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RESUMEN

La preeclampsia es una entidad que afecta un
4-8% delas gestaciones y compromete tanto alas
madres como a sus hijos. Los hijos se ven afecta-
dos no solo por las complicaciones derivadas de
la prematurez que muchos sufren, sino también
porlos problemas que enfrentan mucho més alla
del periodo perinatal. En esta segunda parte se
presenta la evidencia disponible en la bibliogra-
fia mundial sobre los efectos de la preeclampsia
sobrelavidaextrauterina. Se da especial atencién
a los datos surgidos de estudios de cohortes, al-
gunos de los cuales llegan hasta los 60 afios de
seguimiento. Desde esta perspectiva, se ha en-
contrado que estos nifios tiene mayor riesgo de
presentar conmas frecuencia, gravedad y preco-
cidad trastornos cardiovasculares, y se plantea
que algo similar puede ocurrir para trastornos
neuropsiquiatricos u oncolégicos.

Palabras clave: preeclampsia, hipertension arterial,
infartoagudo de miocardio, apoplejia, cancer de mama.

SUMMARY

Preeclampsia affects between 4% to 8% of allhu-
man pregnancies. It compromised both mothers
and offspring beyond perinatal period. This is
the second of two papers devoted to show the
available evidence about the effect of preeclamp-
sia on offsprings beyond perinatal period from
cohort studies, some over 60-years follow-up.
From this perspective, these childrenareat great
risk to develop cardiovascular disorders as hy-
pertension, as well as other disorders, as cancer
or neuropsychiatric ones.
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un trastor-
no de la gestacion humana' que alte-
ra profundamente las condiciones de
salud de la madre, tanto a corto como
a largo plazo.? La PE suele considerar-
se como causa importante de morbili-
dad neonatal por la gran cantidad de
nacimientos antes del término de la
gestacion® o por la afectacion sobre el
peso al nacer.*

Sin embargo, poco se conoce so-
bre como repercute a largo plazo el

ser hijo de una madre con PE durante
la gestacién, ni mucho menos sobre
el impacto en una gestacion alterna.’
Esto es particularmente relevante da-
do que en la patogenia de la PE estan
implicados multiples factores genéti-
cos e inmunoloégicos, tanto de la ma-
dre como de su producto,® muchos de
ellos heredables, y que igualmente es-
tan relacionados con los eventos car-
diovasculares que se presentan en la
vida adulta.’

La presente revisién pretende se-
falar la evidencia disponible sobre el
prondstico més alla del periodo neo-
natal de los hijos de mujeres con PE,
con especial énfasis en los estudios de
cohortes.® Este articulo contintia otro
previo en el que se explora el impacto
de la PE en la vida neonatal. La idea
es identificar algunos campos en don-
de es menester trabajar para adelantar
los estudios e intervenciones necesa-
rios para esclarecer las dudas o vacios
existentes; esto permitira reducir en
nuestro medio el impacto de la PE so-
bre la poblacién.’

La preeclampsia y la vida
postneonatal

Wu y cols.!” analizaron la historia
clinica de mas de un millén y medio
de partos tinicos en Dinamarca. En-
contraron que los daneses hijos de
mujeres con PE, independientemente
de la edad gestacional, tienen un 11-
25% mas de probabilidades al afio, de
ser hospitalizados por cualquier cau-
sa durante los primeros 24 afios de
vida, riesgo que es mas alto entre los
que llegan al término de la gestacion.

El asunto no termina ahi; dos es-
tudios adicionales plantean que los
hijos de mujeres con PE y que na-
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cen prematuros tienen mds riesgo de desarrollar
trastornos hemorragicos, endocrinos, nutriciona-
les, metabdlicos, digestivos, cutaneos y del tejido
celular subcutaneo, mientras que tienen menos
probabilidad de desarrollar anemia, neumonia y
parélisis cerebral; este tltimo fenémeno es mas
frecuente entre los expuestos in utero a PE, pero
que alcanzan el término de la gestacion. Los auto-
res de estos dos tltimos trabajos relacionados no
se aventuran a dar una explicacién a sus hallaz-
gos, pero plantean que seguramente estan involu-
cradas respuestas epigenéticas del tipo adaptativo
por parte del feto y el neonato, cambios que per-
sisten a lo largo de la vida y que pueden afectar
muchos sistemas.'"'?

