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RESUMEN

Introduccion: Los estados hipertensivos del embarazo son una de las principales
patologias gestacionales condicionantes de prematuridad, morbimortalidad neonatal y

alteraciones en el desarrollo nutricional y ponderal del recién nacido.

Objetivos: Valorar el crecimiento al nacimiento y postnatal y la morbimortalidad
asociada en recién nacidos <1500 g hijos de madres con HTA frente a recién nacidos

hijos de madres sin HTA.

Material y método: Estudio de cohortes historicas que compara la exposicion a HTA
frente a la no exposicion a HTA materna. Se ha realizado una evaluacion retrospectiva
de datos recogidos de forma prospectiva en la base de datos SEN1500 sobre nifios
nacidos en el HUSA en el periodo 2012-2016. Analizamos la EG, exposicion a
corticoides prenatales, corioamnionitis materna, condiciones de parto, datos
ponderoestaturales al nacimiento (peso, talla, PC), puntuacion APGAR y CRIB, tipo de
lactancia, tolerancia enteral a la alimentacion, crecimiento postnatal y morbimortalidad
neonatal. Andlisis estadistico descriptivo y analitico con el programa SPSS 23.0
aplicando el test Chi-cuadrado y de Fisher (variables cualitativas) y T-Student (variables

cuantitativas).

Resultados: En recién nacidos <1500 gramos hijos de madres con HTA se evidencia
una mayor EG al nacimiento (29.883 + 2.868 vs 28.879 = 2.674; p=0.038); mayor
frecuencia de partos por cesarea (95 % vs 71.4 %; p=0.002); menor frecuencia de parto
maltiple (17.5 % vs 42.2 %; p=0.004); y menor frecuencia de corioamnionitis (7.7 % vs
34.2 %; p=0.001) respecto al grupo de hijos de madres sin HTA. No se han encontrado
diferencias en los valores antropométricos al nacimiento aungue si una tendencia a un
menor peso en el grupo de nifios hijos de madres con HTA. Se ha encontrado de forma
estadisticamente significativa un menor crecimiento postnatal en el grupo de nifios hijos
de madres con HTA (65.5 % vs 45.3 %; p=0.044). No se han encontrado diferencias
significativas en cuanto a la morbilidad y mortalidad neonatal (ECN y LPV) ni sobre la

necesidad de nutricién parenteral a los 28 dias de vida.

Conclusiones: Los recién nacidos expuestos a HTA materna presentan un menor

crecimiento intrauterino y postnatal. La preeclampsia y la corioamnionitis, como



principales patologias causantes de prematuridad suceden simultaneamente con poca
frecuencia, siendo en nuestro estudio en nifios prematuros mas frecuente la

corioamnionitis que la HTA materna.



INTRODUCCION

Los estados hipertensivos en el embarazo son causa de importante
morbimortalidad tanto materna como fetal y neonatal’. Quizas el ejemplo mas
caracteristico de este grupo de trastornos sea la preeclampsia, definida como la
presencia de hipertension arterial (HTA) (PA sistdlica > 140 mmHg y PA diastolica >
90 mmHg medidas al menos en dos ocasiones con un minimo de 6 horas entre ambas
mediciones) y proteinuria (> 1+ en tira de orina o > 300 mg de proteinas en orina de 24
horas) detectada de novo méas alla de la semana 20 de edad gestacional (EG)?; sin
embargo, también pueden deberse a HTA crénica previa al embarazo, preeclampsia

sobreafiadida a una HTA crdnica o bien a hipertension inducida por el embarazo.

Existen una serie de factores de riesgo asociados con el desarrollo de

preeclampsia®® expuestos en la Tabla 1.

Tabla 1: FR de preeclampsia

Factor de riesgo Situaciones asociadas

Nuliparidad

Escaso contacto previo con esperma paterno  Nueva paternidad, uso de métodos
anticonceptivos de barrera, FIV de donante

Placenta de gran tamafio Gestaciones multiples (el riesgo aumenta con
cada feto adicional), placenta hidrdpica

Edad materna >40 afios

Enfermedad renal previa

Antecedentes de preeclampsia Personales (riesgo de recurrencia) o
familiares

Sindrome antifosfolipidico

Sindrome metabdlico y factores de riesgo HTA crénica, DM pregestacional, IMC>30

cardiovascular

La etiologia de la preeclampsia no es bien conocida, pero de forma general
podemos decir que se debe a una placentacion anormal que condiciona una reduccion de
la perfusién placentaria, lo que origina disfuncién endotelial sistémica y un estado

proinflamatorio y protrombdtico, responsable del dafio organico y las manifestaciones



clinicas®. La HTA materna también puede explicarse como un intento de compensar el

deficiente intercambio uteroplacentario debido a la inadecuada invasion trofoblastica.

En cuanto a la morbimortalidad materna inducida por preeclampsia® (Tabla 2)
merece especial mencién la posibilidad de desarrollar complicaciones como eclampsia,
el Sindrome HELLP, asi como un riesgo elevado de desarrollar enfermedad
cardiovascular a largo plazo (de hecho, algunos estudios consideran que el antecedente
de preeclampsia deberia ser considerado un factor de riesgo cardiovascular). Ademas, la

preeclampsia recurre hasta en un 20-25 % de embarazos posteriores®*.
Tabla 2: Morbimortalidad materna asociada a la preeclampsia

Acortoplazo  Aumento de partos por cesarea
Aumento del riesgo de abruptio placentae
Eclampsia: convulsiones en el seno de una preeclampsia que no pueden ser
atribuidas a otra causa
Sindrome HELLP: hemdlisis, elevacién de los enzimas hepaticos y
trombocitopenia
Mortalidad
Alargoplazo  Enfermedad cardiovascular: HTA, dislipidemia, resistencia insulinica
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad renal
Recurrencia en posteriores gestaciones
Mortalidad tardia

Si bien la profilaxis con antiagregantes plaquetarios (fundamentalmente
aspirina) desde la 12-16 semanas de EG hasta el final de la gestacién en pacientes con
alto riesgo de desarrollar preeclampsia se asocia con una reduccion de riesgo del 53 %°,
una vez instaurada la misma, el Gnico tratamiento definitivo es la finalizacién de la

gestacion.

