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RESUMEN

Introduccion: la preeclampsia afecta entre 7-10% de los embarazos y se
asocia a mayores tasas de mortalidad materna y neonatal; el tratamiento mé-
dico es el control se las cifras tensionales; el labetalol es un beta-bloqueante
competitivo no selectivo y con actividad bloqueante frente a los receptores
postsinapticos alfa-1 en los muasculos lisos vasculares que ocasiona una va-
sodilatacion.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado, abierto, de grupos paralelos
y no doble ciego, en pacientes con preeclampsia severa.

Resultados: se incluyeron 111 casos, 54 pacientes en el grupo de labetalol y
57 al de hidralazina. En el grupo de hidralazina hubo eventos de atonia uterina
(p = 0.016) y mayor incidencia de hemorragia > 500 mL (p = 0.094). Al minuto
40 entre ambos grupos se obtuvieron desenlaces similares con valores de TAS
en 140 mmHg (p = 0.222), TAD de 90 mmHg (p = 0.563) y TAM de 106 mmHg
(p = 0.729); hubo mayor porcentaje de neonatos con Apgar < 8 al minuto en el
grupo de hidralazina (p = 0.067).

Conclusiones: el uso de labetalol en pacientes con preeclampsia severa es
igual de efectivo que con hidralazina a los 40 minutos para el control hipertensi-
vo; sin embargo, el tiempo y nimero de dosis fue menor en el grupo de labeta-
lol; hubo menor hospitalizacién de neonatos en el grupo de labetalol.
Palabras clave: preeclampsia, labetalol, hidralazina, hipertensién arterial y
embarazo.

ABSTRACT

Introduction: preeclampsia affects 7-10% of pregnancies and is associated
with higher maternal and neonatal mortality rates; medical treatment is the
control of blood pressure levels; labetalol is a non-selective competitive beta-
blocker with blocking activity against postsynaptic alpha-1 receptors in vascular
smooth muscles that causes vasodilation.

Material and methods: randomized, open, parallel group, non-double-blind
clinical trial in patients with severe preeclampsia.

Results: 111 cases were included, 54 patients in the labetalol group and 57 in the
hydralazine group. In the hydralazine group there were events of uterine atony (p
= 0.016) and a higher incidence of bleeding > 500 mL (p = 0.094). At minute 40,
similar outcomes were obtained between both groups with SBP values of 140 mmHg
(p = 0.222), diastolic blood pressure (DBP) of 90 mmHg (p = 0.563) and mean
arterial pressure (MAP) of 106 mmHg (p = 0.729); there was a higher percentage of
neonates with Apgar < 8 at one minute in the hydralazine group (p = 0.067).
Conclusions: the use of labetalol in patients with severe preeclampsia is
equally effective as hydralazine at 40 minutes for hypertensive control, however,
the time and number of doses was shorter in the labetalol group; there was less
hospitalization of neonates in the labetalol group.

* Centro Médico «Lic. Adolfo Lépez Mateos». Secretaria de Salud del Estado de
México, México.
* Instituto Materno Infantil del Estado de México, México.

Recibido: 20/01/2025. Aceptado: 17/02/2025.

Citar como: Ortega PAQ, Palacios PR, Téllez BGE, Jiménez CPM, Gaona VLS.
Eficacia clinica del tratamiento antihipertensivo intravenoso con labetalol versus
hidralazina en preeclampsia severa en la unidad de terapia intensiva obstétrica. Med
Crit. 2024;38(8):688-693. https://dx.doi.org/10.35366/120018

www.medigraphic.com/medicinacritica

Keywords: preeclampsia, labetalol, hydralazine, arterial hypertension and
pregnancy.

RESUMO

Introducéo: a pré-eclampsia afeta entre 7-10% das gestagbes e esta associada
a maiores taxas de mortalidade materna e neonatal; o tratamento médico consiste
no controle dos niveis de presséo arterial; o labetalol é um betabloqueador
competitivo ndo seletivo com atividade bloqueadora contra os receptores alfa-1
pos-sinapticos na musculatura lisa vascular que causa vasodilatagédo.

Material e métodos: ensaio clinico randomizado, aberto, de grupos paralelos,
n&o duplo-cego em pacientes com pré-eclampsia grave.

Resultados: foram incluidos 111 casos, 54 pacientes no grupo labetalol e 57 no
grupo hidralazina. No grupo hidralazina ocorreram eventos de atonia uterina (p
= 0.016) e maior incidéncia de hemorragia > 500 mL (p = 0.094).

