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El prondstico de los hijos de madres con

preeclampsia. Parte 1: Efectos a corto plazo
The prognosis for children of mothers with preeclampsia.

Part 1: Short-term effects

Luis Alfonso Diaz Martinez, MD MSc**, Natalia del Mar Diaz Pedraza, MD" y

Norma Cecilia Serrano Diaz, Ms MSct

RESUMEN

La preeclampsia es una entidad que afecta entre
el 4y el 8% de las gestaciones, comprometiendo
tanto a las madres como a sus hijos. Los neona-
tos se ven comprometidos en muchas formas,
no solo en términos de las complicaciones deri-
vadas de la prematuridad que muchos sufren,
sino mucho més all4 del periodo perinatal. Este
es el primero de dos articulos que presentan la
evidencia disponible en la literatura mundial
sobre el efecto que la preeclampsia tiene sobre
la vida extrauterina de la descendencia a partir
de estudios de cohorte. Estd dedicado a presen-
tar la evidencia relacionada con el perfodo neo-
natal mds alld de los conocidos problemas del
peso al nacer o de las consecuencias derivadas
del parto prematuro.

Palabras clave: preeclampsia, prematurez, sindrome
de dificultad respiratoria, sepsis, enterocolitis necro-
tizante, hemorragia intraventricular.

SUMMARY

Preeclampsia affects between 4 to 8% of all hu-
man pregnancies. It compromised both mothers
and offspring beyond perinatal period. Thisis the
firstof two papers related with this phenomenon
and shows theavailable evidence about the effect
of preeclampsia over the preeclamptic offspring
from cohort studies. It is devoted to develop all
factsrelated with respiratory distress syndrome,
sepsis, neurological issues and other problems
presented over neonatal period.

Key words: preeclampsia, prematurity, respiratory
distress syndrome, sepsis, necrotizing enterocolitis.
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un trastor-
no de la gestacién humana' que alte-
ra profundamente las condiciones de
salud de la madre, tanto a corto como
a largo plazo.”? Desde el punto de vis-
ta pedidtrico, la PE usualmente se ha
considerado como una causa relevante
de morbilidad neonatal, ya que genera
gran parte de los nacimientos que se
producen antes del término de la ges-
tacién® o por el impacto negativo que
sobre el peso neonatal tiene.*

La cantidad y calidad de la infor-
macién disponible sobre la incidencia

de la PE en Colombia es pobre;> atn
asi, la informacién mads reciente en el
pais permite estimar que la PE se pre-
senta en el 5-8% de todos los emba-
razos que son atendidos en servicios
de atencién primaria.®” Si se tiene en
cuenta que nacen al afio en Colombia
alrededor de 700 000 bebés,® es posi-
ble comprender la gran cantidad de
personas que pueden ver afectada su
vida posneonatal dado que nacieron
de un embarazo con PE.

La presente revision es la primera
de dos articulos que van dirigidos a
sefialar la evidencia disponible sobre
el pronéstico a corto plazo de los hi-
jos e hijas de las mujeres que sufren
de PE. EL segundo articulo estd dedi-
cado a las consecuencias a largo pla-
z0, mds alld del periodo perinatal; en
ambos articulos se le da especial én-
fasis a los estudios de cohorte dado
que éstos contienen la evidencia de
mayor solidez en estas situaciones.’
Algunos puntos serdn ilustrados con
los datos que desde el Proyecto Gen-
PE se han generado. Este proyecto es
una iniciativa multicéntrica colombia-
na a gran escala que busca identificar
los marcadores genéticos involucra-
dos con el desarrollo de la PE, y que
al diciembre 31 de 2010, ha captado
3070 primigestantes de hasta 25 afios
que sufrieron de PE y 3839 controles
jovenes primigravidas de nueve ciu-
dades de Colombia.'’ Asi, se sefialan
algunos campos en donde es necesa-
rio trabajar para adelantar estudios
e intervenciones de calidad que son
necesarios para esclarecer las dudas
o vacios existentes; esto permitira re-
ducir el impacto que la PE tiene en la
poblacién, mucho mads alld de la pre-
maturez y el bajo peso que usualmen-
te se considera.'!
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Consecuencias evaluables inmediatamente
luego del parto

