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RESUMEN
Objetivo: Determinar la eficacia y efectividad de la utilizacion de la nifedipina de liberacion programada
en micro-grdnulos en el tratamiento de la enfermedad hipertensiva del embarazo.
Métodos: Se admitieron sesenta 'y dos pacientes consecutivas con enfermedad hipertensiva del embarazo
con edad gestacional mayor de 20 semanas, fueron asignados a recibir 30 o 60 mg de nifedipina de
liberacion programada en micro-grdnulos en la mariana con el punto final de obtener un control eficaz de
la presion arterial (presion arterial sistolica < 120y presion arterial diastolica < 80 mmHg), cuantificada
con esfigmomanometro de mercurio. Casos con historia de insuficiencia cardiacay que recibian tratamiento
antihipertensivo durante el curso del actual embarazo fueron excluidos. Se cuantifico el tiempo requerido
para obtener el control eficaz de la presion arterial y se identificaron los episodios de crisis hipertensiva
con el tratamiento ast como los efectos adversos en la madre o el feto.
Resultados: El promedio de edad de las pacientes fue de 28,2+7,8 arios. Peso 75,1+13,2 kg, talla 162,3+7,0
cm. Indice de masa corporal 28,5 4,6 kg/m?. Las reducciones de las presiones arteriales fueron: deciibito.
Presion arterial sistolica (de 140,0£8,1 a 119,0+8,8 mmHg. P < 0,0001), presion arterial diastolica (de
89,7+7,7a 72,7+7,8 mmHg. P < 0,0001), frecuencia cardiaca (de 82,2+10 a 81,3+10 Lat/min. P = 0,31).
Sentadas. Presion arterial sistolica (de 140,3+6,8 a 117,9+8,9 mmHg. P < 0,0001), PAD (de 88,6+8,1 a
71,5+8,5 mmHg. P < 0,0001), frecuencia cardiaca (de 84,2+9,0 a 82,3+9,4 Lat/min. P = 0,12). De pie.
Presion arterial sistolica (de 141,7+6,76 a 118,3+8,5 mmHg. P < 0,0001), presion arterial diastolica
(de 88,9+6,9 a 72,6+8,6 mmHg. P < 0,0001), frecuencia cardiaca (de 84,8+9,2 a 83,6+9,6 lat/min. P =
0,24). El control de las cifras de presion arterial se logré en un promedio de 6 semanas de tratamiento
con nifedipina de liberacion programada en micro-grdnulos. No se produjeron nuevos eventos de crisis
hipertensiva ni efectos adversos en la madre o al feto luego de administracion del farmaco.
Conclusion: La nifedipina de liberacion programada en micro-grdnulos logré un control efectivo de la presion
arterial, demostrando ser segura y eficaz en las pacientes con la enfermedad hipertensiva del embarazo.

SUMMARY
Objective: Determine the efficacy and effectiveness of the use of programmed liberate nifedipine on micro-
granules in the treatment of the hypertensive disease in pregnancy.
Methods: Sixty two serial patients were admitted with hypertensive disease in pregnancy with age gestacional
superior than 20 weeks, were they assigned to receive 30 or 60 mg of programmed liberate nifedipine on
micro-granules in the morning with the final objective from obtaining an effective control of the blood
pressure (systolic blood pressure < 120 and diastolic blood pressure < 80 mmHg), quantified with a mercury
sphygmomanometer. Cases with history of heart inadequacy and that they received antihypertensive
treatment during the course of the current pregnancy they were excluded. The time required to obtain the
effective control of the blood pressure was quantified and the episodes of hypertensive crisis were identified
with the treatment as well as the adverse effects in the mother or the fetus.
Results: The age of the patients was of 28.2+7.8 years, weigh 75.1+13 .2 kilos, height 162.3+7.0 cm, Index
of corporal mass 28.5 + 4.6 kg/m?. The reductions of the arterial pressures were: decubitus. Systolic
blood pressure (of 140.0+8.1 at 119.0+8.8 mmHg. P <0.0001), diastolic blood pressure (of 89.7+7.7 at
72.7+7.8 mmHg. P <0.0001), heart rate (of 82.2+10 to 81.3+10 beats/min. P = 0.31). Seated Systolic
blood pressure (of 140.3+6.8 at 117.9+8.9 mmHg. P <0.0001), diastolic blood pressure (of 88.6+8.1 at
71.5+8.5 mmHg. P <0.0001), heart rate (of 84.2+9,0 to 82.3+9 4 beats/min. P = 0.12). Of foot. Systolic
blood pressure (of 141.7+6.76 at 118.3+8.5 mmHg. P <0.0001), diastolic blood pressure (of 88.9+6.9 at
72.6+8.6 mmHg. P <0.0001), heart rate (of 84.8+9.2 to 83.6+9.6 beats/min. P = 0.24). The blood pressure
control was achievement in an average of 6 weeks of treatment with programmed liberate nifedipine on
micro-granules. A new event of hypertensive crisis wasn't happens, neither adverse effect didn’t see in
the mother or the fetus after drug administration.
Conclusion: The programmed liberate nifedipine on micro-granules achieved an effective control of the blood
pressure, demonstrating to be safe and effective in the patients with the hypertensive disease in pregnancy.
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INTRODUCCION

