maternas por cada 100 mil nacidos vivos para el afio 2015.

c. ElI'IC amplio incluye beneficios y dafios medibles con pocos eventos

d. ElI IC amplio con muy pocos eventos y tamafio muestral pequeno

e. Diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes en los brazos de intervencion y control
que pueden afectar la robustez de los resultados.

f. El no cegamiento es improbable que afecte la medicion de tal resultado objetivo

g. La ruptura prematura de membranas representa en Peru el 1.7% de las causas basicas de muerte
materna directa.
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éHay incertidumbre importante o
variabilidad sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces principales?

o Incertidumbre o variabilidad importantes
e Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

o Probablemente no hay incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay variabilidad o incertidumbre
importante

El balance entre efectos deseables e
indeseables favorece la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la comparacion
e No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
o Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé
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éQué tan grandes son los recursos
necesarios (costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
e Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

éCual es la certeza de la evidencia sobre
los recursos necesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

e Ningun estudio incluido

¢El costo-efectividad de la intervencion
beneficia la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la comparacion
o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la intervencion
o Favorece la intervencion
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o Varia
e Ningun estudio incluido

éCual seria el impacto en equidad en
salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningin impacto
e Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

o No lo sé

éLa intervencion es aceptable para las
partes interesadas?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No lo sé

éEs factible implementar la intervencion?

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -

Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017
pag. 182



JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONE
S ADTCTONALES

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia
o No lo sé

Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS ~ - , ,
INDESEABLES Grande Moderada Pequeia Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad
VALORES o variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni o incertidumbre
importantes variabilidad importantes variabilidad importantes importante
No favorece la Probablemente
BhLenes o fovorecele | Froveblemente tmorecel= | ntervencionnila | foorecela | [EUSCER | vara | Nolose
P P comparacion intervencion
bl Costos Costos moderados Costos y ahorros i Ahorros extensos | Varia No lo sé
NECESARIOS extensos despreciables moderados
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CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE
RECURSOS
NECESARIOS

Muy baja

Baja

Moderada

Alta

Ningun estudio
incluido

Favorece la

Probablemente favorece la

No favorece la

Probablemente

Favorece la

Ningun estudio

COSTO-EFECTIVIDAD - o intervencion ni la favorece la . . Varia 2 .
comparacion comparacion - . ) intervencion incluido
comparacion intervencion
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido Probabl.emente ningun e Aumentado Varia No lo sé
impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Conclusiones

éDeberia usarse esteroides vs. no esteroides en mujeres gestantes con sindrome HELLP?

TIPO DE RECOMENDACION

contra de la opcidon

o

Recomendacion fuerte en

Recomendacion
condicional en contra de la
opcién

o

Recomendacion

condicional a favor de la
opcion o la comparacién

o

Recomendacion
condicional a favor de la

opcién

Recomendacion fuerte a

favor de la opcién

o

RECOMENDACION

El panel de la guia sugiere> usar esteroides en lugar de no esteroides en pacientes con sindrome HELLP
(recomendacion condicional basada en muy baja certidumbre en la evidencia).

Observaciones: en vista del aumento de plaquetas en pacientes a las que se administra el corticosteroide, el panel
sugiere considerar el mismo.
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JUSTIFICACIO

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION

Evaluacion de publicacion de los ensayos clinicos en vias de realizacion.

SUPERVISION Y EVALUACION

PRIORIDADES DE INVESTIGACION

Dos ensayos clinicos se hallaron en clinicaltrials.gov (Colombia uno de ellos) el otro (Brasil) es en el grupo de pacientes
en el postparto.

Tabla de Evidencia
Autor(es): Catherine Bonilla
Pregunta: Esteroides comparado con no esteroides en mujeres gestantes con sindrome HELLP
Bibliografia: Woudstra DM, Chandra S, Hofmeyr GJ, Dowswell T. Corticosteroids for HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) syndrome in pregnancy. The Cochrane library of systematic reviews 2010, Issue 9.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de P Riesgo de . .| Evidencia oo Otras . no Relativo Absoluto Calldad Importancla
A de Inconsistencia | . Imprecision ’ . esteroides g 5 5

estudios estudio sesgo indirecta consideraciones esteroides (95% ClI) (95% ClI)

Muerte materna

5 ensayos | serioa no es serio no es serio | serio ¢ ninguno 5/184 5/178 (2.8%) RR 0.95 1 menos por 1,000 0@ CRITICO
aleatorios b (2.7%) (0.28 23.21) (de 20 menos a 62 mas ) BAJA

Muerte o morbilidad severa materna

1 ensayos | noesserio | noes serio no es serio | muy serio¢ | ninguno 1115 (6.7%) | 4/16 (25.0%) RR 0.27 183 menos por 1,000 00 CRITICO
aleatorios (0.03a2.12) (de 243 menos a 280 mas ) BAJA
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Disefno . . . . Calidad Importancia
Ne de Riesgo de - .| Evidencia —_r Otras - no Relativo Absoluto

estudios estc:ledio sesgo IrzerasEras indirecta (LRECE Y consideraciones EEAEES esteroides (95% CI) (95% CI)

Muerte perinatal/infantil

2 ensayos | serio® no es serio no es serio | muy serio¢ | ninguno 4/28 7130 (23.3%) RR 0.64 84 menos por 1,000 000 CRITICO
aleatorios (14.3%) (0.21a1.97) (de 184 menos a 226 mas ) MUY BAJA

Eclampsia

1 ensayos | noesserio | noes serio no es serio | muy serio¢ | ninguno 8/66 10/66 (15.2%) RR 0.80 30 menos por 1,000 - 00) CRITICO
aleatorios (12.1%) (0.34 2 1.90) (de 100 menos a 136 mas ) BAJA

Necesidad de dialisis

1 ensayos | noesseriof | noes serio no es serio | muy serio¢ | ninguno 1/30 (3.3%) | 0/30 (0.0%) RR 3.00 0 menos por 1,000 - 00) CRITICO
aleatorios (0.13a70.83) (de 0 menos a 0 menos ) BAJA

Desprendimiento de placenta

1 ensayos | noesserio | noes serio serio 9 muy serio ¢ [ ninguno 115 (6.7%) | 1/16 (6.3%) RR 1.07 4 mas por 1,000 000 CRITICO
aleatorios (0.07 a 15.57) (de 58 menos a 911 mas ) MUY BAJA

Sindrome de dificultad respiratoria con/sin soporte respiratorio

2 ensayos | serioe no es serio no es serio | serio ¢ ninguno 9/28 9/30 (30.0%) RR 0.95 15 menos por 1,000 0@ CRITICO
aleatorios (32.1%) (0.45a2.03) (de 165 menos a 309 mas ) BAJA

Hemorragia intracerebral

2 ensayos | serioe no es serio no es serio | muy serio¢ | ninguno 5/28 2/30 (6.7%) RR 2.31 87 mas por 1,000 o000 CRITICO
aleatorios (17.9%) (0.58 2 9.28) (de 28 menos a 552 mas ) MUY BAJA

Insuficiencia renal materna

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017
pag. 186



Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de D'ZZno Riesgo de e e Evidencia Imorecisién Otras esteroides no Relativo Absoluto Galidad L EsErEE

estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones esteroides (95% CI) (95% Cl)

3 ensayos | serio? no es serio no es serio | serio © ninguno 171152 23/145 RR 0.69 49 menos por 1,000 Y- 10@) IMPORTANTE
aleatorios (11.2%) (15.9%) (0.39a1.22) (de 35 mas a 97 menos ) BAJA

Edema pulmonar materno

3 ensayos | serioa no es serio no es serio | serio ¢ ninguno 6/152 71145 (4.8%) RR0.77 11 menos por 1,000 Y- 10®) IMPORTANTE
aleatorios (3.9%) (0.24 22.48) (de 37 menos a 71 mas ) BAJA

©8iHematoma, ruptura o insuficiencia hepatica materno

2 ensayos | seriof no es serio no es serio | muy serio¢ | ninguno 0/45 (0.0%) | 4/46 (8.7%) RR 0.22 68 menos por 1,000 000 IMPORTANTE
aleatorios (0.03a1.83) (de 72 mas a 84 menos ) MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Estudios con pérdida inexplicable de seguimiento que pueden afectar la robustez de los resultados.

b. Segun estimaciones de la razén de mortalidad materna (1990 a 2005), el Pert alcanzé una RMM de 68 muertes maternas por cada 100 mil nacidos vivos para el afio 2015.
c. ElIC amplio incluye beneficios y dafios medibles con pocos eventos / d. El IC amplio con muy pocos eventos y tamafio muestral pequefio

e. Diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes en los brazos de intervencion y control que pueden afectar la robustez de los resultados. /f. El no cegamiento es improbable que afecte la medicion de tal resultado objetivo /g.

La ruptura prematura de membranas representa en Perl el 1.7% de las causas béasicas de muerte materna directa.

Pregunta 11 de la Guia: éDeberia usarse sulfato de magnesio versus fenitoina en gestantes con eclampsia?

POBLACION: mujeres con eclampsia CONTEXTO: Los desdrdenes hipertensivos del embarazo, que incluyen la eclampsia, preeclampsia, hipertension

INTERVENCION: sulfato de magnesio

gestacional e hipertension cronica, afectan aproximadamente al 10% de las mujeres embarazadas en el
mundo. En los paises en desarrollo como el nuestro, esta cifra se incrementa considerablemente. De éste
porcentaje, la preeclampsia contribuye con 3% a 5% como causa individual. En el Peru las enfermedades
hipertensivas del embarazo son el 31.5% de las causas de muerte materna directa y el 21% del total de

COMPARACION: fenitoina causas, solo la preeclampsia causa el 12.7% de las muertes maternas directas. Esta cifra, aunada a las
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ESCENARIO: Pert cifras extraordinariamente elevadas de mortalidad materna (con una tasa estimada de 93 por 100,000
segun la OMS (4)), hacen que el problema sea considerado para elaborar una guia de manejo nacional. Un

PERSPECTIVA: Poblacional panel de expertos realizd las preguntas clave.
En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta: {Deberia usarse sulfato de magnesio vs.
fenitoina en mujeres con eclampsia?

Evaluacion

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

¢El problema es una

Desoérdenes hipertensivos afectan al 10% de mujeres embarazadas (1), de ellos la preeclampsia es uno

prioridad? de los mas frecuentes con 3% a 5% (2). La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad
< materna, en el Perl causa el 12.7% de las muertes maternas directas (3). Por otro lado la mortalidad
E o No materna en los paises en desarrollo como el nuestro es muy elevada, en nuestro pais 93 de 100,000,
= o Probablemente no comparada con América del Norte donde es 12.1 por 100,000 (4). En el Perd, 37% de las muertes
e © gl:obablemente sl maternas directas, son causadas por desérdenes hipertensivos en el embarazo (3)

e Si
= o Varia

o No lo sé

éQué tan significativos
ﬂ son los efectos deseables Desenlaces (ofe]} Con sulfato de Diferencia [3{-To (]
= anticipados? fenitoina magnesio relativo
i Ny (95% CI)
@ o Trivial
[a) o Pequefio Muerte materna 47 por 1.000 24 por 1.000 24 menos por 1.000 RR 0.50
8 o Moderado (11 a 50) (36 menos a 2 mas ) (0.24 a 1.05)
I e Grande
o o Varia Recurrencia de 199 por 68 por 1.000 131 menos por RR 0.34
i o No lo sé convulsiones 1.000 (48 a 97) 1.000 (0.24 a 0.49)
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JuUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES

EFECTOS INDESEABLES

ADICIONALES
‘-‘Quf tanfsignificativos HELLP 28 por 1.000 24 por 1.000 3 menos por 1.000 RR 0.88
son los efectos (2 a 376) (26 menos a 348 mas  (0.06 a 13.54)
indeseables anticipados?
Grand Admisidén a la Unidad de 251 por 168 por 1.000 83 menos por 1.000 RR 0.67
o brande Cuidados Intensivos 1.000 (125 a 223) (125 menos a 28 (0.50 a 0.89)
o Moderada
° Pe_qyeﬁa Mortalidad fetal o 212 por 1.000 176 por 1.000 36 menos por 1.000 RR 0.83
°© Tr|v’|a| infantil - Natimuerto (129 a 239) (83 menos a28 mas ) (0.61a1.13)
o Varia
o No lo sé Mortalidad fetal o infantil 303 por 257 por 1.000 45 menos por 1.000 RR 0.85
- Muerte perinatal 1.000 (203 a 330) (100 menos a 27 mads = (0.67 a 1.09)
Muerte en la unidad de 432 por 1.000 332 por 1.000 99 menos por 1.000 RR 0.77
cuidados especiales a P ’ (272 a 410) (160 menos a 22 (0.63 a 0.95)
los > 7 dias menos )
Falla Renal 102 por 1.000 35 mas por 1.000 RR 1.52
67 por 1.000 (66 a 158) (1 menos a 91 mas ) (0.98 a 2.36)
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éCual es la certeza
general de la evidencia
sobre efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Desenlaces Importancia

Muerte materna

Recurrencia de convulsiones

HELLP

Admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos

Mortalidad fetal o infantil - Natimuerto

Mortalidad fetal o infantil - Muerte perinatal

Muerte en la unidad de cuidados especiales a los > 7 dias

Falla Renal

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Calidad de la evidencia

(GRADE)

O
MODERADO?®

T @)
MODERADO®

a0
BAJA?