Por otro lado, la preeclampsia se asocia a una importante morbimortalidad fetal
y neonatal’ y también a largo plazo® (Tabla 3). Entre un 12-25 % de retraso del
crecimiento intrauterino (CIR) y pequerfios para la EG (PEG) y un 15-20 % de los partos
pretérmino se asocian a preeclampsia. En paises desarrollados, hasta una cuarta parte de
mortinatos y muertes neonatales se asocian con preeclampsia/eclampsia. Uno de los

aspectos que mas condicionan la morbimortalidad perinatal asociadas a la preeclampsia,
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es el hecho de que es una patologia altamente inductora de prematuridad, tanto de forma
espontanea como inducida; algunos de los principales efectos de la prematuridad se
exponen en la Tabla 4.

Tabla 3: Morbimortalidad perinatal asociada a la preeclampsia

A corto plazo CIR precoz
PEG
Parto prematuro

Mortalidad periparto: anteparto, intraparto y

postparto
A largo plazo Sindrome  metabdlico 'y  enfermedad
cardiovascular: HTA y obesidad

principalmente.

Riesgo aumentado de cancer

Tabla 4: Morbimortalidad perinatal asociada a la prematuridad.

Mortalidad neonatal

Morbilidad neonatal Hemorragia intraventricular, LPV, alteracion
del desarrollo neurocognitivo, PC
ECN, dificultad para instarurar lactancia
materna y nutricién enteral
Displasia  broncopulmonar, Sd. distrés
respiratorio

Retinopatia de la prematuridad

No obstante, a dia de hoy aun existe controversia sobre el efecto que la
preeclampsia ejerce sobre el desarrollo de algunas patologias perinatales, como la
enterocolitis necrotizante (ECN) o la leucomalacia periventricular (LPV), ambas
producidas por lesiones isquémicas, que podrian estar causadas por la alteracion del

flujo placentario que aparece en el seno de la preeclampsia.

La ECN es una patologia inflamatoria aguda secundaria a isquemia que afecta al
intestino neonatal, preferentemente a prematuros. Incluye un amplio espectro de
lesiones, desde el edema de la mucosa intestinal hasta la perforacion de la pared

intestinal, con la subsiguiente peritonitis y elevada mortalidad. La etiologia de la ECN
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aun no esta clara y en ella parecen estar involucrados factores vasculares e infecciosos.
Existen una serie de factores de riesgo identificados, como la prematuridad
(aumentando el riesgo conforme disminuye la EG), el CIR, el bajo peso al nacimiento,
la policitemia, el inicio temprano de la alimentacion enteral, etc; por otro lado, la
lactancia materna es el tnico factor demostrado como protector®. El diagnéstico de ECN

es clinico y radioldgico.

La LPV es una lesion cerebral secundaria a hipoxia-isquemia perinatal y que
consiste en una necrosis de la sustancia blanca periventricular, dorsal y lateral a los
angulos externos de los ventriculos laterales. Estd estrechamente asociada con la
hemorragia intraventricular. Existen varios factores de riesgo identificados: rotura
prematura de membranas, corioamnionitis, asfixia perinatal, etc’; ademas, la LPV se
relaciona con el desarrollo de parélisis cerebral. El diagndstico y control evolutivo se

realizan mediante ecografia transfontanelar.

Otra de las patologias mas importantes causantes de prematuridad es la
corioamnionitis, la cual consiste en la inflamacion de la placenta y las membranas
fetales. Su etiologia es infecciosa, siendo algunos de los microorganismos mas
frecuentes U. urealyticum, M. hominis o Fusobacterium sp; y se relaciona con la rotura
prematura de membranas. Siendo estrictos el diagnostico de corioamnionitis debe ser
anatomopatoldgico, sin embargo, debido a las limitaciones en la préactica clinica y a
nivel de laboratorio, el diagndstico también puede ser clinico. Ante una rotura
prematura de membranas esta indicada la profilaxis antibiética materna, la cual reduce
la incidencia de corioamnionitis y parto pretérmino, asi como el tratamiento del recién
nacido a la espera de los resultados de los estudios anatomopatologicos. La
corioamnionitis es una patologia que condiciona prematuridad y se relaciona con un
incremento de la incidencia en el recién nacido de sepsis neonatal, LPV y HIV, asi

como diversas alteraciones respiratorias®.
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JUSTIFICACION

Este trabajo esta motivado por tres razones principales:

- En primer lugar, debido a que la HTA materna de cualquier tipo, y
especialmente la preeclampsia, produce una importante morbimortalidad

materna, fetal y neonatal.

- En segundo lugar, en respuesta a la falta de consenso en la bibliografia actual

sobre la relacion exacta entre preeclampsia y morbimortalidad perinatal.

