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RESUMEN

Introduccién: se realizé un estudio descriptivo para la determinaciéon del
riesgo de morbilidad y mortalidad en el hijo de madre con Enfermedad
Hipertensiva Inducida por el Embarazo (EHIE), de forma comparativa a hijos
de madres sanas. El estudio realizado fue una cohorte comparativa
retrospectiva realizada en el Instituto Nacional de Perinatologia de la
Secretaria de Salud, en cortes realizados del 1°. de enero al 31 de diciembre
de 1998 y del 1°. de enero al 31 de diciembre de 2001. Material y Métodos: se
revisaron los expedientes clinicos de 1,178 pacientes, con 589 casos y 589
controles, pareados por Edad Gestacional, se emplearon como Criterios de
Inclusién para los Casos la presencia de EHIE materna diagnosticada y
estadificada en el Instituto, y nacimiento de los neonatos en el periodo de
estudio, mientras para el grupo de Controles el diagnéstico materno de Sana y
nacimiento en el periodo de estudio; Criterios de No Inclusion: para el ambos
grupos, la exiétéhi;ia de Expediente neonatal o materno incompleto. Las
variables delA 'ifueron 1) Maternas: edad, control prenatal, gestaciones,
tipo: de EHIE enodlcvdad de la misma, coexistencia con enfermedades
matemas preexnstentes (dlabetes mellitus o hipertension arterial sistémica) o
mtercurrentes ,' 6n el embarazo (diabetes gestacional), alteraciones
' placentarias: desprendlmlento prematuro de placenta normoinserta o
insuficiencia placentarla. tratamiento meédico durante la gestacidn con

antihipertensivos, esteroides y/o anticonvulsivantes; 2) Neonatales: sexo, edad
gestacionél. somatdmétrfa' neonatal (peso, longitud supina, perimetro
cefalico), troficidad del ‘necnato, presencia de retraso del crecimiento
intrauterino asi como su tipo, dias de hospitalizacion; 3) Morbilidad Neonatal:
asfixia neonatal, alteraciones respiratorias, neurologicas, digestivas,
cardiovasculares, hematolégicas y/o metabdlicas, asi como sepsis neonatal;
4) Mortalidad. Andlisis Estadistico: los datos se captaron en una Base de
Datos Excel y el procesamiento se realizd6 con el Programa SPSS; se
realizaron medidas de tendencia central y desviacién estandar para variables



cuantitativas continuas y discretas, para las ordinales se empled mediana y
" para las nominales frecuencias y Riesgo Relativo con Intervalo de Confianza
del 95%, asi como T de Student y Ji° . Resultados: se revisaron 1,178
expedientes clinicos maternos y heonatales, encontrandose 387 casos de
EHIE leve, 137 de EHIE severa, 16 de Eclampsia y 7 de Sindrome de HELLP;
en relacién a la via de resolucion del embarazo, la via de resolucion electiva y
urgente mas empleada para las madres con EHIE es la cesarea. la
distribucién por género no tuvo diferencias estadisticamente significativas, con
282 casos y 307 controles masculinos versus 276 casos y 313 controles
femeninos; del total, 25 casos y 10 controles cursaron con insuficiencia
placentaria con calcificaciones, mientras 2 casos y 7 controles cursaron con
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, donde los casos con
insuficiencia placentaria se relacionaron con coexistencia con diabetes
mellitus o gestacional. No se presentaron efectos secundarios neonatales por
la medicacion materna. En relacion con ia morbilidad, se encontré6 una
diferencia estadisticamente significativa para alteraciones neurologicas
(encefalopatia  hipoxico-isquémica y hemorragias intraventriculares),
hipoglucemia, poliglobulia, trombocitopenia, hipomagnesemia, y asfixia
perinatal. No existe diferencia estadisticamente significativa para RCIiU,
alteraciones respiratorias, patologia digestiva (enterocolitis necrosante y
otras), anemia, leucopenia, hipocalcemia, hiponatremia, hipokaliemia,
hiperbilirrubinemia, persistencia del conducto arterioso ni sepsis neonatal. En
relacion a la mortalidad, no existe diferencia estadisticamente significativa.
Conclusiones: se corroboraron las observaciones existentes en la literatura
acerca de un mayor riesgo en la poblacién de hijos de madres con EHIE para
desarrollar  alteraciones metabdlicas y hematologicas excepto la
Hiperbilirubinemia, asi como el efecto protector sobre alteraciones
respiratorias y digestivas; se espera que los resultados sirvan para orientar el
escrutinio y manejo de éstos pacientes en relacion con las alteraciones para

las que tienen mas predisposicion.
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INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (EHIE), es la principal
causa de morbilidad y mortalidad perinatal a nivel mundial. No se conoce la
morbilidad precisa en el momento actual, sin embargo se calcuia entre el 6 y
el 8% de todos los embarazos, principalmente al término de la primera
gestacion (85%), ocurriendo en el 14-20% de las gestaciones multiples. Esta
alteracion se puede presentar también en las madres que cuentan con el
antecedente de hipertension arterial sistémica cronica preexistente. Su
impacto en el recién nacido cubre un rango muy amplio de alteraciones que
van desde la prematurez, pobre desarrollo fetal, peso bajo para la edad
gestacional, hasta el incremento de la mortalidad directa, relacionandose
como causa de 6bitos (en series norteamericanas hasta del 37%) y muertes
neonatales tempranas; por otro lado, en los neonatos que sobreviven se
presenta una morbilidad asociada principalmente a alteraciones metabdlicas,
neurologicas, hematolégicas e inmunologicas, asi como digestivas. Sin
embargo, éstos datos han sido reportados en trabajos descriptivos o series de
casos, existiendo pocos estudios comparativos que permitan conocer la
incidencia de la morbilidad y la mortalidad de los hijos de madres con EHIE
confrontada con la que presentan los hijos de madres sanas de la misma edad
gestacional; por otro lado, la existencia de nuevas terapéuticas médicas para
la EHIE rnatérha o ,intervénciones como la administraciéon de farmacos para
maduracién ‘pUlrjribriér‘ fetal, probablemente modifiquen los perfiles de
incid_e‘ncié dejié V':ékbiﬁ‘ldad y la mortalidad neonatal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La  EHIE es reportada a nivel mundial como la primera causa de morbi-
mortalidad perinatal. Su impacto en el recién nacido cubre un rango muy
amplio de alteraciones que van desde la prematurez, pobre desarrollo fetal,
peso bajo para la edad gestacional, incremento de la mortalidad directa; por
otro lado, en los neonatos que sobreviven se presenta una morbilidad
asociada principalmente’ a alteraciones metabdlicas, neuroidgicas,

hematolégicas, inmunoldgicas, y digestivas.

En el Instituto Nacional de Perinatologia de la Secretaria de Salud de Meéxico
(umdad hospltalaria de 3° Nivel) existe una prevalencia del 6%
(aproxlmadamente 300 pacientes por afo). Los recién nacidos de éstas
mad’ s s nfsometldos a procedimientos de escrutinio para la deteccion de

s metabodlicas y hematologicas asociadas a la patologia materna,
“pues o__qlv.lé’c’_en la literatura se reporta una morbi-mortalidad incrementada en

© éstos neonatos con respecto al resto de la poblacion general; sin embargo, la

'T'n’iyayor parte de la literatura existente son estudios descriptivos que si bien
reflejan la morbilidad de! hijo de madre con EHIE en relacion con alteraciones
neurolégicas, hematolégicas, metabdlicas, respiratorias o digestivas, no
reflejan el riesgo que tienen para desarrollarla, con respecto a los hijos de
madre sin patologia asociada a la gestacion, lo que no permite determinar el
riesgo de los primeros a desarrollar alguna morbilidad. Consideramos
necesario comparar a los recién nacidos hijos de madres con EHIE con hijos
de madres sanas, pareados por edades gestacionales iguales, con el objeto
de determinar los riesgos para éstos pacientes y orientar su escrutinio y
manejo de manera fundamentadamente mas dirigida.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

LLlos recién nacidos hijos de madre con enfe

rmedad hipertensiva
inducida por el embarazo,

tienen un riesgo mayor a enfermar que los
recién nacidos hijos de madre sin patologia asociada?