La preeclampsia como factor de riesgo
cardiovascular de los hijos

Las mujeres que sufren PE tienen mds riesgo
de desarrollar posteriormente episodios cardio-
vasculares y diabetes mellitus de tipo 2; adicio-
nalmente, existe una gran controversia sobre la
asociacion entre sufrir PE y el posterior desarro-
llo o0 no de cancer, asi como de enfermedades
autoinmunitarias."”

Pero, ;estas situaciones son extensivas a sus
hijos?'* El informe mas antiguo (1985) senala
que el prondstico de los neonatos nacidos luego
de “gestosis” es favorable en la medida que los
efectos de la alteracion placentaria desaparecen
luego de la vida intrauterina.’” Actualmente, se
considera que el constructo definido como PE
puede albergar varios fenémenos fisiopatolégi-
cos, por no decir varias entidades que coexisten
o que reflejan un espectro de enfermedad sobre
una base de susceptibilidad genética para episo-
dios cardiovasculares,'* mucho mas alla del ma-
yor riesgo para las hijas de desarrollar PE, una
vez llegadas a la edad reproductiva,'” o de los
hijos para conferir mayor riesgo de PE a las mu-
jeres que embaracen.'®'’ Para hacer mas ominoso
el prondstico de los bebés nacidos de embarazos
con PE, el bajo peso al nacer, por si solo e inde-
pendientemente de los otros factores conocidos,
confiere mayor riesgo de desarrollar PE''* u
otras condiciones cardiovasculares.?

Como la PE se relaciona con incremento de la
resistencia vascular, aumento de la agregacion
plaquetaria, activacién del sistema de coagula-
cién y disfuncién endotelial,' no es descabellado
pensar que ser hijo de un embarazo con PE impli-
cara mayor riesgo para la resistencia a la insuli-
na o el sindrome metabdlico. En un estudio sobre
la repercusion de los cambios lipidicos maternos

sobre el feto en la preeclampsia, que evalu6 simul-
tdneamente el perfil lipidico en sangre materna y
del cordén umbilical, Catarino y cols., encontra-
ron que la mujeres con PE tenian mayores valores
de colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, Apo
A-l'y Apo B, mientras que en las muestras fetales
de las madres con PE observaron una menor con-
centraciéon de HDL y Apo A-l, asi como mayores
de triglicéridos y de la razon LDL/HDL.? Pero,
Tenhola y cols., al seguir durante 12 afios a 60 na-
cidos de embarazos complicados con PE y a 60
controles pareados por edad gestacional y sexo,
encontraron que las concentraciones de coleste-
rol total, HDL, LDL, triglicéridos, insulina y glu-
cosa en ayunas, cortisol, dehidroepiandrosterona
y norepinefrina eran similares entre los dos gru-
pos, mientras que los de epinefrina eran mayores
en el grupo expuesto a PE. Estos autores recono-
cen que no tienen una explicacién verosimil para
justificar esta diferencia ni si tiene que ver con la
PE o se debe a factores genéticos.”

En cuanto a la diabetes mellitus de tipo 1, ini-
cialmente se plante6 que la PE era un factor de
riesgo para este cuadro; sin embargo, un estudio
de seguimiento de al menos 15 afios de més de
1 300 000 nacidos en Noruega, no respalda esta
hipétesis,” como tampoco lo hace el metaanalisis
de 16 estudios de alta calidad realizado por Hen-
ry y cols.?

Un metaandlisis publicado en 2009,* en el que
se evaluo la presion arterial de descendientes de
madres con PE de entre 6 y 13 afos de vida, apo-
ya la hipétesis de que ser hijo de una madre con
PE implica mayor riesgo cardiovascular. Los da-
tos agrupados de los siete estudios que cumplie-
ron con los criterios de buena calidad indican que
la diferencia media en la presion arterial sist6lica
de los hijos de madres con PE es 2,28 torr (IC95%
1,57-2,99), mientras que en la diast6lica es de 1,68
torr (IC95% 0,91-2,44). Varias son las explicacio-
nes posibles, pero no hay datos que favorezcan a
alguna de ellas.