- Por Gltimo, nos hemos propuesto ampliar un estudio previo® en el cual se analiz6
una muestra con las mismas caracteristicas, que incluia recién nacidos <1500 g
nacidos en el HUSA en el periodo 2014-2015, extendiendo el anélisis
retrospectivo desde 2 a 5 afios. En el estudio anterior se concluyé que “los nifios
<1500 g hijos de madres con HTA tienen menor peso al nacimiento y una
tendencia a menos crecimiento postnatal” y que la HTA materna y la
corioamnionitis, dos de las principales causas de prematuridad, sucedian a la vez

con poca frecuencia.
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HIPOTESIS - OBJETIVOS

Los nifios prematuros hijos de madres con HTA tienen menor crecimiento

intrauterino y postnatal, adquieren mas tarde la nutricion enteral completa y pueden

asociar mayor morbimortalidad neonatal.

13

Para demostrar nuestra hipotesis nos planteamos los siguientes objetivos:

Analizar valores antropométricos al nacimiento en recién nacidos de muy bajo
peso (<1500 gramos) expuestos y no expuestos a HTA materna durante la

gestacion.

Analizar el crecimiento postnatal en recién nacidos de muy bajo peso (<1500

gramos) expuestos y no expuestos a HTA materna durante la gestacion.

Analizar la morbimortalidad neonatal en recién nacidos de muy bajo peso
(<1500 gramos) expuestos y no expuestos a HTA materna durante la gestacion.

Analizar la necesidad de nutricion parenteral (NP) a los 28 dias de vida en recién
nacidos de muy bajo peso (<1500 gramos) expuestos y no expuestos a HTA

materna durante la gestacion.

Analizar el tipo de lactancia al alta en recién nacidos de muy bajo peso (<1500

gramos) expuestos y no expuestos a HTA materna durante la gestacion.



MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio

Se ha realizado un analisis retrospectivo de datos recogidos de forma prospectiva
sobre nifios nacidos en el Hospital Universitario de Salamanca (HUSA) registrados en
la base de datos SEN1500 (base de datos de la Sociedad Espafiola de Neonatologia que
recoge datos de recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento, es decir, < 1500
gramos) en el periodo 2012-2016 (n=194).

Se trata de un estudio de cohortes historicas en el que hemos comparado la
exposicion a HTA materna (grupo HTA) frente a la ausencia de HTA materna (grupo no
HTA) respecto a variables referentes al periodo prenatal y perinatal, nutricion y

desarrollo y morbimortalidad perinatales.

Tabla 5: Variables en estudio.

Prenatal Corticoides prenatales
Corioamnionitis materna
Perinatal EG
Tipo de parto
Gemelaridad
APGAR 1’y 5’
indice CRIB
Nutricion y crecimiento Lactancia al alta
Datos ponderales:
- Peso al nacimiento
- Talla al nacimiento
- Peso <P10 a las 36 semanas de EG corregidas
NP a los 28 dias de vida
Morbimortalidad ECN
LPV
Mortalidad

14



Analisis estadistico

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo con el programa SPSS 23.0. Hemos
realizado tanto un anélisis descriptivo como analitico, aplicando el test Chi-cuadrado y
test exacto de Fisher (variables cualitativas) y la T-Student (comparacién de medias). El

nivel de significacion escogido fue del 95 %.

Descripcion de las variables y criterios diagndsticos

Dentro de las variables analizadas se incluyen las puntuaciones obtenidas en el
test de APGAR (ANEXO 1: Tabla 6) al minuto y a los cinco minutos de vida y el
indice CRIB. El indice CRIB (Clinical Risk Index in Babies) (ANEXO I: Tabla 7)
incluye seis pardmetros relativos a las caracteristicas antropométricas, fenotipicas,
madurativas, respiratorias y metabolicas del recién nacido y se realiza a las 12 horas de

vida. Tiene utilidad pronostica respecto a mortalidad en recién nacidos.

La maduracién pulmonar con corticoides, administrada entre la semana 24-34
EG cuando se prevé un parto pretérmino consiste en la administracion de Betametasona
(12 mg/24 horas, 2 dosis) o Dexametasona (6 mg/12 horas, 4 dosis). Los criterios
empleados para clasificar la exposicién a corticoides prenatales se exponen en la Tabla
8.

Tabla 8: Maduracién pulmonar con corticoides.

Cobertura global Se ha recibido alguna dosis de corticoides.
Cobertura completa - Se ha completado la pauta y se desencadena el parto dentro de
la primera semana tras su administracion.
- Se repite un nuevo ciclo si el parto se desencadena mas alla de
la primera semana (maximo 2 ciclos).
Cobertura parcial - No se ha completado la pauta.
- El parto se produce més alld de la primera semana de

administracion y no se repite un nuevo ciclo.

En la Tabla 9 se recogen los criterios diagnosticos que se siguen en la base de

datos SEN1500 para la estandarizacion de los datos:
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Tabla 9: Criterios diagnosticos de variables recogidas en la base de datos SEN1500

Variable

HTA materna

ECN

LPV

Corioamnionitis

<P10 36
corregidas

semanas

EG

Criterio

Cualquier tipo de estado hipertensivo del embarazo: HTA
crénica, preeclampsia, preeclampsia sobre afiadida a HTA
cronica, HTA inducida por la gestacion...

Criterios diagndsticos clinico-radiograficos (Criterios de Bell,
ANEXO I1, Tabla 10)

Diagnostico mediante estudio ecografico transfontanelar. Se
diferencia entre LPV quistica y ecogénica.

Diagnostico clinico (ANEXO Il, Tabla 11), con o sin
confirmacion histolégica.

Curvas de crecimiento de Hernandez et al.
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RESULTADOS

Resultados del estudio 2012-2016

Con el objetivo de evaluar las caracteristicas de nuestra muestra realizamos un
andlisis estadistico descriptivo y analitico, cuyos resultados estan recogidos en la Tabla
12.