CAPITULO |

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

La Enfermedad Hipertensiva Iinducida por el Embarazo, término con el que
actualmente se nombra la entidad nosolégica antes conocida en la literatura
médica como Preeclampsia-Eclampsia o Toxemia Gravidica'?, se define por
el Comité Americano de Salud Materna como un padecimiento que complica
el embarazo después de la Semana 20 de Gestacion y hasta 14 dias
posteriores al inicio del puerperio, que se caracteriza por hipertension arterial,
edema, proteinuria, y en casos severos crisis convuisivas o estado de coma®,
denominandose en éstas ultimas dos situaciones clinicas como Eclampsia.

Se sabe que la EHIE, siglas con las que se denominara en e! presente texto a
la enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, puede ocasionar en el
producto a!terac:ones tales como: prematurez?, pobre desarrollo fetal®, peso
L bajo al nacnm:ento , e incremento en el numero de o6bitos y muertes
: neqnat_ales, asl como trastornos metabglicos, hematoldgicos e inmunologicos,

condicionando ademas secuelas neurolégicas.

A pesar de que Ia EHIE ha' sudo estudiada extensamente, se desconoce su
origen; las: hipétesls existe tes se han enfocado al papel de las hormonas
-endogenas. desnutncmn. factores inmunologicos, hereditarios, oxido nitrico y
ra a Clasificacion clinica de la EHIE ha sufrido diversas
lasificacion del Comité de Terminologia del Colegio
éificia y Ginecologia de 1972, divide los estados
soc{adbs al embarazo en 5 categorias a saber: 1) Hipertension
cic;n'al‘('o hipertension arterial inducida por el embarazo), definida
P |cuon de hipertension arterial en la segunda mitad del embarazo o
en las pnmeras 24 horas del puerperio, sin edema ni proteinuria, y que




persiste dentro de los primeros 10 dias posteriores a la terminacion del
embarazo; 2) Preeclampsia, definida como hipertensiéon arterial, edema y
proteinuria; 3) Eclampsia, definida como el desarrollo de convulsiones y/o
estado de coma en pacientes con signos y sintomas de preeclampsia, en
ausencia de otras causas de convulsiones; 4) Hipertension arterial crénica,
definida como hipertensién arterial de cuaiquier etiologia; el término incluye
pacientes con hipertensién arterial preexistente al embarazo; 5) Preeclampsia
o eclampsia sobreagregada, definida como el desarrollo de preeclampsia o
eclampsia en pacientes con hipertensién arterial cronica diagnosticada. La
clasificacion de severidad de la EHIE se realizé con base al Comité Americano
de Salud, clasificandose como Leve y Severa exclusivamente’, por carecer el
término Moderado de una significacién clinica ni ofrecer pautas terapéuticas
diferentes a las empleadas en el caso de la Leve y Severa. Ambos términos
(EHIE leve y severa) a su vez se corresponden con los términos de EHIE sin
Proteinuria Significativa y EHIE con Proteinuria Significativa en la Clasificacion

internacional de Enfermedades, revision 2000 %7,

Como se ha hecho notar, la EHIE es un padecimiento presente en la segunda
mitad del embarazo y por definicién posterior a la semana 20 de la gestacion,
sin embargo puede presentarse antes de ése tiempo en dos condiciones
clinicas especificas: enfermedad trofoblastica gestacional o embarazos
multiples. Se han identificado factores de riesgo que incrementan la
probabilidad de presentar EHIE, siendo los principales: nivel socioecondmico
bajo (escolaridad menor a 6 afios, lo que condiciona en una gran proporcion
bajo nivel econdmico que repercute en el aspecto nutricional); madres
solteras; historia familiar de EHIE; antecedente de EHIE en gestacion previa;
edad menor de 20 afios 0 mayor de 35 afios; primera gesta; multiparidad (mas
de 5 gestaciones previas); embarazo muitiple, enfermedad trofoblastica
gestacional; polihidramnios; hipertensién arterial de cualquier origen; diabetes
meliitus; enfermedad renal crénica; enfermedades autoinmunes®.




Una vez establecida la EHIE en una madre gestante, las consecuencias sobre
el neonato pueden ser muy diversas, y las manifestaciones implican las que

se mencionan a continuacion.

Prematurez. Asociada a la severidad de la enfermedad, por dos mecanismos
principalmente: disminucion del flujo sanguineo uteroplacentario secundario al
vasoespasmo generalizado caracteristico de la enfermedad, o
secundariamente a la falta de control de las cifras tensionales maternas, lo
que obliga al obstetra a interrumpir el embarazo. Recientemente se ha
encontrado que la mayoria de los neonatos de pretérmino menores de 1000
gramos de peso son hijos de madres con EHIE bajo control médico en centros

de tercer nivel de atencion?®

Peso bajo para la edad gestacional y Retraso en el Crecimiento Intrauterino.

. = La disminucion en la perfusién uteroplacentaria secundario al vasoespasmo
: generallzado puede ocasionar hipoxia fetal, asi como retraso en el crecimiento
i lntrauterlno (RCIU)®'°, Este tipo de retraso en el crecimiento es generalmente
asumétrlco (con perimetro cefélico y talla limitados, con afectacion mas severa
cndenc;a del RCIU se ha reportado en 8.7% de mujeres con

éndose el porcentaje hasta 18% al iniciar mas
. hibertensién. y disminuyendo hasta 5.6% cuando se
s téfdia; ésta es la alteracion mas comun descrita en la
yei existe la evidencia de que el dxido nitrico (NO por sus
eQé un papel en el embarazo; el NO se sintetiza de la L-
»|aﬁcién de la NO-sintetasa, la que puede existir en 2
éﬁlcwo-dé’pendiente o calcio-independiente. Ambas isoformas se

: enéu‘evh‘tl\'anlenklas vellosidades de la placenta, encontrandose la actividad mas
alta durante el primer trimestre, con alteraciones del metabolismo del NO en
las vellosidades de las mujeres gestantes con EHIE y productos con RCIU;
Sooranna SR y cols sugieren que las alteraciones de la NO-s pueden jugar un



papel en la fisiopatologia de la EHIE y el RCIU, si bien ésta no se ha

establecido™.

Efectos sobre aparato cardiovascular. La consecuencia hemodinamica mas
frecuente en la madre con EHIE es una reduccion del volumen plasmatico, lo
que puede provocar una perfusion regional disminuida e incrementa el riesgo
de choque hipovolémico si ocurre hemorragia, teniendo consecuencias
desastrosas que pueden conducir a desprendimiento prematuro de placenta y
muerte fetal. La hipovolemia materna tiene repercusién sobre el neonato,
encontrandose por Doppler in utero que el feto presenta disminucion del flujo
sanguineo de su aorta descendente y vena umbilical’®, en éste Ultimo caso
también por la resistencia elevada en los vasos sanguineos maternos; uno de
los mecanismos posibiemente implicados es la influencia sobre la vasculatura
fetal de los niveles de renina materna, encontrados en arterias y vena renal'®,
En lo que respecta a la persistencia del conducto arterioso en el neonato
pretérmino, situacién clinicamente compatibie con la prematurez, se ha
encontrado una frecuencia disminuida, explicAndose por el bajo flujo
sanguineo uteroplacentario, y actualmente asociado con la teoria de la
influencia del NO materna, pues se ha observado en estudios animales con
ratas que al inhibirse su produccién, se reducen los calibres de los vasos
sanguineos de los fetos de las ratas'®. Finalmente, se han reportado cifras
tensionales incrementadas en extremidades inferiores de los neonatos durante
las primeras horas 'déy";‘i/"idé, si bien su significacion clinica no ha sido bien

establecida'.