La PE es en muchas partes del mundo la prin-
cipal causa de parto pretérmino, problema que en
algunos paises desarrollados estd en incremento.'
El riesgo de tener un parto pretérmino es mayor
entre las mujeres con PE grave, ya sea como pro-
ducto del parto anticipado que se hace como in-
tervencién médica del cuadro clinico o porque
se inicia espontdneamente el trabajo de parto.™
Ahora bien, el resultado perinatal de los emba-
razos con PE es peor tanto en términos de mayor
proporcién de mortinatos como de muertes neo-
natales,’ particularmente en las formas mads gra-
ves de PE.’*"” Esta situacién no se agravaria si hay
hipertension crénica materna.'

En GenPE, desde 2006 se hicieron evidentes
las peores condiciones al nacer de los hijos de las
mujeres con PE: entre 665 casos y 1046 controles la
proporcién del puntaje Apgar al minuto anormal
(<7) fue de 12,4% entre los hijos e hijas de madres
con PE, mientras que fue de 6,5% entre los contro-
les; igual sucedié con el Apgar bajo a los 5 minu-
tos (5,1% contra 0,5%, respectivamente). Ambas
diferencias fueron estadisticamente significativas
(p <0,001).”

Uno de los elementos de la fisiopatogenia de
la PE es la reduccién de la perfusién placentaria,
punto convergente de varios procesos compro-
metidos en la enfermedad.”*?! Esta alteracion se
cree que tiene efecto negativo sobre el crecimien-
to fetal.”»* Varios informes presentan datos en
los que se encuentra que la PE es un factor de
riesgo para bajo peso al nacer entre mujeres de
los Estados Unidos,* China® y México,? entre
otros. Sin embargo, varios factores confusores
hacen que la interpretacién del impacto de la PE
sobre el peso fetal sea dificil, como lo son parti-
cularmente la edad gestacional, el tabaquismo
durante el embarazo o la paridad de la madre,
asi como el estado nutricional materno o su ta-
11a.” De hecho, grandes estudios de cohorte han
mostrado que todos los trastornos hipertensivos
del embarazo implican mayor riesgo para bajo
peso y para macrosomia.??

En el Proyecto GenPE es posible comparar el
peso al nacer de los casos y controles que llegan
al término, ya que como controles solo se aceptan
primigestantes con parto al término de la gesta-
cién sin evidencia de PE. Entre ellas es evidente
que la PE grave sin sindrome Hellp, implica un
impacto negativo sobre el peso neonatal prome-
dio de 102,4 g (intervalo de confianza [IC] del 95%
de 66,4 a 138,4 g), mientras que para los neonatos

de madres con el sindrome, el impacto es mucho
mayor (reduccién media de 326,6 g, IC95% 221,1
y 432,1 g); no se hall6 impacto sobre el peso neo-
natal entre las madres con PE leve. Se encontré
que el 18,0% de los neonatos de madres con PE
presentaron bajo peso para la edad gestacional,
mucho mds que entre las madres control (10,6%;
OR 1,86, IC95% 1,52 a 2,27), pero esta asociacién
es de menor intensidad entre las madres con PE
sin sindrome Hellp (OR 1,58, IC95% 1,20 a 2,09)
que entre las madres con el sindrome (OR 3,15,
IC95% 1,66 a 5,98), pero no entre las madres con
PE leve (OR 0,84, IC95% 0,51 a 1,39).%°

Impacto de la preeclampsia en la patologia
neonatal

El solo hecho de nacer antes de alcanzar la
plena madurez para sobrevivir al ambiente ex-
trauterino implica mayor riesgo de no lograrlo o
de tener secuelas a largo plazo.’! Pero, ;los neo-
natos que nacen de embarazos con PE tienen con
mds frecuencia o con mayor gravedad los cua-
dros producidos propios del periodo neonatal o
la prematuridad? Es un punto muy cuestionado,
ya que la informacién disponible es escasa y con-
tradictoria. En la Tabla 1, se encuentra la relacion
de estudios de cohortes que evaldan la situacién
de algunas enfermedades propias del periodo
neonatal entre los neonatos con y sin anteceden-
tes de preeclampsia.