Laenfermedad hipertensiva del embarazo (EHE),
es la complicaciéon mds comun de la gestacion.
Esta patologia tiene importantes implicaciones en
la morbilidad materna y fetal y es la responsable
de més de 200 000 muertes maternas alrededor del
mundo (1),existiendo alta prevalencia de hipertension
arterial (con signos de proteinuria) en mujeres jovenes
quienes 10 afios antes sufrieron la EHE, necesitando
tratamiento temprano para esta enfermedad (2). El
objetivo del tratamiento de la EHE, es la disminucién
de las elevadas presiones arteriales para prevenir
complicaciones maternas. Se sabe que la mejoria
de esta enfermedad se obtiene a través del parto, sin
embargo,estudios previos han demostrado que usando
potentes drogas antihipertensivas, se puede mejorar
el pronéstico neonatal al inicio de la EHE (3-6).

Los medicamentos mas cominmente usados para
el tratamiento de esta enfermedad por viaintravenosa
sonladihidralazina,los antagonistas de los receptores
de la 5-HT,, (ketanserina), los bloqueantes o y
P (labetalol), el nitroprusiato y recientemente la
nicardipina (dihidropiridina bloqueante de los
canales de calcio). Por via sublingual, se ha usado
la nifedipina en gotas y el labetalol y por la via oral,
los medicamentos preferidos son el a-metil-dopa, el
labetalol y la nifedipina (7-12).

La nifedipina es una molécula que actia
disminuyendo las presiones arteriales sistémicas
fundamentalmente reduciendo las resistencias
vasculares sistémicas (RVS). El perfilhemodindmico
en la EHE en pacientes libres de tratamiento,
demostrado con catéter de Swan-Ganz, se caracteriza
por las elevaciones de las presiones arteriales
sistémicas debido alas RVS aumentadas. Laprecarga,
el gasto cardiaco (GC) y el indice trabajo latido del
ventriculo izquierdo (ITLVI) se encuentran en los
rangos normales en el 77 % de los casos. Los otros
casos muestran precarga y RVS elevadas e ITLVI
deprimido, lo que sugiere disfuncién ventricular
izquierda. Estas situaciones son clinicamente
indistinguibles y por lo tanto, el algunos casos con
EHE el uso de liquidos, (3-bloqueante o moléculas
que depriman la funcién ventricular, empeorarian el
cuadro clinico (13). Por tanto, La nifedipina como
droga que actia sobre las RVS estd indicada para el
tratamiento de esta enfermedad.

La nifedipina es un antagonista de los canales
de calcio del tipo dihidropiridina indicada para el
tratamiento de la hipertension arterial ,angina pectoris
y fenémeno de Raynoud (9). En los ultimos 20

afios, diversos estudios han sido realizados sobre la
eficaciay seguridad de esta moléculaen la utilizacion
en la EHE (14,15). Su principal indicacién en este
grupo de pacientes es para el uso en la emergencia
hipertensiva (7,16), aunque también se ha usado en
el tratamiento de la EHE por tiempo prolongado, o
como agente tocolitico (17). La nifedipina, bloquea
los canales de calcio tipo 2 y se inhibe la entrada del
flujo de calcio a través de los canales lentos de tipo
L de la membrana celular (18), esta accidn lleva a la
relajacion del musculo liso, actuando principalmente
sobre la musculatura vascular, uterina y vesical. Se
ha observado que la nifedipina disminuye en un
20 % la presién arterial sistémica en las pacientes
hipertensas (17-20).