Tres estudios posteriores al metaanalisis mues-
tran igual fenémeno, que la presion arterial (sist6-
lica, diastdlica o media) de los hijos de 9-16 afios
de edad producto de embarazos con PE tiene un
valor mayor que la de sus contrapartes con emba-
razo normal; estos estudios fueron realizados en
lugares diferentes: Noruega (n= 537),” Inglaterra
(n=6343)* y Estados Unidos (n= 296).” Un cuarto
estudio, hecho en Noruega, hall6 diferencias mar-
ginales en cuanto a las presiones arteriales, pero
solo incluy¢ 23 hijos de madres con PE y 17 con-
troles, y tan solo se los sigui6 hasta sus 5-8 afios.”
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Finalmente, Wen y cols., luego de seguir 30 461
casos en el Collaborative Perinatal Project (5359 con
PE), encontraron que, a los 7 anos de edad, los
hijos de embarazadas con PE tienen 0,44 (IC95%
0,13-0,76) torr més de presion arterial sistélica que
los no expuestos. Estos autores plantean que una
razén importante del cambio de la presién arte-
rial, aparte de la PE o la historia de retardo intra-
uterino de crecimiento, es el patrén de cambio de
peso en los primeros afnos de vida extrauterina.”

Estos hallazgos de cifras de presion arterial su-
periores entre los hijos de embarazadas con PE se
correlacionan con los hallazgos del New England
Family Study.® En este informe, publicado en 2010,
1556 personas captadas entre 1959 y 1966 fueron
seguidas desde su nacimiento hasta sus 34-44 afios
de edad. Asi, el 8,8% de los individuos sin expo-
sicién perinatal a trastornos hipertensivos del em-
barazo habia sido diagnosticado y medicado para
hipertension arterial, proporcién inferior al 17,4%
de los individuos que si fueron expuestos. Luego
de ajustar por factores como sexo o indice de masa
corporal materno, la asociacién entre PE y la preva-
lencia de hipertension arterial en la adultez media
se mantiene (OR 1,88, IC95% 1,00-3,55).

Las alteraciones cardiovasculares de la descen-
dencia de embarazadas con PE no se limita a la
presién arterial. Jayet y cols.* evaluaron 48 hijos
de embarazadas con PE de inicio en las semanas
37-41 de edad gestacional y los compararon con
90 nacidos de embarazos normales, quienes han
vivido toda su vida por arriba de los 3600 metros
por sobre el nivel del mar en La Paz, Bolivia. To-
dos los participantes se autoidentificaron como
Aymara y fueron evaluados a una edad promedio
de 14 afios. Su objetivo era evaluar las alteraciones
dependientes de la disfuncién endotelial, la cual
se torna més evidente entre los expuestos a la hi-
poxia de las grandes altitudes. Encontraron que el
gradiente sistolico entre la auricula y el ventriculo
derecho era mayor entre los hijos de PE (32,1 = 5,6
contra 25,3 + 4,7 torr), mientras que la vasodila-
taciéon mediada por flujo era menor entre los ex-
puestos al final del embarazo a PE (6,2 + 3,5%
contra 8,3 + 1,6%). Sus hallazgos sefialan que la
PE afecta, por si misma, las funciones vasculares,
tanto pulmonares como sistémicas.

Otra evidencia que apunta hacia la asociacién
entre PE y episodios cardiovasculares es el estu-
dio de Kajantie y cols.*” quienes pudieron seguir
a los nacidos de 6410 embarazos con feto tni-
co y parto atendido en dos hospitales de mater-
nidad de Helsinki, Finlandia, entre 1934 y 1944
(164 embarazos con preeclampsia grave, 120 con

preeclampsia no grave, 1592 con hipertension
gestacional y 4271 normotensos); evaluaron la in-
cidencia de enfermedad coronaria, hipertensién
arterial y apoplejia entre 1971 y 2003. No detec-
taron diferencias en la incidencia de enferme-
dad coronaria entre estos cuatro grupos, pero si
en cuanto a hipertension arterial (26,8%, 20,0%,
22,4% y 19,9%, respectivamente) y apoplejia
(6,7%, 6,6%, 5,1 y 4,2%). La asociacién entre apo-
plejia y PE grave se sostiene luego de ajustar por
el peso al nacer o la duracién del embarazo.