@)
MODERADO®

L1 @@)
BAJA3f

OO0
BAJAN

o0
MODERADO!

000
BAJA23

a. IC amplio con pocos eventos

b. Cegamiento no fue posible pero es improbable que afecte los resultados, dado la objetividad
del mismo

c. Cegamiento no fue hecho. Exclusidn inexplicable del analisis

d. IC amplio en el efecto relativo con muy pocos eventos

e. Riesgo basal basado en los datos reportados para ingreso a cuidados intensivos neonatale en
el Peru es variable, dependiendo de la disponibilidad de camas
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JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES
f.  El riesgo basal para natimuertos en mujeres con eclampsia en el Perd, no es claro. No se
registra esa causa, y la prematuridad ocupa el primer lugar, la misma que puede ser
consecuencia de eclampsia/preeclampsia.
g. El riesgo basal para muerte perinatal en mujeres con eclampsia en el Perd no es registrado,
registrandose mas bien la consecuencia, siendo la primera causa la prematuridad.
h. IC amplio incluyendo beneficios y perjuicios medibles
i. Las tasas de admision a cuidados intensivos en el Perl, son variables dependiendo de la
disponibilidad de cuidados intensivos
j.  Definicién poco clara de insuficiencia renal, riesgo de sesgo e indirectos considerados en
conjunto
S
) (GRADE)
sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces Muerte materna CRITICO L)
principales? MODERANOaD
o Incertidumbre o Recurrencia de convulsiones CRITICO L@
variabilidad importantes MODFRADOC
o Posiblemente hay s
i incertidumbre o variabilidad HELLP CRITICO e?fzi?
g importantes
&l e Probablemente no hay Admisidn a la Unidad de Cuidados Intensivos CRITICO o0
> incertidumbre ni variabilidad MONFRADNE
Lmﬁgﬁggtszriabilidad o Mortalidad fetal o infantil - Natimuerto CRITICO &0
. . . RATAZf
incertidumbre importante
Mortalidad fetal o infantil - Muerte perinatal CRITICO 1 O
RATAGN
Muerte en la unidad de cuidados especiales a los > 7 dias criTICO oedO
MODFRADO
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

IC amplio con pocos eventos

Cegamiento no fue posible pero es improbable que afecte los resultados, dado la objetividad
del mismo

Cegamiento no fue hecho. Exclusion inexplicable del analisis

IC amplio en el efecto relativo con muy pocos eventos

Riesgo basal basado en los datos reportados para ingreso a cuidados intensivos neonatale en
el Peru es variable, dependiendo de la disponibilidad de camas

El riesgo basal para natimuertos en mujeres con eclampsia en el Perd, no es claro. No se
registra esa causa, y la prematuridad ocupa el primer lugar, la misma que puede ser
consecuencia de eclampsia/preeclampsia.

El riesgo basal para muerte perinatal en mujeres con eclampsia en el Pert no es registrado,
registrandose mas bien la consecuencia, siendo la primera causa la prematuridad.

IC amplio incluyendo beneficios y perjuicios medibles

Las tasas de admision a cuidados intensivos en el Perd, son variables dependiendo de la
disponibilidad de cuidados intensivos

BALANCE DE EFECTOS

El balance entre efectos
deseables e indeseables
favorece la intervencion o
la comparacion?

o Favorece la comparacién
o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencién

e Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé
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éQué tan grandes son los
recursos necesarios
(costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
despreciables

o Ahorros moderados
e Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

éCual es la certeza de la
evidencia sobre los
recursos necesarios
(costos)?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017
pag. 193



¢El costo-efectividad de
la intervencion beneficia
la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacién
o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

éCual seria el impacto en
equidad en salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningln
impacto

o Probablemente aumentado
e Aumentado

o Varia

o No lo sé
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éLa intervencion es
aceptable para las partes
interesadas?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

éEs factible implementar
la intervencién?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé
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Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS INDESEABLES Grande Moderada Pequeiia Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta N'”gir‘]‘cr}ueég”dm
. Posiblemente hay Probablemente no -
Incert_|du_mbre incertidumbre o hay incertidumbre ni No hay va_1r|ab|l|dad °
VALORES o variabilidad BT e s incertidumbre
importantes variabilidad variabilidad importante
P importantes importantes P
Probablemente No favorece la
BALANCE DE EFECTOS Favorece.lla favorece la intervencion ni la Probabl.emente fayorece _Favorece_lla Varia No lo sé
comparacion L L. la intervencion intervencion
comparacion comparacion
RECURSOS NECESARIOS Costos Costos moderados Costos y ghorros Ahorros moderados LLLEELEE Varia No lo sé
extensos despreciables extensos
CERTEZA DE LA EVIDENCIA . . Ningun estudio
DE RECURSOS NECESARIOS Muy baja Baja PECEECL Alta incluido
Probablemente No favorece la L, .
COSTO-EFECTIVIDAD cza%logigiilsan favorece la intervencion ni la Prob?atJIiirtr;?Czen;ag:rece i::l:::\:-:::i:')an Varia Nlngi;;lgueizgudlo
P comparacién comparacion
EQUIDAD Reducido Probablemente Probabl_emente ningun Probablemente Aumentado Varia No lo sé
reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017
pag. 196



Conclusiones
éDeberia usarse sulfato de magnesio vs. fenitoina en mujeres con eclampsia?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte a
contra de la intervencion condicional en contra de la condicional a favor de la condicional a favor de la favor de la intervencién
intervencion intervencion o la intervencion

comparacion

RECOMENDACION El panel de la guia recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de fenitoina en mujeres con eclampsia
(recomendacion fuerte basada en baja certidumbre en la evidencia).

JUSTIFICACION

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION | Similar a preeclampsia

SUPERVISION Y EVALUACION

PRIORIDADES DE INVESTIGACION no se considera necesaria mas investigacion al respecto
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Tabla de Evidencia

Autor(es): Celia Castillo

Pregunta: Sulfato de Magnesio comparado con Fenitoina para mujeres con preeclampsia

Bibliografia: Duley, Lelia; Gulmezoglu, Metin A; HendersonSmart, David J; Chou, Doris. Magnesium sulfate and other anticonvulsants for women with preeclampsia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 issue 11. Update by

Reem A. Mustafa December 1 2014

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefiode | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Sulfato de Fenitoina Relativo Absoluto el Lz zytle
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones Magnesio (95% ClI) (95% ClI)
Eclampsia
3 ensayos serio 2 no es serio no es serio serio ® ninguno 0/1134 (0.0%) | 12/1157 (1.0%) RR 0.08 10 menos Y- 0@ CRITICO
aleatorios (0.01a0.60) por 1,000 BAJA
(de 4
menos a
10 menos )
Mortalidad fetal o infantil (por el tiempo de la muerte) - Muerte neonatal
1 ensayos serio ¢ no es serio no es serio serio @ ninguno 111064 (0.1%) | 4/1101(0.4%) RR 0.26 3 menos Y- 0@ CRITICO
aleatorios (0.03a2.31) por 1,000 BAJA
(de 4
menos a 5
mas )
Morbilidad infantil - Admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales
1 ensayos serio ¢ no es serio serio e serio ® ninguno 34/1055 (3.2%) | 35/1086 (3.2%) RR 1.00 0 menos O 0O) CRITICO
aleatorios (0.63 a 1.59) por 1,000 MUY BAJA
(de 12
menos a
19 mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones
a. Los estudios tienen limitaciones metodoldgicas, incluyendo randomizacion no clara y ocultamiento de la asignacién. Tampoco es claro si el analisis de intencién de tratar usado, dio a algunas mujeres asignadas a un grupo, un tratamiento

diferente
b. IC amplio para el efecto relativo a pesar del IC estrecho para el efecto absoluto, pero pocos eventos.
c. La evidencia se basa en un estudio que no tenia explicacion de la asignacion al azar, utilizé el sobre cerrado sin proporcionar detalles y tuvo un traspaso (disefio cruzado) significativo con pérdidas en el seguimiento

d. IC amplio en el efecto relativo consistente con la posibilidad de beneficios y perjuicios importante y basado en muy pocos eventos
e. El riesgo de referencia para la admisién a la unidad de cuidados intensivos neonatales en el Perd es variable, dada la indisponibilidad de cuidados intensivos en algunas instalaciones
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Pregunta 12 de la Guia: éDeberia usarse sulfato de magnesio versus diazepam en gestantes con eclampsia?

POBLACION: mujeres con eclampsia CONTEXTO: Los desdrdenes hipertensivos del embarazo, que incluyen la
eclampsia, preeclampsia, hipertension gestacional e hipertension
INTERVENCION: sulfato de magnesio cronica, afectan aproximadamente fal 10% de las mujeres
embarazadas en el mundo. En los paises en desarrollo como el
nuestro, esta cifra se incrementa considerablemente. De éste
COMPARACION: diazepam porcentaje, la preeclampsia contribuye con 3% a 5% como causa
individual. En el Peru las enfermedades hipertensivas del
DESENLACES Muerte materna; Recurrencia de convulsiones; Falla renal; SRR S el Sl d Ias,causas de muertg Matemnadinecta
PRINCIPALES: Muerte del feto o infante - Natinuerto; Muerte del feto o y el 21% del total de causas, solo la preeclampsia causa el 12.7%
infante - Muerte perinatal; Nacido pre término - Pre término de las muertes maternas directas. Esta cifra, aunada a las cifras
< 37 semanas; Admitido a la unidad de cuidados especiales extraorqinariamente elevadas de mgrtalidad materna (con una
del bebé; Ventilacion materna; Mujer admitida a la unidad 136 ESHITELE R CE 93. 207 AU i (5] Ol (4)),’ i (T .e'
de cuidados intensivos. problema sea considerado para elaborar una guia de manejo
nacional. Un panel de expertos realizo las preguntas clave.
ESCENARIO: Perl En esta recomendacion nos dirigimos a la siguiente pregunta:
¢Deberia usarse sulfato de magnesio vs. diazepam en mujeres con
. eclampsia?
PERSPECTIVA: Poblacional
Evaluacion
Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES

ADICIONALES

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

PROBLEMA

¢El problema es una prioridad? Desordenes hipertensivos afectan al 10% de mujeres embarazadas (1), de ellos la preeclampsia es
uno de los mas frecuentes con 3% a 5% (2). La preeclampsia es una de las principales causas de
o No mortalidad materna, en el Perl causa el 12.7% de las muertes maternas directas (3). Por otro lado
la mortalidad materna en los paises en desarrollo como el nuestro es muy elevada, en nuestro pais
93 de 100,000, comparada con América del Norte donde es 12.1 por 100,000 (4). En el Per(, 37%
de las muertes maternas directas, son causadas por desérdenes hipertensivos en el embarazo (3).
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

EFECTOS DESEABLES

éQué tan significativos son los
efectos deseables anticipados?

o Trivial

o Pequefio
o Moderado
e Grande

o Varia

o No lo sé

EFECTOS INDESEABLES

éQué tan significativos son los
efectos indeseables
anticipados?

