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Editorial

En el dinamico campo de la ginecologia y obstetricia, la actua-
lizacién constante es vital. La medicina evoluciona rapidamen-
te, y mantenerse al dia con los Ultimos avances es esencial para
brindar la mejor atencién posible a nuestras pacientes. Por ello,
el lanzamiento del primer ndmero de la revista Update en su
edicién uruguaya representa una oportunidad Unica para los
ginec6logos y obstetras de Uruguay y de habla hispana.

Queremos que Update sea una plataforma para que los pro-
fesionales compartan sus conocimientos, experiencias y avan-
ces en el campo. Por ello, extendemos una cordial invitacion a
todos los ginecélogos y obstetras a contribuir con sus investi-
gaciones, estudios de casos y revisiones en futuras ediciones.
Su participacién enriquecera la calidad de nuestra revista y
fortalecera nuestra comunidad médica.

En este nimero inaugural, nos enorgullece presentar dos tra-
bajos de gran relevancia:

1. “Tratamiento del Sindrome Genitourinario en la Menopau-
sia” por el Dr. Miguel Angel Bigozzi y la Dra. Natalia Silvana
Aréoz Olivos.

Este trabajo aborda un tema crucial en la salud de la mujer
madura. El sindrome genitourinario de la menopausia (SGUM)
afecta significativamente la calidad de vida, y este articulo pro-
porciona una visién integral del problema, desde su patogéne-
sis hasta las opciones de tratamiento disponibles.

2. “Labetalol, una Herramienta Esencial en Gineco-obstetri-
cia” por la Dra. Silvina L. Cacia y el Dr. Ezequiel J. Zaidel.

Con el aumento de las enfermedades cardiovasculares en
mujeres embarazadas, este articulo resalta la importancia del
labetalol en el manejo de la hipertensién durante el embarazo.
Los autores ofrecen una perspectiva detallada de la farmaco-
logia del labetalol y su aplicacién en situaciones obstétricas
especificas.

Estos articulos no solo resaltan problemas criticos en nuestra
practica diaria, sino que también enfatizan la necesidad de
una continua educacién y adaptacién a las nuevas realidades
médicas.

Con el lanzamiento de Update, esperamos fomentar un espa-
cio de intercambio cientifico y de actualizacién continua para
los profesionales de la ginecologia y obstetricia en Uruguay.
Esperamos sus valiosas contribuciones y les agradecemos por
unirse a nosotros en este emocionante viaje hacia el avance de
nuestra especialidad.

Aprovechamos esta oportunidad para expresar nuestro pro-
fundo agradecimiento a Laboratorio Gador Uruguay por su
apoyo y distribucién de esta publicacién. Su colaboracién es
esencial para alcanzar nuestra meta de fomentar un espacio de
intercambio cientifico y actualizacién continua para los profe-
sionales de la ginecologia y obstetricia en Uruguay.

Dr. Miguel Angel Bigozzi
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Resumen

El Sindrome genitourinario en la menopausia (SGUM) es
una afeccion crénica que produce multiples cambios en los
tejidos del aparato genitourinario, en respuesta a la pérdida
de estrégeno. Los sintomas repercuten en la funcién genitou-
rinaria, sexual y calidad de vida de la mujer lo que hace impe-
rioso iniciar un tratamiento. EI enfoque terapéutico abarca un
amplio espectro desde las modificaciones del estilo de vida,
tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos. La presente
revision tiene como objetivo ofrecer a los profesionales de la
salud una completa variedad de opciones terapéuticas que
deben ser individualizadas en cada caso.

Palabras clave
Menopausia — Tratamiento hormonal — Estrégenos.

Bigozzi MA, Aréoz Olivos NS. “Tratamiento del sindrome genitourinario en la me-
nopausia”. Update en Ginecologia y Obstetricia 2024;1:4-8.

Introduccion

El proceso de envejecimiento en la mujer esta determinado
por factores genéticos y ambientales; la disminucién en la
fertilidad inicia en las mujeres alrededor de los 35 afios, lle-
gando a la pérdida completa de la actividad folicular entre los
50y 52 afios (1).