Efectos neurolégicos. La hipertension arterial y el retardo del crecimiento
intrauterinoyf’a‘vquécen la maduracion fetal cerebral, llegandose a encontrar un
incremento ‘en la maduracién cerebral de 2 semanas'’, asi como a
disminucion ‘en el riesgo de paralisis cerebral secundaria a asfixia neonatal®.
Algunos estudios han asociado a la EHIE con condiciones neuroldgicas
alteradas como debilidad auditiva’®, sin embargo existe un mayor nimero de

10



reportes que asocian la EHIE con un efecto protector a favor del neonato de
pretérmino y del neonato con RCIU, el cual reduce la incidencia de hemorragia
de la matriz germinal en recién nacidos con peso < 750 gramos de peso, en
ventilacibn mecanica, cuando éstos son comparados con controies de la
misma edad gestacional (3.1% versus 23%)' si bien existen reportes
contradictorios, que indican que para controles de la misma edad gestacional
la incidencia de la HIV es mayor, basicamente en relacion con alteraciones

hematoldgicas como neutropenia y trombocitopenia’®.

Efectos hematoldgicos. Se ha descrito que los neonatos hijos de madres con
EHIE presentan neutropenia?® y trombocitopenia, lo que podria encontrarse
asociado con disfunciones inmunolégicas?'. Sin embargo, otros estudios
establecen que es necesario determinar si la trombocitopenia neonatal es
resultado de consumo, destrucciéon o produccidn suprimida, pues el
mecanismo exacto no se conoce?®?. Se ha encontrado también la presencia de
poliglobulia . asociada en un porcentaje bajo (5% aproximadamente) y
explicada por la necesidad del feto de transportar el escaso aporte de oxigeno
dado por ia vasculatura uterina espastica, lo que induce mayor produccion de
eritropoyetina fetal y aumento de la produccibn de la linea celular
eritroblastica. Otra de las consecuencias hematolégibas en el neonato hijo de
madre con EHIE es una actividad disminuida de factores Il, V y VII, si bien las
concentraciones de Fibrinégeno (Factor I}, se encuentran normales e incluso
elevadas®. Esto puede sugerir alguna relacion entre la EHIE materna y un
probable dafio hepatico fetal, considerando que los factores !l y Vil son K-
dependientes y Ia totalidad de los tres factores mencionados son de sintesis

hepdtica.

Efectos sobre aparato respiratorio. Leviton y cols?*, encontraron que los recién
nacidos hijos de madre con EHIE severa era menos probable que
desarrollaran neumotoérax o acidosis respiratoria con respecto a los hijos de
madres sanas, asi como también se ha encontrado una disminucién en la



incidencia y severidad del Sindrome de Dificuiltad Respiratoria (SDR). Dinesh
y cols?®® encontraron en un estudio comparativo retrospectivo con neonatos
pareados de acuerdo a edad gestacional, que los hijos de madre con EHIE
tuvieron una menor incidencia de SDR comparado con sus controles, todos
ellos menores de 33 semanas de gestacion, de 19.1% versus 46.2%
respectivamente, incrementandose la incidencia de taquipnea transitoria del
recién nacido, quiza a la via de nacimiento quirirgica, de eleccién en casos de
EHIE descontrolada, circunstancia asociada con la taquipnea transitoria
neonatal®,

Efectos sobre sistema gastrointestinal. Se ha encontrado disminucion de la
motilidad digestiva neonatal, observandose en un estudio de casos y controles
realizado en neonatos de madres con hipertension gestacional, que éstos
tuvieron un tiempo medio para la primera evacuacion de 30.9 horas versus
13.9 horas en el grupo control, y en 7 de 24 hijos de madres con EHIE se
encontré fleo metabdlico de causa no precisada. Sokal y cols? reportaron
retraso en la primera evacuacién con oclusién funcional en 2 nifios menores
de 38 semanas de gestacion cuyas madres fueron manejadas con sulfato de
magnesio para el control de la RHIE. Hutchinson y cols?® demostraron un
efecto directo del sulfato de magnesio sobre las células del musculo liso

intestinal fetales.

Efectos metabdlicos. El predominio del metabolismo anaerobio en los fetos
cronicamente hipdxicos se acomparia de producciéon de acido lactico, el que
se acumula en las zonas de produccién hipoperfundidas. Al momento del
nacimiento e iniciar la respiracién, el mayor aporte de oxigeno condiciona
vasodilatacion sistémica, con salida del lactato acumulado, lo que lleva al
neonato a acidosis metabolica®®. Se pueden encontrar alteraciones como
hiponatremia con hipocloremia por mecanismo dilucional posterior al inicio del
aporte hidrico neonatal, lo que puede contribuir a explicar la hiporeactividad a
estimulos presente en éstos neonatos algunas horas posteriores al



nacimiento®. En el feto el calcio se provee por la madre, y la sangre fetal y de
cordén neonatal tienen concentraciones séricas mayores a las observadas en
la madre, sin embargo al nacimiento el neonato queda deprivado del calcio
materno, siendo éste uno de los mecanismos de hipocalcemia observada en
éstos neonatos. Se presenta hipoglucemia debido a que las reservas
fisiolégicas de glucogeno hepatico del neonato de término se ven reducidas
por la disminucion de aporte sanguineo materno durante la gestacion, hasta
en un 50%; si extrapolamos la situacién al neonato de pretérmino, la condicion
lo predispone a mayor riesgo de hipoglucemia neonatal precoz. Finalmente, se
puede presentar hiperbilirrubinemia probablemente por alguno de los
siguientes mecanismos: disminucion de la vida del eritrocito, hipoxia,

hipoglucemia, u otros.

Efectos endocrinolégicos. La hipertension materna tiene efectos sobre la
esteroidogénesis de la zona cortical suprarrenal fetal, sin embargo no inhibe la
esteroidogénesis . de la neocorteza, causando hipercolesterolemia, como

consecuencia del onsumo disminuido de lipoproteinas de baja densidad®’.

Efectos /nmun bgicos. EI recién nacido hijo de madre preeclamptica cursa
con reducmén de 'la cantldad de linfocitos T, comparativamente con los hijos
de madres : sanas. esto se encuentra complicado por la situacidon de

depnvac:én nutricional intrauterina que conduce a peso bajo, RCIU y
e consecuentemente a desnutricion en la mayoria de éstos neonatos™?

Efectos sobre la Mortalidad. La mortalidad del hijo de madre con EHIE se
reporta aproximadamente en 254 de cada 1000 recién nacidos vivos en
comparacién con 19.2 por 1000 recién nacidos vivos de madres
normotensas®?, sin embargo algunos autores no han encontrado diferencias
entre la mortalidad de los neonatos hijos de madres con EHIE y los hijos de

madres sanas.
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JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Perinatologia de México, la incidencia de la EHIE
se ha mantenido aproximadamente en el rango de 5% a 6% anual desde 1995
hasta la actualidad. Existe escasa literatura que compare el riesgo de
desarrollar morbilidad de estos recién nacidos con el que presentan los recién
nacidos hijos de madre sin patologia asociada; sin embargo, consideramos
necesario determinar el riesgo general comparado con edades gestacionales
semejantes, pues esto estableceria que el manejo meédico seria
fundamentalmente el mismo, y séio se realizaria escrutinio dirigido de acuerdo
al riesgo por ser hijo de madre con EHIE. Por lo anterior surge la inquietud a
realizar este trabajo, considerandose que a los hijos de madres con EHIE se
les realiza manejo excesivo que incluye de forma rutinaria la realizacion de
estudios de laboratorio, tomandose como base la morbilidad establecida en
estudios descriptivos o series de casos. El conocer el riesgo de morbilidad de
ésta poblacion, conduciria a desarrollar manejos mas dirigidos y menos
invasivos en éstos neonatos, lo que en el paciente de peso muy bajo para la
edad gestacional es fundamental. Otro punto secundario a evaluar consiste en
el riesgo secundario al manejo médico materno, mismo que se ha modificado

en los ultimos afios.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.
1.-Describir las diferentes alteraciones que se presentan en recién nacidos
hijos de madres con EHIE, de forma comparativa con los hijos de madres sin
patologia asociada al embarazo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.1-Calcular el riesgo relativo de cada una de las patologias presentadas

HIPOTESIS

Los Recién Nacidos hijos de madres con Enfermedad Hipertensiva Inducida
por el Embarazo tienen un Riesgo Relativo mayor a 2 para presentar
Morbilidad que los hijos de madres sin patologia asociada al Embarazo.




CAPITULO Il

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de Investigacion: Observacional.
Tipo de Diseiio: Cohorte Comparativa Retrospectiva.
Caracteristicas: Analitico.