Trastornos neuroldgicos y de la salud mental

Parte del espectro de las patologias del siste-
ma nervioso central que se han indagado desde la
perspectiva de asociacién con PE son las convul-
siones. Tres estudios de cohortes indican que los
hijos de madre con PE tienen mds riesgo de epi-
lepsia. Whitehead y cols. siguieron a unos 124 000
bebés que nacieron vivos en Nueva Escocia (Ca-
nadd), entre 1986 y 2000, y hallaron que la eclamp-
sia es el antecedente con mas fuerza de asociacién
para epilepsia (RR 14,2, IC95% 3,3-57,3), aunque
tan solo explica el 0,3% de los casos.* Por su par-
te, Wu y cols. en otro estudio en el que se anali-
zaron las bases poblacionales danesas de partos
y de actividades hospitalarias, con informacién
sobre el embarazo, el parto y las consultas hos-
pitalarias, concluyeron que la PE es un factor de
riesgo para desarrollar epilepsia en los primeros
15 afos de vida, y que el riesgo es mayor cuando
la PE es grave y cuando los neonatos sufren res-
triccion intrauterina del crecimiento.?* Finalmente,
Mann y McDermott siguieron los hijos de 95 450
estadounidenses que dieron a luz entre 1996 y
2002, 5,7% de ellas con PE; después de ajustar por
la posible confusién hallaron que la PE era un fac-
tor de riesgo solo cuando se diagnostica luego de
la semana 37 de gestacion.®

Con la misma fuente de informacién que Wu
y cols., Vestergaard y cols. descartaron que la PE
se asociara con el desarrollo de convulsiones fe-
briles y plantearon que la inicialmente aparente
asociacion entre estos dos cuadros estd mediada
por la menor edad gestacional de los bebés ex-
puestos a PE.%

En cuanto a los trastornos mentales, a partir de
la observacién de una frecuencia inusitada de pro-
blemas perinatales entre personas que desarro-
llan esquizofrenia,” se ha explorado una posible
asociacion. Inicialmente, se encontro6 entre finlan-
deses que la asociacion entre PE y factores perina-
tales esta dada mas por bajo peso al nacer (<2500
g) o prematurez (<37 semanas de edad gestacio-
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nal).’® Sin embargo, el tiempo de seguimiento fue
relativamente corto (promedio 28 afos), por lo
que en otro estudio de poblacién similar (suecos),
pero con mayor tiempo de seguimiento, se encon-
tré que nacer de una gestacién con PE se asocia
con esquizofrenia (RR 2,5, IC95% 1,4-4,5).%°

Por otro lado, Tuovenen y cols.*’ captaron 788
mujeres y hombres finlandeses nacidos, entre
1934 y 1944, de embarazos con PE, asi como a 684
que no tuvieron complicaciones en el embarazo y
parto; cuando tenian 60 y luego a los 63 afios les
aplicaron el Inventario de Depresion de Beck, y
hallaron que los hijos de una madre primigestante
con PE tenian un incremento promedio del 38,4%
(IC95% -0,4%-77,1%) en el puntaje de la prueba,
fenémeno que no se vislumbroé entre los hijos de
subsecuentes embarazos.

Finalmente, Mann y cols., en informes inde-
pendientes pero con los mismos pacientes segui-
dos para evaluar la asociacion entre PE y paralisis
cerebral, plantean que la PE también es un factor
de riesgo para el trastorno de déficit de atencién
e hiperactividad (TDAH)* y las enfermedades
del espectro autista (EA).*? En el primer caso, en-
contraron que el 6,2% de los nifios y nifias con
diagndstico de TDAH eran producto de embara-
zos con PE, frente al 5,5% de los otros 76 810 ni-
fios y nifias sin TDAH; el OR luego de ajustar por
los factores de confusién fue de 1,19 (IC95% 1,07-
1,32), siendo mayor si, ademaés de la PE, la madre
sufrié de cualquier infecciéon genitourinaria du-
rante la gestaciéon (OR 1,53, IC95% 1,32-1,77). En
el segundo, la PE era un antecedente del 11,02%
de los pacientes con EA, mientras que estaba en
el 6,28% de los no EA (OR 1,79, IC95% 1,24-2,58).
Los autores no aventuran una posible explicacién
para esta asociacioén, ni plantean que exista una
relacion causal, pero si que puede ser producto de
algtin tipo de asociaciéon residual o via del compo-
nente inflamatorio/inmunolégico que se plantea
ocurre en la PE, asi como de una posible oxigena-
cién inadecuada durante el periodo de madura-
cién cerebral intrauterina.

