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Labetalol o alfa-metildopa oral en el
tratamiento de la hipertension severa
en preeclampticas

Oral labetalol or alpha-methyldopa in
the treatment of severe hypertension in
preeclamptic patients

Verdnica Morales-Avendaiio®?, Eduardo Reyna-Villasmil®®, Jorly Mejia-
Montilla2<, Joel Santos-Bolivar®®, Duly Torres-Cepeda®®, Nadia Reyna-Villasmil?<,
Andreina Fernandez-Ramirez?

RESUMEN

Objetivo. Comparar la eficacia del labetalol oral con alfa-metildopa oral en el
tratamiento de la hipertensién severa en preeclampticas. Disefio. Estudio de casos
y controles. Institucion. Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Participantes. 200 preeclampticas que fueron asignadas al azar para ser tratadas
con labetalol oral (grupo A) o con alfa-metildopa oral (grupo B). Principales medidas
de resultado. Eficacia del tratamiento de la hipertensién, tasa de persistencia de la
hipertension y efectos adversos relacionados con el uso de los farmacos. Resultados.
No se encontraron diferencias entre los grupos con relacién a edad materna, edad
gestacional al momento de la inclusién en el estudio e indice de masa corporal (p =
ns). Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores
de presion arterial sistélica, diastélica y media entre los grupos (p = ns). Se observé
que las pacientes tratadas con labetalol oral presentaron valores significativamente
mas bajos de presion arterial sistélica, diastélica y media comparadas con las
pacientes tratadas con alfa-metildopa oral (p <0,0001). Ninguna paciente en el grupo
A presenté persistencia de la hipertension comparado con 17 pacientes en el grupo
B (p < 0,0001). El sintoma mas comun en el grupo A fue la cefalea y en el grupo
B, las nauseas, que mostraron ser significativamente mas frecuentes (p = 0,006).
Conclusién. El labetalol oral fue mas efectivo que la alfa-metildopa en el tratamiento
de la hipertensién severa en preeclampticas.

Palabras clave. Labetalol, alfa-metildopa, Preeclampsia severa, Hipertensién.

ABSTRACT

Objective: To compare the efficacy of oral labetalol with oral alpha-methyldopa
in the treatment of severe hypertension in preeclamptic patients. Design: Case-
control study. Institution: Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Participants: 200 preeclamptic patients who were randomly assigned to be treated
with oral labetalol (group A) or with oral alpha-methyldopa (group B). Main outcome
measures: Hypertension treatment efficacy, rate of persistence of hypertension and
adverse effects related to drug use. Results: There were no differences between
groups regarding maternal age, gestational age at the time of inclusion, and body
mass index (p = ns). There were also no statistically significant differences in
systolic, diastolic and mean arterial pressure between groups (p = ns). We observed
that patients treated with oral labetalol had significantly lower values of systolic,
diastolic and mean arterial pressure compared to patients treated with oral alpha-
methyldopa (p <0.0001). No patient in group A had persistent hypertension, while 17
patients in group B did present it (p < 0.0001). The most common symptom in group
A was headaches; in group B, nausea was significantly more frequent (p = 0.006).
Conclusion: Oral labetalol is more effective than alpha-methyldopa in the treatment
of severe hypertension in preeclamptic patients.

Keywords: Labetalol; Alpha-methyldopa; Severe preeclampsia; Hypertension.
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INTRODUCCION

Los desordenes hipertensivos del embarazo,
entre ellos la preeclampsia, se encuentran en-
tre las complicaciones médicas mas comunes
del embarazo y de acuerdo a multiples infor-
mes afectan 10 a 15% de todos los embarazos,
siendo causa principal de morbilidad y mortali-
dad®2. Este grupo de deso6rdenes es una de las
cuatro principales causas de muerte materna en
el mundoy las pacientes de la region no son una
excepcion.