Tabla 12: Resultados estudio 2012-2016

Grupo HTA Grupo no HTA p Perdidos
Sujetos (n) 40 154

SEG 29.883 +2.868 28.879 £ 2.674 0.038
Partos cesdrea 95 % 714 % 0.002
Parto multiple 17.5% 422 % 0.004
Sexo masculino 60 % 57.1% 0.744
Peso (g) 1072.48 +323.109 1120.14 + 262.665 0.393
Talla (cm) 37.238 +4.2772 37.464 +3.752 0.741
PC (cm) 26.45 £ 2.698 26.158 + 2.47 0.514
APGAR 1’ 71Q(4.25-8) 6 1Q(4-8) 0.432
APGAR 5’ 8 (8-9) 8(7-9) 0.712
APGAR<7 a 5’ 17.5% 143 % 0.611

CRIB 12h 2.5(1.75-6.5) 2 (1-4) 0.141 10

ECN 7.5% 9.8 % 0.655 1

LPv 25% 8.6% 0.308 3

CA 7.7 % 34.2% 0.001 3
CC global 92.5% 93.5% 0.821
CC completa 65 % 65.58 % 0.825
CC parcial 27.5% 27.9% 0.829

L. materna 12.1 % 14 % 0.775 40

L. artificial 39.39% 347 % 0.619 40

L. mixta 48.48 % 51.23 % 0.882 40

NP28 22.2% 27.8% 0.5 26

<P10 36EG 65.5 % 453 % 0.044 57
Mortalidad 7.5% 13% 0.422

CA: corioamnionitis materna; CC: cobertura con corticoides; L.: lactancia; NTP28: nutricion parenteral total a los
24 dias de vida; <P10 36EG: peso inferior al P10 a la semana 36 EG corregida.

Peso, talla y PC expresados como media y desviacion estandar. Puntuacion APGAR y CRIB expresados como
mediana y rango intercuartilico.
17



La distribucién de los sujetos en los grupos de estudio (llustracionl) fue de 40
sujetos en el grupo HTA y 154 sujetos en el grupo no HTA. En el grupo HTA existio
una proporcion de varones del 60 %, frente a un 57.1 % en el grupo no HTA (p=0.744),

sin diferencias significativas (llustracion 2).

Sujetos Distribucidn por grupo y sexo

120%
100%
80%
60%

mHTA
40%
NO HTA 0%
0%
HTA No HTA
B Masculino ® Femenino
llustracion 1: Distribucion de sujetos llustracion 2: Distribucién por grupo y sexo.

en los grupos de estudio.

En el grupo HTA la EG fue significativamente mayor respecto al grupo no HTA.
Encontramos una proporciéon significativamente mayor de partos por ceséarea

(Hustracion 3) y menor de parto maltiple (llustracion 4).

Tipo de parto Gemelaridad
100% 95% 100,00%
82,50%
80% 71,40% 80,00%
57,80%
60% 60,00% ’
42,20%
40% 28,60% 40,00%
. . 17,50%
20% 5% l 20,00%
0% — 0,00% .
HTA No HTA HTA No HTA
MW Cesarea M Vaginal B Gemelar ® Unico
lustracion 3: Proporcion de tipo de parto. lustracion 4: Proporcion de gemelaridad por grupos.

En el grupo HTA el peso y la talla al nacimiento fueron menores y el perimetro
cefélico (PC) al nacimiento fue mayor, sin diferencias significativas. En el grupo HTA
la puntuacion APGAR en el minuto 1 de vida (APGARI1”) fue mayor y la puntuacion
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APGARS5’ fue menor, sin diferencias significativas. La puntuacion CRIB a las 12 horas

de vida (CRIB) fue mayor en el grupo HTA, sin diferencias significativas.

En el grupo HTA encontramos una
de
necrotizante (ECN) vy

menor incidencia enterocolitis
leucomalacia
periventricular (LPV), sin diferencias
significativas; y una incidencia de
corioamnionitis materna (llustracion 5)
significativamente menor en el grupo
HTA. Los casos de corioamnionitis
a EG

aparecieron una

significativamente menor (27.22 = 2.3 vs

29.851 + 2.54; p=0.001).

En el grupo HTA encontramos
de

con

una menor proporcién

maduracion pulmonar
corticoides global, asi como parcial y
diferencias

completa, sin

significativas (llustracion 6).
llustracion 6: Distribucion del tipo de

exposicion a terapia con corticoides
prenatales en los grupos de estudio.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

Corioamnionitis materna

92,30%
65,80%
34,20%
[
HTA NO HTA
mCA mNOCA

llustracion 5: Frecuencia de corioamnionitis

materna en los grupos de estudio.

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

HNo CC mCC parcial

Exposicidon a CC prenatales
65%

65,58%

27,50% 27,90%

7,50% 6,49%

HTA

NO HTA

B CC completa

En el grupo HTA encontramos una menor proporcién de lactancia exclusiva al alta

(llustracion 7) y de NP a los 28 dias de vida (NP28) (llustracion 8), sin diferencias

significativas; y una proporcion significativamente menor de peso inferior al percentil
10 (<P10 a la semana 36 de EG corregida (<P10 36 EG).
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Lactancia al alta Peso <P10 a la semana 36 de EG