Stndrome de dificultad respiratoria

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR)es
uno de los problemas en los que la evidencia es
contradictoria. Por ejemplo, Szymonowicz y cols.,
encontraron mayor frecuencia de dificultad respi-
ratoria en los recién nacidos de muy bajo peso al
nacer hijos de madres con PE;* Habli y cols., en-
contraron esta misma asociacion en recién naci-
dos cercanos al término,*' mientras que Friedman
y cols., no hallaron diferencias entre los RN de
madre preecldmpticas y madres normotensas;* a
su vez, Shah et al describen menor frecuencia de
SDR en RN pretérminos de madres con PE.* Otro
estudio que contribuye a esta contradiccion es la
cohorte histérica de los partos de entre 24 y 37 se-
manas atendidos entre 1996 y 2002 en la Universi-
dad Médica de Carolina del Sur que Chang y cols.
presentaron en 2004, en donde hay un incremento
significativo de enfermedad de membrana hialina
entre los hijos de las madres con PE (odds ratio
-OR- 1,35, 1C95% 1,03 a 1,78), siendo mds pronun-
ciado entre los neonatos que nacieron antes de las
32 semanas de edad gestacional (OR 1,93, IC95%
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1,28 a 2,91), datos que hacen que los autores afir-
men que la madurez pulmonar no se acelera con
la presencia de preeclampsia.’”

Problemas del sistema nervioso central

Un punto que ha sido motivo de preocupa-
cién es el impacto adverso que puede tener so-
bre el neonato el manejo del cuadro materno de
la PE con sulfato de magnesio, dado el efecto hi-
potensor, anticonvulsivante y miorrelajante que
este medicamento tiene sobre madre e hijo.*® La
evidencia es relativamente contradictoria, pero
parece que el uso de sulfato de magnesio en con-
diciones y dosis adecuadas no aumenta el ries-
go de mortalidad perinatal;** los problemas que
se ven con el uso del sulfato de magnesio estdn
dados mds por la edad gestacional del bebé y el
grado de compromiso materno que por la admi-
nistracién del mismo,* y que luego de dos afios
de vida extrauterina, los bebés nacidos de emba-
razos con PE y tratados con sulfato de magnesio

no tienen diferencias en su desarrollo neuroldgi-
co con respecto a sus contrapartes de igual edad
gestacional.*

Impey y cols. encuentran que el 4,8% de los
124 neonatos hijos de mujeres a término con PE
presentan encefalopatia moderada o grave contra
solo el 0,2% de los 6039 controles; esta diferencia
no puede ser explicada por otras condiciones de la
gestacion como paridad, peso neonatal, duraciéon
del trabajo de parto, via de parto, uso de oxitoci-
na, temperatura corporal materna o pH arterial
del cordén. Ellos plantean que esta diferencia estd
dada por una respuesta inflamatoria fetal secun-
daria al estrés oxidativo que genera la PE, la cual
también puede acompanarse de vasoconstriccion
cerebral, fenémenos que van mads alld del efecto
que el trabajo de parto mismo puede producir.®
Este tipo de asociacion se ha planteado en estu-
dios de casos y controles ya fuera de encefalopatia
como un todo,*** o de apoplejia perinatal como
diagndstico especifico.*

TaBLA 1. Incidencia de condiciones neonatales segiin se tenga o no el antecedente de embarazo con preeclampsia