El principal objetivo del tratamiento antihiperten-
Sivo es prevenir o tratar la hipertensién severa 'y
sus complicaciones asociadas, y prolongar el em-
barazo tanto como sea seguro®®. Un elemento
en contra del tratamiento es que la hipertension
por un corto periodo puede aparentemente no
tener algun riesgo para la madre; pero, la dis-
minucion marcada de la presion arterial puede
afectar la perfusion fetal. En estudios clinicos, los
beneficios del tratamiento antihipertensivo han
sido inconsistentes®?. Sin embargo, muchos de
estos estudios han incluido poblaciones hetero-
géneas, incluyendo pacientes con hipertension
crénica, y han presentado fallos al ajustar los po-
tenciales factores de confusion. Por esta razon, el
inicio del tratamiento, al igual que las metas de
tratamiento, continua siendo controversial.

El labetalol y la alfa-metildopa son considerados
como farmacos de primera linea para tratar los
trastornos hipertensivos por via oral. Ambos son
seguros en las embarazadas y son comunmente
utilizados en el manejo de varios desérdenes
hipertensivos del embarazo0'?. E| labetalol es
una combinacion de a- y -bloqueadores y tiene
la ventaja sobre otros -bloqueadores por su ac-
cionvasodilatadora arteriolar adicional, que ayu-
da a disminuir la resistencia con poco o ningun
efecto sobre el gasto cardiaco. La alfa-metildopa
es un antagonista adrenérgico de accion central
gue actua por estimulacion de los receptores a-2
centrales, produciendo dilatacion arterial y dis-
minucion de la actividad nerviosa simpaticay de
la presion arterial. Algunos estudios que compa-
raron labetalol y alfa-metildopa en el manejo de
la hipertension leve a moderada no encontraron
diferencias significativas en los efectos clinicos o
seguridad entre los farmacos‘®'*'4, Sin embar-
g0, la experiencia con ambos farmacos es limi-
tada y se desconoce su perfil de eficacia en el
tratamiento de la preeclampsia severa
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El objetivo de la investigacion fue comparar la
eficacia del labetalol oral con alfa-metildopa oral
en el tratamiento de la hipertension severa en
preeclampticas.

METtobos

La investigacidn se realizd entre enero de 2014
y mayo de 2016, e incluy6 embarazadas con
diagnostico de preeclampsia severa que fueron
atendidas en el Hospital Central “Dr. Urquinao-
na”, Maracaibo, Venezuela. La investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica e Investigacion
del hospital y se obtuvo consentimiento por es-
crito de todas las pacientes.

Se seleccion6 un total de 200 preeclampticas
que fueron asignadas al azar para ser tratadas
con labetalol oral (grupo A) o con alfa-metildo-
pa oral (grupo B). Para obtener una distribucién
igual del uso de los medicamentos en cada uno
de los grupos, se asignaron sobres sellados con
una distribucion al azar entre los diferentes gru-
pos. Antes de la administracién del tratamiento
se realiz6 un examen fisico en el cual se evalué
edad materna, edad gestacional, peso, talla, in-
dice de masa corporal y presion arterial.

Se excluy6 a las embarazadas con polihidram-
nios, hemorragia del tercer trimestre (despren-
dimiento prematuro de placenta, placenta pre-
via), sospecha de restriccion del crecimiento
intrauterino del feto (circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud del fémur
menor del percentil 10 de referencia con con-
firmacion posnatal de peso menor al percentil
10 de referencia), sindrome de HELLP, alteracio-
nes de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones
multiples, presencia de infeccidn intrauterina o
materna activa, enfermedad hipertensiva cro-
nica (hipertensidn antes de las 20 semanas de
embarazo), enfermedad cardiaca, hematolégi-
cas, hepatica, renal o sistémica crénica, diabe-
tes mellitus pre o gestacional, habito tabaquico,
aquellas embarazadas en las cuales no se pudo
obtener muestras de sangre y en las que hubie-
ran utilizado tratamiento con antihipertensivos
previamente. También se excluyé a las pacientes
que se negaron a participar en la investigacion.