o Grande

o Moderada
e Pequefia
o Trivial

o Varia

o No lo sé

Desenlaces

Muerte materna

Recurrencia de
convulsiones

Falla renal

Muerte del feto o infante
- Natinuerto

Muerte del feto o
infante - Muerte
perinatal

Nacido pretérmino -
Pretérmino < 37
semanas

Admitido a la unidad
de cuidados especiales
del bebé

Ventilacién materna

Mujer admitida a la
unidad de cuidados
intensivos

(ofe] ]

diazepam

68 por 1.000

257 por 1.000

59 por 1.000

153 por 1.000

232 por 1.000

347 por 1.000

548 por 1.000

72 por 1.000

163 por 1.000

Con sulfato de

magnesio

40 por 1.000
(26 a 63)

108 por 1.000
(85 a 139)

50 por 1.000
(31 a 80)

148 por 1.000
(107 a 296)

241 por 1.000
(188 a 311)

274 por 1.000
(160 a 479)

504 por 1.000
(433 a 580)

53 por 1.000
(32 a 85)

130 por 1.000
(96 a 174)

Efecto
Diferencia relativo
(95% CI)
28 menos por 1.000 RR 0.59
(42 menos a 5 menos ) (0.38 2 0.92)

149 menos por 1.000 RR 0.42
(172 menos a 118 menos (0.33 a

9 menos por 1.000 RR 0.85
(28 menos a 21 mas) (0.53 a

5 menos por 1.000 RR 0.97
(46 menos a 144 mas) (0.70 a
1.94)

9 mas por 1.000 RR 1.04
(44 menos a 79 mas) (0.81 a
1.34)

73 menos por 1.000 RR 0.79
(187 menos a 132 mas) (0.46 a
1.38)

44 menos por 1.000 RR 0.92
(115 menos a 33 mas) (0.79 a
1.06)

19 menos por 1.000 RR 0.73
(40 menos a 13 mas ) (0.45 a

33 menos por 1.000 RR 0.80
(67 menos a 11 mas ) (0.59 a
1.07)
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éCual es la certeza general de la
evidencia sobre efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

._ | Calidad de la evidencia
Desenlaces Importancia

(GRADE)

Muerte materna CRITICO @)
MODERADQ?b:c
Recurrencia de convulsiones criTICO o0
MODERADQY¢
Falla renal CRrRITICO &0
BAJAf9
Muerte del feto o infante - Natinuerto CRITICO @)
MODERADQ? N
Muerte del feto o infante - Muerte perinatal CRITICO O]
BAJA2.h]
Nacido pretérmino - Pretérmino < 37 semanas CRITICO o0
MODERADQO®9
Admitido a la unidad de cuidados especiales del bebé criTICO 1 O
BAJANK
Ventilacién materna CRrITICO &0
BAJAe,h,I,m
Mujer admitida a la unidad de cuidados intensivos CRITICO 00
BAJAghmn

a. Cegamiento no fue posible pero es improbable que afecte los resultados dada la
objetividad del mismo

b. Riesgo de sesgo presente en algunos estudios por pérdidas de seguimiento inexplicadas,
pero los nimeros son pequefios y es improbable que hayan sesgado el resultado

c. Las tasas de los eventos son pequefias. IC es amplio pero todo en el lado del beneficio
considerable, por lo cual no rebajamos el grado de riesgo
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JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

d. No se realizé cegamiento. Exclusidn inexplicable del analisis

e. No hay data especifica basal identificada para el Peru, esta sub registrado

f.  Definicién poco clara de falla renal, riesgo de sesgo y evidencia indirecta considerados en
conjunto

g. IC amplio con pocos eventos

h. IC amplio incluyendo beneficios y perjuicios medibles

i. El riesgo basal de natimuertos en mujeres con preeclampsia en el Perl no es claro.

j.  El riesgo basal de muerte perinatal en mujeres con eclampsia en el Perd no es claro.

Segun la ENDES 2015 se calcula un estimado de 13 muertes perinatales sobre 1000
nacimientos de mas de 7 meses de duracién

k. Las tasas de admision a la unidad de cuidados intensivos son variables por falta de
disponibilidad de cuidados neonatales intensivos en el Peru

I. La falta de cegamiento puede afectar potencialmente los resultados de este desenlace

m. El riesgo de sesgo y evidencia indirecta son suficientemente severos para disminuir la
calidad del estudio

n. El riego basal en las tasas de admision a la unidad de cuidados intensivos es variable por
la falta de acceso a esas unidades en el Peru

VALORES

éHay incertidumbre importante
o variabilidad sobre qué tanto
valora la gente los desenlaces
principales?

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes

e Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante
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El balance entre efectos
deseables e indeseables
favorece la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé

éQué tan grandes son los
recursos necesarios (costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

e Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé
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éCual es la certeza de la
evidencia sobre los recursos
necesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

¢El costo-efectividad de la
intervencion beneficia la
intervencion o la comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o Ninguin estudio incluido
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éCual seria el impacto en
equidad en salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningln impacto
o Probablemente aumentado

e Aumentado

o Varia

o No lo sé

éLa intervencion es aceptable
para las partes interesadas?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

¢Es factible implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No lo sé

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017
pag. 205



Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS - ~ . .
DESEABLES Trivial Pequeio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS ~ . , ,
INDESEABLES Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad o
VALORES variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni incertidumbre
importantes variabilidad importantes variabilidad importantes importante
BALANCE DE Favorece la Probablemente favorece | No favorece la intervencion ni | Probablemente favorece | Favorece la Varia No lo sé
EFECTOS comparacion la comparacion la comparacion la intervencion intervencion
RECURSOS ! Ahorros , .
NECESARIOS Costos extensos Costos moderados Costos y ahorros despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE . . Ningun estudio
RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido
NECESARIOS
COSTO- Favorece la Probablemente favorece | No favorece la intervencion ni | Probablemente favorece | Favorece la . Ningun estudio
L. o, Ly ] s - - Varia > :
EFECTIVIDAD comparacion la comparacion la comparacion la intervencion intervencion incluido
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido | Probablemente ningln impacto PrgE;t)elﬁgzgte Aumentado | Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
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Conclusiones
éDeberia usarse sulfato de magnesio vs. diazepam en mujeres con eclampsia?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte a
contra de la intervencion condicional en contra de la condicional a favor de la condicional a favor de la favor de la intervencién
intervencion intervencion o la intervencion

comparacion

RECOMENDACION El panel de la guia recomienda usar sulfato de magnesio en lugar de diazepam en mujeres con eclampsia
(recomendacion fuerte basada en baja certidumbre en la evidencia).

JUSTIFICACION

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION | similar al previo

SUPERVISION Y EVALUACION similar al previo

PRIORIDADES DE INVESTIGACION No
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Tabla de Evidencia

Autor(es): Celia Castillo

Pregunta: Sulfato de magnesio comparado con diazepam en mujeres con eclampsia

Bibliografia: Duley L, Henderson-Smart DJ, Chou D. Magnesium sulfate versus diazepam for eclampsia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 issue 12. Update by Reem A. Mustafa December 1 2014

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefiode | Riesgo Inconsistencia Evidencia Imorecisién Otras sulfato de diazepam Relativo Absoluto Calidad Importancia

estudios | estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | magnesio p (95% ClI) (95% ClI)

Muerte materna

7 ensayos noes no es serio no es no es serio ¢ | ninguno 29/707 471689 RR 0.59 28 menos por 1,000 DDDD CRITICO
aleatorios | serio ab serio (4.1%) (6.8%) (0.3820.92) (de 5 menos a 42 menos ) ALTA

Recurrencia de convulsiones

7 ensayos serio @ no es serio no es noesserio | ninguno 74/706 176/684 RR 0.42 149 menos por 1,000 Y @) CRITICO
aleatorios serio e (10.5%) (25.7%) | (0.33a0.54) (de 118 menos a 172 menos ) MODERADO

Falla renal

5 ensayos no es no es serio serio f serio 9 ninguno 29/588 34/576 RR 0.85 9 menos por 1,000 Y- 0@ CRITICO
aleatorios | seriof (4.9%) (5.9%) (0.53 2 1.36) (de 21 mas a 28 menos ) BAJA

Muerte del feto o infante — Natinuerto

5 ensayos no es no es serio no es serio ! ninguno 60/406 60/393 RR 0.97 5 menos por 1,000 Y O CRITICO
aleatorios | serio serio " (14.8%) (15.3%) | (0.70a1.94) (de 46 menos a 144 mas ) MODERADO

Muerte del feto o infante - Muerte perinatal

4 ensayos no es no es serio serio serio ! ninguno 97/400 90/388 RR 1.04 9 mas por 1,000 00 CRITICO
aleatorios | serio (24.3%) (23.2%) | (0.81a1.34) (de 44 menos a 79 mas ) BAJA

Nacido pretérmino - Pretérmino < 37 semanas

2 ensayos no es no es serio noes serio ¢ ninguno 12/45 17/49 RR0.79 73 menos por 1,000 Y @) CRITICO
aleatorios | serio serio ¢ (26.7%) (34.7%) | (0.46a1.38) (de 132 mas a 187 menos ) MODERADO
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
L . . . 5 Calidad Importancia
Nede | Disefiode | Riesgo - . | Evidencia —_r Otras sulfatode | .. Relativo Absoluto

estudios | estudio | de sesgo IrzerasEras indirecta (LRECE Y consideraciones | magnesio clmr (95% CI) (95% CI)

Admitido a la unidad de cuidados especiales del bebé

3 ensayos no es no es serio serio serio i ninguno 166/329 167/305 RR 0.92 44 menos por 1,000 Y- 00 CRITICO
aleatorios | serio (50.5%) (54.8%) | (0.79a1.06) (de 33 mas a 115 menos ) BAJA

Ventilacion materna

3 ensayos serio tm no es serio no es serio ! ninguno 271512 37/513 RR0.73 19 menos por 1,000 Y- 0@ CRITICO
aleatorios serio © (5.3%) (7.2%) (0.45a1.18) (de 13 mas a 40 menos ) BAJA

Mujer admitida a la unidad de cuidados intensivos

3 ensayos no es no es serio serio mn serio 9 ninguno 67/518 84/516 RR 0.80 33 menos por 1,000 Y- 0@ CRITICO
aleatorios | serio! (12.9%) (16.3%) | (0.59a1.07) (de 11 mas a 67 menos ) BAJA

I: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Cegamiento no fue posible pero es improbable que afecte los resultados dada la objetividad del mismo

b. Riesgo de sesgo presente en algunos estudios por pérdidas de seguimiento inexplicadas, pero los nimeros son pequefios y es improbable que hayan sesgado el resultado
c. Las tasas de los eventos son pequefias. IC es amplio pero todo en el lado del beneficio considerable, por lo cual no rebajamos el grado de riesgo

d. No se realizé cegamiento. Exclusion inexplicable del analisis

e. No hay data especifica basal identificada para el Perd, esta subregistrado

f. Definicion poco clara de falla renal, riesgo de sesgo y evidencia indirecta considerados en conjunto

g. IC amplio con pocos eventos

h. El riesgo basal de natimuertos en mujeres con preeclampsia en el Pert no es claro.

i. IC amplio incluyendo beneficios y perjuicios medibles

j. El'riesgo basal de muerte perinatal en mujeres con eclampsia en el Perti no es claro. Segun la ENDES 2015 se calcula un estimado de 13 muertes perinatales sobre 1000 nacimientos de mas de 7 meses de duracion
k. Las tasas de admision a la unidad de cuidados intensivos son variables por falta de disponibilidad de cuidados neonatales intensivos en el Per(

|. La falta de cegamiento puede afectar potencialmente los resultados de este desenlace

m. El riesgo de sesgo y evidencia indirecta son suficientemente severos para disminuir la calidad del estudio

n. El riego basal en las tasas de admision a la unidad de cuidados intensivos es variable por la falta de acceso a esas unidades en el Perl
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Pregunta 13 de la Guia: ¢En las gestantes, utilizar suplementacion con calcio en comparacioén con la no suplementacion, actia favorablemente en la reduccion

del riesgo de

preeclampsia?