No minuto 40, resultados semelhantes foram obtidos entre os dois grupos com
valores de PAS de 140 mmHg (p = 0.222), PAD de 90 mmHg (p = 0.563) e PAM
de 106 mmHg (p = 0.729); Houve maior percentual de neonatos com Apgar <8
no primeiro minuto no grupo hidralazina (p = 0.067).

Conclusées: o uso de labetalol em pacientes com pré-ecldmpsia grave é tao
eficaz quanto a hidralazina aos 40 minutos para controle hipertensivo, porém o
tempo e o numero de doses foram menores no grupo labetalol; Houve menor
internag&o de neonatos no grupo labetalol.

Palavras-chave: pré-eclampsia, labetalol, hidralazina, hipertenséo arterial e
gestacao.

Abreviaturas:

FC = frecuencia cardiaca

TAD = presion arterial diastolica
TAM = presion arterial media
TAS = presion arterial sistolica

INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva del embarazo representa
una complicacién grave y frecuente que afecta apro-
ximadamente a 7-10% de los embarazos y se aso-
cian con mayores tasas de mortalidad materna, fetal
y neonatal.’

La preeclampsia se presenta en alrededor de 2-3%
del total de las gestaciones y sus complicaciones son
responsables de 20-25% de las muertes perinatales.
Se define como la presencia de hipertensidén gestacio-
nal asociada a proteinuria significativa (> 300 mg/dL en
orina de 24 horas) o aumento de la relacién proteina/
creatinina > 0.30; cabe mencionar que el diagnéstico
de preeclampsia también puede existir en ausencia



Ortega PAQ et al. Tratamiento antihipertensivo intravenoso con labetalol versus hidralazina

689

de proteinuria siempre y cuando se presenten signos
asociados a la hipertension como: trombocitopenia <
100,000/uL, lesion renal aguda definida por creatinina
sérica > 1.1 mg/dL o una elevacién del doble del valor
basal de creatinina, anormalidades en la funcién hepa-
tica con aumento de las concentraciones séricas de las
transaminasas hepéticas hasta dos veces los valores
normales, edema agudo pulmonar, sintomas neurolégi-
cos y visuales.'

La severidad de la preeclampsia se establece ante
la presencia de presion arterial diastélica (TAD) >
110 mmHg y/o presién arterial sistolica (TAS) > 160
mmHg, en dos ocasiones en un intervalo de 4 horas,
ademas de elevacién de la creatinina > de 1.1 mg/dL,
trombocitopenia < de 100,000, elevacion de enzimas
hepaticas por arriba del doble o mas de su valor nor-
mal, dolor abdominal en epigastrio o cuadrante supe-
rior derecho, edema agudo pulmonar, cefalea, escoto-
mas, sintomas visuales de nueva aparicion y respecto
al grado de proteinuria, una cuantificacion en orina de
24 horas >3 g.°*

El tratamiento médico esta enfocado en el soporte de
las fallas orgéanicas asociadas al trastorno hipertensivo,
siendo la piedra angular, el control de las cifras tensiona-
les, para este fin los antihipertensivos més utilizados en
el manejo de la preeclampsia severa incluyen betablo-
queadores como el labetalol, miorrelajantes de musculo
liso como la hidralazina, ademas de otros farmacos como
calcio antagonistas y agonistas alfa 2 adrenérgicos.*®

La hidralazina relaja directamente el musculo liso ar-
teriolar, a través de la reduccion de calcio intracelular
inducida por inositol trifosfato en el reticulo sarcoplasmi-
co, y con esto reduce la contraccion muscular.6-° Tam-
bién existe evidencia de que la hidralazina promueve la
dilatacion arterial al estimular la apertura de canales de
potasio de alta conductancia activados por calcio, que
podrian servir como mecanismo de retroalimentacion
negativa para controlar el grado de despolarizaciéon de
membrana y vasoconstriccion.8:1°

La posologia recomendada es administrar inicial-
mente 5-10 mg en forma de un bolo, repetir segun sea
necesario cada 20-30 minutos hasta conseguir una
TAD de 90-100 mmHg, la via de administracion puede
ser oral o parenteral, aunque la absorcion intestinal
del farmaco es casi completa, la biodisponibilidad oral
es menor a la parenteral debido a su extenso metabo-
lismo hepatico de primer paso. Este farmaco se debe
utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad
coronaria debido a que la taquicardia refleja aumenta
el consumo de oxigeno y puede agravar una angina o
una isquemia.’®

