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Resumen. Objetivo: Evaluar el impacto de |a hipertension materna
durante el embarazo sobre el peso al nacer, laincidencia de neonatos
pequefios para su edad gestaciond, y la evolucion neonatal.

Caracteristicas del estudio: Caso-control apareado

Lugar: Unidad neonatal terciariadel Hospital Italiano de Buenos Aires

Poblacion y métodos. Se analizd toda la poblacion nacida entre
1990y 1996 . Se consideré como caso a neonato de madre con
hipertension inducida por el embarazo, preeclampsiay eclampsiay
como control al neonato siguiente, sin hipertension maternay con
similar edad gestacional. Se excluyeron: embarazo muiltiple, infeccion
intrauterina, hipertension cronica, edad gestacional indefiniday
malformacion congénita mayor.

Resultados: Sobre 11.358 recién nacidos vivos , fueron
incorporados 279 hijos de madres hipertensas y 279 controles, que
cumplieron con los criterios de inclusidn/exclusién. Los neonatos de
madres hipertensas presentaron una frecuencia significativamente mayor
de: cesareas (OR=3,8; IC 95%: 2,64-5,6); pequefios para edad
gestaciona (OR=7,08; I1C 95%: 3,07-18,96) ; peso < 2.500 g (OR=1,8;
IC 95%: 1,24-2,6) y < 1.500 g (OR=2,14; IC 95%: 1,13-4,19); Apgar <7
alos5 (OR=3,63; IC 95%: 1,12-15,3); enterocolitis necrotizante
(OR=3,33; IC 95%: 1,25-10,3) y policitemia (OR=3,63; IC 95%: 1,12-
15,3). No hubo diferencias significativas en otras morbilidades y en la
mortalidad neonatal.

Conclusiones:. El principal efecto de la hipertension durante €l
embarazo fue el marcado aumento de neonatos pequefios para la edad
gestaciona . Ademés se observo unaincidencia significativamente
mayor de: bajo puntaje de Apgar alos5', peso<2.500gy < 1.500g,
policitemiay enterocolitis necrotizante.
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Palabras clave: Hipertensién materna; Preeclampsia; Bgjo peso a
nacer; Retardo de crecimiento intrauterino; Policitemia; Enterocolitis
necrotizante.

Design: Matched case-control study.

Setting: A Tertiary Neonatal Intensive Care Unit

Population and methods: The effects of materna hypertension were
analyzed in 11,358 infants born between January 1990 and December
1996 at the Italian Hospital of Buenos Aires. Infants born to mothers
with pregnancy-induced hypertension, preeclampsia or eclampsiawere
included . Each infant was matched for gestational ageto 1 control
infant born to normotensive mothers. Exclusion criteriawere: twins,
intrauterine infections, chronic hypertension and major malformations.

Main outcome measures. Birth weight, incidence of SGA infants,
neonatal outcome.

Results: 279 infants of hypertensive mothers and 279 controls met
the inclusion/exclusion criteria and were enrolled. Maternal
hypertension was significantly associated with a higher rate of C-section
(OR=3.80; 95%Cl: 2.64-5.50); SGA infants (OR=7.08; 95%ClI: 3.07-
18.6), low hirth weight (LBW) (OR=1.8, 95%Cl: 1.24-2.60) and very
low hirth weight infants (VLBW) (OR=2.14; 95%ClI: 1.13-4.19). The
frequency of low Apgar score at 5 minutes (OR=3.63; 95%Cl: 1.12-
15.3), necrotizing enterocolitis (OR=3.33; 95%CI: 1.23-10.30) and
polycythemia (OR=3.63; 95%ClI: 1.12-15.3) was significantly increased
ininfants born to hypertensive mothers. There were no significant
differences regarding other causes of neonatal morbidity and mortality
rate.

Conclusions: Hypertension in pregnancy mainly increased the risk
of SGA infants. Furthermore, infants of hypertensive mothers had a
higher incidence of LBW, VLBW, low Apgar score at 5 minutes,
necrotizing enterocolitis and polycythemia.