PROBLEMA: Es necesario utilizar el calcio en la gestante para reducir el riesgo de CONTEXTO: En nuestro pais, segin datos del Ministerio de Salud
preeclampis 2015, las enfermedades hipertensivas del embarazo
P , , representan el 31.5% del total de causas basicas de
OPCION: Suplementacion con calcio (>1g de Ca elemental/dia) muerte materna directa [3].
COMPARACION: No suplementacion
DESENLACES PRINCIPALES: Preeclampsia; Nacimiento prematuro; Admision a unidad
de cuidados intensivos neonatales ; Muerte fetal
intrauterina o muerte antes del alta del hospital; Muerte
/ morbilidad seria materna; Eclampsia ; Sindrome
HELLP; Admision a unidad de cuidados intensivos;
ESCENARIO: Peru
PERSPECTIVA: Poblacional
Evaluacion
A CONSIDERACIONES
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES
¢El problema es una En el Per(, la hipertension inducida por el embarazo se ha encontrado entre las tres causas mas
< prioridad? importantes de mortalidad maternal desde la década de los 90. En esa década, la mortalidad debida
E o No a preeclampsia representaba 15,8% de todas las muertes maternas en el Per(. La mortalidad
= o Probablemente no materna especifica debida a preeclampsia ha sido 237/10 000 recién nacidos. Pacheco hallé una
2 o Probablemente si mortalidad materna en 18,9% de los casos cuando se complicaba con eclampsia.
o o Si Durante el periodo 2002-2011, la razén de mortalidad materna atribuida a preeclampsia fue
o Varia 24,6/100 000 nacidos vivos, ocupando el segundo lugar como causa de mortalidad materna en el
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JuICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION °°2§§2f§£§{22“
o No lo sé Peru. Sin embargo, a nivel urbano, la preeclampsia superd a la hemorragia durante ese periodo
como principal causa de mortalidad materna. (Sanchez Sixto, 2014).
0 éQué tan significativos son
e los efectos deseables e p
@ anticipados? Con No Suplementacion Efecto
5 o Trivial ) Desenlaces Suplementacién con calcio Diferencia relativo
» A - (>1g de Ca (95% CI)
[a) a elemental/dia)
0 o Moderado
O e Grande 36 menos por 1.000
'L_) o Varia 65 por 1.000 29 por 1.000 (45 menos a 23 menos
i . (20 a 42)
I o No lo sé )
w
. 11 por 1.000 14 menos por 1.000 RR 0.45
. . Preeclampsia 25 por 1.000
£Qué tan significativos son (8 a 16) (17 menos a 9 menos ) (0.31 a 0.65|)
los _ef_ect;s |,ndeseables 50 bor 1.000 110 menos por 1.000
anticipados? 200 por 1.000 por %. (138 menos a 70 menos
o Grande (622 130) )
" o Moderada
w e Pequefia Nacimiento 104 por 1.000 79 por 1.000 25 menos por 1.000 RR 0.76
m o Trivial prematuro P ’ (62 a 101) (42 menos a 3 menos ) = (0.60 a 0.97)
= o Varia o :
0 o No | , Admision a unidad
o olose de cuidados 25 bor 1.000 79 por 1.000 4 mas por 1.000 RR 1.05
b= intensivos P ’ (71 a 89) (5 menos a 14 mas ) (0.94 a 1.18)
- neonatales
8
'C) Muerte fetal 26 por 1.000 24( fg; ]é'g)oo ?z7mn?:r?oss[;°; ;gg?
I intrauterina o RR 0.90
w
“;l‘::r;‘;aﬁggsifj' 300 bor 1.000 270 por 1.000 30 menos por 1.000 = (0-7421.09
P por 1. (222 a 327) (78 menos a 27 mas )
Muerte / morbilidad 43 por 1.000 34 por 1.000 9 menos por 1.000 RR 0.80
seria materna P ' (28 a 42) (15 menos a 1 menos ) = (0.65 a 0.97)
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CONSIDERACIONES

ICI EVIDENCIA DE INVESTIGACION
JUIcio ¢ STIGACIO ADICIONALES
. 3 por 1.000 1 menos por 1.000 RR 0.73
Eclampsla 4 por 1.000 (2a5) (3 menos a 1 mas ) (0.41 a 1.27
1 por 1.000 2 por 1.000 2 mas por 1.090 RR 2.67
Sindrome HELLP (1ae6) (0 menos a 5 mas ) (1.05 a 6.82

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

éCual es la certeza general
de la evidencia sobre
efectos?

Importancia Calidad de la evidencia
Desenlaces P (GRADE)

° "B":‘; baja Preeclampsia CRITICO Y O)
J MODERADQ?b
e Moderada
oAlta Nacimiento prematuro CRITICO OODD
o Ningun estudio incluido ALTA
Admisién a unidad de cuidados intensivos CRITICO DODD
neonatales ALTAC
Muerte fetal intrauterina o muerte antes del alta CRITICO Sl @)
del hospital MODERADQ¢d®
Muerte / morbilidad seria materna CRITICO OODD
ALTA
Eclampsia CRITICO Sl @)
MODERADQO®
Sindrome HELLP CRITICO @)
MODERADOf
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

12=76% pero no esta explicado. Los 3 estudios que contribuyen a la inconsistencia solo
incluyen a mujeres con bajo riesgo de desarrollar preeclampsia

Segun datos del MINSA, en Peru la preeclampsia con criterios de severidad representa el
12.7% del total de causas basicas de muerte materna directa. El riesgo basal del grupo
de alto riesgo es menor que el reportado en la literatura, posiblemente debido al sub
reporte y no debido a diferencias verdaderas en el entorno local.

Posiblemente, hay un escasez en UCI neonatales lo cual puede afectar a la poblacion que
es admitida

El riesgo basal para el grupo de riesgo alto es probablemente mayor en Peru debido a la
disponibilidad de UCIN

El IC es amplio incluyendo beneficios apreciables a dafios insignificantes a pesar de un
gran tamafio de muestra

Pocos eventos que conducen a una IC amplio e incertidumbre sobre la magnitud del
efecto

VALORES

éHay incertidumbre
importante o variabilidad
sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces
principales?

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

e No hay variabilidad o
incertidumbre importante
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El balance entre efectos

deseables e indeseables
favorece la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencidn ni
la comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé

éQué tan grandes son los
recursos necesarios
(costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

e Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

éCual es la certeza de la
evidencia sobre los recursos
necesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

e Ninguin estudio incluido
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

COSTO-EFECTIVIDAD

¢El costo-efectividad de la
intervencion beneficia la
intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencidn ni
la comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

o Varia

o Ningun estudio incluido

Los resultados del modelo en Colombia, indican que el suplemento de calcio reporta mayor
efectividad en AVG y tiene menor costo promedio por paciente que la no intervencion, es decir, el
suplemento de calcio es la alternativa dominante. El suplemento de calcio tiene un costo promedio
por gestante de COP$ 365 739 y una efectividad de 55,35 AVG, mientras que la no intervencion
presenta un costo de COP$ 425 074 y 55,34 AVG Si la incidencia de preeclampsia es menor a
51,7 por 1 000 gestantes o el costo por tableta de calcio de 600 mg es mayor a COP$ 507,85, el
suplemento de calcio deja de ser una alternativa costo-efectiva en Colombia para un umbral de 3
veces el PIB per capita de 2013 (COP$ 45 026 379) por AVG. (Chicaiza-Becerra 2016)

EQUIDAD

éCual seria el impacto en
equidad en salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningun
impacto

o Probablemente aumentado
e Aumentado

o Varia

o No lo sé
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

ACEPTABILIDAD

éLa intervencion es
aceptable para las partes
interesadas?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

e Si

o Varia

o No lo sé

VIABILIDAD

¢Es factible implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

e Si

o Varia

o No lo sé

Resumen de

juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS . ~ , ,
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS ~ L , ,
INDESEABLES Grande Moderada Pequeia Trivial Varia No lo sé
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CERTEZA DE LA

Muy baja

Baja

Moderada

Alta

Ningun estudio

EVIDENCIA incluido
Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad
VALORES variabilidad incertidumbre o variabilidad incertidumbre ni o incertidumbre
importantes importantes variabilidad importantes importante
BALANCE DE Favorece la Probablemente favorece la . No favor.'gce I.a Probablemente Favorece la , .
- . intervencién ni la favorece la . e Varia No lo sé
EFECTOS comparacion comparacion - . L. intervencion
comparacion intervencion
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros , .
NECESARIOS Costos extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE . . Ninguan estudio
RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido
NECESARIOS
COSTO- Favorece la Probablemente favorece la inT:r\f/aeﬁ?:Ii'gﬁenliala Pr?abvaotiléacn;elgte Favorece la Varia Ningun estudio
EFECTIVIDAD comparacion comparacion . . o intervencion incluido
comparacion intervencion
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido Probabl_emente ningun Probablemente Aumentado Varia No lo sé
impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Conclusiones

éDeberia usarse Suplementacion con calcio (>1g de Ca elemental/dia) vs. No suplementacién en mujeres gestantes?
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TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte a
contra de la opcidon condicional en contra de la condicional a favor de la condicional a favor de la favor de la opcién
opcién opcidn o la comparacién opcién
o o [e] o) °
RECOMENDACION El panel de la guia recomienda usar suplementos de calcio (1g por dia) en lugar de no suplementacion en
mujeres gestantes (recomendacion fuerte basada en moderada certidumbre en la evidencia).
JUSTIFICACION
CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO El beneficio el mayor es en mujeres en alto riesgo, pero el panel recomienda su administracidén en todas

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION | Citrato vs carbonato puede investigarse en caso de tener diferencias de la farmacocinética y farmacodinamia

SUPERVISION Y EVALUACION

PRIORIDADES DE INVESTIGACION
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Tabla de Evidencia

Autor(es): Catherine Bonilla

Pregunta: Suplementacion con calcio (>1g de Ca elemental/dia) comparado con No suplementacion en mujeres gestantes

Bibliografia: Hofmeyr GJ, Lawrie TA, Atallah AIN, Duley L, Torloni MR. Calcium supplementation during pregnancy for preventing hypertensive disorders and related problems [Cochrane Data- base of Systematic Reviews 2014, Issue 6

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefiode | Riesgo Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Suplementacion con calcio No Relativo Absoluto el L
estudios | estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | (>1g de Ca elemental/dia) | suplementacion | (95% Cl) (95% ClI)
Preeclampsia
13 ensayos noes no es serio @ no es no es serio | se sospechaba 379/7851 (4.8%) 510/7879 (6.5%) RR 0.45 36 menos por 1,000 Y O CRITICO
aleatorios | serio serio ® fuertemente sesgo (0.3120.65) | (de 23 menos a 45 menos ) MODERADO
de publicacién ¢
2.5% 14 menos por 1,000
(de 9 menos a 17 menos )
20.0% 110 menos por 1,000
(de 70 menos a 138 menos )
Nacimiento prematuro
1 ensayos no es no es serio no es no es serio | ninguno 72217620 (9.5%) 795/7655 RR0.76 25 menos por 1,000 DODD CRITICO
aleatorios | serio serio (10.4%) (0.60a0.97) | (de 3 menosa42 menos) ALTA
Admision a unidad de cuidados intensivos neonatales
4 ensayos no es no es serio no es no es serio | ninguno 530/6689 (7.9%) 507/6717 (7.5%) RR1.05 4 mas por 1,000 DOED CRITICO
aleatorios | serio serio ¢ (0.94a1.18) (de 5menos a 14 més ) ALTA
Muerte fetal intrauterina o0 muerte antes del alta del hospital
1 ensayos noes no es serio no es serio f ninguno 183/7821 (2.3%) 205/7844 (2.6%) RR 0.90 3 menos por 1,000 Y O CRITICO
aleatorios | serio serio ¢ (0.7421.09) (de 2mas a7 menos ) MODERADO
30.0% 30 menos por 1,000
(de 27 mas a 78 menos )
Muerte / morbilidad seria materna
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefiode | Riesgo Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Suplementacion con calcio No Relativo Absoluto Ealeet T EE 2

estudios | estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | (>1g de Ca elemental/dia) | suplementacion | (95% Cl) (95% CI)

4 ensayos no es no es serio no es no es serio | ninguno 167/4856 (3.4%) 210/4876 (4.3%) RR 0.80 9 menos por 1,000 OODD CRITICO
aleatorios | serio serio (0.6520.97) | (de 1 menosa 15 menos) ALTA

Eclampsia

3 ensayos no es no es serio no es serio f ninguno 21/6719 (0.3%) 29/6706 (0.4%) RR0.73 1 menos por 1,000 Y @) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.41a1.27) (de 1 mas a 3 menos ) MODERADO

Sindrome HELLP

2 ensayos no es no es serio no es serio 9 ninguno 16/6446 (0.2%) 6/6455 (0.1%) RR 2.67 2 mas por 1,000 Y @) CRITICO
aleatorios | serio serio (1.0526.82) (de 0 menos a5 mas ) MODERADO

Admision a unidad de cuidados intensivos

1 ensayos no es no es serio no es serio f ninguno 116/4151 (2.8%) 138/4161 (3.3%) RR 0.84 5 menos por 1,000 Y @) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.66a1.07) (de 2 méas a 11 menos ) MODERADO

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. 12=76% pero no esta explicado. Los 3 estudios que contribuyen a la inconsistencia solo incluyen a mujeres con bajo riesgo de desarrollar preeclampsia

b. Segun datos del MINSA, en Peru la preeclampsia con criterios de severidad representa el 12.7% del total de causas basicas de muerte materna directa. El riesgo basal del grupo de alto riesgo es menor que el reportado en la literatura,
posiblemente debido al subreporte y no debido a diferencias verdaderas en el entorno local.

c. Diagrama de embudo asimétrico. También se sefialaron algunos resultados selectivos en algunos de los estudios.

d. Posiblemente, hay un escasez en UCI neonatales lo cual puede afectar a la poblacion que es admitida

e. El riesgo basal para el grupo de riesgo alto es probablemente mayor en Pert debido a la disponibilidad de UCIN

f. EI'IC es amplio incluyendo beneficios apreciables a dafios insignificantes a pesar de un gran tamafio de muestra

g. Pocos eventos que conducen a una IC amplio e incertidumbre sobre la magnitud del efecto
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Pregunta 14 de la Guia: ¢En las gestantes, utilizar suplementacion con vitamina D en comparacién con la no suplementacion, actia favorablemente en la
reduccion del riesgo de preeclampsia?