Preeclampsia y desarrollo postnatal de cancer
Se plantea que dado el menor nivel de estro-
genos que suele ocurrir durante un embarazo
con PE, podria existir un menor riesgo de can-
cer de mama entre las hijas de estos embarazos.*
Sin embargo, los resultados del tnico estudio de
cohortes que aborda este problema indica que, a
partir del seguimiento de mas de 248 000 nifas
nacidas en Suecia entre 1955 y 1972, la incidencia
de cualquier tipo de céncer, incluidos los de ma-

ma o cuello uterino, es similar si hubo exposicién
intrauterina o no a PE.*

Ademas, se ha planteado que la PE materna se
asocia con la apariciéon de neuroblastoma adrenal
o de otros sitios en menores de 18 meses. Bjorge y
cols. siguieron més de 2 100 000 neonatos norue-
gos vivos nacidos entre 1967 y 2004, entre quie-
nes hallaron 178 casos de esta neoplasia, que fue
mas frecuente entre los hijos de mujeres con PE
(RR 2,3; IC95%: 1,0-5,2).* Este hallazgo es similar
a otros dos de estudios de cohortes que apuntan
en idéntica direccién;* * sin embargo, dados la
muy baja incidencia de esta patologia y el costo
que representaria hacerlo, no ha sido posible de-
sarrollar estrategias de tamizaje eficaces en fun-
ci6én de los costos, ni en paises desarrollados y
con gran capacidad econémica, ni entre los hijos
de las mujeres con PE.

A manera de perspectiva

La comprensién de como interpretan las per-
sonas y el personal de salud el fenémeno de la
PE y sus consecuencias a mediano y largo pla-
z0o permitird desarrollar intervenciones de peso,
tanto sobre los factores de riesgo convencionales
como sobre los no convencionales.* Desde esta
perspectiva, se podra ayudar a reducir la carga
que representa para nuestra sociedad esta enti-
dad, no solo durante la gestaciéon sino también
para las mujeres luego del embarazo y para su
descendencia.*

Las estrategias de prevencion para mejorar
las condiciones de salud de la poblacién deben
tener en cuenta: a) las perspectivas que las perso-
nas tienen del problema;” b) lo que la comunidad
percibe sobre el riesgo y, c) la utilidad de las me-
didas de control para reducirlo.”’ Con frecuencia,
las creencias y actitudes que de ellas se tienen, no
suelen ser las que los médicos suponen.>

Los hijos nacidos de embarazos con pree-
clampsia tienen un mayor riesgo cardiovascular
que quienes no fueron expuestos in utero a este
problema, y no es posible descartar el papel que
tiene la preeclampsia en los problemas neurol6-
gicos o de la esfera mental. Gran parte de la evi-
dencia es débil,*® existe falta de entendimiento de
los procesos complejos propios del embarazo con
preeclampsia como de la vida extrauterina,* las
muestras de poblacién estudiada son pequefias,”
y no hay estudios de seguimiento con tiempos
adecuados.®

Por ende, corresponde desarrollar investiga-
ciones que permitan evaluar el impacto que la PE
tiene sobre nuestra poblacién, tanto de madres
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como de hijos. Y es menester efectuarlos entre los
pacientes y entre los profesionales de la salud,
pues la actitud de unos y otros, como sus cono-
cimientos frente al riesgo de desarrollar PE o lo
que ésta implica para la vida futura de la madre
y el nifio, son clave para que la informacién tenga
impacto.” De hecho, los médicos y demas profe-
sionales de la salud deben estar convencidos del
papel que tienen como asesores de sus pacien-
tes, tanto de las que concurren a control prenatal
cuanto de quienes velan por la salud de las ma-
dres luego del parto y de sus hijos.”®
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