Key words: Materna hypertension. Birth weight. Small for date
infants. Polycythemia. Necrotizing enterocolitis. Neonatal outcome.
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Introduccion

Desde hace tiempo se ha reconocido que |a hipertension
arteria durante el embarazo produce diversos efectos nocivos
sobre lamadre, €l feto y € recién nacido®4. Los trastornos hi-
pertensivos abarcan un amplio espectro de alteraciones en mu-
chos sistemas, tanto en la madre como en el neonato, y predis-
ponen aunamayor morbilidad y mortalidad materna, feta y ne-
onatal -9,

Laintensidad de |os efectos perjudiciales dependen, princi-
palmente, de la severidad de la afectacion materna; se conside-
ra.como principales factores agravantes a una presion diastélica
mayor de 110 mmHg y/o sistélica mayor de 170 mmHg, protei-
nuria persistente que superalos 3, 5 g/24 hy signos clinicos, ta-
les como oliguria, trastornos visuales y edema pulmonar®9,
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Lostrastornos hipertensivos en el embarazo, constituyen uno
delos principales problemas de Salud Piblicaen el periodo pe-
rinatal y su repercusion sobre lamorbimortalidad materna, fetal
y neonatal estremenda. Esta repercusion cobra unamayor mag-
nitud debido a la elevada frecuencia de estos trastornos en la
préctica obstétrica. Se consideraque entreun 5y un 7% de to-
dos los embarazos en EE.UU. estan complicados con pree-
clampsia, lo cua significa un nimero de madres afectadas cer-
cano a 280.000 por afio®. Esta patologia constituye la principal
causa de mortalidad maternaen EE.UU. e Inglaterraen las Glti-
mas décadas®®, y también en nuestro pais, junto con los cuadros
hemorrégicos™.

Hay coincidencia en que la hipertensién materna provoca
una mayor mortalidad y morbilidad neonatal que la observada
en lapoblacidn general de recién nacidogt347.12), | aevauacion
del impacto de un trastorno o enfermedad, a través de la com-
paracion entre la poblacion afectada y 1a poblacion general, es
importante y constituye una forma habitual de presentar los
datos epidemiol 6gicos de una afeccidn. Sin embargo, existen
otras maneras de eval uar larepercusion de un trastorno, por gem-
plo, efectuar un estudio de casosy controles apareados. En cuan-
to a tema que nos ocupa no hemos hallado en nuestro medio,
Yy son escasos en la literatura médica, trabajos que hayan eva-
luado los efectos de la hipertensién materna sobre el neonato,
en poblaciones apareadas por la edad gestacional. Es por eso que
decidimos efectuar el presente estudio con €l objetivo princi-
pa de observar el impacto de la hipertension materna sobre el
crecimiento intrauterino y la evolucidn neonatal.

Poblacién y metodos

El estudio fue realizado en € Servicio de Neonatologia del
Departamento de Pediatriadel Hospital Italiano de Buenos Aires
eincluy6 atodoslosnacidosvivosentreel 1 deenerode 1991y
el 31 de diciembre de 1996, |os cuales suman 11.358 neonatos.

Loscriteriosdeinclusion definieron como caso atodo recién
nacido de madre con diagnostico de hipertension inducida por €
embarazo o preeclampsia o eclampsiay como control a neona-
to siguiente deigual edad gestaciond y sin hipertension materna.

Loscriteriosde exclusion al estudio fueron los siguientes:
embarazo multiple, hipertension materna cronica, infecciones
intrauterinas, incertidumbre sobre la edad gestacional, una dis-
crepanciamayor de 7 dias entre la edad gestacional, segin la dl-
tima fecha menstrual, y el puntaje del examen fisico neonatal
y malformaciones congénitas mayores.

Lainformacion acerca de las caracteristicas y la evolucion
de las poblaciones se obtuvo de la base de datos computariza-
daded Servicio de Neonatologia, que se recoge prospectivamente
en todos los recién nacidos.

Se considero hipertension arteria inducida por el embarazo
alapresenciade niveles tensionaesiguales o mayores de 140/90,
luego de las 20 semanas de gestaci én, en no menos de dos opor-
tunidades. Preeclampsia fue consideradad cuando a esos altos
valores tensional es se agregaba proteinuria persistente (> 0,3 g/L
en orinade 24 h) y eclampsia si, alos hallazgos anteriores, se
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sumaba la presencia de convulsiones.