La preeclampsia se definié como presién arterial
sistolica de 140 mmHg o mas, o presioén arterial
diastolica de 90 mmHg o mas, confirmada por 6
h o mas de diferencia. La proteinuria se definié
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como 300 mg o mas de proteina en una muestra
de 24 h, 0 1 a2 cruces de proteinuria en un exa-
men cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion. Las mediciones de presidn sanguinea
se realizaron en posicion sentada después de 15
minutos de descanso, usando un esfigmdgrafo
de mercurio estandar con manguito de 14 cm. La
presion arterial sistolica y diastolica (tomada en
relacion con el quinto ruido de Korotkoff) se ubi-
c6 con relacién al punto de 2 mmHg mas cerca-
no. El método palpatorio se utiliz6 para verificar
las lecturas auscultatorias de la presion arterial
sistolica. Las presiones arteriales sistolica y dias-
télica se calcularon del promedio de la presion
arterial de cada brazo.

El grupo de preecldampticas tratadas con labe-
talol (grupo A) recibié 400 mg por via oral dos
veces al dia, y si no se lograba el control de la
presion arterial se aument6 100 mg en cada una
de las siguientes dosis. Las pacientes tratadas
con alfa-metildopa (grupo B) recibieron 500 mg
tres veces al dia, y se aument6 en 250 mg en la
dosis siguiente si no se conseguia el control de
la tensién arterial. La dosis maxima de labetalol
fue 2 400 mg/dia y de alfa-metildopa, 2 500 mg/
dia. Sin importar el grupo estudiado, a todas las
pacientes se les preguntd sobre la presencia o
ausencia de los efectos adversos relacionados al
uso del farmaco en cada dosis.

El protocolo del estudio establecié que si se alcan-
zaba la dosis maxima sin un control adecuado de
la presion arterial (presion arterial sistélica menor
de 159 mmHg y/o presion arterial diastélica menor
de 110 mmHg) se utiliz6 un segundo antihiper-
tensivo. En ese caso, se uso nifedipino oral (10 mg
por un maximo de 5 dosis) cada 15 minutos hasta
que se logré el control de la presion arterial, y la
paciente era excluida del seguimiento. El manejo
posterior de los farmacos antihipertensivos quedé
a discrecion del médico tratante. La persistencia
de la hipertension se considerd cuando la pacien-
te mostraba valores de presidn arterial sistolica
mayor de 160 mmHg y presion arterial diastolica
mayor de 100 mmHg después de la administracion
consecutiva de las dosis maximas de cualquiera de
los farmacos antihipertensivos.

Para la medicién de los parametros de labo-
ratorio se recolectaron 10 mL de sangre de la
vena antecubital en todas las pacientes antes
del inicio del tratamiento y 6 horas después de
la ultima dosis administrada del antihipertensi-

vo. Estas muestras se colocaron en un tubo de
vidrio seco, estéril y almacenado a temperatura
ambientey protegidos de la luz ultravioleta. Pos-
teriormente fueron centrifugados a 1 600 rpm
por 10 minutos y separados en alicuotas y alma-
cenadas a -70° C hasta el momento del andlisis.

Las mediciones de hemoglobina y plaquetas se
realizaron utilizando un analizador cuantitati-
vo automatico de hematologia LH75 (Beckman
Coulter Inc®., EE.UU.). Las concentraciones séri-
cas de acido Urico y creatinina también se deter-
minaron por espectrofotometria con un kit co-
mercial (DiaSys Diagnostic Systems®, Alemania)
con una sensibilidad de 0,01 mg/dLy 0,1 mg/dL,
respectivamente.

Las concentraciones de aspartato aminotransfera-
sa y alanino aminotransferasa se midieron por el
método de espectofotometria usando kits comer-
ciales (DiaSys Diagnostic Systems®, Alemania) con
sensibilidad de 4 UI/L y 2 UI/L, respectivamente.
Las determinaciones de las concentraciones séri-
cas de DHL se realizaron con una prueba comer-
cial cuantitativa, usando una prueba enzimatica
de lactato a piruvato (Roche Diagnostics Corp®,
EE.UU.) con coeficientes de variacion intra e inter
ensayo de 8,7% y 7%, respectivamente. Los valo-
res de referencia para cada prueba fue: asparta-
to aminotransferasa 10 a 40 UI/L, alanino amino-
transferasa 10 a 45 UI/L, y LDH 300 a 600 U/L. Los
coeficientes de variacion inter e intraensayo fue-
ron menores del 8% y 10%, respectivamente.