PROBLEMA:

OPCION:

COMPARACION:

DESENLACES
PRINCIPALES:

ESCENARIO:
PERSPECTIVA:

Evaluacion

El utilizar la suplementacion de Vitamina D reduce el riesgo
de preeclampsia

suplementacion con vitamina D
no suplementacion

Preeclampsia (todas); Preeclampsia (Todas) para Vit D +
Calcio; Muerte neonatal; Nacimiento prematuro (menos de 37
semanas de gestacion) (Todos); Muerte materna (muerte
durante el embarazo o dentro de los 42 dias de la
terminacion el embarazo) - no reportado; Admision a unidad
de cuidados intensivos durante el periodo neonatal (Todos) -
no reportado; Bajo peso al nacer (menos de 2500 g) (Todos);
Hipertension gestacional - no reportado; Parto por cesarea -
no reportado; Niveles maternos de vitamina D a término (25
hidroxi vitamina D) (nmol/L) (Todos)

Pert

Poblacional

CONTEXTO:

En nuestro pais, segun datos del Ministerio de
Salud 2015, las enfermedades hipertensivas del
embarazo representan el 31.5% del total de
causas basicas de muerte materna directa [3].

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

PROBLEMA

o Sj
o Varia
o No lo sé

¢El problema es una
prioridad?

o Probablemente no
o Probablemente si

En el Perq, la hipertension inducida por el embarazo se ha encontrado entre las tres causas mas
importantes de mortalidad maternal desde la década de los 90. En esa década, la mortalidad debida a
preeclampsia representaba 15,8% de todas las muertes maternas en el Perl. La mortalidad materna
especifica debida a preeclampsia ha sido 237/10 000 recién nacidos. Pacheco hallé una mortalidad materna
en 18,9% de los casos cuando se complicaba con eclampsia. Durante el periodo 2002-2011, la razén de
mortalidad materna atribuida a preeclampsia fue 24,6/100 000 nacidos vivos, ocupando el segundo lugar
como causa de mortalidad materna en el Perd. Sin embargo, a nivel urbano, la preeclampsia supero a la
hemorragia durante ese periodo como principal causa de mortalidad materna. (Sanchez Sixto, 2014).
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A CONSIDERACIONES
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES
v | €Qué tan significativos son
| los efectos deseables c Con Efecto
S | anticipados? Desenlaces u Ie:i';:t(;cién suplementacién Diferencia relativo
& | o Trivial P con vitamina D (95% CI)
g o Pequefio
¢ |* Moderado 109 por 1.000 = 101 menos por 1.000 RR 0.52
O |o Gra,nde Preeclampsia (todas) 211 por 1.000 (53 a 221) (158 menos a 11 mas ) (0.25 a 1.05)
b o Varia
E o No lo sé Preeclampsia (Todas) para Vit 93 por 1.000 48 por 1.000 46 menos por 1.000 RR 0.51
D + Calcio ’ (30 a 168) (63 menos a 75 mas ) (0.32 2 1.80)
éQué tan significativos son 6 por 1.000 17 menos por 1.000 RR 0.27
los efectos indeseables Muerte neonatal 24 por 1.000 (1 a 40) (23 menos a 16 mas ) | (0.04 a 1.67)
anticipados? .
N t t
o Grande dzcgn;lign:a%r:;ndaeugr:sézc?g:)s 99 por 1.000 36 por 1.000 64 menos por 1.000 RR 0.36
v | © Moderada (Todos) ' (14 2 92) (85 menos a 7 menos ) (0.14 2 0.93)
W | o Pequefia
g e Trivial Muerte materna (muerte
w | o Varia durante el embarazo o
i o No lo sé dentro de los 42 dias de la 0 por 1.000 0 por 1.000 0 menos por 1.000 no estimable
[a) terminacion el embarazo) - (0a0) (0-menos a 0 menos )
Z no reportado
(%)
8 Admisién a unidad de cuidados
intensivos durante el periodo 0 por 1.000 0 menos por 1.000 .
E neonatal (Todos) - no 0 por 1.000 (0ao0) (0 menos a 0 menos ) no estimable
w reportado
. 119 menos por 1.000
Bajo peso al nacer (menos 80 por 1.000 RR 0.40
de 2500 g) (Todos) 199 por 1.000 (48 a 133) (151 menos)a 66 menos (0.24 a 0.67)
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CONSIDERACIONES

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES
ZCU) en I certeza generl Calidad de a
Desenlaces Importancia evidencia
efectos? (GRADE)
e Muy baja
o Baja Preeclampsia (todas) CRITICO &0
o Moderada BAJAa,b
o Alta
o Ningun estudio incluido Preeclampsia (Todas) para Vit D + Calcio CRITICO 000,
MUY BAJA<d
Muerte neonatal CRITICO &O000
MUY BAJAZef
Nacimiento prematuro (menos de 37 semanas de gestacion) criTICO 000
(Todos) MUY BAJA2bf
Muerte materna (muerte durante el embarazo o dentro de los 42 criTICO -

dias de la terminacion el embarazo) - no reportado

Admisién a unidad de cuidados intensivos durante el periodo -
neonatal (Todos) - no reportado

Bajo peso al nacer (menos de 2500 g) (Todos) IMPORTANTE O
MODERADOf

el IC95% es amplio con inclusién de unidad

el estudio con mayor peso (Sablok) presenta riesgo de sesgo en aleatorizacion y cegamiento

c. Pérdidas grandes y diferenciales de seguimiento en los grupos comparados. No hubo cegamiento.
Asignacion al azar y ocultacidon de la asignacion poco claras.

d. Evidencia indirecta de la intervencién; Este ensayo evalué el efecto de la vitamina D y la
suplementacion de calcio, mientras que el panel estd abordando la pregunta sobre el efecto de la
suplementacién con vitamina D solamente.

e. La falta de cegamiento no es probable que afecte al juicio sobre la muerte neonatal.

Amplio intervalo de confianza de efecto incluyendo los dafios y beneficios medibles. Bajas tasas de

eventos.

oo

-
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

VALORES

éHay incertidumbre
importante o variabilidad
sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces
principales?

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

e Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

BALANCE DE EFECTOS

El balance entre efectos
deseables e indeseables
favorece la intervencion o
la comparacioéon?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencién
ni la comparacion

e Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé
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éQué tan grandes son los
recursos necesarios
(costos)?

o Costos extensos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
despreciables

e Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

éCual es la certeza de la
evidencia sobre los
recursos necesarios
(costos)?

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

e Ningun estudio incluido
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

COSTO-EFECTIVIDAD

¢El costo-efectividad de la
intervencion beneficia la
intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion
ni la comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

e Ningun estudio incluido

EQUIDAD

éCual seria el impacto en
equidad en salud?

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ningln
impacto

e Probablemente aumentado
o Aumentado

o Varia

o No lo sé
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éLa intervencion es
aceptable para las partes
interesadas?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

o Si

o Varia

o No lo sé

¢Es factible implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

oS

o Varia

o No lo sé
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Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS - o , .
DESEABLES Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS . . , .
INDESEABLES Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA q - Ninguin estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad o
VALORES variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni incertiduymbre importante
importantes variabilidad importantes variabilidad importantes P
BALANCE DE Favorece la Probablemente favorece No favorece la intervencion | Probablemente favorece | Favorece la . .
L o h o . % . iy Varia No lo sé

EFECTOS comparacion la comparacion ni la comparacién la intervencion intervencion
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros , .
NECESARIOS Costos extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE . . Ningan estudio
RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido
NECESARIOS
COSTO- Favorece la Probablemente favorece No favorece la intervencion Probablemente favorece la | Favorece la Varia Ningan estudio
EFECTIVIDAD comparacion la comparacién ni la comparacion intervencion intervencion incluido

. . Probablemente ningln Probablemente , .
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido impacto aumentado Aumentado | Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
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Conclusiones
éDeberia usarse suplementacion con vitamina D vs. no suplementacién en mujeres gestantes?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte a
contra de la opcidon condicional en contra de la condicional a favor de la condicional a favor de la favor de la opcién
opcidén opcidn o la comparacién opcién
o o o ° o
RECOMENDACION El panel de la guia sugiere usar suplementacion con vitamina D en lugar de no suplementar en mujeres

gestantes (recomendacion condicional basada en muy baja certidumbre en la evidencia).

Esto es basado principalmente por el efecto en el neonato mas no en el desenlace de preeclampsia (por falta de
evidencia concluyente)

JUSTIFICACION

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION

SUPERVISION Y EVALUACION

PRIORIDADES DE INVESTIGACION Mas estudios necesarios (con multivitaminicos u otros micronutrientes) para incrementar la certeza en la evidencia.
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Tabla de Evidencia
Autor(es): Catherine Bonilla
Pregunta: Suplementacién con vitamina D comparado con no suplementacion en mujeres gestantes
Bibliografia: De-Regil LM, Palacios C, Ansary A, Kulier R, Penla-Rosas JP. Vitamin D supplementation for women during pregnancy. The Cochrane Library of systematic reviews 2012, Issue 6.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefiode | Riesgo I Evidencia [ T o Otras suplementacion no Relativo Absoluto Calidiad SRR

estudios | estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | con vitamina D | suplementacion (95% CI) (95% Cl)

Preeclampsia (todas)

2 ensayos serio @ no es serio no es serio ® ninguno 12/135 (8.9%) 13/84 (15.5%) RR 0.52 74 menos por 1,000 Y- 0@ CRITICO
aleatorios serio (0.25a1.05) (de 8 mas a 116 menos ) BAJA

Preeclampsia (Todas) para Vit D + Calcio

3 ensayos serio © no es serio serio 4 serio @ ninguno 26/557 (4.7%) 52/557 (9.3%) RR 0.51 46 menos por 1,000 aO00 CRITICO
aleatorios (0.3220.80) (de 19 menos a 63 menos ) MUY BAJA

Muerte neonatal

2 ensayos no es serio ? no es muy serio* | ninguno 1163 (0.6%) 4/169 (2.4%) RR 0.27 17 menos por 1,000 aO00 CRITICO
aleatorios | serio ¢ serio (0.04 2 1.67) (de 16 mas a 23 menos ) MUY BAJA

Nacimiento prematuro (menos de 37 semanas de gestacion) (Todos)

3 ensayos serio @ serio ® noes serio f ninguno 10/306 (3.3%) 171171 (9.9%) RR 0.36 64 menos por 1,000 O 0O) CRITICO
aleatorios serio (0.1420.93) (de 7 menos a 85 menos ) MUY BAJA

Muerte materna (muerte durante el embarazo o dentro de los 42 dias de la terminacion el embarazo) - no reportado