60,00% .
18 505 51.25% corregida
50,00% ’ 70,00% 65,60%
39,40% 54,70%
40,00% 34,75% 60,00% R
50’00% 45,30/)
30,00% 40,00% 34,40%
20,00% 12,109 14% 30,00%
20,00%
10,00%
[] [l
0,00% 0,00%
HTA NO HTA HTA NO HTA
W Materna M Artificial ® Mixta B Peso <10p H Peso >10p
[lustracion 7: Distribucion del tipo de lactancia al llustracion 8: Frecuencia de peso inferior al
alta en los grupos de estudio. P10 a las 36 SEG.
Mortalidad
La proporcion global de mortalidad
prop g 100,00% 92,50% 87%
perinatal en la muestra fue del 11.79 %;
80,00%
la proporcion de muertes fue menor en 60,005
el grupo HTA (llustracion 9), sin
40,00%
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llustracion  9:  Distribucion de la 0,00%
HTA NO HTA

mortalidad en los grupos de estudio.
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Comparacion de resultados con el estudio 2014-2015

En cuanto a las diferencias observadas entre el estudio previo y el actual (Tabla 13),
en el que se ha ampliado la muestra, merece la pena destacar que hemos conseguido
encontrar diferencias significativas en cuanto a la EG de ambos grupos, la proporcion de
partos por cesarea y de partos multiples y de proporcién de sujetos con peso <P10 a las
36 EG. Hemos encontrado cambios en cuanto a la talla media de ambos grupos, aunque
sin diferencias significativas. En cuanto a la maduracion pulmonar con corticoides, al
contrario de lo que ocurria en el estudio anterior, en el actual hay sujetos del grupo HTA
sin cobertura. Para el resto de parametros, los hallazgos son similares.
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Tabla 13: Comparacién de resultados entre estudio 2014-2015 y 2012-2016

Estudio 2014-2015

Estudio 2012-2016

Grupo
Sujetos (n)
SEG
P. cesdrea
P. multiple
Talla (cm)
CC global
<P10 36 EG
Mortalidad
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HTA NO HTA

16 69

29.19+2.401 28.90 + 2.865
87.5% 75.4%

25% 44.9 %
37.5+3.44 37.457 £ 4.1255
100 % 9131 %

63.4 % 58.7 %

12.5% 159 %

0.710
0.506
0.170
0.969
0.304
0.765

HTA

40

29.883 +2.868
95 %

17.5%

37.238 £4.2772
92.5%

65.5%

7.5%

NO HTA

154

28.879 +2.674
71.4%

422 %

37.464 £3.752
93.5%

453 %

13 %

0.038
0.002
0.004
0.741
0.821
0.044
0.422



DISCUSION

En este estudio, hemos encontrado una EG media al nacimiento
significativamente mayor en el grupo HTA, al igual que en el estudio de Tokumasu et
al** en el que se analiz6 una cohorte de recién nacidos de bajo peso al nacimiento
clasificados en cuatro grupos, segin la presencia 0 ausencia de exposicion a
preeclampsia y/o corioamnionitis, y se hall6 una EG mayor en el grupo expuesto
exclusivamente a preeclampsia. En diversos estudios*'*!® se evidencia que la
preeclampsia aumenta el riesgo de parto pretermino , por lo que el resultado esperable
seria que en el grupo HTA existiese una EG media al nacimiento inferior. Sin embargo,
en nuestra muestra este resultado se puede explicar porque todos los sujetos son grandes
prematuros y de muy bajo peso, y en ellos pueden existir otras patologias causantes de

prematuridad, como la corioamnionitis.

Existen dos patologias principales en cuanto a frecuencia que condicionan
prematuridad: los estados hipertensivos del embarazo y la corioamnionitis. Tal como se
expone en la revision realizada por Morgan et al*?, parece que los partos pretérmino
estan relacionados méas frecuentemente de lo que se pensaba con la insuficiencia
placentaria, y menos con la corioamnionitis. La insuficiencia placentaria se explica por
una alteracion del remodelado de las arterias espirales uterinas debido a un disbalance
de factores angiogénicos, conduciendo a un defecto de perfusion placentaria; esta
situacion se produce también en la preeclampsia por el defecto de la placentacion.
Ademas, la insuficiencia placentaria se relaciona a largo plazo con un aumento de riesgo
de enfermedad cardiovascular, especialmente HTA, tanto en las madres como en la edad

adulta en los recién nacidos*®>*2,

En el grupo HTA encontramos una proporcion significativamente mayor de
partos desarrollados por cesarea, de acuerdo con el estudio de Hassan et al*® y
Tokumasu et al**. Este resultado se explica porque en el contexto de la preeclampsia
pueden darse situaciones agudas que justifiquen una finalizacion urgente del embarazo,
como puede ser la eclampsia, el Sindrome HELLP o la enfermedad grave no
controlable; el parto se intentara realizar siempre que sea posible por via vaginal, pero
en estas situaciones no suele existir un periodo seguro de tiempo para realizar una

induccidn, por lo que la tasa de cesareas aumenta.
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Encontramos en la literatura una falta de consenso sobre las recomendaciones
ante una amenaza de parto pretérmino con insuficiencia placentaria: mientras que
Morgan et al*? explican que retrasar el parto en esta situacion puede aumentar las
complicaciones fetales, en el estudio de Tokumasu et al'' se dice que un manejo
expectante de la preeclampsia podria relacionarse con una disminucion de la

morbimortalidad neonatal.

En nuestra muestra hemos encontrado una proporcion significativamente menor
de partos multiples en el grupo HTA. En este sentido merece la pena mencionar que en
la mayor parte de trabajos revisados, uno de los criterios de exclusion era la gestacion
mdaltiple, por lo que nuestros resultados no son comparables en este sentido. Este
criterio de exclusién se explica porque las gestaciones multiples aumentan el riesgo de
PE, de manera que al no tenerlas en cuenta se evita una sobreestimacion del riesgo. En
vista a nuestros resultados, el hecho de que la gestacion mdltiple no haya sido un
criterio de exclusion en nuestro estudio no deberia suponer un sesgo, ya que al
representar una proporcion significativamente menor en el grupo HTA su peso en la

sobreestimacion de riesgo no sera importante.