Longitudinal.

Retrospectivo.

METODOLOGIA
. LUGARY DURACION.
B El‘”‘e’;fsrtuydrio'rste"r'eéliz‘ék en el Instituto Nacional de Perinatologia de la Secretaria
: fde/ Syalubd de México, en los periodos de tiempo comprendidos del 1°. de enero
al 31 de diclembre de 1998 y del 1°. de enero al 31 de diciembre de 2001.
POBLACION EN ESTUDIO.
Universo de Estudio:

Recién Nacidos hijos de madres con EHIE, comparados con hijos de madres
sin patologia asociada al embarazo, pareados por Edad Gestacional.

Método de Muestreo:

No Probabilistico de Casos Consecutivos.



CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:

N={Z1-¢/2 2p(1-p) + Z-B pi1{i-p) + p2(1-p2)}t2

(P1-P2)2
DONDE:
P1= PROPORCION DE GRUPO DE ESTUDIO CON DESENLACE A
ENFERMAR.

P2= PROPORCION DE GRUPO TESTIGO CON EL DESENLACE.
P1= RRxP2Y P=(P1+P2)/2=(P2(RR+1)/2
PARA DOS COLAS.

]

SE CAL.CULA CON: UN VALOR DE ALFA DE 0.05.
UN PODER DE BETA DEL 80%.
CON UN RR DE 2.

TAMANO MUESTRAL: 462 PACIENTES.

CRITERIOS DE INCLUSION Y NO INCLUSION

Para el grupo de estudio, los Criterios de inclusion fueron los siguientes: 1)
Madres con diagnostico de EHIE en el embarazo actual, asi como su
estadificacion en relacion al grado de severidad, realizado por el servicio de
Ginecologia y Obstetricia; 2) Nacimiento en cualquiera de {os dos periodos de
tiempo sefalados. Los Criterios de No Inclusion empleados fueron: 1)

Expediente materno y/o neonatal incompleto.




Para el grupo de controles, los Criterios de Inclusién fueron: 1) Madres sin
patologia asociada al embarazo y sus respectivos neonatos; 2) Nacimiento en
cualquiera de los dos periodos de tiempo sefialados. Los Criterios de No
Inclusioén fueron: 1) Expediente materno y/o neonatal incompleto.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables empleadas en el estudio fueron las siguientes: 1) Maternas:
edad; control prenatal, gestaciones; grado de severidad de la EHIE;
periodicidad de la EHIE (primera vez ¢ recurrente), coexistencia con
enfermedades maternas preexistentes (diabetes mellitus, hipertensiéon arterial
sistémica) o intercurrentes con el embarazo (diabetes gestacional);
alteraciones placentarias como desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta o insuficiencia placentaria; tratamiento meédico durante el
embarazo en relacibn al empieo de antihipertensivos, esteroides y
antlconvulswantes 2) Neonatales: sexo; edad gestacional; somatometria del
. _rneonato (peso, longitud supina, perimetro cefalico), troficidad del recién nacido
: (hlpotroﬁa eutrofia, hipertrofia); existencia y tipo de Retardo del Crecimiento
'“lntrautermo (RCIU); dias de hospitalizacion; 3) Morbilidad Neonatal: asfixia
alteracmnes respiratorias, cardiovasculares, neurologicas,
”dlgestlvas hematoléglcas o metabdlicas; sepsis neonatal;, 4) Mortalidad

s ‘1neonatal



DEFINICIONES OPERACIONALES DE LAS VARIABLES EN
ESTUDIO:

1.VARIABLES MATERNAS.

Edad Materna:
Edad cronologica materna al momento del nacimiento del producto

de la gestacién actual.

Control Prenatal:

Antecedente de por lo menos una consulta de control prenatal en el
Instituto Nacional de Perinatologia en el transcurso de la gestacion
actual. Un control prenatal adecuado se considera con 5 o mas
consultas de control prenatal en el transcurso de la gestacion.

Gestaciones:
Término con el que se identifica el nimero de embarazos desde el

inicio de la vida sexual activa hasta el momento actual.

Enfermedad Hipertensiva Inducida por el Embarazo:
Padecimiento que complica el embarazo y que se presenta después
de las 20 semanas de gestacion y antes de los 14 dias de
puerperio, caracterizado por hipertension artérial sistémica, edema y
proteinuria, y que en casos severos se acompafia de crisis
convulsivos o estado de coma. De acuerdo a su grado de severidad
se clasiﬁca como: EHIE leve o severa, Inminencia de Eclampsia,
,‘Ecia’mpsia. Existe otra entidad llamada Sindrome de HELLP por sus
,s‘jglkas en inglés: Haemolysis, Enzymes Liver, Low Platelets
(He'rhélisis, Aumento de Enzimas Hepaticas, Trombocitopenia),
relacionada con la EHIE si bien no es consecuencia directa de la

misma.



Diabetes mellitus:

Enfermedad caracterizada por alteraciones del metabolismo de la
glucosa condicionantes de hiperglucemia, que puede cursar con
manifestaciones clinicas de descompensacién aguda y es causa de

complicaciones cronicas vasculares.

Hipotiroidismo:

Enfermedad congénita o adquirida que cursa con disminucion en la
produccién de hormonas tiroideas (Triyodotironina, T3 vy/o
Tetrayodotironina, T4) lo que ocasiona alteraciones del metabolismo
intermedio. En productos de madres gestantes con hipotiroidismo,
es causa de Retardo del Crecimiento Intrauterino y alteraciones

metabdlicas.

Hipertension arterial sistémica:
Enfermedad sistémica de origen primario (idiopatico) o secundario a
patologia renal, que cursa con elevacion sistémica y sostenida de la
tension arterial. Es causa de alteraciones vasculares sistémicas.

Diabetes Gestacional:

Trastorno metabdlico presente en mujeres gestantes, producido por
factores hormonales diabetégenos del embarazo (lactoégeno
placentario y otras), que puede ocasionar alteraciones metabdlicas

en el neonato.

Desprendimiento Prematuro de Placenta Normoinserta:

Separacion parcial o total de la placenta respecto de su sitio de
implantacion normal en el cuerpo uterino, antes del nacimiento del
producto. Se presenta aproximadamente en 1% de los embarazos y
es causa importante de muerte materna y neonatal por hipovolemia.
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Insuficiencia Placentaria:

Trastorno agudo o cronico consistente en la insuficiencia de la
perfusidn uterina para satisfacer a través de (a placenta los
requerimientos de oxigenacion y perfusion fetales.

Antihipertensivos:

Grupo heterogéneo de farmacos destinados al control de las cifras
tensionales sistémicas elevadas en madres gestantes con EHIE; se
pueden emplear como monoterapia en casos de EHIE leve o en
esquemas miultiples en casos de EHIE severa.

Anticonvulsivantes:

Grupo heterogéneo de farmacos destinados al control de las crisis
convulsivas; se emplean en madres con EHIE por dos razones:
crisis convulsivas preexistentes al embarazo o Eclampsia.

Esteroides:

Grupo de farmacos empleados en Obstetricia como inductores de
maduraciéon pulmonar fetal en casos en que es inminente el
nacimiento pretérmino, o para el control de trombocitopenia en

madres con EHIE severa.
2.VARIABLES NEONATALES:

Género: Sexo Masculino 6 Femenino.
Definicién de género como Masculino o Femenino.

Apgar:
Escala para la valoracién general del recién nacido, aplicable al
primer minuto y a los 5 minutos de vida posnatal. Si bien no es de
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utilidad en la Reanimacién Neonatal, se emplea como una escala
para determinar objetivamente el estado del neonato.

Edad Gestacional:

Edad del feto en semanas de gestacion calculadas a partir de la
Regla de los “9" tomando como base la fecha de la ultima
menstruacion (FUM) materna previa al embarazo.

Edad Gestacional = FUM + (9 semanas/2 meses)

La Edad Gestacional fue valorada mediante las Escalas de Edad
Gestacional de Capurro o bien la Nueva Escala de Edad
Gestacional de Ballard en los recién nacidos < 1,500 gr de peso
corporal; en caso de existir una diferencia > de 2 semanas con la
Edad Gestacional calculada mediante la Regla de los “9", se
consideré como correcta la Edad Gestacional calculada por clinica.