Sindrome de dificultad respiratoria

Preeclampsia Normal p Cohorte Observaciones
Szymonowickz® 29/35 (83%) 15/35 (43%) <0,005 Prospectivo RN <1500 g
Habli® 2/124 (2%) 4/42 (10%) <0,050 Prospectivo RN 36 sem
Friedman® 48/100 (48,0%) 43/100 (43%) 0,530 Prospectivo RN <32 sem

4/32(12,0%) 2/61 (3%) 0,040 Prospectivo RN 31-33 sem
Carvalho® 42/271 (15,5%) 44/271 (17,2%) 0,855 Retrospectivo RN 28-34 sem
Shah?3® 4/21(19,1%) 18/39 (46,2%) 0,005 Retrospectivo RN: 26-30 sem

4/32(12,5%) 20/62 (32,8%) 0,040 Retrospectivo RN: 31-33 sem
Cherif* 71/97 (73,2%) 51/97 (52,6%) 0,003 Prospectivo RN: <2000 g

Sepsis

Preeclampsia Normal p Disefio Observaciones
Bhaumik® 6/90 (6%) 2/90 (2%) 0,150 Prospectivo
Friedman 9/23(39%) 9/23 (39%) 0,851 Prospectivo RN <35 sem
Cheng® 8/28 (28%) 22/61 (36%) 0,498 Prospectivo RN <32 sem

Hemorragia intraventricular

Preeclampsia Normal p Disefio Observaciones

Cheng® 14/28 (50%) 16/61 (26%) 0,031 Prospectivo HIV grado 1-4
2/28 (7%) 4/61 (6%) 0,451 HIV grado 3-4
Friedman® 5/100 (5%) 5/100 (5%) 0,722 Prospectivo HIV grado 3-4
Shah?* 1/21 (4,8%) 8/39 (20,5%) <0,001 Prospectivo RN: 26-30 sem
1/32(3,1%) 2/62 (3,6%) 0,405 RN: 31-33 sem
Recuento leucocitario

Preeclampsia Normal P Disefo Observaciones
Szymonowickz® 16,8/35 (48%) 19,0/35 (54%) 0,0125 Prospectivo RN <1500 g
Cheng® 9,3/28 (33%) 11,9/61 (19%) 0,030 Prospectivo

RN: recién nacidos. LMPV: leucomalacia periventricular. HIV: hemorragia intraventricular. CyC: casos y controles.
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Sin embargo, al evaluar la evidencia sobre la
relacién entre PE y condiciones neuroldgicas es-
pecificas, como la hemorragia intraventricular, la
evidencia no es concluyente. Por un lado, Cheng
y cols.® plantean que hay mayor frecuencia de
hemorragia intraventricular entre los hijos de
madres con PE, principalmente por cuadros le-
ves (grado 1), diferencia que no fue hallada en los
grados de mayor gravedad correlacionados por
Friedman y cols.* Shah y cols. encontraron que
la PE era factor protector para hemorragia intra-
ventricular entre neonatos, en especial entre los
mds prematuros.® Por otro lado, aunque no hay
estudios de cohorte sino de casos y controles, en
relacién con leucomalacia periventricular y PE el
fenémeno es el mismo: Hatzidaki y cols. encontra-
ron mayor frecuencia de leucomalacia periventri-
cular en neonatos expuestos a PE,* mientras que
Szymonowicz* o Murata,* no pudieron estable-
cer que la PE fuera factor de riesgo para desarro-
llar esta entidad.

Finalmente, se ha planteado desde estudios
de casos y controles que la PE estd asociada con
el desarrollo posterior de pardlisis cerebral, pe-
ro la evidencia desde estudios de cohorte es con-
tradictoria: Wu y cols.”! sefialan que, si existe la
asociacion, esta serfa de naturaleza protectora,
no de riesgo, y tan solo en los nifios que alcanzan
el término de la gestacién. Por otra parte, Mann
y McDermott® sefialan que es posible que exista
un efecto directo de la PE sobre el desarrollo del
cerebro fetal pero que éste estd relacionado con la
inmadurez que aqueja a los neonatos que nacen
antes del término por razén del manejo de la PE.

