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RESUMEN

La metoclopramida reduce la presion arterial en sujetos normotensos e
hipertensos durante estimulos presores y en hipertensos moderados a severos
pretratados con Labetalol, igualmente tiene efecto hipotensor en hipertensos
durante urgencia hiptertensiva, mujeres en preclampsia y en anillos de aorta
de rata ha mostrado un efecto antidrenérgico alfa 1. En el presente trabajo se
demuestra el efecto hipotensor de metoclopramida sin provocar cambios en la
frecuencia cardiaca en mujeres hipertensas en puerperio inmediato donde 15
de 20 de las pacientes eran ortadoras del diagnostico de preeclampsia para el
momento del trabajo de parto. En vista de que el efecto hipotensor ocurre a
muy bajas dosis comparadas con las utilizadas en la mujer embarazada con
otros fines, la metoclopramida constituye una alternativa a ser evaluada en el
reducido arsenal terapéutico de la hipertension arterial en la mujer
embarazada, en la mujer con preclampsia y en el puerperio inmediato,
adicionalmente es importante resaltar los efectos que sobre la secrecion de
prolactina tiene MTC.
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ABSTRACT

Metoclopramide reduces the blood arterial pressure in normotensive and
hypertensive subjects during pressor test and in moderate to severe
hypertensive subjects pretrated with Labetalol, in preclampsia and equally has
hypotensive effect in hypertensive subjects during hypertensive urgency and



in rat aortic rings has shown an antidrenergic alfa 1 effect. In the present study
we have demonstrated the hypotensive effect of metoclopramide in immediate
puerperium from preclamptic women. In light of the present effect with very
low dose of metoclopramide compared with the currently used dose in other
indications in pregnancy and preeclampsia, metoclopramide constitutes an
alternative to be evaluated in the reduced therapeutic arsenal in the wornen
with hypertension during and after pregnancy.
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INTRODUCCION

En trabajos previos, nuestro grupo demostré que la infusion continua i.v. de
Metoclopramida (MTC) a 7.5ugr/Kg/min durante 30 minutos provocaba
sisteméaticamente una reduccion de la presion arterial sistolica y diastélica sin
cambios en la frecuencia cardiaca en sujetos hipertensos de grado variable® y
en hipertensos durante estimulos presores (handgrip®®, prueba de esfuerzo®,
prueba presora por frio®) y en hipertensos durante urgencia hipertensiva® a
dosis de 0.5mg/ml/min i.v. y recientemente en mujeres embarazadas con
preclampsia®.

Nos Ilamo la atencion que soOlo a esta dosis y velocidad de infusidn
lograbamos el efecto hipotensor sostenido en el periodo de observacion de
120 minutos y que dosis superiores fallaban en reducir la presion
obteniéndose una elevacion moderada de la presion o ningin cambio.

Decidimos realizar el presente estudio en puerperio inmediato (<24horas) de
mujeres con diagnostico previo de preeclampsia. Dado que metoclopramida es
frecuentemente utilizada sin efectos adversos a la madre y el feto, para
disminuir la emesis'”, disminuir el reflujo gastroesofagico durante el trabajo
de parto® y colaborar en la dilatacién del cuello uterino®, para evaluar si
bajas dosis de MTC pudieran disminuir la presion arterial en esta condicion.

PACIENTES, METODOS Y PROCEDIMIENTOS

Se selecciono un grupo de 40 mujeres hipertensas en puerperio inmediato con
diagnostico previo de HIE en etapa de pre-eclampsia de acuerdo a criterios
previamente establecidos, con las siguientes caracteristicas clinicas: promedio
de a) edad de 25 afios, b) 11.7 horas de puerperio inmediato, ¢) 3 para,d) 1
cesarea y edades comprendidas para el grupo experimental (n=20) tratado con
MTC, de 16 a 38 afios y en el grupo control (n=20) comprendidas entre 17 y



39 afios, con cifras de PAD de >90 mm de Hg o mas para ser incluidos en el
estudio. Todos los pacientes fueron evaluados y tratados en el Departamento
de Emergencia del Servicio de Obstetricia y Ginecologia de la Ciudad
Hospitalaria "Enrique Tejera".

Los pacientes fueron distribuidos en 2 grupos, cada uno constituido por 20
pacientes. EI grupo experimental se le administrd6 Metoclopramida por via i.v.
a dosis equivalente a 0.5mg/ml/min por 20 min y al grupo control se le
administré placebo via iv a la misma velocidad de infusién, doble ciego.

Ambos grupos cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

*Diagnéstico previo de Preclampsia sin riesgo inminente de convulsiones, o
sin evidencia clinica ni paraclinica de afectacion de o6rgano blanco como:
hipertension acelerada o maligna (definida como un aumento de PA en
asociacion de dafio de 6rgano blanco consistiendo en cambios retinianos en
grado Il 0 IV de Keith - Wagener, falla renal aguda, encefalopatia
hipertensiva, edema pulmonar agudo o isquemia miocardica aguda),
enfermedad valvular cardiaca, diseccion adrtica, ACV reciente, IAM reciente
0 isquemia miocardica sintomética, cirugia coronaria, falla cardiaca
congestiva.