Peso:
Medida en kilogramos del neonato tomada después de las

maniobras iniciales de reanimacion neonatal.

Longitud Supina:
Medida en centimetros de! vértex del craneo neonatal al talon del

pie.

Perimetro cefalico:
Medida en centimetros de la circunferencia cefalica tomando como
puntos de referencia la prominencia occipital y los arcos

supraciliares.
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Troficidad:

Caracteristica somatomeétrica que en el neonato indica el
Crecimiento Intrauterino y su relacién con la Edad Gestacional
(Peso adecuado para la edad gestacional o Eutrofia, Peso bajo para
~ la edad gestacional o Hipotrofia 6 Peso alto para la edad gestacional
o Hipertrofia). Fueron valorados en el estudio de acuerdo a las

Tabias de Jurado Garcia.

Retardo del Crecimiento Intrauterino:
Velocidad de crecimiento menor que la normal para la poblaciéon y el
potencial de crecimiento fetal. Puede ser de dos tipos: Simétrico
'(donde existe la misma restricciéon de crecimiento corporal que del
cefalico) o Asimétrico (donde hay mayor restriccion del crecimiento

corporal que del cefalico).

Indice Ponderal:

Indice de relacion Peso / Longitud que indica crecimiento de tejido
muscular esquelético y adiposo (principales determinantes de peso
corporal) en relacion con la Longitud supina. Se determina mediante

la siguiente formula:
Indice Ponderal: Peso / Talla® x 100.

Es indicativa de RCIU asimétrico si su valor es <2.4 y de RCIU
simétrico sies <24 .

Dias de Hospitalizacion:

Numero de dias desde el nacimiento hasta el egreso hospitalario del

paciente.
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3.MORBILIDAD NEONATAL.

Asfixia Neonatal: variable nominal dicotémica.

De acuerdo a la Academia Americana de Pediatria consiste en la
presencia de las siguientes manifestaciones: 1) pH en sangre
arterial de cordon umbilical <7.0; 2) Apgar persistente <3 en la
valoracion de los 5 minutos; 3) manifestaciones de Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica; 4) disfuncion en diversos érganos y sistemas.

Enfermedad de Membrana Hialina: variable nominat dicotémica.
Grado de la EMH: variable ordinal.

Alteracién respiratoria caracteristica del neonato prematuro,
producto de una produccion deficiente de factor surfactante por el
pulmon neonatal. Se caracteriza por 4 grados de severidad.

Taquipnea Transitoria del Recién Nacido: variable nominal

dicotomica.
Alteracién respiratoria caracterizada por frecuencias respiratorias
mayores de 100/minuto, con evolucibSn en 24 - 72 horas

habituaimente, producto de una depuracion lenta de liquido
puimonar en el intersticio pulmonar fetal.

Sindrome de Aspiracion de Meconio: variable nominal
dicotémica.

Alteracién consistente en la aspiracion de meconio por debajo dei
nivel de la glotis y frecuentemente en bronquios y pulmones,
causante de esfuerzo respiratorio incrementado y atrapamiento de
aire en el pulmén neonatal; el espectro clinico abarca desde

manifestaciones leves a manifestaciones severas y muerte.
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Neumonia: variable nominal dicotémica.

Proceso infeccioso del pulmdn neonatal, producido por infeccion
pulmonar intrauterina, natal o posnatal, de manifestaciones,
severidad y duracion variable. Se asocia hasta en un 30% con

sepsis neonatal.

Sindromes de Escape Aéreo: variable nominal dicotémica.

Conjunto de alteraciones que incluyen al Neumotodrax,
Neumomediastino, Neumopericardio y Enfisema Intersticial
Pulmonar, por ruptura alveolar a los espacios perivascular y
peribronquial; puede ser de etiologia espontanea o provocada por

manejo ventilatorio excesivo.

Encefalopatia Hipoxico-Isquémica: variable nominal
dicotomica.

Grado de EHI: variable ordinal.

Lesion cerebral originada por una combinacion de hipoxia e
isquemia cerebral, asociada a deterioro de la autorregulacion
cerebrovascular, con manifestaciones clinicas caracteristicas
incluidas en la Clasificacion de Encefalopatia Hipoxico-Isquémica de

Sarnat y Sarnat.
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Estadios clinicos de la Encefalopatia Hipdxico-Isquémica.
(Sarnat HB, Sarnat MS. Arch Neurol, 1975; 33: 696-701).

[~ Factor Estadio | Estadio Il Estadio Il
Nive! Alerta Letargico Coma
conciencia
ROT’s Normales Hipotonia Flaccidez
Mioclonias Presentes Presentes Ausentes
Succién Activa Deprimida Ausente
Moro - Exagerado incompleto Ausente
Prension Normal [ Exaltado Ausente

) ' exaltado

Qculo-cefalico Normal Aumentado Reducido
Pupilas Midriaticas Midticas Variables
Respiracion Regular Variaple Ataxica
F. cardiaca Normal 6 Bradicardia Bradicardia

Taquicardia e )

Crisis Ausentes Frecuentes Infrecuentes
convulisivas

(EEG Normal Voltaje bajo Isoeléctrico

Hemorragia intraventricular: variable nominal dicotémica.
Grado de Hemorragia: variable ordinal.

Hemorragia situada en la region ventricular de los hemisferios
cerebrales y originada en la matriz germinal adyacente a los plexos
coroides; se presenta en los recién nacidos de pretérmino de
manera inversamente proporcional a su Edad Gestacional, y se

encuentra clasificada en
Clasificaciones de Papiie y Volpe.

relacion
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Clasificacion del Grado de Hemorragia !ntraventricular.
(Tomado de: Normas de Neonatologia; INPer ,1988).

Grado Descripcion segin Volpe Descripcion segun Papile
[ Hemorragia de la matriz germinai Hemorragia de la matriz germinai
minima (<10% del area ventricuiar que no irrumpe a ventriculos
en proyecciéon parasagital)
; ] Hemorragia Intraventricular de 10- Hemorragia intraventricular  sin
50% del area wventricular en dilatacion ventricular
proyeccion parasagital
_'Ill HIV > 50% por lo general con Hemorragia Intraventricular con
distensién de! ventriculo distension ventricular
: l\/ Hemorragia Intraventricular . con

extension parenquimatosa

Enterocolitis Necrosante: variable nominal dicotémica.
Grado de la Enterocolitis Necrosante: variable ordinal.
Enfermedad intestinal del recién nacido que constituye la urgencia
quirargica mas frecuente en el neonato pretérmino. Presenta
manifestaciones clinicas estadificadas en la Clasificacion de Bell
modificada por Kliegman cuya utilidad es diagnostica, terapéutica y

pronostica.
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Criterios de Bell modificados por Walsh y Kiiegman para

Enterocolitis Necrosante.
(Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocaolitis: treatment based

on stanging criteria. Pediatr Clin North Am; 33: 696-705).

hipoperistaisis,
hipersensibilidad
abdominatl

Eiapa Clasificacion Signos Signos Signos
sistémicos Intestinales radiologicos
1A Sospecha de Distermias, Residuo gastrico, Normal o
ECN apneas, distension dilatacion de
bradicardia, abdominal asas
letargia discreta, vémitos, intestinales
sangre oculta en
RIS heces
Sospecha de . Igual al Sangrado fresco igual al anterior
=CN 1 anterlor en tubo digestivo
Igual . al tgual al anterior + dilatacion

intestinal, ileo,
neumatosis
intestinal

Hipersensibilidad
definida, o masa
en cuadrante
inferior derecho

Iguai al anterior
+ gas en vena
porta, con o sin
ascitis

Signos de Igual a IIB +
peritonitis ascitis definida
avanzada,

hipersensibilidad

notoria,
distension
abdominal
qéutrspehla
B ECN - lgua{lalllAj Igual a NMA Igual a llIA +
S avanzada con s ‘ Neumoperitone
perforacién o
intestinal
28




lieo Metabdlico: variable nominal dicotémica.
Sindrome de oclusion intestinal funcional secundaria a alteraciones
hidro-electroliticas (principalmente hiponatremia e hipokalemia).