1 ensayos serio @ 0/120 (0.0%) 0/60 (0.0%) no estimable CRITICO
aleatorios

Admision a unidad de cuidados intensivos durante el periodo neonatal (Todos) - no reportado

no estimable
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Evaluacion de la calidad

Ne de pacientes

Efecto

Nede | Disefiode | Riesgo Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras suplementacion no Relativo Absoluto Ealeet T EE 2

estudios | estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | con vitamina D | suplementacion (95% CI) (95% ClI)

Bajo peso al nacer (menos de 2500 g) (Todos)

3 ensayos serio ¢ no es serio no es noesseriof | ninguno 20/267 (7.5%) | 451226 (19.9%) RR 0.40 119 menos por 1,000 ®a@O | MPORTANTE
aleatorios serio (0.24 2 0.67) (de 66 menos a 151 menos ) MODERADO

Hipertension gestacional - no reportado

no estimable

Parto por cesarea - no reportado

2 ensayos serio @ serio noes no es serio 9 | ninguno 55/181(30.4%) | 53/131(40.5%) RR 0.95 20 menos por 1,000 00 IMPORTANTE
aleatorios serio (0.69a1.31) (de 125 menos a 125 mas ) BAJA

Niveles maternos de vitamina D a término (25 hidroxi vitamina D) (nmol/L) (Todos)

7 ensayos serio ¢ no es serio no es no es serio | ninguno 507 361 MD 54.73 mas alto. @) NO ES
aleatorios serio (36.6 mas alto. a 72.86 mas alto.) MODERADO IMPORTANTE

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

Explicaciones
a. el estudio con mayor peso (Sablok) presenta riesgo de sesgo en aleatorizacion y cegamiento
b. el IC95% es amplio con inclusion de unidad

c. Pérdidas grandes y diferenciales de seguimiento en los grupos comparados. No hubo cegamiento. Asignacion al azar y ocultacion de la asignacion poco claras.

d. Evidencia indirecta de la intervencion; Este ensayo evaluo el efecto de la vitamina D y la suplementacion de calcio, mientras que el panel esta abordando la pregunta sobre el efecto de la suplementacién con vitamina D solamente.

e. La falta de cegamiento no es probable que afecte al juicio sobre la muerte neonatal.

f. Amplio intervalo de confianza de efecto incluyendo los dafios y beneficios medibles. Bajas tasas de eventos.
g. No se proporciond ninguna explicacion
h. Diferencia media de vitamina D entre grupos en el rango entre 11y 151 nmol/L
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Pregunta 15 de la Guia: éEn las gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia, utilizar (o administrar) acido acetilsalicilico en comparacion con la no
utilizacién, actia favorablemente en la reduccion del riesgo de preeclampsia?

PROBLEMA:
OPCION:

COMPARACION:

DESENLACES
PRINCIPALES:

ESCENARIO:

PERSPECTIVA:

Evaluacion

acido acetilsalicilico

Hipertension gestacional; Preeclampsia con proteinuria;
Eclampsia; Desprendimiento de placenta; Nacimiento prematuro
(< 37 semanas); Muerte fetal y neonatal; Admision a unidad de
cuidados especiales neonatales; Hemorragia intraventricular;
Otras hemorragias neonatales; Muerte materna;

é??

no acido acetilsalicilico

é??

CONTEXTO:

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

e Si
o Varia

PROBLEMA

¢El problema es una
prioridad?

o Probablemente no
o Probablemente si

o No lo sé

En el Perd, la hipertension inducida por el embarazo se ha encontrado entre las tres causas mas
importantes de mortalidad maternal desde la década de los 90. En esa década, la mortalidad
debida a preeclampsia representaba 15,8% de todas las muertes maternas en el Perl. La
mortalidad materna especifica debida a preeclampsia ha sido 237/10 000 recién nacidos.
Pacheco hall6 una mortalidad materna en 18,9% de los casos cuando se complicaba con

eclampsia.

Durante el periodo 2002-2011, la razén de mortalidad materna atribuida a preeclampsia fue
24,6/100 000 nacidos vivos, ocupando el segundo lugar como causa de mortalidad materna en
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37 semanas)

)

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
el Perd. Sin embargo, a nivel urbano, la preeclampsia superd a la hemorragia durante ese periodo
como principal causa de mortalidad materna. (Sanchez Sixto, 2014).
éQué tan Otra revision Cochrane (Askie et al
significativos son los Con no acido Con acido . . Efecto 2007) que evalu6é la efectividad de
efectos deseables Desenlaces | iiisalicilico | acetilsalicilico Diferencia relativo agentes anti plaquetarios
anticipados? (95% CI) (principalmente acido acetilsalicilico) en
o Trivial el riesgo de preeclampsia (32217
o Pequefio Hipertension 107 por 1.000 102 por 5 menos por 1.000 RR 0.95 mujeres y sus 32819 bebés). Se observd
o Moderado gestacional 1.000 (13 menosa3 mas) (0.88a1.03) una reduccion en el riesgo de desarrollar
e Grande (94 a 111) preeclampsia (RR 0.90, IC 95% 0.84 a
o Varia 0.97).
o No lo sé 80 por 1.000 = 66 por 1.000 14 menos por 1.000 En la revision Cochrane de Duley et al,
(61a71) (18 menos a 9 menos se reportdé una reduccion en
m ) preeclampsia en mujeres que recibieron
2 Preeclampsia 25 por 1.000 = 21 por 1.000 4 menos por 1.000  RR 0.83 ;gje‘f,‘;ss'zﬁglf‘eﬁgiaeifn" acetilsaliclico y
w con proteinuria (19 a 22) (6 menos a 3 menos )  (0.77 a 0.89) acido acetilsalicilico (méas de 75 mg)
fa 200 por 1.000 166 por 34 menos por 1.000 C(I)mpgrado con aqu.etz)lllas que reC|b!eron
0 1.000 (46 menos a 22 menos placebo o .no recibieron tratamiento
E (154 a 178) ) (Dosis baja: 21 estudios, n= ;6984, RR
8 I 0.88,1C95% 0.81 a 0.95; Dosis alta: 17
w Eclampsia 3 por 1.000 3 por 1.000 0 menos por 1.000 RR 0.94 estudios, n=5061, RR 0.64; IC 95%
(2 a5) (1 menos a 2 mas) (0.59 a 1.48) 0.51 a 0.80). . .
A subgroup analysis of maternal risk for
12 por 1.000 = 13 por 1.000 1 mas por 1.000 gelstational hype:jtentsign " atnd |p_rel;
. 4 eclampsia was conducted. Maternal ris
Desprendimiento (11a17) (1 menos a 4 mas ) RR 1.10 was divided into moderate and high risk.
de placenta 125 por 1.000 138 por 1.000 13 mas por 1.000 (0.89 a1.37) The subgroup analysis showed that
(111 a171) (14 menos a 46 mas ) antiplatelet agents had no effect in
— moderate-risk women in 22 studies (n =
Nacimiento 180 por 1.000 166 por 1.000 14 menos por 1.000 RR 0.92 10 862) for reducing the risk of
prematuro (< (159 a 175) (22 menos a 5 menos  (0.88 a 0.97) gestational hypertension (RR 1.00; 95%

CI 0.92 to 1.08), whereas they were
associated with a statistically
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Desenlaces

Muerte fetal y
neonatal

Muerte
materna

Con no acido Con acido

. R ; o Diferencia
acetilsalicilico | acetilsalicilico

29 por 1.000 25 por 1.000 4 menos por 1.000

(22 a 28) (7 menos a 1 menos )
160 por 1.000 138 por 22 menos por 1.000
1.000 (38 menos a 3 menos

(122 a 157) )
300 por 1.000 258 por 42 menos por 1.000
1.000 (72 menos a 6 menos

(228 a 294) )

0 por 1.000 0 por 1.000 0 menos por 1.000
(0a3) (0 menos a 3 mas )

Efecto
relativo
(95% CI)

RR 0.86
(0.76 a 0.98)

RR 2.57
(0.39 a 17.06)

significantly lower risk of gestational
hypertension in high-risk women in12
studies (n = 838), RR 0.54; 95% CI
(0.41 to 0.70).

Antiplatelet agents were associated with
reductions in the risk of preeclampsia in
moderate-risk women in 25 studies (n =
28 469), RR 0.86; 95% CI 0.79 to 0.95
and in high-risk women in 18 studies (n
= 4121), RR 0.75; (95% CI 0.66 to
0.85). Another subgroup analysis was
conducted by dose of the antiplatelet
agent, specifically low dose aspirin (de-
fined as 75 mg/day or less), higher dose
aspirin (defined as more than 75 mg
aspirin per day), and a third cate- gory
(more than 75 mg aspirin per day plus
dipyridamole). Nineteen studies (n = 16
095) evaluated the effect of low-dose
aspirin on gestational hypertension. The
result of the pooled analysis showed no
effect (RR 0.98; 95% CI 0.90 to 1.08)
where- as a higher dose of aspirin,
evaluated in nine studies (n = 800), was
associated with a reduction in the risk of
gestational hyper- tension (RR 0.67;
95% CI 0.49 to 0.92).
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»n | €éQué tan
W | significativos son los
2 | efectos indeseables
'-'m-' anticipados?
g o Grande
= o Moderada
; e Pequefia
(e} o Trivial
'G o Varia
I o No lo sé
w
éCual es la certeza ) . .
evidencia sobre
efectos? Hipertension gestacional CRITICO ®da0
o Muy baja MODERADQ?b:c
< e Baja "
Lz) o Moderada Preeclampsia con proteinuria CRITICO OODD
W o Alta ALTA=4
= o Ningun estudio ) ;
@ | incluido Eclampsia CRITICO o0
< MODERADO®f
w Desprendimiento de placenta CRITICO &0
< BAIJA"g
N
= Nacimiento prematuro (< 37 semanas) CRITICO DODD
e ALTA
U s
Muerte fetal y neonatal CRITICO DODD
ALTA?
Muerte materna IMPORTANTE 000
BA1AP

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017
pag. 235



JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

Algunos estudios con limitaciones metodoldgicas en el ocultamiento de la asignacion,
cegamiento, y/o la pérdida de seguimiento, pero los 4 estudios mas grandes incluidos
tuvieron bajo riesgo de sesgo

A pesar del gran tamafio de la muestra y la tasa de eventos, el IC incluye beneficios
medibles y el dafio minimo. Hay cierta incoherencia especialmente en el grupo de
riesgo moderado.

Segun datos del MINSA, en Peru la hipertensidn gestacional representa el 1.7% de las
causas basicas de muerte materna directa.

Segun datos del MINSA, en Per( la preeclampsia con criterios de severidad representa
el 12.7% del total de causas basicas de muerte materna directa. El riesgo basal del
grupo de alto riesgo es menor que el reportado en la literatura, posiblemente debido
al subreporte y no debido a diferencias verdaderas en el entorno local.

Segun datos del MINSA, en Pert la eclampsia en el embarazo representa el 5.5% del
total de causas basicas de muerte materna directa.

IC amplio incluyendo dafios y beneficios medibles

La ruptura prematura de membranas representa en Peru el 1.7% de las causas
basicas de muerte materna directa.

Intervalo de confianza muy amplio con muy pocos eventos

VALORES

éHay incertidumbre
importante o
variabilidad sobre
qué tanto valora la
gente los desenlaces
principales?

o Incertidumbre o
variabilidad importantes
o Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad importantes
o Probablemente no
hay incertidumbre ni
variabilidad importantes
e No hay variabilidad o
incertidumbre
importante
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BALANCE DE EFECTOS

El balance entre
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorece la intervencion
e Favorece la
intervencion

o Varia

o No lo sé

RECURSOS NECESARIOS

éQué tan grandes
son los recursos
necesarios (costos)?
o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
despreciables

o Ahorros moderados
e Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé
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éCual es la certeza
de la evidencia sobre
los recursos
necesarios (costos)?
o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

e Ningun estudio
incluido

¢El costo-efectividad
de la intervencion
beneficia la
intervencion o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorece la intervencion
o Favorece la
intervencion

o Varia

e Ningun estudio
incluido
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EQUIDAD

éCual seria el
impacto en equidad
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente
ninguin impacto
o Probablemente
aumentado

e Aumentado

o Varia

o No lo sé

ACEPTABILIDAD

éLa intervencion es
aceptable para las
partes interesadas?
o No

o Probablemente no
o Probablemente si

e Si

o Varia

o No lo sé

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -

Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017
pag. 239



JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢Es factible
implementar la
intervencion?
o No

o Probablemente
o Probablemente
oS

o Varia

o No lo sé

VIABILIDAD

no
si

Resumen de juicios

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS - o , .
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS - - , .
INDESEABLES Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad o
VALORES variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni incertidumbre
importantes variabilidad importantes variabilidad importantes importante

BALANCE DE Favorece la Probablemente favorece | No favorece la intervencion | Probablemente favorece Favorece la , .