Encontramos una tendencia a una menor media de peso al nacimiento en el
grupo HTA, de acuerdo al estudio de Hassan et al**, en el cual se observd que mas del
75 % de los recién nacidos expuestos a estados hipertensivos durante el embarazo
presentaron bajo 0 muy bajo peso. En diversos estudios se afirma que los casos de CIR
precoz (debut antes de la semana 34 EG), patologia que produce bajo peso al
nacimiento, se relacionan mas frecuentemente con preeclampsia (y mayor mortalidad
perinatal) que los CIR tardios (debut mas alla de la semana 34 EG)** y que las formas
graves de preeclampsia son las que mas se asocian con CIR®. Ademas, en la literatura
existen evidencias de que tanto en el CIR como en la preeclampsia existen alteraciones
fisiopatoldgicas comunes, entre las que se encuentra una alteracion en el transporte de
micronutrientes a través de la placenta, por modificaciones en la expresion de

transportadores de glucosa, lipidos y aminoacidos™.

Encontramos en el grupo HTA una tendencia a una talla al nacimiento menor, de
acuerdo a diversos estudios**?*°, Tokumasu et al‘! refiere en su estudio una tasa de
recién nacidos PEG nueve veces mayor en los grupos expuestos a HTA materna. El
resultado se explica porque en el contexto de una insuficiencia placentaria se produce
una restriccion del flujo sanguineo al feto, condicionando un menor crecimiento
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intrauterino, de lo cual resultan unos parametros antropométricos inferiores al

nacimiento.

La incidencia de ECN en nuestra muestra fue inferior en el grupo HTA, aunque
sin diferencias significativas. La patogenia de la ECN es multifactorial, estando
determinada, como se ha mencionado previamente, tanto por factores vasculares como
infecciosos. Tal como afirma March et al°, el estado crénico de hipoxia intradtero al que
estdn expuestos los fetos con insuficiencia placentaria (como sucede en la
preeclampsia), llevaria a un estado de vasoconstriccion que predispondria a los neonatos
a desarrollar ECN. Si bien la introduccién temprana de la nutricién enteral se considera
un factor de riesgo para el desarrollo de ECN, en el estudio de Hamilton et al'’ se
concluye que esta conducta disminuiria el riesgo de ECN en recién nacidos de muy bajo
peso al nacimiento. No se constituye como factor de riesgo la infeccion prenatal, como
seria la corioamnionitis*®. Sin embargo, no existe consenso en la literatura sobre el
efecto que la preeclampsia ejerce sobre el riesgo de desarrollar ECN, ya que en algunos
estudios'**? se evidencia un aumento del riesgo; en otros®° no se encuentra asociacion,
situacion que se reproduce en nuestra muestra; y en otros se evidencia una reduccion del
riesgo de desarrollo de ECN®®, Si consideramos que la preeclampsia aumenta el riesgo
de ECN, podriamos explicar la tendencia contradictoria de nuestro estudio debido a que
nuestra muestra estd compuesta en su totalidad de recién nacidos de muy bajo peso al
nacimiento y prematuros, siendo estos dos factores mas determinantes que el

antecedente de exposicién a preeclampsia durante el embarazo en el desarrollo de ECN.

La incidencia de LPV fue ligeramente menor en el grupo HTA; la relacién entre
exposicion a HTA materna durante el embarazo y el desarrollo de LPV es también
controvertida, ya que mientras algunos estudios’”*"?* determinan que el antecedente de
HTA aumenta el riesgo de LPV, otros'®? refieren que lo disminuye. En el estudio de
Hatzidaki et al’ la preeclampsia aparece como un factor de riesgo para el desarrollo de
LPV y hemorragia intraventricular (HIV); la tendencia a la confluencia de estos dos
factores de riesgo en los pacientes tiene una explicacion fisiopatologica, ya que la
hemorragia favorece la formacion de especies reactivas de oxigeno (debido a la elevada
presencia de hierro en el microambiente), capaces de dafiar la sustancia blanca
periventricular, conduciendo a la leucomalacia. No obstante, en su trabajo refiere que, si
bien la preeclampsia aumenta el riesgo de desarrollar LPV, el efecto de aquella varia en

funcién de la EG que consideremos, de manera que podria considerarse protectora
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cuando el parto pretérmino se produce por debajo de la semana 33 de EG; este seria el
caso de nuestro estudio, en el que la mayoria de nifios tienen una EG inferior a 31
semanas. Hatzidaki et al” explican que este resultado podria estar sesgado por dos
motivos: en primer lugar, porque la mortalidad perinatal en este grupo de pacientes es
muy elevada, de manera que disminuyen los casos supervivientes candidatos a
desarrollar la patologia; y en segundo lugar, debido a que el tratamiento de la
preeclampsia incluye el sulfato de magnesio y otros farmacos neuroprotectores.

Por otro lado, en el estudio de Tokumasu et al'! se evidenci6 una tasa menor de
LPV en el grupo expuesto a HTA que en el expuesto a corioamnionitis, con el resultado
paradojico de que no hubo casos de LPV en el grupo expuesto a ambos factores, HTA
mas corioamnionitis. Nuestro resultado se explica debido a que la corioamnionitis ha
sido mas frecuente en nuestra muestra en el grupo no HTA, y esta constituye un factor

de riesgo para el desarrollo de LPV.