Lapoblacion asistida en el hospital pertenece en su totali-
dad ala Seguridad Social y es de nivel social medio. Mas del
70% de las madres tienen estudios secundarios completosy un
40% realiz6 estudios terciarios.

Laedad gestacional fue determinada en base a dato cierto
delafechade la dltimamenstruacion (FUM) y corroborada por
el examen fisico del neonato seguin el método de Capurroy
cols.13), Entre los casos y los controles se aceptd una diferen-
ciaen laedad gestaciona no mayor de+ 1 semana.

Lasvariables primarias aestudiar en los 2 grupos fueron:

+ Crecimiento intrauterino: peso de nacimiento, inciden-
cia de recién nacidos pequefios para edad gestacional, bajo pe-
so a nacer (< 2.500 g) y muy bajo peso (< 1.500 g).

» Morbilidad neonatal: incidencia de dificultad respirato-
riatransitoria, enfermedad de la membrana hiaina (EMH), he-
morragia intracraneana (HIC), conducto arterioso persistente,
policitemia, sepsis confirmada, sepsis probable y enterocolitis
necrotizante (ECN).

» Mortalidad neonatal antesdel alta

Se estudiaron otras variables: edad materna, forma del na-
cimiento, puntaje de Apgar < de4 a minutoy < de 7 a quinto
minuto.

Se considerd dificultad respiratoriatransitoria cuando € cua
dro clinico duraba menos de 48 horas, sin requerimientos de oxi-
geno suplementario, o por un periodo menor de 24 horas, y ra-
diografia de térax normal o con aumento de la trama bronco-
vascular. Se definié6 EMH cuando |as necesidades de oxigeno
suplementario persistieron por masde 48 hy lasradiografias de
torax mostraban las imagenes clésicas del trastorno.

El diagndstico de HIC se efectudé mediante ecografia cere-
bral que se practicé en todos |os neonatos con peso menor de
1.500 g y en los de mayor peso de acuerdo a cuadro clinico.

Ladefinicion de policitemiarequerid que el hematocrito ve-
noso central, de vena antecubital o umbilica, resultaraigual o
mayor de 65%.

El diagnostico de ductus persistente fue basicamente clini-
co con la presencia de signos tales como: precordio activo, so-
plo sistélico, pulsos amplios, pulsos pedios pal pablesy aumen-
to de los requerimientos de oxigeno y/o de los parametros del
respirador. En los casos necesarios se efectud eco-Doppler co-
lor.

Se definié sepsis confirmada cuando e hemocultivo y/o €l
liquido cefalorraquideo mostraron desarrollo bacteriano, aso-
ciado a un trastorno o deterioro del cuadro clinico.

Enterocolitis necrotizante fue definida en sus estadios leves
como la presencia de distension abdominal, residuo biliosoy ra-
diografias con ileo eiméagenes densasinterasasy en los cuadros
mas severos. sangre en materia fecal, neumatosis y/o perfora
cion intestinal.

Se considero recién nacido pequefio para edad gestacional
(PEG) aaquel cuyo peso a nacer fueinferior ados desvios es-
tandar de lamedia (percentil 3) de las curvas de crecimiento in-
trauterino de Lejarragay Fustifiana?).
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Tabla | Caracteristicas de la poblacion
Grupocon Grupo  Valor OR
hipertension control dep (1C 95 %)
(n=279) (n=279)
Edad materna 31 30 NS
(mediana)
Edad gestacional 37 37 NS
(mediana)
Cesérea (n, %) 183(66) 93(33) <0,0001 3,8(2,64-5,5)
Forceps (n, %) 9(3) 8(3) NS
Peso a nacer 2.800 3.000 NS
(mediana, g)
Peso<2.500g 109(39) 73(26) <0,002 1,8(1,24-2,64)
(n, %)
Peso < 1.500 g 34(12) 17(6) <0,02 214(1,134,2)
(n, %)
Apgar 1'<4(n, %) 17(6) 11 (4) NS
Apgar 5<7(n,%) 14(5)  4(14) <002 363(1,12-153)

NS no significativo

Andlisis estadistico: en lacomparacién de las caracteris-
ticas de las dos poblaciones se empled €l test del chi cuadrado o
€l de Fisher en las variables dicotomicas, € test de Student pa-
racomparar lasmediasy €l test de Mann-Whitney paralas me-
dianas. En laevaluacion de lafrecuenciade las diferentes pato-
logias estudiadas se empled el test de chi cuadrado con la co-
rrecion de Mc Nemar para muestras apareadas y larelacion de
ocurrencia (OR) con losintervalos de confianza a 95%.