En cuanto a sus efectos sobre el neonato, la hidra-
lazina se ha relacionado con la disminucion sibita del
flujo uteroplacentario a consecuencia de la disminucion
de las resistencias arteriolares periféricas que exacerba

el estado de hipoperfusiéon cronica del producto. Esta
disminucion subita de la tension arterial en el lecho ar-
terial materno produce alteraciones en la flujometria
fetal, perfil biofisico y el trazado cardiotocografico, ob-
servandose un aumento en la frecuencia de desacele-
raciones tardias, disminucién en la variabilidad a corto
y largo plazo, asi como disminucién en la frecuencia
de aceleraciones espontaneas; sin embargo, no existe
informacién sobre su impacto en la tasa de admision a
unidades de cuidados intensivos neonatales.®°

Por otra parte, el labetalol es un beta-bloqueante
competitivo no selectivo activo por via enteral o paren-
teral que también tiene una actividad bloqueante frente
a los receptores postsinapticos alfa-1 en los masculos
lisos vasculares, receptores beta-1 en el corazén vy los
beta-2 en los musculos bronquiales y vasculares, que
ocasiona una vasodilatacion y por ende una reduccién
de las resistencias periféricas sin producir grandes
cambios en la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco o
el volumen-latido.8. 1112

Después de la ingesta via oral, el labetalol es ab-
sorbido en 90-100%; sin embargo, sélo 25% alcanza la
circulacion sistémica, por lo que la via de administracion
sugerida en contextos de emergencia hipertensiva es
intravenosa, ya que los efectos hipotensores se obser-
van a los 5-15 minutos y se mantienen durante 2 a 4
horas; en los pacientes con la funcion renal normal, la
semivida de eliminacion es de 2.5 a 8 horas y es meta-
bolizado en el higado por glucuronidacion.8 314

En presentacién intravenosa, se recomienda adminis-
trar un bolo lento de 20 a 80 mg, y si fuese necesario se
puede repetir la dosis cada 10 min hasta una dosis total
de 300 mg y como alternativa, se puede administrar 2 mg/
min mediante una infusion intravenosa hasta obtener una
respuesta adecuada cuando la TAD sea <90 mmHg.'34

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, abierto, de
grupos paralelos y no doble ciego del 01 de noviem-
bre de 2021 al 28 de febrero de 2023, en el que se in-
cluyeron pacientes con el diagnéstico de preeclampsia
severa en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del
Instituto Materno Infantil del Estado de México (IMIEM).

El protocolo terapéutico empleado tras la asignacion
de grupo de estudio fue: en el grupo de hidralazina se
inicié con una dosis intravenosa de 5-10 mg intravenoso
cada 20 minutos, hasta un maximo de cinco dosis; por
su parte el grupo de labetalol se inici6 con una dosis de
20 mg intravenoso, con posibilidad de una dosis a los
10 minutos de 40 mg y posteriormente 80 mg cada 10
minutos en los casos que fue necesario hasta una dosis
maéaxima de 300 mg; la via de interrupcion en ambos
grupos quedo a criterio de los médicos tratantes y acor-
de con los protocolos internos del hospital.
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En cuanto al disefo estadistico se realiz6 el analisis
de la normalidad de la muestra con prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov donde se observé una distribuciéon no para-
métrica; para el andlisis univariado se aplic6 mediana y
rango intercuartil (IQR 25-75), asi como distribucién de
frecuencias y porcentajes; en cuanto al analisis bivariado
se uso test de Friedmann para establecer las diferencias
entre las medidas repetidas de las variables hemodina-
micas dentro de cada grupo y la U de Mann-Whitney para
establecer las diferencias significativas en el resultado
hemodinamico final (minuto 40) entre los grupos; por ulti-
mo se uso x2 de Pearson y prueba exacta de Fisher para
determinar la asociacion entre dos variables cualitativas
y se consider6 un valor de p < 0.05 como significativo.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 111 casos, 54 pacientes fue-
ron asignadas al grupo de labetalol y 57 al de hidrala-
zina, las caracteristicas obstétricas de ambos grupos
fueron similares, predominando pacientes con indice
de masa corporal (IMC) en rangos de obesidad, em-
barazos a término y con resolucion del embarazo por
cesarea (Tabla 1).

Dentro de las complicaciones reportadas durante la
resolucién del embarazo se observaron eventos de ato-
nia uterina solo en el grupo de hidralazina (p = 0.016),
asi como una mayor incidencia de hemorragia > 500 mL
comparado con el grupo de labetalol (p = 0.094) (Tabla 2).

