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Analisis critico por expertos de trabajos seleccionados

PREECLAMPSIA, HIPERTENSION GESTACIONAL Y RETARDO DE CRECIMIENTO
INTRAUTERINO, ;CONDICIONES RELACIONADAS O INDEPENDIENTES?

(Preeclampsia, gestational bypertension and intrauterine growth restriction, related or
independent conditions?)

Villar ], Carroli G, Wojdyla D, Abalos E, Giordano D, Ba’aqeel H, Farnot U, Bergsjo P,
Bakketeig L, Lumbiganon B Campodonico L, Al-Mazrou Y, Lindbeimer M, Kramer M, for
the World Health Organization Antenatal Care Trial Research Group

Am J Obstet Gynecol 2006,194:921-31

Objetivo: Preeclampsia, hipertension ges-
tacional, y retardo de crecimiento intrauterino
inexplicable pueden tener determinantes y conse-
cuencias similares. En este estudio, comparamos
determinantes y resultados perinatales asociados
con estas circunstancias obstétricas.

Diseiio del estudio: Analizamos 39.615
embarazos (datos del “WHO Antenatal Care Trial),
de los cuales 2.2% estuvieron complicados con pree-
clampsia, 7% con hipertension gestacional, y 8,1%
con retardo de crecimiento inexplicable (e.g.: no aso-
ciado a tabaquismo materno, subnutricion materna,
preeclampsia, hipertension gestacional, o malforma-
ciones congénitas). Comparamos los factores de
riesgo asociados con estos grupos. Muerte fetal,
parto pretérmino, y morbilidad severa y mortalidad
perinatales fueron los resultados primarios. Analisis

de regresion logistica fueron ajustados para el sitio
de estudio, estatus socioeconomico, y (si era apro-
piado) peso del recién nacido y edad gestacional.
Resultados: Diabetes, enfermedad renal o
cardiaca, hipertension previa, infeccion del tracto
urinario, edad materna elevada, embarazo gemelar
y obesidad aumentan el riesgo de ambas situacio-
nes hipertensivas. Antecedentes de embarazo de
mayor tamafo para la edad gestacional, cirugia del
tracto reproductivo, hemorragia preparto e infec-
cién del tracto reproductivo sélo aumentan el riesgo
de hipertension gestacional. Independientemente de
la edad materna, la primiparidad fue un factor de
riesgo so6lo de preeclampsia. Ambas, preeclampsia
e hipertension gestacional, estuvieron asociadas a
un mayor riesgo de muerte fetal y mayor morbili-
dad severa y mortalidad neonatales. Madres con
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preeclampsia, comparadas con aquéllas que tuvie-
ron retardo de crecimiento intrauterino inexplica-
ble, tenian mas probabilidades de tener historia de
diabetes, enfermedad cardiaca o renal, hipertension
cronica, preeclampsia previa, indice de masa corpo-
ral mayor de 30 kg/cm?, infeccion del tracto urinario
y edades maternas extremas. Por el contrario, el
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retardo de crecimiento intrauterino inexplicado
estuvo asociado con mayor riesgo de bajo peso al
nacer en embarazos previos, pero no con pree-
clampsia previa. Ambas circunstancias aumentan
el riesgo de resultados perinatales independiente-
mente, pero la preeclampsia estuvo asociada con
un riesgo considerablemente mayor.

Dr: Razuil Mejia

Esta investigacion se propone aportar ele-
mentos que ayuden a responder si la hipertension
gestacional, la preeclampsia y el retardo de creci-
miento intrauterino (RCIU) comparten un mismo
origen fisiopatoldgico.

Por medio de este anlisis secundario de
una gran base de datos, se compara la presencia de
factores de riesgo y protectores entre mujeres que
han presentado alguno de estos problemas de
salud y mujeres que han cursado embarazos sin
complicaciones. Ademas, se comparan los resulta-
dos perinatales entre las mujeres de cada uno de los
grupos estudiados.

Se analizaron cerca de 40.000 embarazos
provenientes de cuatro paises. Los centros donde se
atendieron estas mujeres seguian un protocolo
estandarizado de atencion del embarazo y la infor-
macioén se obtenia de las historias clinicas.

Para definir edad gestacional se utilizaron
las recomendaciones del Manual de 1la
Organizacion Mundial de la salud. El diagndstico
de hipertension arterial gestacional preeclampsia
requirié la aparicion de cifras de tension arterial
mayores a 140/90 mmHg, en la segunda mitad del
embarazo, para diagnosticar preeclampsia a la
hipertension  debia  agregarse proteinuria
(>300mg/24 hs o 2+ o mas en la tirilla reactiva).
Para diagnosticar RCIU el peso6 del recién nacido
debia estar por debajo del percentilo 10 correspon-
diente a la edad gestacional. Los casos de RCIU se
dividieron segun las causas posibles: tabaquismo o
desnutricion de la madre, asociada a preeclampsia
o causa desconocida.