Durante la menopausia los niveles de estrégenos descien-
den al punto que se originan modificaciones en distintas
partes del cuerpo, como en el piso pélvico, vejiga, uretra y
region genital. Los tejidos van perdiendo colageno y elastina
con el paso del tiempo, ademéas se produce una alteracion
en la funcién celular, en el mudsculo liso y vasos sanguineos
que conlleva al adelgazamiento del epitelio, a la disminucién
del flujo sanguineo y a la pérdida de la elasticidad. Aparece
de esta manera el sindrome genitourinario de la menopau-
sia (SGUM) como un cuadro crénico y progresivo del tracto
urinario inferior y vulvo-vaginal, que esta caracterizado por
una gran variedad de signos y sintomas, que se encuentran
relacionados con la disminucién de estrégenos, e involucran
cambios fisicos en la vulva, los labios, el introito, el clitoris,
la vagina y el tracto urinario inferior. Se puede presentar con
sintomas leves, moderados o severos, o inclusive en forma
asintomatica (2). Las manifestaciones clinicas mas comunes
del SGUM son: disminucién de la lubricacion (sequedad va-
ginal), dispareunia, leucorrea, disosgarsmia, perdida de la li-
bido, sangrado postcoital, disuria, incontinencia y/o urgencia
miccional, infecciones recurrentes del tracto urinario inferior
y prolapso genital (1-3).

Los estudios sugieren que un alto porcentaje de mujeres
postmenopéausicas (alrededor del 90%) presenta atrofia va-
ginal, pero solamente el 50% refiere sintomatologia y en un
porcentaje menor reciben tratamiento para SGUM. Esto pue-
de deberse a que la mayoria de las pacientes desconoce los
tratamientos disponibles, y que los problemas sexuales se
consideran parte del envejecimiento normal. A esto se suma

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Update en
Ginecologia y Obstetricia en sciens.com.ar



que los profesionales de la salud pueden también desconocer
los tratamientos actuales, las dosis recomendadas o prescribir
un tratamiento poco eficaz e insuficiente (4).

La terapia hormonal adecuada durante la menopausia tiene
efectos favorables sobre el aparato genitourinario, como asi
también puede llegar a disminuir la progresiéon de la ateros-
clerosis, la enfermedad coronaria y mortalidad por todas las
causas en mujeres menores de 60 afios y dentro de los 10
afos de iniciada la menopausia (5-7).

Enfoque terapeutico

El tratamiento dependera de los sintomas y signos asi como
de la gravedad y afectacion de la calidad de vida de la mujer;
a continuacion se presentan las opciones disponibles.

Tratamiento no hormonal
Modificacion del estilo de vida

Los factores de riesgo modificables que aceleran la disminu-
cioén de estrégeno son el tabaquismo, sedentarismo, sobrepeso
y obesidad (1, 4). El tabaquismo produce un aumento del me-
tabolismo estrogénico, y se asocia con un aumento en la atrofia
vaginal ya que conlleva al descenso de la vascularizacién geni-
tourinaria, afectando funciones celulares como la proliferacién
y la apoptosis (4, 5). Un indice de masa corporal superior a
27 kg/ m? junto con el sedentarismo se asocian a mayor riesgo
de sintomas vaginales, ya que disminuye la irrigacién vascular
en el area genitourinaria; a su vez realizar actividad fisica en
forma regular contribuye al equilibrio hormonal (4).

En los casos de incontinencia urinaria en mujeres postme-
nopausicas esta indicada la rehabilitacién del piso pélvico, no
solo porque mejora los sintomas asociados, sino que ademas
se observa un impacto positivo en la ejecucion de las activi-
dades diarias, en la funcion sexual y en la calidad de vida en
general (6).

Hidratantes y lubricantes

Los hidratantes y lubricantes representan la primera linea
de tratamiento para el SGUM en mujeres con sequedad vagi-
nal leve 0 moderada. Se recomiendan en los casos en que los
estrégenos vaginales estan contraindicados o la mujer elige no
usarlos (4-6). Los hidratantes vaginales reemplazan las secre-
ciones vaginales normales y resultan mas efectivos que los lu-
bricantes para aliviar los sintomas del SGUM pero se requiere
su uso continuo (7). Los lubricantes vaginales se utilizan para
disminuir el dolor causado por la friccién durante las relacio-
nes sexuales (8), pero solo brindan un alivio temporal, ya que
no se observa mejoria de la humedad vaginal a largo plazo (5).
La mayoria de los hidratantes y lubricantes son hiperosmola-
res; esta caracteristica se encuentra asociada con toxicidad
que conduce al dafio celular epitelial y a la destruccién de
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lactobacilos, por lo cual la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda emplear solo aquellos que presenten una
osmolaridad inferior a 1.200 mOsm/ kg (7, 8).