Persistencia del Conducto Arterioso: variable nominal
dicotémica.

Persistencia de la permeabilidad funcional del conducto arterioso
posterior al primer dia de vida, con manifestaciones clinicas
caracteristicas. El diagnodstico se realiza mediante Ecocardiografia

doppler bidimensional.

Sepsis Neonatal: variable nominal dicotémica.
Enfermedades infecciosas sistémicas de los lactantes menores de
12 meses de vida posnatal, con. manifestaciones clinicas
caracteristicas y hemocultivos positivos. En referencia a la Sepsis
neonatal, ésta se clasifica en Temprana si se presenta en las
primeras 72 horas de vida y Tardla si se presenta después de éste

periodo de tiempo.

Anemia: variable nominal dicotémica.

Disminucion del Hematocrito de !la sangre neonatal < 39%
independientemente de la Edad Gestacional.

(En: Normal blood values in the newborn period, en Oski FA y cols;
Hematologic problems in the newborn, 3rd. Edition, Philadelphia:
WB Sanders, 1982: 11).

Poliglobulia: variable nominal dicotémica.
Aumento del Hematocrito de la sangre neonatal > 65%.
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(En: Normal blood values in the newborn period; en Oski FA y cols;
Hematologic problems in the newborn, 3rd. Edition, Philadelphia:
WB Sanders, 1982: 11).

Leucopenia: variable nominal dicotémica.

Disminucién de la cifra de Leucocitos totales en sangre periférica
neonatal < 5,000 / mm?,

(En: Bifano EM y cols, Perinatal hematology. Clin Perinatol, 1995;
23: 3).

Trombocitopenia: variable nominal dicotémica.

Disminucién de la cifra de Plaquetas en sangre periférica neonatal <
150,000 / mm3,

(En: Andrew M, Kelton J. Neonatal trombocytopenia. Clinical
Perinatol, 1984; 1: 359).

Hipoglucemia: variable nominal dicotéomica.

Disminucién del valor sérico de la glucosa <40 mg/d! antes de las 24
horas de vida, de <50 mg/d! de las 24 a las 72 horas de vida y <60
mg/dl en neonatos de mas de 72 horas de vida.

(En: Cornblath y cols, Hypoglicemia in the Neonate. Seminars in
Perinatology, 2000; 24 (2): 136-49).

Hipocalcemia: variable nominal dicotémica.

Concentracion sérica de Calcio total < 8.0 mg/d! (2.0 mmol/it) 6 una
concentracién sérica de Calcio idnico < 3.5 mg/dl. En neonatos de
pretérmino se considera con una concentracion de Calcio total < 7.0
mg/dl (< 1.75 mmol/lt). '

(En Tsang, Nutritional Needs of the Preterm Infant, 1993; Pp. 135).
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Hiponatremia: variable nominal dicotémica.

Concentracion sérica de Sodio < 130 mEgq/ litro.

(En: Avery GB y cols, Neonatologia, fisiopatologia y manejo del
recién nacido, 52, edicién, Argentina. 2001).

Hipokalemia: variable nominal dicotémica.

Concentracion de Potasio sérico < 3.5 mEq/ litro.

(En: Hellerstein S. Fluids and electrolytes: phisiology. Pediatr Rev,
1993; 14:70).

Hipomagnesemia: variable nominal dicotomica.

Concentracion sérica de Magnesio < 1.5 mg/di.

(En: Reinhardt y cols, Magnesium metabolism: a review with special
reference to the relationship between intracellular content and serum
levels. Arch Intern Med, 1988, 148: 2415).

Hiperbilirrubinemia: variable nominal dicotomica.

No existe un nivel o rango fijo de referencia, por lo que los niveles
se deben de adecuar a los siguientes parametros: valor de
Bilirrubinas séricas superior a lo establecido para Edad Gestacional,
Peso al nacimiento y Dias de vida posnatal.

4.MORTALIDAD NEONATAL.

Se considera como la presencia de muerte durante los primeros 28

dias de vida posnatal.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se captaron en una Base de Datos en Excel y el procesamiento
estadistico de los datos se realizd en el Programa SPSS. Se realizaron
medidas de tendencia central y desviacién estandar para las variables

cuantitativas continuas y discretas.

Para las variables ordinales se realizé mediana. Para las variables nominales

se emplearon frecuencias y proporciones.

Se calculd el Riesgo Relativo con un Intervalo de Confianza del 95% y para la
significancia estadistica T de Student y Ji2.
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CAPITULO il

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 1,178 pacientes, de los cuales 589
pertenecen al grupo de estudio y 589 al grupo de control; los pacientes fueron
pareados 1 : 1 de acuerdo con las Semanas de Edad Gestacional + 3 dias.

La distribucion de acuerdo a la severidad de la Enfermedad Hipertensiva
Inducida por el Embarazo fue la siguiente en el grupo de Casos: 387 casos de
EHIE leve (65 7 %), 137 casos de EHIE severa (23.2%), 20 casos de

; lnmmencna de Eclampsua (3.3 %), 16 casos de Eclampsia (2.7 %) y 7 casos de
Sxde HELLP (1.1 %), :

=% resolvuero por;‘Parto atendidd con Férceps 1 (0 08%) fue Parto Fortuito, y
i 795 (67 48%) fueron Ceséreas. no se registraron Partos Pélvicos u otro tipo
de Dlstoclas (VerT bla 1)

La dtstrlbumén acuerdo a los sexos de los recién nacidos no muestra
o1 ! estadistlcamente significativas entre Casos y Controles,
_Q_s/'del sexo masculino versus 276 controles, y 307 casos
\}é:fsus 313 controles, para una Ji? de 0.385, con un RR de

1.02. (Ver Tabla 2).

De las pacientes, por alteracion de la placenta, 32 cursaron con insuficiencia
placentaria, mientras que ésta alteraciéon se encontré en 10 controles; se
encontro una diferencia estadisticamente significativa, con una Ji de 0.010.
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En relacion con la morbilidad neonatal por aparatos y sistemas, se encontré
de acuerdo a las alteraciones especificas la siguiente correlacién estadistica:

s En relaciéon con el Retardo del Crecimiento Intrauterino, se encontrd
ésta alteraciéon en 156 Casos y en 122 Controles, no teniéndose una
diferencia estadisticamente significativa, con una Ji¥ de 0.012 con un
RR de 1.27 (ver Tablas 3y 4).

e En relacién a Patologias Respiratorias, se encontraron alteraciones de
diverso tipo (Sindrome de Adaptacion Pulmonar, Taquipnea Transitoria
del Recién Nacido, Enfermedad de Membrana Hialina, Neumonias y
otras), en 137 Casos y en 161 Controles, no encontrandose una
diferencia estadisticamente significativa, con una Ji2 de 0.062, para un
RR de 0.85 (ver Tabla 4).

e En relacion a Patologias Neuroloégicas (Encefalopatia Hipoxico-
Isquémica y Hemorragia Intraventricular en sus diferentes estadios de

' sevendad) se encontrd una diferencia estadisticamente significativa
entre 36 Casos y 9 Controles, para una Ji de 0.000 con un RR de 4.0

(ver Tabla 4),

. En relacnén a Patologias Digestivas (Enterocolitis necrosante en sus
.j}' dlferentes estadios de severidad, lleo metabdlico e lleo de otra
‘_,e..-‘tlolqgla), no se encontré diferencia estadisticamente significativa,
.{hébiéndose tenido un efecto aparentemente protector; la JiZ2 en éste
':A . césd es de 0.24 (ver tabla 4).

e Para la Anemia, no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa teniéndose 25 Casos versus 19 Controles, para una Ji de
0.221 yun RR de 1.31 (ver Tabla 4).
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e Para la Poliglobulia, se encontré6 una diferencia estadisticamente
significativa con 16 Casos versus 2 Controles, para una JiZ de 0.001 y
un RR de 8.00 (ver Tabla 4).

e En relacibn a la Leucopenia, no se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa con 26 Casos versus 16 Controles, para
una Ji? de 0.078 y un RR de 1.62 (ver Tabla 4).

¢ En relacibn a la Trombocitopenia, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa para un total de 59 Casos y 27 Controles,
para una Ji? de 0.000 y un RR de 2.18 (ver Tabla 4).