Durante la duracién del tratamiento, se realizd
el monitoreo electrénico fetal en forma conti-
nua. La frecuencia cardiaca materna también
se midi6 en forma inicial cada 15 minutos en las
cuatro primeras horas después del inicio del tra-
tamiento y posteriormente cada hora. Si se pre-
sentaba algun caso de sufrimiento fetal o alguna
alteracion materna de cualquier tipo, la pacien-
te fue excluida de la investigacion y se tomaron
las medidas adecuadas para el tratamiento de
acuerdo al médico tratante.

Los parametros que se evaluaron fueron eficacia
de los farmacos en el tratamiento de la hiper-
tension, tasa de persistencia de la hipertension
(presion arterial sistélica menor de 159 mmHg
y/o presidn arterial diastdlica menor de 110
mmHg), parametros de laboratorio antes y des-
pués del tratamiento y efectos adversos relacio-
nados con el uso de los farmacos.
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Los datos se presentan como valores absolutos
y relativos. El analisis estadistico entre los dos
grupos se realizd con la prueba t de Student para
datos no relacionados, de manera de comparar
las caracteristicas demograficas y valores de
presion arterial. Los datos cualitativos de la per-
sistencia de hipertension y frecuencia de efectos
adversos fueron analizados con la prueba chi
cuadrado. Se fijo la significancia estadistica en p
<0,05.

REsuLTADOS

Se seleccionaron 250 pacientes preeclampticas,
las cuales fueron asignadas al tratamiento con
labetalol oral (grupo A; n = 125) o para ser tra-
tadas con alfa-metildopa oral (grupo B, n = 125).
Se excluyeron del analisis 11 pacientes del gru-
po Ay 17 pacientes del grupo B, porque durante
el periodo de estudio tuvieron que ser tratadas
con nifedipino. También, se eliminaron del ana-
lisis 23 pacientes (14 pacientes del grupo Ay 8
pacientes en el grupo B) por carecer de datos cli-
nicos o de laboratorios completos durante el tra-
tamiento. En total, para el analisis final estaban
disponibles los datos de 100 pacientes en cada
uno de los grupos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas ge-
nerales de ambos grupos de pacientes al inicio
del estudio. No se encontraron diferencias entre
los grupos con relacion a la edad, edad gestacio-
nal al momento de la inclusién en el estudio, y

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES AL INICIO DEL ESTUDIO.

Promedio +/- Grupo A Grupo B
desviacion Labetalol | Alfa-metildopa
estandar (n=100) (n=100)
Edad, afnos 206+/-12 204+/-13 0,129
Edad gestacional al
momento de lainclusion 31,7 +/- 14 316 +/-14 0307
en el estudio, semanas
Duracion del tratamiento,
24 +/-96 26,1+/-89 0,28
dias
indice de masa corporal,
274+/-13 276 +/-14 0,148
Rg/m2
Presion arterial sistolica,
168,7 +/-73 1689 +/-738 0,425
mmHg
Presion arterial diastolica,
118,7 +/- 46 1178 +/- 44 0,079
mmHg
Presion arterial media,
1354 +/- 4] 1348 +/-39 0,145

mmHg
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el indice de masa corporal (p = ns). Tampoco se
observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los valores de presion arterial sistéli-
ca, presion arterial diastolica y presidn arterial
media entre los grupos (p = ns). La duracion del
tratamiento fue de 24,1 +/- 9,6 dias para el grupo
Ay 26,1 +/- 8,9 dias para el grupo B (p = 0,128).