Enlas pacientes gestantes,la concentracién picode
lanifedipina administrada por viaoral se alcanzaalos
40 minutos, siendo la concentracién media, menor que
en las pacientes no embarazadas (0,5 a4 h). La vida
media de la droga en estas pacientes es de 1 a 3 horas,
siendo inferior esta que en las mujeres no gestantes (2
a4 h). Estadiferencia probablemente es el resultado
delavasodilatacién arterial hepatica que se encuentra
incrementada en el embarazo, aumentando el flujo
sanguineo hepédtico y el consecuente incremento
del primer paso de la droga por este 6rgano (21). El
metabolismo de la nifedipina ocurre en el higado,
siendo el 30 % a 40 % de la droga metabolizada en
el primer paso hepético. Los metabolitos inactivos
son excretados por la orina. Debido a los cambios
fisiolégicos que ocurren en el embarazo, durante el
cual se produce un aumento en el metabolismo de
la droga. Por tanto, la duracién de la accién de la
nifedipina se reduce lo que hace necesario aumentar la
dosis o administrar dosis més frecuentes para obtener
un resultado antihipertensivo adecuado (17).

La nifedipina atraviesa la barrera placentaria con
una relacidon neonatal/materna en el suero de cero a
1,3. La presencia de la droga en el liquido amnidtico
y en la circulacién neonatal no fue asociada con
efectos adversos neonatales (18-21). Clinicamente
las diferencias farmacocinéticas de la nifedipina en
pacientes gestantes y en aquellas sin gestaciéon no
parecenser significativas (22). Lanifedipinacomienza
su accién en la embarazada a los 10-30 minutos de
ser administrada. El pico de la reduccion de las
presiones arteriales ocurre entre los 40 y 75 minutos.
La duracidén de su accidn es variable de 2 a 4 horas,
persistiendo a lo largo de 8 horas. Estos cambios se
aproximan a los valores determinados para las no
embarazadas. Fl gradodelareducciénde las presiones
arteriales en los EHE, después de la administracién

Rev Obstet Ginecol Venez



NIFEDIPINA DE LIBERACION PROGRAMADA

de nifedipina depende de los niveles de las presiones
antes del tratamiento. Asi, las pacientes gestantes en
una emergencia hipertensiva, presentan una mayor
reduccién de las presiones arteriales luego de la
administracién de la nifedipina (21). La nifedipina,
por sus acciones farmacoldgicas fue propuesta como
agente antihipertensivo en la EHE desde hace 30
afos (14) y hasta la fecha se han realizado estudios
demostrando su seguridad y eficacia en la crisis
hipertensiva de la embarazada (7,20), cuya accion
observada es la reduccién de las RVS y aumento del
indice cardiaco, sin elevar la FC (7). La nifedipina
hasido comparada con el a-metil-dopaen el tratamiento
de la EHE leve a moderada (21-23).

En el Centro y Suramérica se ha introducido una
formulaciéon galénica de nifedipina desarrollada
por Biocontrolled en Caracas, Venezuela, donde se
recubren nucleos inertes y biodegradables con una
dispersién de micro-granulos con nifedipina USP, en
unacombinacién estandarizada de polimeros,donde se
logra aumentar la solubilidad de la nifedipina (ya que
como droga madre esta es practicamente insoluble),y
programar la liberacién y disolucién de la nifedipina
en las cantidades y tiempos que permitan obtener
una farmacocinética acorde con una liberacién de 24
horas (24-26). Hasta el presente no se habia realizado un
estudio paraevaluar lanifedipina de liberaciéon programada
en micro-granulos (NMG) en el tratamiento de la EHE
leve a moderada.