Los resultados perinatales estudiados fue-
ron: muerte fetal, parto pretérmino, duracion de la
estadia del neonato en cuidados intensivos.

El 2.2% de las mujeres presentaron pree-
clampsia (0.5% asociada a RCIU), 7% de las emba-
razadas presentaron hipertension gestacional
(0.9% asociada a RCIU). La incidencia total de
RCIU fue 13,3% (8.1% correspondia a RCIU de
causa no explicada).
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Las preguntas de investigacion que este
estudio intentod responder fueron:

(,Comparten factores de riesgo la preeclampsia y la
hipertension gestacional?

La presencia de diabetes, enfermedad car-
diaca o renal se asociaron en forma significativa
con preeclampsia e hipertension gestacional [OR:
2.4 (1.5-3.6) y 2.7 (2.1-3.5) respectivamente].
Preeclampsia en embarazos anteriores, infeccion
urinaria, edad materna mayor a 40 anos, embarazo
gemelar y obesidad materna (BMI > 30 kg/m2) se
asociaron también con ambas complicaciones en
forma significativa.

Los datos presentados parecerian indicar
que estas dos entidades comparten algunos facto-
res de riesgo. Es interesante que diabetes, enferme-
dad cardiaca y enfermedad renal se hayan estudia-
do juntas. Si bien estas enfermedades se acompa-
fian de dafio vascular subyacente, seria interesante
un analisis posterior que valore en forma separada
la asociacion de cada una de ellas con hipertension
gestacional o preeclampsia.

(Comparten factores de riesgo la pree-
clampsia y el RCIU de causa no explicada?

Los resultados que se muestran en este estu-
dio sugieren que los factores de riesgo para presentar
preeclampsia son distintos que los del RCIU. Si bien
ambas entidades se considera que estan relacionadas
con insuficiencia placentaria, los determinantes para
cada una de ellas serian distintos.

(Los resultados perinatales de los embarazos com-
plicados por hipertension gestacional y preeclamp-
sia, son similares? y ;/Los resultados perinatales de
los embarazos con preeclampsia y los con RCIU
de causa no explicada, son similares?

Los resultados perinatales fueron peores en
las mujeres con preeclampsia. En estas mujeres el
embarazo finalizd6 antes que en las mujeres con
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hipertensién gestacional o las del grupo de referencia
(p <.01), el peso del recién nacido fue significativa-
mente menor que en los otros dos grupos (p <.01).

Los resultados perinatales de los embarazos
con RCIU de causa no explicada son peores que el
grupo de referencia y guardan ciertas diferencias con
los resultados de las mujeres con preeclampsia.

A continuacién se resumen los resultados
perinatales de cada uno de los grupos
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Comentario

En este articulo los autores muestran que
la preeclampsia y la hipertension comparten facto-
res de riesgo, y que ambas presentan resultados
perinatales adversos con mayor frecuencia.

El RCIU de causa no explicada, si bien tam-
bién se acompaia de resultados perinatales adversos,
tiene factores de riesgo diferentes que la preclamp-
sia y podria tratarse de una entidad distinta.

Resultado perinatal Preeclampsia Hipertensién gestacional RCIU Grupo de referencia
Muerte fetal 2.2% 1.4% 1.7% 0.9%
Parto pretérmino 27.4% 11% 5.8% 8.8%
Parto antes de la S 32 4.8% 1.1% 0.7% 1.6%
Recién nacido mas de 7 dias en UTI 17.4% 6.7% 6.7% 3.4%
Muerte neonatal 2.4% 0.7% 0.8% 0.5%
Dra.Alicia Lapiduz

Este interesante trabajo, fue realizado por un
grupo de investigadores, para el World Health
Organization Antenatal Care Trial!, dentro del cual se
destacan varios expertos argentinos.

Mucho se ha hablado acerca de si la pree-
clampsia (PE) y la hipertension gestacional (HG) se
trata de estadios diferentes de una misma patologia, o
si son entidades distintas, con origenes y resultados
disimiles.?

La preeclampsia complica hasta el 4% de
todos los embarazos, siendo una de las principales cau-
sas de morbimortalidad materna y perinatal.3 Dado que
en la base fisiopatoldgica de muchas restricciones de
crecimiento intrauterino (RCIU), se encuentran altera-
ciones placentarias similares a las de la preeclampsia, se
genero la hipotesis de que la PE y la RCIU secundaria
a insuficiencia placentaria comparten la etiologia pero
tienen diferentes manifestaciones clinicas.4

El objetivo de este estudio fue evaluar si la
Preeclampsia, la hipertension gestacional y la restric-
cion del crecimiento intrauterino tienen determinan-
tes similares y consecuencias parecidas.

Los autores hicieron un analisis secundario de
los datos recolectados en el World Health Organization
Antenatal Care Trial®, estudio que involucrd a 24678
mujeres en 53 centros de atencion prenatal y ademas
incluyeron a 17073 embarazadas atendidas en 5 hospi-
tales de Rosario (Argentina). Las caracteristicas demo-
graficas y la incidencia de las patologias en estudio fue-
ron similares en todos los centros.