Acido hialurénico

Es un glicosaminoglicano constituido por residuos de acido
glucurénico y N-acetilglucosamina. Los glicosaminoglicanos
tienen la propiedad de atraer grandes cantidades de sodio y
agua, aumentando la turgencia de la matriz extracelular, de
esta manera mejoran la sequedad vaginal y la dispareunia sin
irritar la mucosa vaginal y favoreciendo la reparacion tisular.
Si bien, el acido hialurénico utilizado dos veces por semana
en dosis de b mg/dia por via intravaginal reduce la sequedad
vaginal, al momento no hay suficiente evidencia de que otros
productos que contengan acido hialurénico tengan mayor be-
neficio que los hidratantes o lubricantes (9).

Triticum vulgare

El extracto acuoso de Triticum vulgare disminuye los signos
y sintomas de la atrofia vaginal en mujeres postmenopausi-
cas, demostrando actividad regenerativa, antiinflamatoria y
antioxidante. Puede ser utilizado una vez al dia durante dos
semanas en dosis de 600 mg como 6vulos, en crema o gel
vaginal al 20% (7).

El uso de otro tipo de sustancias como aloe vera, caléndula, té
verde, manzanilla, aceites o vaselina no registran suficiente evi-
dencia para recomendarlos como tratamiento del SGUM (7, 8).

Vitaminas

La insuficiencia de vitamina D se encuentra asociada con
las alteraciones del suelo pélvicoy con la disminucién del epi-
telio vaginal. La vitamina D en altas dosis orales o en 6vulos
vaginales actlia sobre las células epiteliales vaginales produ-
ciendo la disminucién del pH vaginal (9, 10).

Por otra parte, la administracion local vaginal de vitamina
E tiene importantes efectos en la regeneracién de los tejidos.
Cuando es utilizada en altas dosis y por tiempo prolongado,
produce el alivio en al menos la mitad de las heridas vul-
vo-vaginales que estan relacionadas con la edad. El uso diario
de un 6vulo vaginal de vitamina E, en dosis de 100 — 400
Ul, mejora la dispareunia y la sequedad vaginal debido a su
efecto hidratante y suavizante sobre el epitelio vaginal, y por
sus efectos analgésicos ya que incrementa la produccién de
opioides internos (10-12).

Laser

La utilizacion del laser para el tratamiento del SGUM ha
sido probada en ensayos clinicos controlados y aleatorizados
donde se observé la mejoria de la vascularizacién de la muco-
sa vaginal, induccién a la sintesis de colageno, engrosamiento
del epitelio y restablecimiento del equilibrio en la mucosa va-
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ginal; su uso cada vez es mas frecuente (13-16).
Radiofrecuencia

La radiofrecuencia transcutanea con control de temperatu-
ra resulta segura, tolerable y eficaz. Esta recomendada en el
tratamiento de la vaginitis atréfica, la disfuncién orgdsmica y
la incontinencia urinaria de esfuerzo (16).

Policresuleno

Es un acido orgénico con efecto queratoplastico que pro-
mueve el desbridamiento quimico selectivo de tejido dafiado,
sin producir alteraciones en el tejido sano; ademas promueve
la regeneracién tisular y el proceso de reepitelizacion, tiene
ademas propiedades astringentes y antimicrobianas (8).

Figura 1

Probiédticos

Los probiéticos mantienen la microbiota vaginal normal ya
que producen acido lactico y reducen el pH intravaginal a
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del tracto urinario en mujeres postmenopausicas, ademas de
contribuir al alivio mas rapido de los sintomas del SGUM (8).

Tratamiento Hormonal

Cuando las mujeres persisten con sintomas del SGUM a
pesar de utilizar humectantes y lubricantes, se debe recurrir
al tratamiento hormonal iniciando con estrégenos vaginales a
bajas dosis, antes de la administracién de estrégenos sistémi-

Estructura quimica del labetalol

Sintomas: dispaurenia
y/o sequedad vaginal

Sin sintomas
vasomotores

Con sintomas
vasom

otores

[ No presenta ]

Prevencion de
factores de riesgo
(tabaguismo, sobrepe-
so, sedentarismo)

@ntomas leves

Sintomas mode-
rados a intensos

bajas dosis

Tratamiento hor-
monal sistémico

KSi esta

contraindicado

Hidratantes
y lubricantes

Tratamiento

Hidratantes ]
y lubricantes @o mejora

hormonal local

Si esta
contraindicado

Ospemifeno
o laser

6 // EDITORIAL SCIENS

tratamiento

Tratamiento
no hormonal

Tratamiento
no hormonal




cos, en cualquiera de sus presentaciones oral, transdérmica o
vaginal a altas dosis (3, 8).