En la tabla 2 se muestra la eficacia antihiper-
tensiva del labetalol y la alfa-metildopa en cada
uno de los grupos. Se observé que las pacientes
tratadas con labetalol presentaron valores sig-
nificativamente mas bajos de presion arterial
sistolica (119,8 +/- 4,4 mmHg) comparadas con
las pacientes tratadas con alfa-metildopa (127,7
+/- 5,0 mmHg; p < 0,0001). De igual forma, se
observo disminucidn significativa de la presion
arterial diastdlica en las pacientes del grupo A
(90,7 +/- 2,9 mmHg) comparadas con las pacien-
tes del grupo B (95,9 +/- 4,7 mmHg; p < 0,0001).
También se observd una disminucion significa-
tiva en los valores de presidn arterial media en
las pacientes del grupo A (100,4 +/- 2,2 mmHg)
comparadas con las pacientes del grupo B (106,5
+/- 3,2 mmHg; p <0,0001). Ninguna paciente en
el grupo A tuvo persistencia de la hipertension
después del tratamiento, comparado con 19 pa-
cientes en las cuales la hipertension fue conside-
rada persistente en el grupo B. Esta diferencia
fue considerada significativa (p < 0,0001).

Enla tabla 3 se muestran los valores de los para-
metros de laboratorio al inicio y al final del trata-
miento en cada uno de los grupos de estudio. No
se encontraron diferencias en los valores de he-
moglobina, aminotransferasas, creatinina, acido
urico, deshidrogenasa lactica y contaje de pla-
quetas, entre los grupos de tratamiento (p = ns).

TABLA 2. EFICACIA DEL CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL.

Promedio +/-
desviacion

Labetalol | Alfa-metildopa

estandar
Presion arterial sistolica,

1198 +/- 44 127,7 +/-5,0 <0,0001
mmHg
Presion arterial
90,7 +/-29 959 +/- 4,7 <0,0001
diastolica, mmHg
Presion arterial media,
1004 +/-22 1065 +/-32 <0,0001
mmHg
Persistencia de
hipertension arterial, 0 17(17) <0,0001

n(%)
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TABLA 3. PARAMETROS DE LABORATORIO.

Promedio Grupo B

+/- desviacion | Labetalol (n = | Alfametildopa
estandar 100) (n =100)
Inicio del tratamiento 88+/-11 90+/-10 0,180
91+/-1] 90+/-13 0,557

Final del tratamiento

Aspartato aminotransferasa, UI/L

Inicio del tratamiento 833+/-28,7 89,8 +/-285 0,09

Final del tratamiento 805 +/-245 825+/-305 0,616

Alanino aminotransferasa, UI/L

Inicio del tratamiento 746 +/-245 821+/-228 0,101
Final del tratamiento 672+/-303 64,6 +/- 415 0613

Creatinina, mg/dL

Inicio del tratamiento 091+/-0,12 089+/-0]9 0374
Final del tratamiento 087+/-0,1 0,89 +/-0,21 0,399

Acido tirico, mg/dL
Inicio del tratamiento 49+/-06 51+/-09 0,016
Final del tratamiento 48+/-05 49+/-06 0,081

Deshidrogenasa ldctica, UI/L

Inicio del tratamiento 3676 +/- 69,7 364.2+/-716 0,734
Final del tratamiento 364, +/- 678 371,0 +/- 68,8 0475

Plaquetas, x 100 000/mL

Inicio del tratamiento 1752 +/- 278 1765 +/- 234 0,720

Final del tratamiento 1721 +/- 24,0 1785 +/-30,9 0,103

El efecto adverso mas comun en el grupo A fue
cefalea (tabla 4). Sin embargo, no mostré dife-
rencia estadisticamente significativa con las pa-
cientes del grupo B (p = 0,408). El sintoma mas
comun en el grupo de pacientes tratadas con al-
fa-metildopa fueron las nauseas, lo cual mostro
ser significativamente mayor al compararlas con
las pacientes tratadas con labetalol (p = 0,006).
También se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en la frecuencia de vomitos
en las pacientes del grupo B comparadas con las

TABLA 4. EFECTOS ADVERSOS.

Grupo A Grupo B
Labetalol | Alfa-metildopa

(n =100) (n =100)
Cefalea 16 (16) (1) 0,408
Alteraciones visuales 8(8) 9(9) 1,000
Epigastralgia 6(6) (1) 0310
Palpitaciones 6(6) (1) 0,118
Nauseas 5(5) 18(18) 0,006
Vomitos 1(1) 8(8) 0,034

preeclampticas

pacientes del grupo A (p = 0,034). No se encon-
traron diferencias significativas en la incidencia
de alteraciones visuales, epigastralgia y palpita-
ciones entre los dos grupos (p = ns).