En cuanto al control de las variables hemodinamicas,
ambos farmacos mostraron una reduccién de las TAS,
TAD, presioén arterial media (TAM) y frecuencia cardia-
ca (FC) (p <0.001), comparando los valores iniciales en
el servicio de triaje y los registrados al minuto 40 dentro
de cada grupo; sin embargo, se observo que el control
hipertensivo se lograba en un menor tiempo en el grupo
de labetalol.

Tabla 1: Caracteristicas obstétricas (N = 111).

Tabla 2: Complicaciones maternas (N = 111).

Labetalol Hidralazina
N =54 N =57
n (%) n (%) p
Edad materna, ahos* 26 [21-32] 27 [23-34] 0.115
Semanas de gestacion* 38 [35.75-38.6] 38 [35.6-39] 0.716
indice de masa corporal, n (%)
Bajo peso 1(1.9) 0(0) 0.197
Normal 6(11.1) 8 (14)
Sobrepeso 13 (24) 23 (40.4)
Obesidad 34 (63) 26 (45.6)
Porcentaje
Partos, % 41.37 35.36 0.614
Cesarea, % 58.63 64.64 0.007
Paridad
Primigesta 22 (40.7) 28 (49.1) 0.787
Multigesta 32 (59.3) 29 (50.9)

* Mediana [min.-méx.].

Labetalol Hidralazina
N=54 N =57
n (%) n (%) p
Atonia uterina 0.016
Si 0(0) 6(10.5) 0.016
No 54 (100.0) 51(89.5)
Sangrado, mL
<500 52 (96.3) 50 (87.7) 0.094
500-1,000 2(3.7) 7(12.3)
Promedio 359 378 —
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Figura 1: Presion arterial sistolica.

En este contexto, al comparar el resultado final de
las variables hemodinamicas al minuto 40 entre ambos
grupos se obtuvieron desenlaces similares con valores
de TAS en 140 mmHg (p = 0.222), TAD de 90 mmHg
(p = 0.563) y TAM de 106 mmHg (p = 0.729) (Figu-
ras 1-3); s6lo en la variable de frecuencia cardiaca se
observé una mayor reduccion a favor del grupo de la-
betalol 77.5 Ipm vs hidralazina con 96 Ipm (p < 0.001)
(Figura 4).

Con respecto a los resultados fetales, se observé un
Capurro de 38 semanas en promedio en ambos gru-
pos (p = 0.372) con un mayor porcentaje de neonatos
con Apgar < 8 al minuto en el grupo de hidralazina (p =
0.067), pero sin diferencias a la valoracion a los 5 mi-
nutos (p = 0.591). Por Gltimo, en el grupo de hidralazina
hubo un porcentaje mayor de neonatos que ameritaron
hospitalizacién incluyendo la unidad de cuidados inten-
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sivos neonatales con 40.4%, mientras que en el grupo
de labetalol fue de 29.6% (0.237) (Tabla 3).

DISCUSION

La muerte materna sigue siendo un problema de salud
publica de relevancia en México, acorde con la infor-
macioén de la Direccion General de Epidemiologia de
la Secretaria de Salud Federal, para la semana epide-
miolégica 4 de 2024 la razén de mortalidad materna
fue de 16.5 por cada 100 mil nacimientos estimados,
siendo la enfermedad hipertensiva del embarazo la
causa de defuncién mas frecuente, pues representd
15.3% de los casos.

En este contexto el control éptimo, gradual y moni-
torizado de la presion arterial es la piedra angular del
tratamiento de la preeclampsia severa, aunado a la
interrupcion urgente del embarazo con la finalidad de
evitar la aparicion o progresion de las fallas organicas
asociadas. Si bien a nivel internacional el uso de la-
betalol intravenoso es parte de los protocolos iniciales
de tratamiento, en México su baja disponibilidad en los
servicios de obstetricia limita el uso en la practica clini-
ca diaria, por lo que se cuenta con poca evidencia de
la efectividad y desenlaces clinicos tanto de la paciente
obstétrica con preeclampsia severa como del neonato.

En el presente estudio no se observ6 una superio-
ridad del labetalol para el control final de las variables
hemodinamicas dentro del periodo de tiempo analizado

Hidralazina
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Figura 2: Presion arterial-diastélica.
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Figura 3: Presion arterial-media.
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Figura 4: Frecuencia cardiaca.

(40 minutos), pese a que el control se obtuvo con me-
nos dosis comparado con la hidralazina.