Estrégenos vaginales

El tratamiento con estrégenos, cuando es el adecuado, res-
taura la microflora y el pH vaginal normal, aumenta el espesor
del epitelio y la secrecién vaginal, de esta manera disminuye
los sintomas de irritacién, ardor, sequedad y dispareunia, sin
aumentar el riesgo cardiovascular y/o de cancer cuando se
utilizan estrégenos locales (1). Los estrégenos vaginales dis-
ponibles son los estrégenos conjugados y el estradiol, ambos
en forma de presentaciéon de crema (0.5 a 2 g), tabletas, cap-
sulas, 6vulos y anillo vaginal (7.5 mcg/dia). Tanto las cremas,
como los dispositivos de insercién vaginal y los anillos tienen
una efectividad similar después de 2 a 4 semanas de trata-
miento en la mejoria de sintomas urogenitales (3).

Los estrégenos vaginales locales también tienen utilidad en
el alivio de sintomas urinarios como infecciones a repeticién
de tracto urinario y el sindrome de vejiga hiperactiva. Cuan-
do existe incontinencia de esfuerzo o urgencia asociado al
SGUM, se sugiere dosis de estrégenos conjugados o estradiol
en crema de 0.5 mcg dos veces por semana, y tabletas de 10
mcg de estradiol durante tres semanas. En cuanto a efectos
adversos son poco frecuentes, se ha mostrado que los estroge-
nos tépicos son seguros y bien tolerados, pudiéndose presen-
tar cefalea, sangrados vaginales y turgencia mamaria (1-4).

El tratamiento con estrégenos tépicos a bajas dosis (<50
mcg estradiol), producen niveles séricos de estrégeno meno-
res que aquellos alcanzados con terapia de reemplazo hormo-
nal oral o mediante parche transdérmico. El empleo de estro-
genos en dosis mas altas a las recomendadas puede inducir a
la proliferacién endometrial; y se debe tener especial precau-
cion de advertir estos riesgos en mujeres con antecedentes de
tumores malignos estrogeno dependientes (14-16).

Con respecto a las terapias combinadas, la evidencia de-
muestra que existe un efecto sinérgico entre la terapia hor-
monal a base de estriol y el uso de probioticos (lactobacilos)
en mujeres postmenopéausicas con cambios urogenitales (17).

Tratamiento alternativo

Existen otras terapias hormonales que son alternativas al
empleo de estrégenos para el SGUM, dentro de los que se
encuentran la dihidroepiandrosterona (DHEA) vaginal, la tes-
tosterona vaginal y el ospemifeno oral.

Dihidroepiandrosterona (DHEA)

Es un tratamiento tépico de segunda linea en mujeres que
presentan dispareunia en el SGUM y tienen contraindicado el
uso de estrégenos. Se puede observar, ademas, efectos en la
mejoria de la libido sexual cuando se encuentra disminuida.
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La DHEA se administra en forma de supositorios vaginales
diarios en dosis de 6.5 mg (18).

Testosterona

La testosterona tiene efectos beneficiosos sobre la mucosa
vaginal que se encuentra atréfica, la libido y la funcién sexual
en mujeres menopausicas. Se administra en dosis de 5 mg de
testosterona transdérmica, mediante gel o crema, a diario y a
dosis alternas (19).

Ospemifeno

Es una alternativa de tratamiento para las pacientes con
SGUM que tienen contraindicacion para el uso de estrégenos.
Tiene efecto selectivo sobre los receptores de estrégenos a ni-
vel vaginal sin ejercer efecto estrogénico sobre el endometrio
y tejido mamario (20). Se recomienda para el tratamiento de
dispareunia severa por SGUM, en dosis de 60 mg al dia via
oral durante 12 semanas (21), sin embargo, se han descripto
algunos efectos adversos como tromboembolismo, hipertrigli-
ceridemia y sofocos. Por lo tanto, Ospemifeno es el Unico tra-
tamiento oral que no contiene hormonas y esté indicado para
mujeres posmenopausicas con atrofia vaginal que presentan
contraindicacién para tratamiento vaginal con estrégenos lo-
cales (20, 21).