. Para la: ipocalcemia, no existe una diferencia estadisticamente
/ slgnlfcatlva para 47 casos versus 36 controles, con una JiZ de 0.127 y

;_un‘RR _de 1.30 (ver Tabla 4).

. >Para la Hlponatremla no se encontrb una diferencia estadisticamente
S|gnlf'cat|va tenléndose en 14VCasos y 9 Controles, para una Ji de
0.200y un ,RR,df’. ; (ve Tabla 4)

encontré una diferencia estadisticamente
17 Controles, para una JiZ de 0.011 y un

signifi pétlvamente estadistica, pues se presenté en 91 casos versus 64
"les teméndose un valor de Ji? de 0.012 para un RR de 1.42 (ver

Tabla 4).
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En relacion a la Hipokaliemia, no hay una diferencia estadisticamente
significativa encontrandose en 6 Casos y 4 Controles, para una Ji° de
0.376 y con un RR de 1.50 (ver tabla 4).

En relacidbn a la Hiperbilirrubinemia, no existe una diferencia
estadisticamente significativa. De acuerdo a la etiologia especifica de la
hiperbilirrubinemia se encontré lo siguiente: en el grupo de hijos de
madres sanas se demostrd la existencia de una Incompatibilidad al
Sistema antigénico ABO en 9 casos, asi como en 1 caso la existencia
de Incompatibilidad al Sistema antigénico Rh, con 69 casgs de
Hiperbilirrubinemia Multifactorial, mientras que para el grupo de hijos de
madres con EHIE se demostro la existencia de Incompatibilidad al
Sistema antigénico ABO en 10 casos y de incompatibilidad al Sistema
antigénico Rh en 2 casos, con Hiperbilirrubinemia Muitifactorial en 68
casos, siendo los resultados entre los 2 grupos muy similares para las

diferentes etiologias.

Para la Asfixia Perinatal, se encontré una diferencia estadisticamente
significativa_encontrandose en 37 Casos y 1 Control, para una Ji2 de
0.000 y un RR de 37.00 (ver Tabla 4).

 ,1:' Rafaiwlé'{: Peréiéfencia del Conducto Arterioso, no se encontré una
”'V"qifé:r'ehc'lé e(staq'lstiyéa,mente significativa, encontrandose presente en 25
Casos y 24 Controles, para una Ji de 0.500 con un RR de 1.04 (ver
Tébla 4). .

Para la Sepéis neonatal, no se encontrd una diferencia

estadisticamente ’signiﬂcativa. teniéndose presente en 30 Casos y 26
Controles, para una Ji? de 0.341 con un RR de 1.15 (ver Tabla 4).
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* En relacién con la Mortalidad, se registré una defuncién materna y 7
defunciones neonatales (0.08% para defunciones maternas y 0.59%
para las defunciones neonatales), siendo dos casos de defunciones
heonatales por malformaciones mayores.
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CAPITULO IV

DISCUSION

La observacion sobre la edad materna de presentacion en madres dentro del
rango ideal de edad para el embarazo y principalmente en madres afiosas™®
no se corrobora en éste estudio, asi como la observacion de que la mayoria
de los casos corresponde a madres primigestas, si bien es cierto que una
importante proporcion corresponde a madres en edades extremas.

En éste estudio se encontrdo que la incidencia de nacimientos por Cesarea
indicada por Ruptura Prematura de Membranas fue de 4 casos (1.3%) en el
grUpo de hijos de madres sanas, y de 10 casos (3.4%) en el grupo de hijos de
S rk'nadrbe"s:s sanas; mientras en estudios previos comparativos entre recién
nacudos hijos de madres sanas e hijos de madres con EHIE?, se ha
~encontrado que existe una importante incidencia de Ruptura Prematura de
Membranas como causa de nacimientos Prematuros. Del mismo modo, se
encontré en el presente estudio una elevada incidencia de nacimientos por
Cesarea donde la indicacion son prinbipalmente doé: 1) Descontrol en las
cifras de tensidén arterial materna que determinan la existencia de EHIE
severa, Inminencia de Eclampsia 6 Eclampsia, estableciéndose que al existir
una relacién causal entre el embarazo y la presencia de la EHIE, el modo mas
idéneo para impedir que continte el trastorno es la terminacion del embarazo;
2) Manifestaciones sugestivas de sufrimiento fetal agudo, como el diagndstico

cardiotocografico de baja reserva fetal.

En relacion con la severidad de la EHIE, se observa una relacién
inversamente proporcional entre la incidencia y el grado de severidad de la

misma.
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Tanto el grupo de estudio como el grupo control tuvieron similar distribucion
respecto a la edad materna, y caracteristicas de la placenta. En relacién con la
mediéacién mediante esteroides, cabe mencionar dos cuestiones: por un lado,
el esteroide mas empleado es la Dexametasona con 2 indicaciones maternas:
el manejo de la trombocitopenia materna y del Edema cerebral secundario a la
EHIE; por otro lado, el manejo electivo mediante Betametasona para
maduracion pulmonar del recién nacido prematuro se sustituye la mayoria de
las ocasiones por la Dexametasona, mientras que la Hidrocortisona, por su
tiempo de latencia corto se emplea como manejo de Urgencia en madres que
ingresan ya con trabajo de parto establecido o incluso en periodo expulsivo

del mismo.

En relacibn con el empleo de medicacibn con Antihipertensivos vy
Anticonvulsivantes en el grupo de madres con EHIE, caben hacer algunas
observaciones pertinentes: en madres con EHIE leve se emplea la
monoterapia, donde los farmacos empleados son Hidralazina o Alfa-Metildopa,
mientras en los casos de EHIE severa se emplea frecuentemente una terapia
doble a base de ambos medicamentos; en los casos donde se presenta
Inminencia de Eclampsia o Eclampsia, se emplean terapias combinadas con
otros farmacos de latencia corta pero gran efectividad en el control de
alteraciones severas de la tension arterial, como el Pindolol, Nifedipina ¢
Nitroprusiato de Sodio. En relacion a la farmacoterapia materna, no se
observaron efectos sobre los recién nacidos, pues si bien en la literatura® '
se reportan efectos secundarios vasculares sobre los neonatos hijos de
madres con tratamienfo a base de Hidralazina, Alfa-Metildopa y Sulfato de
magnesio (el que en nuestro medio se emplea como farmaco para Inhibicién
de la actividad uterina en Amenazas de Parto Pretérmino), en el presente
estudio no se observaron efectos secundarios como hipotensién arterial,
persistencia de conducto arterioso o persistencia de la circulacién fetal.
Aunque no existe en la literatura una relacion clara entre la administracion de
antihipertensivos y la presencia de alteraciones del metabolismo de Calcio y
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Magnesio, (si bien se encuentra descrita la relacién entre manejo con Sulfato
de Magnesio y alteraciones de la motilidad intestinal como ileo metabdlico e
lleo meconial)?™ 2 ésta observacién no se corrobord en éste estudio.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
alteraciones neuroldgicas, alteraciones hematolégicas como la Poliglobulia y
Trombocitopenia, asi como para alteraciones metabdlicas como la
Hipoglucemia e Hipomagnesemia y otras como para la Asfixia perinatal, sin
embargo no se encontré una diferencia estadisticamente significativa para
alteraciones respiratorias, digestivas, Retardo del Crecimiento Intrauterino,
alteraciones hematoldgicas como la Anemia, la Leucopenia, y alteraciones
metabdlicas como Ia Hipocalcemia, Hiponatremia, Hipokaliemia, la
Hiperbilirrubinemia, asi como la Persistencia del Conducto Arterioso, Sepsis

neonatal.