El paciente dio su consentimiento por escrito, previa informacion de su
participacion en un protocolo de investigacion y de las probables
implicaciones y efectos secundarios. A sendos grupos se le aplicd un
protocolo doble ciego disefiado para el ensayo experimental que ademas
incluyd historia clinica completa y examenes complementarios incluyendo eg.

El paciente fue ubicado en un cubiculo aislado, tranquilo, iluminado a fin de
eliminar el componente emocional de éste. Bajo estas condiciones se realizo la
primera toma de Tension Arterial para determinar cifras de PAD para poder
ser incluida en este protocolo. Luego de 20 minutos de reposo, se procede a
iniciar protocolo de investigacion doble ciego y se procedié a la
determinacion de PA diastolica, sistolica y Frecuencia Cardiaca materna. El
analisis estadistico consistio en estadistica descriptiva para media, desviacion
y error estandar y cada grupo fue tratado como datos pareados para muestras
dependientes y la comparacion entre grupo control y grupo experimental
como datos pareados para muestras independientes siendo la significancia
estadistica de p<0.05. Se consider6 una buena respuesta terapéutica un
descenso de la PAD y PAS del 10 % o mas del nivel basal.

RESULTADOS



La presion arterial sistolica (PAS) y diastdlica (PAD) al inicio del estudio fue
de 157+11.76/101+5.22 mmHg, respectivamente, y la frecuencia cardiaca
materna (FC) fue de 81+11.14 lat/min y a los 60 minutos del estudio el
descenso de la PAS/PAD fue de 143.4+7.51/88+3.62 respectivamente para
una disminucion global de presion sistolica/diastolica de 14mmHg/13mmHg
respectivamente, p<0-0001 Y la frecuencia cardiaca materna descendio a
78%9.64 lat/min al final del estudio, p<0.03. En el grupo control en el cual se
administrd placebo no hubo cambios significativos en la presion arterial
sistdlica y diastolica asi como la frecuencia cardiaca materna a lo largo del
estudio, PAS/PAD al inicio de 153+3.28/99+1.17 y FC de 85+£1.99 a
151+1.76/98+1.70 y FC de 85+1.95 al término del estudio.

DISCUSION

Ya en trabajo previo, Blanco y col.®® demostraron que MTC disminuye la
presion arterial sistolica/diastolica de la mujer embarazada en estado de
preeclampsia sin modificar la frecuencia cardiaca feto-materno lo cual
constituye un parametro fidedigno desde el punto de vista clinico de que la
intervencion terapéutica no provoca sufrimiento fetomaterno adicional al
propio estado preeclamptico. Y si afiadimos los beneficios por los cuales
convencionalmente se utiliza MTC en la embarazada proxima al trabajo de
parto, podemos afirmar que MTC puede ser considerada una alternativa
antihipertensiva de bajo riesgo fetomaterno comparado con los
antihipertensivos de uso méas recomendado en preeclampsia.

Por otro lado, en la mujer en preeclampsia se describe una mayor tendencia a
la agregacion plaquetaria®y niveles de serotonina séricos elevados™, y estos
datos a la luz de recientes resultados de nuestro laboratorio donde hemos
demostrado que MTC inhibe la agregacion plaquetaria inducida por ADP"? y
que MTC tiene un efecto "ketanserino-similar” esto es, blogueo del receptor
5-HT2A™), puede incidir en aspectos claves de la fisiopastologia de la
preeclampsia para una mejor evolucién de dicho cuadro.

Si adicionalmente a los efectos beneficiosos que sobre la secrecion de
prolactina®® tiene MTC en el postparto, el hallazgo reportado en el presente
trabajo de reduccion de la presion arterial sistolica/diastolica en el puerperio
inmediato de embarazadas que inmediatamente antes fueron preeclampticas,
arroja evidencia adicional para su probable rol terapéutico como
antihipertensivo a una dosis de 0.5mgr/ml/min en 20min, que esta muy por
debajo de las dosis convencionales de MTC i.v. utilizada en obstetricia con
fines terapéuticos distintos al reportado en este estudio.



Estan en curso, investigaciones conducentes a aclarar el probable rol de MTC
en la eventual reversion del cuadro fisiopatologico de la preeclampsia asi
como también las modificaciones sobre otras variables bioguimicas y clinicas
de esta entidad.

CONCLUSION

Dado que MTC no produce dafio feto-materno y por ello ha sido ampliamente
utilizada en Obstetricia, este nuevo efecto hipotensor sin alterar la frecuencia
cardiaca feto-materna en la mujer embarazada con preeclampsia o la
sumatoria de efectos beneficiosos de MTC constituye una alternativa
hipotensora valida en el ya reducido arsenal terapéutico de la mujer en
preeclampsia.
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