Conclusiones

En el tratamiento del SGUM es importante mantener la
longevidad urogenital y la funcién sexual, mejorando la cali-
dad de vida de la mujer. Este sindrome presenta una elevada
prevalencia a pesar de estar infra diagnosticado y poco tra-
tado. EI tratamiento deberia iniciarse lo antes posible, antes
de que los cambios sean irreversibles y debe mantenerse a
largo plazo, ya que el efecto desaparece poco tiempo des-
pués de interrumpirlo. Se dispone de numerosos tratamientos
cada uno con sus beneficios y limitaciones. La primera linea
de tratamiento son los hidratantes y los lubricantes ya que
proporcionan alivio a corto plazo de la sequedad vaginal y la
dispareunia. EI uso de estradiol vaginal en dosis bajas tam-
bién es muy eficaz para aliviar los sintomas atréficos. La te-
rapia hormonal sistémica mejora los sintomas vasomotores de
la menopausia y puede mejorar los sintomas genitourinarios.
Cuando el tratamiento con estrégenos esta contraindicado se
recomiendan las terapias no hormonales siempre y cuando las
circunstancias de la paciente lo permitan.

En presencia de problemas complejos, incluida la disfun-
cion sexual, puede ser necesario un abordaje multidisciplina-
rio, proporcionando un seguimiento a largo plazo.
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Resumen

Con el paso del tiempo, se ha establecido al labetalol como
una piedra angular en el manejo de diversas condiciones car-
diovasculares en gineco-obstetricia. Su perfil diferencial del
resto de los betabloqueantes, efectos uterinos, placentarios,
niveles en leche materna y efectos especificos en el puerperio
son discutidos en extenso en este articulo de revision.

Palabras clave
Labetalol — Hipertension — Embarazo.

Cacia SL, Zaidel EJ. “Labetalol, una herramienta esencial en gineco-obstetricia”.
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Introduccion

Enfermedad cardiovascular, farmacos cardiovasculares,
y embarazo

Se estima que actualmente una de cada tres mujeres em-
barazadas recibe farmacos cardiovasculares (CV), y esto se in-
crement6 en las Ultimas décadas de la mano de las epidemias
de hipertensién arterial (HTA), obesidad, y diabetes, asi como
un cambio hacia una edad gestacional mayor (1).

Tras el primer trimestre de embarazo se observan incre-
mento de la volemia, gasto cardiaco, frecuencia cardiaca, con
caida de la presién y las resistencias vasculares. Ademas, se
observa incremento del flujo hepético (con incremento de ac-
tividad enzimatica), incremento en el flujo plasmético renal
con filtrado glomerular mayor a 50% del basal, aumento en
el volumen de distribucién de farmacos y de la grasa total,
hemodilucién y reduccion de las proteinas transportadoras de
farmacos, aumento de los parametros de coagulacion y reduc-
cién de la fibrinolisis (1).

Dado que la enfermedad cardiovascular es la principal cau-
sa de muerte no obstétrica, y que los estudios farmacolégicos
en embarazadas son limitados, se deben interpretar correcta-
mente los cambios fisiolégicos del embarazo, las modificacio-
nes en la farmacocinética, los efectos fetales y placentarios.

El labetalol se ha establecido como una piedra angular en
el manejo de diversas condiciones cardiovasculares en gine-
co-obstetricia, principalmente como primera linea del trata-
miento de la hipertensién arterial. EI objetivo de esta revisién
es describir el perfil diferencial del labetalol con respecto al
resto de los betabloqueantes, sus efectos uterinos, placen-
tarios, niveles en leche materna y efectos especificos en el
puerperio.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Update en
Ginecologia y Obstetricia en sciens.com.ar
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Farmacodinamia

Labetalol es un betablogueante no selectivo que presenta
adicionalmente bloqueo de los receptores alfa-1 adrenérgicos.
La potencia del bloqueo adrenérgico B es de 5 a 10 veces
mayor que la del bloqueo adrenérgico al (2).

Como consecuencia de su mecanismo de accién, se obser-
van vasodilatacion arterial, reduccién de la frecuencia cardia-
ca. Por ello, se ha establecido el uso del farmaco en la HTA
esencial en forma crénica por via oral, en ciertas emergencias
hipertensivas por via endovenosa, en la diseccion adrtica y ta-
quicardias supraventriculares. Concretamente en gineco-obs-
tetricia se reconoce al labetalol como un farmaco esencial
para el manejo del HTA en el embarazo, que se discutird mas
adelante.

Efectos placentarios del labetalol

Perfusién placentaria: El efecto vasodilatador del labetalol
debido al bloqueo alfa-1 puede aumentar el flujo sanguineo
en la placenta. Una mejor perfusion placentaria puede mejo-
rar la entrega de oxigeno y nutrientes al feto en desarrollo (3).