En cuanto al desarrollo de corioamnionitis, su incidencia fue significativamente
menor en el grupo HTA, de acuerdo con el estudio de Moraes et al**, en el cual se
determina que la presencia de preeclampsia se relaciona muy significativamente con
ausencia de corioamnionitis (p = 0.0001). Morgan et al*? refieren que los casos de
coriamnionitis son mas numerosos conforme disminuye la EG y, de hecho, en nuestra
muestra hemos encontrado que los casos de corioamnionitis se produjeron a una EG

significativamente inferior.

Existi6 una menor proporcion de maduracion pulmonar con corticoides en el
grupo HTA, al igual que ocurre en el estudio de Tokumasu et al'!. Este resultado puede
explicarse también porque las indicaciones urgentes de finalizacion de la gestacion en el
contexto de la preeclampsia supondrian un impedimento para aportar la cobertura con

corticoides adecuada a aquellos fetos menores de 34 semanas de EG.

Respecto a la lactancia al alta, en el grupo HTA se observé una menor
proporcion de lactancia materna exclusiva y de lactancia mixta, tal como se observa en
diversos estudios previos?®?°. La instauracion de una lactancia materna exclusiva es
tanto mas complicada cuanto menores son la EG y el peso al nacimiento del recién
nacido, ya que estos bebés suelen requerir de reanimacion neonatal y cuidados
intensivos en UCIN (Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal), de manera que se

dificulta el contacto piel con piel al nacimiento (elemento fundamental para la
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instauracion de la lactancia), si bien en las UCIN se intenta facilitar la accesibilidad del
neonato a la lactancia materna. Nuestro resultado es compatible con el tipo de muestra
que hemos tomado, formada en su totalidad por recién nacidos que serian candidatos de

potenciales cuidados intensivos neonatales.

En este estudio hemos encontrado una mejor tolerancia a la nutricién enteral en
el grupo expuesto a HTA materna, puesto que la tasa de necesidad de NP a los 28 dias
de vida fue superior en el grupo no HTA, este resultado difiere con el obtenido por
Ersch et al’®, en el que se analizaron las alteraciones nutricionales de recién nacidos
clasificados en tres grupos: expuestos a preeclampsia, expuestos a corioamnionitis y no
expuestos a ninguna de las dos patologias, resultando una mayor necesidad de nutricion
parenteral en el grupo expuesto a preeclampsia. Esta discrepancia puede explicarse de
nuevo por las caracteristicas de nuestra muestra, ya que en el grupo no HTA pueden
estar presentes otras patologias neonatales causantes de peor tolerancia y ademas los
recién nacidos de este grupo presentaban una EG significativamente inferior. Sin
embargo, en el grupo HTA hemos evidenciado un crecimiento postnatal, definido como
un peso <P10 a la semana 36 de EG corregida, significativamente menor, lo cual
concuerda con los resultados de ciertos estudios previos*?°. Sin embargo, el
crecimiento postnatal esperado en nuestra muestra era globalmente reducido en ambos
grupos, debido a la dificultad para instaurar una dieta enteral y la gran cantidad de

comorbilidades que se pueden dar en recién nacidos de estas caracteristicas®’ .

En cuanto al crecimiento de los recién nacidos del grupo HTA merece la pena
destacar que en ellos hemos observado una tendencia a un menor peso al nacimiento y
un crecimiento postnatal significativamente inferior aun cuando la EG al nacimiento ha
sido significativamente mayor. Tal como refieren Byberg et al® en su estudio, los recién
nacidos que han estado expuestos a preeclampsia moderada y severa, presentan un
menor crecimiento postnatal, en la infancia y hasta la adolescencia; sin embargo, tienen

en general un riesgo aumentado de obesidad en la edad adulta.

La mortalidad global de nuestra muestra es de un 11,79 %. Hemos evidenciado
una mortalidad inferior en el grupo HTA, lo cual esta de acuerdo con el estudio de Blair
et al”® en el que se dice que la preeclampsia es una causa relativamente benigna de
prematuridad, de manera que en el grupo no HTA podrian estar operando otras
patologias mucho mas letales; en este estudio se resalta la importancia de incluir como
parametro de estudio la mortalidad perinatal, incluso la anteparto, en investigaciones
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sobre neonatos. Este elevado porcentaje de mortalidad perinatal se explica porque el
bajo peso al nacimiento es una de las causas mas potentes de mortalidad neonatal***%,
Nuestro resultado, sin embargo, difiere con el encontrado por Tokumasu et al** en su
estudio, donde se evidencio una mortalidad significativamente mayor en los grupos con
preeclampsia, la cual disminuia conforme aumentaba la EG. En el estudio de Demirci et
al** se evidencid una mortalidad mucho mayor en fetos con CIR precoz (que, como
hemos dicho anteriormente, se relaciona con PE) y, en consonancia con otros estudios,
afirma que la HTA materna y su gravedad son determinantes principales de mortalidad

perinatal, asi como de la EG y peso al nacimiento de los neonatos fallecidos.

Nuestro resultado también difiere con el que obtiene Gagliardi et al*®, el cual, al
comparar la mortalidad observada en un grupo expuesto a HTA materna y otro expuesto
a corioamnionitis, determina que la mortalidad global es superior en el grupo expuesto a
HTA. Sin embargo, esta asociacion cambia si consideramos la EG, de manera que a EG
inferior a 26 semanas la mortalidad fue mayor en el grupo expuesto a HTA y a partir de
la semana 28 EG, fue mayor en el grupo expuesto a corioamnionitis. Este resultado se
explicaria porque el estado inflamatorio que produce la corioamninitis favoreceria el
desarrollo pulmonar en grandes prematuros, y son las patologias respiratorias las que
producen mayor mortalidad en neonatos; mientras que en el contexto de la preeclampsia
se producen una serie de factores antiangiogénicos que disminuyen el desarrollo

vascular pulmonar*®.