En relacién con las alteraciones para las que existe una relacién
estadisticamente significativa, cabe mencionar que se corroboran los reportes
de diversos autores (Brazy y cols, 1982; Gomez-Gomez, 1985)%% 2 acerca de
la presencia de Poliglobulia, la que se atribuye a la hipoxia crénica /n Utero,
misma que funciona como estimulo para la eritropoyésis. La Trombocitopenia
se observa de forma significativamente mas frecuente en los hijos de madres
con EHIE, coincidiendo con observaciones previas; si bien existen reportes
(Brazy y cols, 1982)% que correlacionan estrechamente la presencia de
trombocitopenia neonatal con trombocitopenia materna severa (< 50, 000
plaquetas / mmd), en el presente estudio no fue posible corroborarlo, por no
haberse contemplado como variable de estudio la trombocitopenia materna;
los mecanismos propuestos de la alteracion son consumo, destruccion y
produccién  disminuida. La  Hipoglucemia se presenta también
significativamente relacionada con la presencia de EHIE materna,
coincidiendo con las observaciones previas a éste respecto; los mecanismos
han sido explicados mediante la secuencia patogénica EHIE materna-retardo
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del crecimiento intrauterino-hipogiucemia, causante de deficiencia de reservas
de glucdégeno hepatico y muscular, asi como de grasa parda en éstos
neonatos, consecutiva al retardo, lo que provocaria la hipoglucemia, por
consumo de las reservas circulantes de glucosa plasmatica y posterior
agotamiento de las escasas reservas de glucégeno hepatico y muscular®. La
Hipomagnesemia, para la que existe una correlacion significativa con la
presencia de EHIE materna, no se encontré relacionada con otras alteraciones
electroliticas como la hipocalcemia, lo que podria implicar la existencia de
factores maternos causales, mas que una alteracion del eje hormonal
Paratormona-Calcitonina.

La presencia de aiteraciones neuroldgicas también tuvo una diferencia
estadisticamente significativa, con una incidencia 4 veces mayor que la de los
hijos sin enfermedad hipertensiva materna. Los datos son contrastantes con
~reportes previos que indican que la EHIE materna tiene un comportamiento

como factor protector sobre la hemorragia intraventricular del neonato?*, pero

e i ey

son acordes con otro estudio que relaciona la presencia de HIV con

prematurez y EHIE materna (si bien el mismo estudio reporta que ésta
incidencia elevada de HIV se encuentra relacionada con alteraciones
hematoldgicas neonatales como trombocitopenia y neutropenia)®,

La presencia de Asfixia perinatal se encontrd con una incidencia
significativamente mayor en los hijos de madres con EHIE, lo que corrobora

26.29.34 en relacion con el origen de la misma,

conclusiones de estudlos prewos
consideramos la probabnlldad de un incremento del metabolismo anaerobio
fetal, lo que produc:rla un aumento de la produccion del acido lactico total,

.,mismo que se acumularfa en los tejidos; el efecto de ésta acumulaciéon de

actato se observaria al presentarse la vasodilatacion sistémica secundaria al
mento de la presion parcial de oxigeno sanguineo consecutivo a las

. pnmeras respiraciones neonatales, con liberacion del mismo hacia la
" circulacion  sistémica, de modo que al realizarse las primeras tomas de
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gasometrias de sangre de cordén arterial o arterializadas, la acidosis seria
detectada en las mismas. La depresion asimismo se observa en neonatos
cuyas madres requirieron de sedacion o anestesia general por inefectividad
del bloqueo peridural o bien por encontrarse éste contraindicado por
trombocitopenia materna; la observacion encontrada en la literatura?® acerca
de que las valoraciones de Apgar bajo (< 5 al minuto de vida) tienen relacion
con el hallazgo de datos macroscopicos de insuficiencia placentaria no se

corrobora en el presente estudio.

El caso de la Hiperbilirrubinemia reviste caracteristicas particulares, pues en la
literatura médica se ha atribuido durante afios la presencia de una incidencia
aumentada de ésta alteracion en hijos de madres con EHIE asociada con
factores como la muerte eritrocitaria incrementada, secundariamente a hipoxia
e hipoglucemia, mientras en éste estudio no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los hijos de madres sanas y los hijos de
madres con EHIE, ni en relacién a la etiologia especifica de la misma
(Incompatibilidad al sistema ABO o Rh asi como Hiperbilirrubinemia
multifactorial). En conclusion, la observacion de que la hiperbilirubinemia es
mas frecuente en el hijo de madre con EHIE no se encuentra avalada por los
resultados de éste estudio a diferencia de otras series de pacientes como las
del Centro Médico Nacional (1985 y 1986)%% 3¢, '

En el caso de la Persiéienci’a del Conducto Arterioso, como se ha comentado
mas arriba, se ha reportado en trabajos previos'* "7 que para su existencia
‘existe una base f' snolégtca por encontrarse asociado con concentraciones
'bajas e metabolltos del Oxido Nitrico (NO), el que tiene efecto directo
asoconstncto' sobre Conducto Arterioso; ésta reduccion de los niveles del

NO condlcnona por o tanto el retraso del cierre, sin embargo ésta observacion

‘no se orroboré en el presente estudio.
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En relacién con Ia Mortalidad, ésta se encuentra rhuy por debajo de Io
reportado en otros trabajos previos, siendo de 5.9 por cada 1,000 recién
nacidos vivos, en contraste con los 254 por cada 1,000 neonatos vivos

reportados por Chamberlain en 1981%,
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

De acuerdo con lo correlacionado entre los hallazgos de nuestro estudio y los
estudios previos al respecto, concluimos que se corrobora la observacién
acerca del incremento del riesgo relativo a la presentacion de alteraciones,
principalmente de tipo neuroldgico, lo que a su vez es probable que esté
condicionado por Ia asfixia perinatal y alteraciones hematologicas, asi como
alteraciones de tipo metabdlico como la hipoglucemia y la hipomagnesemia,
asi como hematolégicas del tipo de la poliglobulia y la trombocitopenia. La
asfixia perinatal se encuentra asimismo relacionada con la presencia de
enfermedad hipertensiva materna. De acuerdo con éstas observaciones, se
pueden establecer recomendaciones para la vigilancia, escrutinio y manejo
médico de los pacientes hijos de madres con enfermedad Hipertensiva
Inducida por el Embarazo, en relacion a la presentacion de alteraciones

especificas.

44



ANEXOS
TABLAS.

Tabla 1: Via de resolucién del embarazo, Casos y Controles.

VIA RESOLUCION CASOS CONTROLES
EMBARAZO
Parto Eutécico 59 175
Parto con Farceps 35 112

Parto Peélvico
Otras Distocias
Parto Fortuito
Cesarea

Total
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Tabla 2: Distribucién por sexos de Casos y Controles.

PACIENTE SEXO SEXO
MASCULINO FEMENINO

Casos 282 276

Controles 307 313

Total 589 589
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Tabla 3. Retardo del Crecimiento intrauterino,
distribucion por Casos y Controles de acuerdo a Tipo.

Paciente Ninguno Asimétrico Simetrico
Caso 389 123 7
Control 511 29 49

Total 900 162 126
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Tabla 4. Nomero de pacientes y Riesgo Relativo en relaciéon
a Casos y Controles, por alteracion especifica.

PATOLOGIA CASOS [CONTROLES| P RR iIc
n= n= <0.05 95%

R.C.L.U. 156 122 .012 [ 1.27 | 0.90-1.15
Patologia 137 161 .062 { 0.85 | 0.69-1.03
Respiratoria
Patologia Neurologica 36 09 .000 | 4.00 | 1.94-8.23
Patologia Digestiva 4 4 .240
Patologia
Hematologica . o Ll
Anermia 25 19 | 221 131 | 0.73236
Paliglobulia 16 "0z 0071 | 8.00 | 1.8434.6
Lelcopenia 26 16 [ 078 [1.62 | 086299
Trombocitopenia 59 2T .000 | 2.18'| 1.40-3.39 .
Patologia Metabdlica '
Hipocalcemia 47 127 | 1.30| 0.85-1.98
Hiponatremia 14 .200 [ 1.55 [ 0.67-3.56
Hipomagnesemia -.{.011]2.00[ 1.13-3.54
Hipoglucemia 1012 1 1.42] 1.05-1.91
Fipokaliemia 376 [ 1.50 | 0.425.28
Hiperbilirrubinemia - - » 0.60 | 0.48-0.76
Otra Patologia B B
Astixia Perinatal 0 [:37.0 | 5.00-266.7
PCA [ 7.04 [ 0:60-1.80
Sepsis Neonatal T.15 | 0.69-1.02

7115
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