DiscusioN

Cuando se necesita utilizar el tratamiento far-
macolodgico para la hipertension severa en la
preeclampsia severa, el farmaco de eleccion
esta limitado por los efectos maternos y fetales
que presentan la mayoria de los antihipertensi-
vos comunmente utilizados!"™. Generalmente, la
presion arterial sistélica debe mantenerse entre
140 y 160 mmHg y la presion arterial diastoli-
ca entre 90 y 110 mmHg. Con estos valores no
se produce disminucién del flujo sanguineo fe-
to-placentario o de la presion de perfusion cere-
bral®>1, E| labetalol y la alfa-metildopa son dos
de los farmacos mas comunmente utilizados, ya
que tienen efectividad clinica en el manejo de la
hipertensién durante el embarazo. Los resulta-
dos de la presente investigacidén confirman que
el labetalol oral es mas efectivo que la alfa-me-
tildopa oral para el control de la presion arterial
severa en pacientes con preeclampsia. También
se encontré que su uso se asocia con menor fre-
cuencia de persistencia de hipertension arterial
y escasos efectos adversos.

Diferentes estudios clinicos han comparado la-
betalol con diferentes drogas anti-hipertensivas
en el tratamiento de la preeclampsia severa,
encontrando que su uso se asociaba con una
disminucion de la persistencia de hipertension
y menor uso de otros agentes antihipertensivos
para el control de las crisis hipertensivas!®2". El|
uso de otros antihipertensivos se asocia con ma-
yor frecuencia de hipotension y efectos adver-
sos (cefalea, palpitaciones y taquicardia).

En el embarazo, iniciar el tratamiento antihiper-
tensivo con un Unico agente puede ser apropia-
do dada la deplecién del volumen intravascular
asociada tanto a la hipertension severa como a
la preeclampsiay el potencial de compromiso fe-
tal sila presidn arterial es disminuida demasiado
rapido®. El labetalol oral puede ser administra-
do por via oral antes de tomar una via intraveno-
sa, y pueden ser administradas varias dosis si no
se observa respuesta después de 30 minutos©@.

En esta investigacion se observaron marcadas
diferencias en los efectos clinicos del labetalol
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y alfa-metildopa. Ambos farmacos produjeron
disminuciones en la presion arterial sistdlica,
diastélica y media, luego del tratamiento. Sin
embargo, las pacientes tratadas con labetalol
presentaron disminuciones significativas de la
presion arterial comparada con las pacientes
tratadas con alfa-metildopa, con una frecuencia
similar de efectos adversos. El labetalol presen-
td otro aspecto favorable, ya que ninguna pa-
ciente de ese grupo de tratamiento mostro per-
sistencia de la hipertension después de iniciado
el tratamiento.

En este estudio se seleccion6 un limite de pre-
sion arterial de 150 / 110 mmHg para conside-
rar el éxito terapéutico. Este ‘blanco’ terapéutico
esta basado en las sugerencias de mantener la
presion arterial sistélica entre 140 y 155 mmHg
y la presion arterial diastélica entre 90 y 105
mmHg en las preeclampticas severas®. Este Ii-
mite de presion arterial es consistente con dife-
rentes revisiones sobre el tratamiento con dro-
gas antihipertensivas®.

Una de las principales limitaciones de esta in-
vestigacion es no tener un grupo de pacientes
tratadas con placebo como grupo control. Por
razones metodoldgicas, el presente estudio te-
nia que ser de tipo abierto para la comparacion
de ambos grupos y es posible que existan dife-
rencias o errores inherentes al disefio. También
se obtuvo los datos de hipertension arterial de
las preeclampticas en un periodo muy estre-
cho. Pero esta limitacion es debida al imperativo
clinico de iniciar el proceso de interrupcion del
parto (induccion del parto o cesarea), tan pronto
como la presién arterial es controlada en forma
adecuada.

Se concluye que el uso labetalol oral fue mas
efectivo que la alfa-metildopa oral en el trata-
miento de la hipertension severa en preeclamp-
ticas.
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