Sepsis y otros problemas primordialmente infecciosos

Se ha planteado asociacién entre sufrir PE y
el riesgo de sepsis neonatal, pero los hallazgos
de los estudios de cohorte son igualmente con-
tradictorios: Bhaumik y cols.** encontraron au-
mento de riesgo, aunque estadisticamente no
significativo, para desarrollar sepsis en hijos de
madres preecldmpticas, pero esta asociaciéon no
fue encontrada por las colaboraciones lideradas
por Szymonowicz,* Friedman* o Cheng.* A esta
falta de definicidn se le unen los hallazgos tanto
de Szymonowicz y col.*! como de Cheng y cols.,*
quienes hallaron asociacion entre preeclampsia y
un menor recuento leucocitario en los recién na-
cidos hijos de madres con esta condicion.

Al igual que lo anterior, hay hallazgos con-
tradictorios en las dos tinicas cohortes que han
analizado si la PE implica mayor riesgo de entero-

colitis necrozante (ECN) entre los prematuros. Por
un lado, Zalapa y cols. encontraron a la PE como
un factor de riesgo independiente y estadistica-
mente significativo para ECN (RR 1,4, IC95% 1,0
a 1,9),® mientras que Friedman y cols.,* no (RR
1,44, 1C95% 0,03 a 3,31). Los resultados de otros
tipos de estudios también muestran esta asocia-
cién. Esto se sustenta en la fisiopatologia de la PE
(reduccion del volumen plasmatico, activacién de
la cascada de coagulacién con formacién de mi-
crotrombos, aumento del tono vascular produci-
do por hiperreactividad vascular a vasopresores
circulantes, reduccién de perfusién con estados
de bajo flujo placentario por vasoconstriccion e
hipoxia fetal secundaria que afecta todos los sis-
temas®) pero su naturaleza intrinseca plantea
dudas sobre la causalidad de ésta. Por ejemplo,
Bashri y cols.” en Israel encontraron en un estu-
dio de casos y controles que la PE es un factor de
riesgo independiente para ECN (OR 5,21, IC95%
1,64 a 16,58), mientras que Erchs y cols., apuntan a
que los problemas de alimentacién son mads serios
y frecuentes entre los prematuros menores de 32
semanas de edad gestacional hijos de madres con
PE frente a prematuros por infecciones amniéti-
cas o por otras causas (46%, 11% y 13%, respecti-
vamente), pero sin que en su informe refiera nada
sobre la incidencia de ECN.

A manera de perspectiva

La comprensién de como entienden las perso-
nas y personal de salud el fenémeno de la PE y
sus consecuencias a corto, mediano y largo plazo
permitird desarrollar intervenciones de impac-
to, tanto de los factores de riesgo convenciona-
les con los no convencionales.” La informacién
aqui presentada sobre el impacto que tiene en la
vida extrauterina de los hijos de embarazos con
preeclampsia sefiala que la evidencia actualmente
disponible es débil,*® tanto por la falta de entendi-
miento de los procesos complejos que se dan du-
rante el embarazo con preeclampsia como de la
vida extrauterina® o las muestras pequeiias de po-
blacién estudiada.®® Asi, es necesario desarrollar
investigaciones que permitan evaluar el impacto
que la PE tiene sobre los neonatos que nacen con
este antecedente mads alld de los obvios efectos so-
bre el peso o secundarios a la prematurez. Pero en
todo caso, subsiste la impresion de que estos be-
bés pueden presentar cuadros mds serios que los
de otros neonatos igualmente prematuros pero sin
dicho historial, lo que obliga a considerarlos con
mucho més cuidado y detenimiento. B
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