L o . o . = - e Varia No lo sé
EFECTOS comparacion la comparacion ni la comparacion la intervencion intervencion
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RECURSOS Costos y ahorros Ahorros , .

NECESARIOS Costos extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé

CERTEZA DE LA

EVIDENCIA DE . . Ningan estudio

RECURSOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido

NECESARIOS

COSTO- Favorece la Probablemente favorece | No favorece la intervencion | Probablemente favorece Favorece la Varia Ningan estudio

EFECTIVIDAD comparacion la comparacién ni la comparacion la intervencion intervencion incluido

EQUIDAD Reducido Probablemente reducido Probablgmente ningun Probablemente Aumentado | Varia No lo sé
impacto aumentado

ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Conclusiones
éDeberia usarse acido acetilsalicilico vs. no acido acetilsalicilico en mujeres gestantes?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte a
favor de la opcién

Recomendacion
condicional a favor de la
opcién

Recomendacion
condicional a favor de la
opcidn o la comparacién

Recomendacion
condicional en contra de la
opcién

Recomendacion fuerte en
contra de la opcidn

o o [e] o L]

El panel de la guia recomienda usar acido acetilsalicilico en lugar de no acido acetilsalicilico en mujeres
gestantes (recomendacion fuerte basada en baja certidumbre en la evidencia).

RECOMENDACION

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017
pag. 241



El panel sugiere tomar en cuenta la edad gestacional ya que hay evidencia de que la acido acetilsalicilico no tiene efecto
si se inicia después de las 16 semanas y por lo tanto se sugiere antes de esta edad gestacional iniciarse hasta las 34
semanas en mujeres en alto riesgo.

JUSTIFICACION

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO

El beneficio es mayor en las mujeres en alto riesgo de preeclampsia. Sin embargo se debe administrar en todos los
niveles de riesgo.

El uso de acido acetilsalicilico debe ser diferente en base a la edad gestacional segun revisiones sistematicas
presentadas de muy reciente publicacion que sugiere esta distincion.

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION

SUPERVISION Y EVALUACION

PRIORIDADES DE INVESTIGACION

Estudios en pacientes de bajo riesgo.

Tabla de Evidencia
Autor(es): Catherine Bonilla

Pregunta: Acido acetilsalicilico comparado con no acido acetilsalicilico en mujeres gestantes
Bibliografia: Duley L, Henderson-Smart DJ, Meher S, King JF. Antiplatelet agents for preventing preeclampsia and its complications. The Cochrane Library of systematic reviews 2010, Issue 10.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefio de Rlzs;go e e Evidencia Inreeiion Otras acido no acido Relativo Absoluto Calldad Importancla
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones | acetilsalicilico | acetilsalicilico |  (95% Cl) (95% CI)
Hipertensién gestacional
33 ensayos noes no es serio ® no es serio ® ninguno 1077/10424 1103/10277 RR 0.95 5 menos por 1,000 Y O CRITICO
aleatorios | serio @ serio ¢ (10.3%) (10.7%) (0.88a1.03) (de 3 més a 13 menos ) MODERADO

Preeclampsia con proteinuria
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefio de R'Zigo e e Evidencia Imorecision Otras acido no acido Relativo Absoluto Calidiad SRR
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones | acetilsalicilico | acetilsalicilico |  (95% Cl) (95% ClI)
43 ensayos | noes no es serio no es no es serio | ninguno 1081/16396 1292/16194 RR 0.83 14 menos por 1,000 (de 9 menos a 18 O®d® | CRITICO
aleatorios | serio @ serio ¢ (6.6%) (8.0%) (0.7720.89) | menos) ALTA
2.5% 4 menos por 1,000 (de 3 menos a 6 menos )
20.0% 34 menos por 1,000 (de 22 a 46 menos )
Eclampsia
9 ensayos no es no es serio noes serio f ninguno 33/11259 36/11325 RR 0.94 0 menos por 1,000 (de 1 menos a2 mas) @) CRITICO
aleatorios | serio serio e (0.3%) (0.3%) (0.59 2 1.48) MODERADO
Desprendimiento de placenta
16 ensayos no es no es serio serio 9 serio f ninguno 172112567 150/12415 RR1.10 1 mas por 1,000 (de 1 menos a 4 mas ) Y O0) CRITICO
aleatorios | serio (1.4%) (1.2%) (0.89a1.37) BAJA
12.5% 13 mas por 1,000 (de 14 menos a 46 més )
Nacimiento prematuro (< 37 semanas)
29 ensayos noes no es serio no es no es serio | ninguno 2612/15629 2797/15522 RR 0.92 14 menos por 1,000 O®®® | CRITICO
aleatorios | serio serio (16.7%) (18.0%) (0.88a0.97) (de 5 menos a 22 menos ) ALTA
Muerte fetal y neonatal
40 ensayos | noes no es serio no es no es serio | ninguno 414/16607 475/16491 RR 0.86 4 menos por 1,000 O®P® | CRITICO
aleatorios | serio @ serio (2.5%) (2.9%) (0.76 2 0.98) (de 1 menos a 7 menos ) ALTA
16.0% 22 menos por 1,000 (de 3 a 38 menos )
30.0% 42 menos por 1,000 (de 6 a 72 menos )
Admision a unidad de cuidados especiales neonatales
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefio de Rlzségo e e Evidencia Imorecision Otras acido no acido Relativo Absoluto Calidiad SRR

estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones | acetilsalicilico | acetilsalicilico |  (95% Cl) (95% ClI)

15 ensayos no es no es serio serio h no es serio | ninguno 2025/14168 2101/14130 RR 0.95 7 menos por 1,000 Y @) CRITICO
aleatorios | serio @ (14.3%) (14.9%) (0.90a1.01) (de 1 més a 15 menos ) MODERADO

Hemorragia intraventricular

10 ensayos | noes no es serio no es serio f ninguno 65/13079 7413105 RR 0.88 1 menos por 1,000 Y @) CRITICO
aleatorios | serio @ serio (0.5%) (0.6%) (0.63a1.22) (de 1 mas a2 menos ) MODERADO

Otras hemorragias neonatales

8 ensayos no es no es serio noes serio f ninguno 90/13499 80/13533 RR1.13 1 mas por 1,000 @) CRITICO
aleatorios | serio @ serio (0.7%) (0.6%) (0.83a1.52) (de 1 menos a 3 mas) MODERADO

Muerte materna

3 ensayos noes no es serio no es muy serio | ninguno 3/6349 (0.0%) | 1/6360 (0.0%) RR 2.57 0 menos por 1,000 00 IMPORTANTE
aleatorios | serio serio (0.39a (de 0 menos a 3 mas) BAJA

17.06)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo / Explicaciones:

a. Algunos estudios con limitaciones metodoldgicas en el ocultamiento de la asignacion, cegamiento, y/o la pérdida de seguimiento, pero los 4 estudios mas grandes incluidos tuvieron bajo riesgo de sesgo

b. A pesar del gran tamafio de la muestra y la tasa de eventos, el IC incluye beneficios medibles y el dafio minimo. Hay cierta incoherencia especialmente en el grupo de riesgo moderado.
c. Segun datos del MINSA, en Pert la hipertension gestacional representa el 1.7% de las causas basicas de muerte materna directa.
d. Seguin datos del MINSA, en Pert la preeclampsia con criterios de severidad representa el 12.7% del total de causas basicas de muerte materna directa. El riesgo basal del grupo de alto riesgo es menor que el reportado en la literatura,
posiblemente debido al subreporte y no debido a diferencias verdaderas en el entorno local. / e. Segln datos del MINSA, en Pert la eclampsia en el embarazo representa el 5.5% del total de causas bésicas de muerte materna directa.

f. 1C amplio incluyendo dafios y beneficios medibles / g. La ruptura prematura de membranas representa en Peru el 1.7% de las causas basicas de muerte materna directa.

h. Hay una considerable variabilidad en la disponibilidad de UCIN en distintas instalaciones en Pert /i. Intervalo de confianza muy amplio con muy pocos eventos

Pregunta 16 de la Guia: ¢En las gestantes con hipertension arterial, practicar reposo en cama en comparacion con actividades no restringidas actta
favorablemente en la reduccion del riesgo de preeclampsia?

Es necesario el reposo en cama para que el cuerpo de la
gestante tenga la oportunidad de recuperarse en la HA

PROBLEMA:

OPCION:

reposo en cama

CONTEXTO:

incluyen

preeclampsia

eclampsia,

Las enfermedades hipertensivas en el embarazo, que
hipertension
gestacional e hipertensién cronica, afectan alrededor del 3-
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COMPARACION:

actividades no restringidas

5% de todas las gestantes en el mundo [1]. De acuerdo a
una revision Lancet 2014, en el periodo 2003 y 2009 la

DESENLACES Hipertension severa; Preeclampsia; Muerte del bebé; hemorragia representd el 27.1%, enfermedades
PRINCIPALES: Nacimiento prematuro - Nacimiento < 37 semanas; hipertensivas el 14.0% vy sepsis el 10.7% de las muertes
Nacimiento prematuro - Nacimiento < 34 semanas; maternas a nivel global. Sin embargo, en América Latina y
Admision a unidad de cuidados neonatales intensivos; el Caribe, las enfermedades hipertensivas fueron causas
Mujeres satisfechas con el tratamiento; Mujeres que no de gran importancia de muerte materna contribuyendo con
escogerian el mismo tratamiento para un futuro el 22.1% del total de la regién [2]. En nuestro pais, segun
embarazo; datos del Ministerio de Salud 2015, las enfermedades
; . hipertensivas del embarazo representan el 31.5% del total
ESCENARIO: Peru de causas basicas de muerte materna directa [3].
PERSPECTIVA: Poblacional
Evaluacion
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION Co:gigfgﬁ:{gg 33

¢El problema es una
prioridad?

o No

o Probablemente no

En el Pery, la hipertension inducida por el embarazo se ha encontrado entre las tres causas mas
importantes de mortalidad maternal desde la década de los 90. En esa década, la mortalidad debida
a preeclampsia representaba 15,8% de todas las muertes maternas en el Perl. La mortalidad
materna especifica debida a preeclampsia ha sido 237/10 000 recién nacidos. Pacheco hallé6 una

<Zn: o Probablemente si mortalidad materna en 18,9% de los casos cuando se complicaba con eclampsia.
) e Si Durante el periodo 2002-2011, la razén de mortalidad materna atribuida a preeclampsia fue
= o Varia 24,6/100 000 nacidos vivos, ocupando el segundo lugar como causa de mortalidad materna en el
8 o No lo sé Perl. Sin embargo, a nivel urbano, la preeclampsia superd a la hemorragia durante ese periodo
o como principal causa de mortalidad materna. (Sanchez Sixto, 2014).

n ¥ | £Qué tan significativos son los

O 7 | efectos deseables

3 L | anticipados?

[1H) .

w 0 |o Trivial

W w ~

[a) o Pequefio
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CONSIDERACIONES
ADICIONALES

e Moderado
o Grande

o Varia

o No lo sé

EFECTOS INDESEABLES

éQué tan significativos son los
efectos indeseables
anticipados?

o Grande

o Moderada

e Pequefia

o Trivial

o Varia
o No lo sé

Desenlaces

Hipertension
severa

Preeclampsia

Muerte del bebé
evaluado con :
muerte fetal,
perinatal y
neonatal

Nacimiento
prematuro -
Nacimiento < 37
semanas

Nacimiento
prematuro -
Nacimiento < 34
semanas

Admisién a unidad
de cuidados
neonatales
intensivos

(ofe] ]
actividades
no

389 por
1,000

639 por
1,000

9 por 1,000

222 por
1,000

37 por 1,000

111 por
1,000

Con reposo en
cama

226 por 1,000
(148 a 346)