Donel y colaboradores realizaron un ensayo clinico
en el que compararon nifedipino, labetalol e hidralazina
en el control de la presion arterial en pacientes con pree-
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clampsia severa; observaron que labetalol tenia efecto
sobre la TAS, TAD y TAM, siendo el pico de mayor efec-
to normotensor a las 6 horas de tratamiento comparado
con hidralazina; sin embargo, no hubo superioridad con
respecto a nifedipino en cuanto al tiempo de control de
la TA con una sola dosis, reportando que la desventaja
de este ultimo es la necesidad de dosis repetidas para
mantener este efecto y evitar efectos de rebote, fendme-
no no observado en el grupo de labetalol.’®

Sin duda, uno de los efectos secundarios del uso de
betabloqueadores es el impacto en la frecuencia car-
diaca y con ello el posible efecto sobre los mecanismos
compensatorios del gasto cardiaco, hecho que puede
influir en la eleccion del tratamiento antihipertensivo;
sin embargo, en este estudio no se observd un impacto
clinico significativo en la frecuencia cardiaca, siendo el
promedio final posterior a 40 minutos de 77 Ipm, valor
dentro de rango de normalidad y permisible para la per-
fusién sistémica.

Mowafy SMS y su equipo realizaron un estudio ob-
servacional en el que valoraron perfiles de perfusion y
flujo cerebral, a través de Doppler transcraneal en pa-
cientes con preeclampsia severa tratadas con labetalol
contra sulfato de magnesio; ellos observaron un perfil
de seguridad con el mantenimiento de la presion de
perfusidn cerebral hasta las 6 horas de tratamiento con
labetalol, si bien reportan una reducciéon de 20 mmHg
con respecto al inicio del betabloqueador, no observa-
ron alteraciones en los indices de pulsatilidad ni en la
velocidad media de arteria cerebral media; tras el ana-
lisis de efectos secundarios como crisis convulsivas,
hipotension, bradicardia, nausea o vémito no hubo dife-
rencias significativas comparadas con aquellas pacien-
tes que recibieron sulfato de magnesio, cabe mencionar
que en el grupo de labetalol hubo una reduccién del
requerimiento de un segundo farmaco antihipertensivo
siendo s6lo 16% comparado con 76% en el grupo de
sulfato de magnesio (p < 0.001).6

Tabla 3: Resultados neonatales (N = 111).

Labetalol Hidralazina
N=>54 N =57
n (%) n (%) p
Capurro* 38[36-39] 38[36-39] 0.372
APGAR (1 minuto) 0.067
<8 4(7.4) 11 (19.3)
>8 50 (92.6) 46 (80.7)
APGAR (5 minutos) 0.591
<8 1(1.9) 2(3.5)
>8 53 (98.1) 55 (96.5)
Destino 0.237
No hospitalizado 38 (70.4) 34 (59.6)
Hospitalizacion 16 (29.6) 23 (40.4)

APGAR = aspecto, pulso, irritabilidad (del inglés Grimace), actividad, respiracion.
* Mediana [min.-méax.]

Por ultimo, observamos una menor incidencia de
hospitalizacién de los neonatos del grupo de labetalol,
probablemente secundario a un mejor estado clinico v,
por ende, mayor puntaje de Apgar al nacimiento, resul-
tados positivos en esta poblacion se han reportado en
metaanalisis como el de Bone JN y colaboradores, que
reportaron que el uso de labetalol en el tratamiento de la
preeclampsia severa tuvo un impacto en la reduccién de
la incidencia de muerte perinatal (OR 0.54 [IC95%, 0.30-
0.98]), ademas de una reduccién de riesgo de parto pre-
término (OR 0.85 [IC95%, 0.51-1.38]), pero sin impac-
to en el ingreso a UCIN (OR 1.22 [IC95%, 0.83-1.80]),
comparados contra el uso de calcio antagonistas.'”

CONCLUSIONES

El uso de labetalol en el control de la presion arterial en
pacientes con preeclampsia severa es igual de efecti-
vo que con hidralazina a los 40 minutos para el control
de la TAS, TAD, TAM y FC; sin embargo, hubo control
de cifras tensionales mas rapido y con menor niumero
de dosis en el grupo de labetalol, ademas de una me-
nor incidencia de complicaciones maternas; en cuanto
al neonato, el uso de labetalol impacta en la reduccién
en la necesidad de hospitalizacién asociado a un mejor
puntaje de Apgar al minuto en el grupo de labetalol.
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