Después de un meticuloso trabajo estadisti-
co, los investigadores encontraron similitudes entre la
PE y la hipertension gestacional, pero los resultados
sugieren que la RCIU inexplicada (no asociada con el
habito de fumar, desnutricion, secundaria a HTA o
malformaciones congénitas) seria una entidad dife-
rente de la preeclampsia. Los autores, por otra parte,
pudieron confirmar lo que ya es sabido, que la PE
produce un riesgo mayor de morbimortalidad perina-
tal, pero ademas encontraron que la HTA gestacional
sin proteinuria, aumenta el riesgo perinatal en forma
independiente.

Una historia de enfermedad renal, diabetes,
enfermedad cardiaca y preeclampsia son factores de
riesgo tanto para PE como para HTA gestacional,
sugiriendo que las dos condiciones estan relaciona-
das ya sea a cambios fisiopatoldgicos renales y/o a
anomalias vasculares que pueden condicionar a su
vez una predisposicion a estas patologias en futuros
embarazos. Por otra parte, los investigadores
encontraron también diferencias: la preeclampsia se
asocio en forma independiente a la primiparidad y
al asma bronquial, pero no asi la HTA gestacional.
El tabaquismo durante el embarazo mostr6 una ten-
dencia a proteger respecto a la PE, pero el mecanis-
mo permanece poco claro.® Mas atin, la HTA gesta-
cional (a diferencia de la PE) podria asociarse con
infeccion del tracto genital, hemorragia durante el
embarazo y con antecedentes de cirugia del tracto
genital.
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Se sabe que la PE aumenta el riesgo de malos
resultados perinatales, mayormente por su efecto redu-
ciendo el peso al nacer, pero en éste y en otros estudios
multicéntricos previos’,$, la HTA gestacional no protei-
nurica por si misma puede aumentar el riesgo de muer-
te fetal, y morbimortalidad neonatal. Este es un alerta
para los médicos que atienden a estas pacientes de la
necesidad de un control estricto de las mismas.

Con respecto a la RCIU sin causa aparente,
ésta se considera relacionada con una insuficiencia
placentaria.9 En este punto, los autores reconocen las
limitaciones que esta categorizacidon supone, ya que
por ejemplo el diagndstico de tabaquismo se baso en
la informacion brindada por las mismas pacientes y el
del estado nutricional a su vez, se bas6 solamente en
el indice de Masa Corporal y la presencia de una ane-
mia severa. Dado que en el trabajo original (no olvi-
demos que este es un analisis secundario de datos de
un trabajo previo), no se investigo especificamente éste
tema, no fueron investigados marcadores bioldgicos de
insuficiencia placentaria, lo que hubiera contribuido a
afinar el diagndstico, excluyendo a aquellos recién
nacidos “constitucionalmente pequefios” del grupo de
RCIU. Sin embargo ellos consideran que la proporcion
de éstos debe haber sido baja ya que el grupo estudia-
do (percentilo <10°) tuvo una morbimortalidad consi-
derablemente mayor que el grupo control.

Con la PE se asociaban la diabetes, las enfer-
medades cardiacas y renales y la HTA cronica, pero
esto no fue asi para la RCIU. Esto que pareceria con-
tradecir la literatura, pero es sélo la consecuencia de
excluir del andlisis a los nifios con Restriccion de
Crecimiento Intrauterino nacidos de madres con pre-
eclampsia. Por lo tanto esas patologias contribuyen al
riesgo de RCIU solo a través de aumentar el riesgo de
PE, pero no en forma primaria.

La RCIU relacionada con insuficiencia pla-
centaria y la PE parecerian compartir en algunos casos
la anomalia placentaria como una via comun.!0; 11

Recientemente, se han publicado estudios
que han explorado un grupo de marcadores que podri-
an diferenciar estas dos condiciones: los niveles uri-
narios de Factor de Crecimiento Placentario (PIGF)
se encontraron disminuidos 5 semanas antes del diag-
noéstico de PE, pero esa reduccién no se observéd en
mujeres destinadas a tener un nifio con RCIU.12 Otro
estudio que evalud en este caso el ADN fetal circu-
lante, mostrd que se hallaba elevado en la PE, pero en
niveles similares entre los controles y la RCIU.13 Por
ultimo, las mujeres con PE tienen un perfil diferente
de los productos del complemento que aquellas que
tienen fetos con RCIU. 14 Sin embargo, atin son nece-
sarias revisiones sitematicas de estas evidencias para
su cabal interpretacion.
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Los autores, en resumen, consideran que la pre-
eclampsia y la hipertension gestacional parecen ser enfer-
medades relacionadas, aumentando ambas el riesgo de
morbilidad y mortalidad. Por el contrario, la preeclamp-
sia y la restriccion del crecimiento intrautervencion.
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