Resultados

Un total de 279 neonatos de madres hipertensas, y un ni-
mero igua de controles, cumplieron con los criterios deinclu-
sidn/exclusion y fueron incorporados en el estudio.

Las caracteristicas de la poblacion en ambos grupos estan
sefialadas en latabla|. Obviamente no hubo diferenciasen la
edad gestacional, ya que fue €l criterio empleado para el apa-
reamiento de los grupos. Se observoé unafrecuencia significati-
vamente mayor de ceséreas en las madres hipertensas (OR=3,81;
IC 95%: 2,64-5,50).

Si bien no hubo diferencias significativas en las medianas
del peso a nacer, |as tasas de recién nacidos con peso < de 2.500
gy < de 1.500 g fueron mas altas en los neonatos de madres
hipertensas (OR=1,8; I1C 95%: 1,24-2,6+4 y OR=2,14; 1C 95%:
1,13-4,19, respectivamente) (Tablal). El 52% de la poblacidn
estudiada tuvo un parto pretérmino (menos de 38 semanas) y
el 8% nacid antes de las 32 semanas. Estas incidencias fueron
respectivamente 5 y 4 veces més elevadas, que las de la pobla
cion general en el periodo del estudio (9,6% < de 38 semanas
y 2,1% < de 32 semanas).

El porcentaje de neonatos PEG fue significativamente ma-
yor en el grupo con hipertension arterial (OR=7,08; 1C 95%:
3,07-18,96) (Tablall).
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Tabla Il  Morbilidad y mortalidad neonatal

Grupocon Grupo  Valor OR
hipertension control dep (1C 95 %)
(n=279) (n=279)
PEG (n, %) 43(154) 7(2) <0,00001 7,08 (3,1-19)
SDRT (n, %) 26(93) 17(61) =017 16(083,2)
EMH (n, %) 27(97) 18(64) =012 1,5(0,8-3)
Policitemia(n, %)  14(5) 4(14) <0,02 3,63(1,12-15)
Sepsisconfirmada  13(46) 6(21) =010 2,2(0,8-6,6)
(n, %)
Enterocolitis 19(6,8) 6(21) <001 333(1,2510,3)
necrotizante (n, %)
Hemorragiaintra 16 (5,7)  8(28) 0,09 206(0,85,3)
craneana (n, %)
Conducto arterioso 5 (1,8) 5(1,8) 0,00
persistente (n, %)
Mortalidad (n, %) 10(3,6) 10(36) 0,00

PEG: pequefio para edad gestacional; SDRT: sindrome de dificultad
respiratoria transitoria; EMH: enfermedad de la membrana hialina.

La frecuencia de un bajo puntaje de Apgar a minuto fue
similar en ambos grupos, pero al quinto minuto |os neonatos de
madres hipertensas presentaron un mayor indice de depresion
(OR=3,63; IC 95%: 1,12- 15,32) (Tablal). En las variables de
lamorbilidad neonatal (Tablall) se encontrd en e grupo con hi-
pertension materna una frecuencia significativamente mayor de
policitemia (OR= 3,63; IC 95%: 1,12-15,3) y de enterocolitis
necrotizante (OR=3,33; |C 95%: 1,25-10,30).

No hubo diferencias significativas entre los grupos, en la
incidencia del sindrome de dificultad respiratoria transitoriay
de la enfermedad de membrana hialina, aunque en ambas pa-
tologias la frecuencia aumento en los neonatos de madres hi-
pertensas (Tablall). Si bien la presencia de sepsis confirmada
fue del doble en el grupo con hipertension, la diferencia no re-
sulté estadisticamente relevante (Tablall). Algo semejante ocu-
rri6 con lahemorragiaintracraneana (HIC), cuyaincidenciafue
ligeramente mayor del doble en el grupo de neonatos con hi-
pertension materna, pero las diferencias no fueron significativas
(Tablall). Lafrecuenciadel conducto arterioso persistente fue
similar en los dos grupos (Tablall).