Regulacion de la presién arterial materna: Para el creci-
miento y desarrollo fetal es esencial mantener una presién
arterial adecuada, y son conocidos los efectos deletéreos de
la hipertension. Al reducir la presion arterial materna, el labe-
talol ayuda a mantener una perfusién éptima de la placenta.

Figura 1

Efectos uterinos del labetalol

En estudios experimentales se comprobd que el labetalol
redujo la amplitud de las contracciones de forma dosis-de-
pendiente, pero la frecuencia no se vio afectada. El efecto
tocolitico del labetalol es evidente sélo en concentraciones
elevadas, superiores a las utilizadas en el tratamiento de la
hipertension. El labetalol tiene poco efecto tocolitico sobre
el miometrio humano in vitro. Este efecto no estéa relacionado
con el antagonismo alfa o beta, pero parece depender de un
efecto depresor directo del musculo liso. Por ello, parece poco
probable que el labetalol interfiera con el proceso normal del
parto cuando se usa para el tratamiento de la hipertensién
durante el embarazo (4).

Finalizacién brusca del efecto del labetalol

La interrupcién brusca del uso de labetalol puede provocar
eventos de “rebote” de angina de pecho, HTA, o arritmias.

Aspectos destacados de la farmacocinética del labetalol
durante el embarazo y el puerperio

El labetalol habitualmente se metaboliza en un proceso de
fase | (en los citocromos hepaticos) y luego una fase |l de
conjugacién con é&cido glucurdnico. Se ha documentado una
regulacién en mas del proceso de conjugacién durante el em-
barazo, lo que provoca que la vida media del labetalol sea mas
breve (5).

Tratamiento de la HTA

post parto
Tratamiento de la HTA : -
gestacional, preexistente, Tratamiento de fibrilacion
preeclampsia, eclampsia auricular, otras arritmias,
angina de pecho,
diseccion aortica
Labetalol

en gineco-obstetricia

Dosis: oral: 200 a 800 mg,
en 2-3 tomas diarias.

IV: bolos desde 20 mg

a 40 mg cada 10 minutos.

Efectos fetales:
hipoglucemia, bradicardia,
RCIU, pretérmino
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Efectos en la lactancia:
Fenémeno de Raynaud
en el pezén, hipotension
bradicardia e hipoglucemia
neonatales



Se ha descrito que se incrementa su depuracién durante el
embarazo (entre 1.4 y 1.6 veces mas), por lo que se requieren
ajustes de dosis (6, 7).

Recientemente se descubrié el mecanismo especifico de
estas modificaciones:

Las hormonas relacionadas con el embarazo alteran la expre-
sién y funcién de las proteinas UGT, principalmente aumenta-
do el metabolismo del labetalol mediado por UGT1A1 en he-
patocitos humanos al inducir la expresion de la UGT1A1 (8).

Indicaciones en el tratamiento de la HTA durante el em-
barazo

Durante el embarazo pueden existir diversos escenarios de
hipertension: HTA preexistente (recordar en EE.UU. hasta un
30% de las mujeres de 30 a 44 afios tienen diagnéstico de
HTA), HTA gestacional (a partir de semana 20), preeclampsia
sobreimpuesta (proteinuria en HTA preexistente), preeclamp-
sia (HTA gestacional y proteinuria >0.3 g/24 h) y eclamp-
sia. Recordemos que la HTA puede provocar complicaciones
obstétricas, complicaciones fetales, pero también un mayor
riesgo de enfermedad CV a largo plazo.

El labetalol puede utilizarse en los diferentes escenarios hi-
pertensivos, tanto en forma oral o endovenosa. En forma oral,
200 a 800 mg, en 2-3 tomas diarias. En forma endovenosa, la
dosis inicial recomendada es de 20 mg y puede repetirse cada
10 minutos segln la respuesta de la presién arterial. El efecto
maximo se alcanza después de aproximadamente 5 minutos.
En el uso crénico evitar la interrupcioén brusca por el riesgo de
HTA de rebote (ver farmacodinamia).

Figura 2
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Efectos fetales del labetalol

Los efectos fetales documentados incluyen hipoglucemia,
bradicardia, hipotensién y depresion respiratoria, asi como
retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). Sin embargo, el
labetalol se considera seguro sin perfil de malformaciones fe-
tales y con una tasa de eventos adversos similar a otros farma-
cos de primera linea para la HTA en el embarazo (9).