METODOS

Sesenta y dos pacientes consecutivas, libres de
tratamiento,con diagnéstico de EHE fueron admitidas
al estudio, todas con edad gestacional mayor de 20
semanas. Elensayo serealiz6 enla Unidad de Estudio
de la Presion Arterial de la Clinica Popular Nueva
Esparta, en la Isla de Margarita, Venezuela. Luego
de la aprobacién por el Comité de Etica, siguiendo las
regulaciones locales y las directrices de la enmienda
59* WMA Asamblea General, Seul, octubre 2008 de
la Declaracién de Helsinki. En todos los casos se
obtuvo el consentimiento firmado. La severidad de
la hipertensién arterial se definié de acuerdo con el
estandar del National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure
in Pregnancy (NHBPEP), en leve (90-99 mmHg),
moderada (100-109 mmHg), o severa (= 110 mmHg)
(27). Las pacientes recibieron 30 mg/dia via oral
de NMG. La presién arterial se cuantificé en las
posiciones dectibito, sentada y de pie en el momento
basal y luego cada 4 semanas de la administracion
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de NMG, usando el esfigmomandémetro de mercurio
(EMPIRE, Riester ®. Germany) calibrado de manera
habitual, tomando el primer y el quinto sonido de
Korotkov para identificar los valores de la presion
sistolica (PAS) y diastdlica (PAD). Si la paciente no
alcanzaba las metas establecidas (PAS < 120 y PAD
=80 mmHg), se le incrementaba la dosis a 60 mg/dia
de NMG y se evaluaba al término de las 4 semanas
siguientes. En las visitas posteriores las presiones
arteriales se tomaban con la paciente en posicién
sentadaluego de 5 minutos de reposoy en 2 ocasiones.
La frecuencia cardiaca (FC) fue medida por método
palpatorio (30 segundos) luego de la toma de las
presiones. Los valores promedios fueron tomados
como los valores representativos de la visita. Los
datos recolectados enla visitainicial incluian, historia
clinica, electrocardiograma de reposo, medidas
antropométricas, monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) y ecosonograma-Doppler
obstétrico. Estos dos ultimos se repetian cuando las
pacientes alcanzaban las metas fijadas. Se excluyeron
mujeres con historia de insuficiencia cardiaca o que
recibian tratamiento antihipertensivo durante el curso
del actual embarazo. Se documentaron los efectos
adversos en la madre o el feto.

El andlisis de eficacia se ajusté al principio de
“intencion de tratar”, incluyendo a los pacientes
en quienes se disponia de datos de eficacia
correspondiente al periodo basal y al menos con una
visitadespués delainclusiondel estudio. Serealizaron
estadisticas descriptivas. El estudio se diseii6 para
detectar una probabilidad igual o superior al 95 %
(un valor bilateral de alfa < 0,05).

RESULTADOS

Laedad promediodelas pacientes fuede: 28,2+7.8
afios, peso: 75,1+13,2 kg, talla: 162,3+7,0 cm, indice
de masa corporal IMC) 28,5+4,6 kg/m?. La media
y el rango de los valores iniciales de las presiones
arteriales en las diferentes posiciones se muestran
en el Cuadro 1. Las variaciones de las presiones
arteriales de las pacientes se logré en un promedio
de 6 semanas bajo tratamiento con NMG y fueron:
decubito PAS (de 140,0+8,1 a 119,0+8,8 mmHg. P
<0,0001),PAD (de 89,7+7,7a72,7+7,8 mmHg. P<
0,0001),FC(de82,2+10a81,3+10 Lat/min. P=0,31).
Sentadas. PAS (de 140,3+6,8 a 117,9+8,94 mmHg.
P <0,0001), PAD (de 88,6+8,10 a 71,5+8,5 mmHg.
P<0,0001),FC (de 84,2+9,0 a 82,319 4 lat/min. P=
0,12). Depie. PAS (de 141,7+6,7a118,3+8,5mmHg.

15



R. TELLEZ-MENDEZ, ET AL

P <0,0001), PAD (de 88,9+6,9 a 72,6+8,6 mmHg. P
< 0,0001), FC (de 84,8+9,2 a 83,6+9,6 lat/min. P =
0,24). En el Cuadro 2, aparecen las disminuciones de
las presiones arteriales en las diferentes posiciones.
Se realizaron los andlisis de correlacion y regresion
lineal entre la edad vs PAS (r =-0,097), vs PAD (r =
0,048) y vs FC (r = -0,055). La FC de la madre no
resulto6 alterada durante el tratamiento (P> 0,05). No
se produjeron nuevos eventos de crisis hipertensiva,
ni efectos adversos en la madre o en el feto luego de
administracién del farmaco, ni al egreso.

Cuadro 1
Valores iniciales de las presiones arteriales en diferentes
posiciones
Posicién PAS Rango PAD Rango
Dectibito 140,0+8,1 120-171 89,7+7,7 69-109
Sentada 140,3+£6,8 124-160 88,6+8,1 60-102
De pie 141,7+6,7 126-158 88,9+69 66-102

mmHg. Media. + Desviacién estdndar.