626 por 1,000
(511 a 767)

18 por 1,000
(2 a198)

118 por 1,000
(64 a 220)

18 por 1,000
(3a97)

91 por 1,000
(41 a 201)

Diferencia

163 menos por 1,000

(241 menos a 43 menos )

13 menos por 1,000
(128 menos a 128 mas )

9 mas por 1,000
(8 menos a 188 mas )

104 menos por 1,000
(158 menos a 2 menos )

19 menos por 1,000
(34 menos a 60 mas )

20 menos por 1,000
(70 menos a 90 més )

Efecto
relativo

(95% CI)

RR 0.58
(0.38 a
0.89)

RR 0.98
(0.80 a
1.20)

RR 1.96
(0.18 a
21.34)

RR 0.53
(0.29 a
0.99)

RR 0.49
(0.09 a
2.62)

RR 0.82
(0.37 a
1.81)

Riesgo de TEP puede
incluirse como probable
efecto indeseable

Guia de Prdctica Clinica de Preclampsia y Eclampsia - Version preliminar extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2017

pag. 246



JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

éCual es la certeza general de
la evidencia sobre efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

._ | Calidad de la evidencia

Hipertension severa CRITICO ®oe0O
MODERADOQ??
Preeclampsia CRITICO ®aO0
BAJA<d
Muerte del bebé CRITICO a0
evaluado con : muerte fetal, perinatal y neonatal BAJASf
Nacimiento prematuro - Nacimiento < 37 semanas CRITICO ®0e0
MODERADOQ¢
Nacimiento prematuro - Nacimiento < 34 semanas CRITICO ®000
BAJAf
Admisién a unidad de cuidados neonatales intensivos CRITICO O]
BAJAYN
a. Los datos basales para HTN en gestantes de KSA es 15%, no hubo datos para HTN
severa pero no es probable que sea mayor de 39%
b. Tamafo muestral pequeio y tasa de eventos con IC amplio pero todos en el lado de la
proteccion, pero sin reducir la importancia del beneficio percibido para ser suficiente
c. Elriesgo de preeclampsia basal basado en la evidencia local para grupos de bajo riesgo
es de 2.5%. Basado en la retroalimentacion de los miembros del grupo de panel, el riesgo
basal del grupo de alto riesgo es menor que el reportado en la literatura, posiblemente
debido al subreporte y no debido a diferencias verdaderas en el entorno local.
d. EIIC es amplio que incluye posiblemente beneficios y dafos importantes
e. El riesgo basal de muerte perinatal en KSA es 7/1000 nacidos vivos
f.  IC muy amplio con muy pocos eventos
g. IC amplio y nUmero pequefio de eventos
h. Variabilidad basal considerable en el riesgo de admisién de UCIN debido a la no

disponibilidad de UCIN en algunas instalaciones en KSA
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éHay incertidumbre
importante o variabilidad
sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces
principales?

o Incertidumbre o variabilidad

importantes

e Posiblemente hay incertidumbre
o variabilidad importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

El balance entre efectos
deseables e indeseables
favorece la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacién

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

e Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

o No lo sé
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

RECURSOS
NECESARIOS

éQué tan grandes son los
recursos necesarios (costos)?
o Costos extensos

e Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

o No lo sé

Panel considera costos
indirectos de reposo en
cama

CERTEZA DE LA

EVIDENCIA DE

RECURSOS

éCudl es la certeza de la
evidencia sobre los recursos
necesarios (costos)?

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

e Ninguin estudio incluido

No se han encontrado estudios econémicos

COSTO-EFECTIVIDAD

¢El costo-efectividad de la
intervencion beneficia la
intervencion o la
comparacion?

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacién

o No favorece la intervencion ni la
comparacién

o Probablemente favorece la
intervencién

o Favorece la intervencion

o Varia

e Ningun estudio incluido

No se han encontrado estudios econémicos
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JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

éCual seria el impacto en
equidad en salud?
o Reducido

Diferencias entre
estratos sociales pueden
tener implicaciones

9( e Probablemente reducido
[a) o Probablemente ningun impacto
> o Probablemente aumentado
E{ o Aumentado
o Varia
o No lo sé
éLa intervencion es aceptable Calidad de la Probablemente el uso de
para las partes interesadas? Desenlaces Importancia evidencia reposo tenga
o No (GRADE) implicaciones en la toma
o Probablemente no de decisiones
o Probablemente si Mujeres satisfechas con el tratamiento CRITICO I @) individuales donde se
oSi MODERADO?P debe discutir con la
o Varia , paciente los pros vy
[a) e No lo sé Mujeres que no escogerian el mismo tratamiento para un CRITICO 1ol @) contras de la
g futuro embarazo MODERADOQO?¢ intervencién tomando en
- a. Estudio hecho en Africa en 1990. cuenta sus valores vy
E b. Tamafo muestral pequeio a pesar que para tal resultado puede ser aceptable. No esta preferencias
5 claro como este resultado fue medido, es poco probable que los investigadores hayan
I} utilizado una herramienta valida.
< c. IC amplio y nUmero pequefio de eventos
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A CONSIDERACIONES
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES
. Con reposo en 5D
Desenlaces actividades no caI:na Diferencia relativo
restringidas (CEY X )
Mujeres satisfechas 1.000 por 1.000 980 por 1.000 20 menos por 1.000 RR 0.98
con el tratamiento ' P ) (920 a 1.000) (80 menos a 40 mas ) (0.92 a 1.04)
Mujeres que no RR 3.00
escogerian el mismo 163 por 1.000 488 por 1.000 326 mas por 1.000 (1 4é a
tratamiento para un por L. (233 a1.000) (70 mas a 864 mas ) 6.31)
futuro embarazo ’
¢Es factible implementar la
a intervencién?
g o No
= o Probablemente no
) o Probablemente si
Z oS
= o Varia
o No lo sé
Resumen de juicios
0
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS - o , .
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS - - , .
INDESEABLES Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
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Ningun
CERTEZA DE LA ) . )
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta estudio
incluido
Incertidumbre o Posiblemente hay Probablemente no hay No hay variabilidad o
VALORES variabilidad incertidumbre o incertidumbre ni incertidumbre
importantes variabilidad importantes variabilidad importantes importante
BALANCE DE Favorece la Probablemente favorece la | No favorece la intervencion e Favorece la , .
- i . . favorece la . s Varia No lo sé
EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacion - iy intervencion
intervencion
RECURSOS Costos y ahorros Ahorros . .
NECESARIOS Costos extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
CERTEZA DE LA Ningin
e Muy baja Baja Moderada Alta estudio
RECURSOS incluido
NECESARIOS
) . Ningin
COSTO- Favorece la Probablemente favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente favorece | Favorece la , -
- -, ) S ) =, i Ly Varia estudio
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacion la intervencion intervencion incluido
} . Probablemente ningln Probablemente . .
EQUIDAD Reducido Probablemente reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
VIABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
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Conclusiones
éDeberia usarse reposo en cama vs. actividades no restringidas en mujeres embarazadas con hipertensién?

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion fuerte en Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte a
contra de la opcién condicional en contra de la condicional a favor de la condicional a favor de la favor de la opcién
opcién opcién o la comparacién opcién
o o o ° o
RECOMENDACION El panel de la guia sugiere usar reposo en cama en lugar de actividades no restringidas en mujeres

embarazadas con hipertensiéon (recomendacién condicional basada en baja certidumbre en la evidencia).

Observaciones: se hace énfasis en la recomendacion compartida con la paciente tomando en cuenta valores y
preferencias del paciente. Precisar el término de reposo en cama (hospitalario, absoluto, relativo, etc.)

JUSTIFICACION

CONSIDERACIONES DEL SUBGRUPO Edad gestacional como subgrupo se considera para la toma de decisiones, entre mas temprana la edad gestacional
mayor el riesgo de complicaciones y el reposo puede influir mayormente en el desenlace.

CONSIDERACIONES DE IMPLEMENTACION

SUPERVISION Y EVALUACION

PRIORIDADES DE INVESTIGACION Mas estudios de preferencias y valores de pacientes (locales de ser posible)
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Diseiode | Riesgo Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras reposo | actividades no Relativo Absoluto Celh Lz zvtle

estudios | estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | encama | restringidas (95% ClI) (95% ClI)

Hipertension severa

1 ensayos noes no es serio serio @ no es serio® | ninguno 25110 | 42/108 (38.9%) RR 0.58 163 menos por 1,000 Y O CRITICO
aleatorios | serio (22.7%) (0.3820.89) (de 43 menos a 241 menos ) MODERADO

Preeclampsia

1 ensayos noes no es serio serio ¢ serio ¢ ninguno 69/110 | 69/108 (63.9%) RR 0.98 13 menos por 1,000 - 00) CRITICO
aleatorios | serio (62.7%) (0.80a1.20) (de 128 menos a 128 mas ) BAJA

Muerte del bebé (evaluado con : muerte fetal, perinatal y neonatal)

1 ensayos noes no es serio no es muy serio | ninguno 2110 1/108 (0.9%) RR 1.96 9 mas por 1,000 - 00) CRITICO
aleatorios | serio serio © (1.8%) (0.18 2 21.34) (de 8 menos a 188 mas ) BAJA

Nacimiento prematuro - Nacimiento < 37 semanas

1 ensayos noes no es serio no es serio 9 ninguno 13/110 | 24/108 (22.2%) RR 0.53 104 menos por 1,000 Y O CRITICO
aleatorios | serio serio (11.8%) (0.2920.99) (de 2 menos a 158 menos ) MODERADO

Nacimiento prematuro - Nacimiento < 34 semanas

1 ensayos no es no es serio no es muy serio* | ninguno 2/110 4/108 (3.7%) RR 0.49 19 menos por 1,000 0@ CRITICO
aleatorios | serio serio (1.8%) (0.09a262) (de 34 menos a 60 mas ) BAJA

Admision a unidad de cuidados neonatales intensivos
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Nede | Diseiode | Riesgo Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras reposo | actividades no Relativo Absoluto llen L EsErEE

estudios | estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | encama | restringidas (95% CI) (95% ClI)

1 ensayos no es no es serio serio " serio ¢ ninguno 10110 | 12/108 (11.1%) RR 0.82 20 menos por 1,000 Y O0) CRITICO
aleatorios | serio (9.1%) (0.3721.81) (de 70 menos a 90 mas ) BAJA

Muijeres satisfechas con el tratamiento

1 ensayos no es no es serio no es serio ninguno 42/43 43/43 (100.0%) RR 0.98 20 menos por 1,000 Y @) CRITICO
aleatorios | serio serio | (97.7%) (0.92a1.04) (de 40 mas a 80 menos ) MODERADO

Mujeres que no escogerian el mismo tratamiento para un futuro embarazo

1 ensayos noes no es serio no es serio 9 ninguno 21/43 7143 (16.3%) RR 3.00 326 mas por 1,000 Y O CRITICO
aleatorios | serio serio | (48.8%) (1.43a6.31) (de 70 mas a 864 méas ) MODERADO

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Seguin datos del MINSA, en Pert la hipertension gestacional representa el 1.7% de las causas basicas de muerte materna directa. Esto es, el riesgo basal es distinto a lo reportado en el ECA incluido del 39%.
b. Tamafio muestral pequefio y tasa de eventos con IC amplio pero todos en el lado de la proteccion, pero sin reducir la importancia del beneficio percibido para ser suficiente

c. Segun datos del MINSA, en Pert la preeclampsia con criterios de severidad representa el 12.7% del total de causas basicas de muerte matema directa. El riesgo basal del grupo de alto riesgo es menor que el reportado en la literatura,
posiblemente debido al subreporte y no debido a diferencias verdaderas en el entorno local.

d. EI'IC es amplio que incluye posiblemente beneficios y dafios importantes

e. La tasa de mortalidad infantil en Perti 2015 es de 19/1000 nacidos vivos

f. 1C muy amplio con muy pocos eventos

g. IC amplio y nimero pequefio de eventos

h. Variabilidad basal considerable en el riesgo de admisién de UCIN debido a la no disponibilidad de UCIN en algunas instalaciones

i. Estudio hecho en Africa en 1990.

j- Tamafio muestral pequefio a pesar que para tal resultado puede ser aceptable. No esta claro como este resultado fue medido, es poco probable que los investigadores hayan utilizado una herramienta valida.
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