Al evaluar diferentes betabloqueantes, en un ensayo clinico
Cincuenta y seis mujeres embarazadas con hipertensién fueron
tratadas con atenolol o labetalol. Las pacientes se dividieron en
dos subgrupos, sin diferencias en las caracteristicas basales. La
dosis diaria promedio fue de 144,6 +/- 47,8 mg/dia con ateno-
loly 614 +/- 47,8 mg/dia con labetalol. Se observ6 un efecto
antihipertensivo similar con control de la presién arterial en el
82% de los casos. Mayor peso al nacer con labetalol (3280
+/- 555 g) en comparacion con atenolol (2750 +/- 630 g) (P <
0,001), y dos mortinatos con atenolol (10).

Sin embargo, en andlisis retrospectivos de grandes bases
de datos mas recientes, se comprobd que todos los betablo-
queantes se asociaron con un incremento del riesgo de pre-
sentar nacimiento pretérmino y efectos adversos similares sin
demostrar mayor seguridad del labetalol sobre el resto de los
betabloqueantes (11).

Uso del labetalol para la fibrilacion auricular en el em-
barazo

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia crénica mas fre-
cuente, sin embargo, su prevalencia durante el embarazo es
baja, alrededor del 0.6% de los embarazos. Suele aparecer
en el tercer trimestre, y es mas probable en embarazadas de

Estructura quimica del labetalol

= i

NH

OH

OH
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mayor edad gestacional y en la obesidad. Existen reportes del
uso de labetalol en forma segura en esta situacién (12).

Efectos observados en el puerperio

El uso de labetalol puede incrementar la prolactina pero no
se ha reportado una afectacion en la capacidad para amaman-
tar. Se han hallado reportes de fendmeno de Raynaud en los
pezones en forma transitoria (13-15).

Labetalol durante la lactancia

Al finalizar el embarazo, se pueden observar diferentes si-
tuaciones relacionadas al efecto del labetalol. Por un lado, se
pueden hallar efectos del labetalol en la madre incluso varias
horas después de su Gltima dosis. Por otro lado, es habitual
que se indique el labetalol en forma continuada para el tra-
tamiento de la hipertensién, lo que puede presentar efectos
hemodinamicos y electrofisiolégicos en la madre, asi como en
el neonato si este es amamantado.

Uso del labetalol para la HTA durante el puerperio

Dado que la interrupcién brusca del labetalol es riesgosa,

Tabla 1

y la existencia de la HTA del puerperio, es habitual el uso
continuado de labetalol en esta etapa. Un ensayo clinico alea-
torizado y controlado ha evaluado la seguridad y eficacia del
labetalol en la hipertensién postparto comparado con nifedi-
pina. El estudio se llevé a cabo entre junio de 2014 y junio
de 2015 e incluyé a mujeres que dieron a luz a =32 semanas
de gestacion con hipertensién posparto persistente (definida
como presién arterial sostenida =150/100 mmHg) que reque-
ria un agente antihipertensivo oral. Se incluyeron mujeres con
hipertension gestacional, preeclampsia o hipertensién créni-
ca no tratada previamente. Las mujeres se asignaron al azar
a labetalol o nifedipina, y la dosis del farmaco asignado se
incrementé gradualmente para lograr el control de la presién
arterial.

Se asignaron en forma aleatoria 25 mujeres al grupo de la-
betalol oral y 25 mujeres al grupo de nifedipina de liberacién
prolongada oral. El tiempo para lograr el control de la presién
arterial fue similar entre los grupos de labetalol y nifedipina
(37,6 horas versus 38,2 horas, p = 0,51). Los desenlaces
secundarios, como la duracién de la hospitalizacién posparto,
la necesidad de aumentar la dosis y la necesidad de agentes
antihipertensivos orales adicionales, fueron similares entre los
grupos. Para las mujeres dadas de alta con un solo agente,

Efectos destacados del labetalol en gineco-obstetricia

Indicaciones Aspectos farmacoldgicos

HTA crénica y emergencias hipertensivas durante el em-
barazo

Metabolismo por conjugacién con acido glucurénico

HTA cronica y emergencias hipertensivas en el puerperio.

Durante el embarazo se acorta su vida media. La mayoria
de los casos requiere tres tomas diarias

Fibrilacién auricular

Administracion oral y endovenosa

Otras enfermedades CV menos frecuentes

Requiere suspensién gradual para evitar efecto rebote.