Cuadro 2

Disminucién de las presiones arteriales y frecuencia
cardiaca en las diferentes posiciones

Posicion  PAS % PAD % FC %

Dectibito 21 14,99 17 1893 0,88 1,06
Sentada 2243 1598 17,08 1927 194 230
De pie 2332 16,57 16,32 1835 1,18 1,39

mmHg de reduccién. % porcentaje de reduccion

DISCUSION

El tratamiento de la EHE esta dirigido a reducir
las complicaciones vasculares maternas sin reducir
dramaticamente el flujo sanguineo dtero-placentario
(D).

Los antagonistas de los canales de calcio,conocidos
como vasodilatadores arteriales, e inhibidores del
vaso-espasmo coronario, se presentaron como
posible tratamiento de la EHE desde hace ya tres
décadas, fundamentados sus posibles beneficios, por
los controles del vaso-espasmo, la hiperreactividad

vascular y la hipertensién arterial, asi como el
mantenimiento de la perfusién placentaria y la
disminucién de efectos adversos de esta patologia
sobre el feto y el neonato (14). A partir de entonces
su uso ha ido extendiéndose.

La formulacién de liberacién controlada de
nifedipina,disminuye las concentraciones plasmaéticas
maximas del medicamento, lo cual tiene significado
clinico en los efectos secundarios relacionados con
dicha concentracién. Esta reduccion de los niveles
maximos en plasma se evidencia en el descenso de la
incidencia de eventos adversos como la hipotension
arterial severa y la taquicardia (24). La NMG al ser
administrada cada 24 horas, logra mantener niveles
sanguineos en zona terapéutica con oscilaciones
muy pequeilas, produciendo declives estables de
la presién arterial (25). Comparaciones realizadas
en eficacia, seguridad, tolerabilidad y el indice de
suavidad (smoothness index) entre nifedipina GITS
(gastrointestinal therapeutic system) con NMG
en pacientes con hipertensién arterial esencial,
demostraron tener similares efectos terapéuticos
e indice de suavidad (26-28). Otros estudios de
esta formulacién galénica en la misma patologia,
demostraron tener eficacia y seguridad en disminuir
las cifras tensionales (29-32); de la misma manera,
nuestro grupo encontré similares resultados (33)
y esta formulacién galénica demostré ser crono-
farmacol6gicamente segura (34), mejorar el status
dippers (35), corregir el incremento matutino de la
presion arterial aproximandolo al de los individuos
no hipertensos (36-37) y trasladar a niveles
fisiolégicos la presion de pulso medida a través del
esfigmomandmetro de mercurio y por el MAPA (39).

El promedio de la disminucién de las presiones
arteriales en nuestras pacientes, fueron de PAS
15,84 % y PAD 18,85 %,lo que demuestra el caracter
de respondedoras de las pacientes a la administracion
de la droga; no hubo modificaciones en la FC, ni se
encontraron relaciones entre las presiones arteriales
y FC con la edad de las pacientes.

Dado el incremento progresivo en la incidencia
de la EHE en Latinoamérica de 1,3 % entre 1998-
2000,2,6 % entre 2001-2002, 6 .4 % entre 2003-2004
y 5.5 % entre 2004-2008 (40), es de utilidad contar
con medicamentos antihipertensivos eficaces y
seguros parael manejo de estaenfermedad. Nosotros
demostramos en nuestro estudio que la NMG es
una droga eficaz en el control de presion arterial en
pacientes con EHE leve a moderada. El control de
las cifras de PA se logré en un promedio de 6 semanas
de tratamiento, en las cuales las pacientes alcanzaron
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la meta escogida. Estos resultados indican un perfil
de eficacia alto para la NMG en nuestra poblacién de
pacientes. El control de la presién arterial adecuada

se mantuvo durante todo el embarazo.

El estado

materno durante la observacién y al egreso de las
pacientes,indicaqueladrogaeseficazy bientolerada
por la madre.

CONCLUSION

Las estrategias terapéuticas en la EHE, necesitan

ser dirigidas a mejorar la respuesta materna al
tratamiento, optimizando el resultado perinatal. La
NMG representa una eleccién de primera linea en el
manejo de esta patologia.
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