Como limitaciones de nuestro estudio, debemos mencionar que no se han
recogido los antecedentes de preeclampsia en gestaciones previas u otro tipo de HTA
previa en la madre, asi como la presencia de tratamiento antihipertensivo durante el
embarazo. Por otro lado, en este estudio tampoco se hace distincion entre los diversos
tipos de trastornos hipertensivos del embarazo, si bien podemos considerar la
preeclampsia como el paradigma de todos ellos. Tampoco hemos realizado una
estratificacion por EG para el andlisis de las variables, de manera que en nuestro estudio
no podemos apreciar significativamente las variaciones que la EG produce en la
gravedad e incidencia de determinadas patologias. Una limitacion importante de este
estudio (y, por otra parte, de todos los que se realizan en grandes prematuros) es la
inexistencia de un grupo “control” o “normal” para la comparacion, ya que el grupo no

expuesto a HTA ha podido estar expuesto a muchas otras patologias causantes de gran
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prematuridad que condicionan morbimortalidad perinatal incluso en mayor medida que

la propia HTA.

Un punto fuerte de este trabajo es el tamafio muestral analizado, el cual se ha
ampliado respecto a nuestro estudio previo, y cuyos datos han sido recogidos de forma
prospectiva por neonat6logos en una base de datos estandarizada y validada.
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CONCLUSIONES

29

Como conclusiones de nuestro estudio podemos resefiar:

La preeclampsia condiciona una mayor proporcion de partos por cesarea.

Los neonatos expuestos a HTA materna durante el embarazo mostraron un
menor crecimiento intrauterino y postnatal.

La exposicion a HTA dificulta la lactancia materna y la tolerancia enteral
postnatal a la nutricion.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a morbilidad neonatal
como ECNy LPV.

Una de las causas méas frecuentes de prematuridad en el grupo sin HTA es la
corioamnionitis.

La preeclampsia y corioamnionitis aparecen de forma simultanea con poca
frecuencia.

La edad gestacional actia como modificador de la gravedad de patologias como
ECNyLPV.
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ANEXO |: Test neonatales

Tabla 6: Test APGAR.

0 PUNTOS

1PUNTO

2 PUNTOS

COLORACION
PIEL
FRECUENCIA
CARDIACA
RESPIRACION

TONO
MUSCULAR

RESPUESTA A
ESTIMULOS

Cianosis o palidez
central
Ausencia de latido

Ausente

Hipotonia

Sin respuesta

Puntuacién minima: 0 puntos.

Puntuacién méxima: 10 puntos.

Buen estado al nacimiento: >7 puntos.

Depresion neonatal moderada: 4-6 puntos.

Depresion neonatal grave: <3 puntos.

Cuerpo rosado con
cianosis acra
<100 Ipm

Llanto débil
Hipoventilacion
Discreta flexion de

extremidades

Quejido o muecas

Cuerpo totalmente
rosado
>100 Ipm

Llanto fuerte y vigoroso

Extremidades
flexionadas
Movimiento activo
Llanto, tos, estornudo,

movimiento
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Tabla 7: indice CRIB

FACTOR SCORE
Peso al nacer (g)

<1350 0
851-1350 1
701-850 4
</=700 7
Semanas de gestacion

>24 0
</=24 1
Malformaciones congénitas

Ninguna 0
Sin riesgo agudo para la vida 1
Con riesgo para la vida® 3

Maximo exceso de bases en primeras 12 h (mmol/L)
>-7 0

-7a-9.9 1
-10a-14.9 2

<-15 3

FiO2, minima en primeras 12 h
<0.40

0.41a0.60

0.61a0.90

091lal

FiO, maxima en primeras 12h
<40

0.41a0.80

0.81a0.90

091la1l

A W N O

g w = O

! Excluidas las malformaciones letales.
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ANEXO II: Criterios diagnosticos de las variables SEN1500

Tabla 10: Clasificacion de Bell modificada para el diagnostico de ECN.

Estadio ECN

Signos sistémicos

Signos intestinales

Signos radioldgicos

I A Sospecha

I B Sospecha

Il A Confirmada

(leve)

Il B Confirmada

(moderada)

11l A Avanzada.

Intestino intacto

111 B Intestino
perforado

CID: coagulacién intravascular diseminada

Inestabilidad térmica
Apnea

Bradicardia

Letargia

Idem

idem

Idem
+ Acidosis metabdlica

+ Trombocitopenia

idem

Hipotension,
bradicardia, apnea,
acidosis mixta, CID

idem

Residuo gastrico
Distension abdominal
leve

VVomitos

Sangre oculta en heces
Abundante sangre en
heces

Igual que I B

+ Ausencia de ruidos
intestinales

Con o sin dolor
abdominal

Igual que Il A

Dolor abdominal
definido

Con o sin celulitis
abdominal

Igual que Il B

+ Signos de peritonitis
generalizada

Abdomen muy doloroso

y distendido
Igual que Il A

Normal o ileo leve

Igual que I A

Dilatacion, ileo,

neumatosis intestinal

Igual que Il A
+ (Gas en vena porta

Con ascitis o sin ella

Igual que Il B
+ Ascitis definida

Igual que 11 A

+ Neumoperitoneo
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Tabla 11: Criterios clinicos de diagnostico de corioamnionitis.

Fiebre materna +

37

Al menos dos de los siguientes:

Sensibilidad uterina
Leucocitosis materna
Taquicardia materna o fetal

Liquido amnidtico purulento o maloliente
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