Tabla 2

Efectos destacados del labetalol a nivel placentario y uterino

Placenta

Vasodilatacién por bloqueo alfa-1 podria incrementar el flujo placentario en forma diferen-
cial al resto de los betabloqueantes

Utero

Potencial miorrelajacién independiente del efecto beta-2.
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significativamente mas casos en el grupo de labetalol (16/21)
en comparacién con el grupo de nifedipina (10/22) lograron el
control de la presion arterial con la dosis inicial (76% versus
46%, p = 0,04). No se observaron efectos secundarios graves.
Los efectos secundarios leves fueron significativamente mas
comunes en las mujeres que tomaban nifedipina (48% versus
20%, p = 0,04). (16)

Por otro lado, existen casos de HTA grave postparto que
requiere agentes parenterales, y en dicho contexto el labetalol
endovenoso también demostré eficacia.

Un ensayo clinico aleatorizado incluyé a ochenta y dos mu-
jeres con hipertension grave durante el periodo posparto, las
cuales recibieron hidralazina (5 mg en bolo IV lento, repetido
cada 20 minutos hasta un maximo de cinco dosis), o labetalol
(20 mg en bolo intravenoso seguido de 40 mg si no era efecti-
vo a los 20 minutos, seguido de 80 mg cada 20 minutos hasta
una dosis maxima de 300 mg). No se observaron diferencias
significativas en la HTA grave persistente ni en los efectos
secundarios maternos y no se registraron muertes maternas
en ninguna de las mujeres estudiadas. Por ello, este estudio
sugiere que ambos farmacos son seguros y efectivos en este
contexto (17).

Tabla 3
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Farmacocinética del labetalol materno durante la lac-
tancia

La excrecion de betabloqueantes en la leche materna esta
determinada en gran medida por su unién a proteinas: Los
que tienen baja unién se excretan mas ampliamente en la le-
che materna. La acumulaciéon de farmacos en el lactante esta
relacionada con la fraccién excretada en la orina. Dado que
presenta un 50% de unién a proteinas, un 5% de excrecién
renal, y una vida media moderada, el labetalol presenta un
riesgo moderadamente bajo de acumulacion en los lactantes.

Niveles maternos: En un estudio se comprobé que los nive-
les aleatorios de labetalol en leche de 15 mujeres en el tercer
dia posparto promediaron 27,5 mcg/L luego del uso de dosis
maternas entre 330 y 400 mg diarios. Una de las mujeres que
tom6 400 mg de labetalol al dia durante 5 semanas no tuvo
ningln farmaco detectable en la leche materna. En otras nue-
ve mujeres que tomaron de 600 a 800 mg al dia, el nivel pro-
medio aleatorio de leche fue de 41 mcg/L. Finalmente, en un
caso donde la paciente utiliz6 1200 mg al dia, se encontré un
nivel de labetalol en leche materna de 600 mcg/L (18, 19).

Efectos del labetalol en el feto.

Retraso de crecimiento intrauterino

Nacimiento pretérmino

Bradicardia - hipotensién, otras complicaciones cardiovasculares

Hipoglucemia

Bajo riesgo de malformaciones

Tabla 4

Efectos del labetalol en leche materna

Efectos en la madre

Fendémeno de Raynaud del pezén, transitorio

Efectos en el neonato . .
hipoglucemia.

Muy bajas concentraciones en leche. Puede observarse bradicardia, hipotensién,

EDITORIAL SCIENS // 13



Silvina L. Cacia, Ezequiel J. Zaidel

Niveles en neonatos: Se estima que la dosis promedio que
reciben los lactantes amamantados es entre 0,004 % y 0,07
% de la dosis materna. En algunos reportes de casos se halla-
ron niveles entre 0y 21 mcg/L (20-22).

Discusion

Como se ha observado, actualmente se acepta el uso de
labetalol en diferentes condiciones CV de gineco-obstetricia.
Sin embargo, la evidencia para su uso proviene de peque-
fios ensayos clinicos aleatorizados con criticas metodolégicas
publicados hasta el afio 1990 aproximadamente, y de anali-
sis retrospectivos de grandes bases de datos maés recientes,
pero que no dejan de presentar sesgos de seleccién por su

evaluacion retrospectiva incluso a pesar de realizar ajustes a
multiples variables. Por ello, es imperioso continuar la inves-
tigaciéon y desarrollo de farmacos cardiovasculares en estas
condiciones, asi como el desarrollo de estudios pragmaticos
con los farmacos ya existentes.

Conclusiones

Hemos revisado la informacién publicada a la fecha, y pu-
dimos comprobar que el labetalol es una herramienta esencial
para el manejo de las complicaciones CV durante el embarazo
y puerperio. Los especialistas de ginecologia y obstetricia de-
berian actualizarse periédicamente en los aspectos farmaco-
l6gicos y terapéuticos del labetalol.
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