Latasa de mortalidad neonatal fue de 36/mil, tanto en los
neonatos de madres hipertensas como en los controles (Tablall).
L os diagndsticos presentes en los recién nacidos fallecidos no
fueron diferentes entre los grupos. La mortalidad neonatal re-
sult6 casi 10 veces mayor que la de la poblacion general de re-
cién nacidos, en € mismo periodo, que fue de 4,2/mil.

Discusion

L os resultados de este estudio, caso-control apareado, rea-
firman que los recién nacidos de madres con hipertension en el
embarazo presentan un deterioro importante en el peso a na-
cer y una mayor morbilidad, cuando se les compara con con-
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troles de una edad gestaciona similar.

Existe un consenso de que uno de los principales trastornos
que produce la hipertension materna es una mayor frecuencia de
prematurez y, por lo tanto, una elevadaincidencia de neonatos de
bajo peso y de muy bgjo peso a nacer. Un estudio reciente mos-
tr6 que en los neonatos de madres con preeclampsia-eclampsiala
diferenciadel riesgo para peso a nacer < 1.500 g eradel 6,7%y
entre 1.500y 2.499 eradel 14,6%, mientras que en las madres con
hipertensién inducida por el embarazo las diferencias paralos mis-
mos parametros eran del 2 y 5% respectivamente®).

Asimismo, es bien conocido €l hecho de que la hipertension
maternaretrasael crecimiento fetal y, por lo tanto, laincidencia
de neonatos pequefios para edad gestacional, es mayor queen la
poblacion general en la mayoria de las series publicadas®2>
17, Si bien los mecanismos implicados en esta nociva accion so-
bre el peso fetal no estén bien aclarados, esfactible que el mar-
cado aumento de la resistencia vascular periférica, que presen-
tan las madres hipertensas, interfieraen lacirculacion placenta-
riay por ende en € norma crecimiento del feto. Esteincremento
en laresistencia periférica se debe, muy posiblemente, aun es-
tado de hiperactividad simpética vasoconstrictora, segiin unain-
vestigacion recientemente publicada®).

En nuestro estudio el efecto perjudicial de la hipertension
materna sobre el crecimiento fetal fue notable, yaque lafre-
cuencia de neonatos PEG resultd 7 veces mayor en el grupo con
hipertension: 15% versus 2% en |os controles. Ademésen € gru-
po de madres hipertensas hubo una frecuencia significativamente
mayor de neonatos de bajo peso (< 2.500 g) y de muy bajo pe-
S0 (< 1.500 g). Estos datos son importantes, ya que se presenta-
ron en poblaciones apareadas por |a edad gestacional, lo cual
destaca el marcado efecto que la hipertension maternatiene
sobre el incremento del peso en el feto, aun en las etapas previas
alas 32 semanas de gestacion.

En relacion alamorbilidad neonatal hallamos, principal-
mente, un mayor efecto de la hipertension materna sobre lapre-
sencia de policitemiay de enterocolitis necrotizante. Es proba-
ble que lamayor frecuencia de policitemia esté relacionada, en
parte, con laaltaincidencia de retardo de crecimiento intraute-
rino, yaque es conocidalarelacion entre PEG y policitemia®,
Sin embargo, seglin nuestra experienciay lade otros autores?0),
|os neonatos de madres hipertensas, aun cuando tengan un peso
adecuado, presentan unamayor incidenciade policitemiaquela
poblacidn general. El mecanismo de este fendmeno no estaacla
rado hasta el presente.

Es factible también especular que la mayor frecuencia de
ECN observada se relacione con lapolicitemiay con € bgjo pun-
taje de Apgar a quinto minuto, ya que ambas situaciones, po-
licitemiay asfixia perinatal, han sido descritas entre en los fac-
tores de riesgo relacionados con la enterocolitis?2D, Sin embar-
go, no se descarta que otros hechos, tal como la alteracion del
flujo adrtico en d feto, estén también implicados en |a etiopa-
togeniade la ECN@,

En relacion alos trastornos respiratorios existe cierta con-
troversia acerca de los efectos de la hipertension materna so-
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bre lafrecuencia delaenfermedad delamembranahiaina. Yoon
y cols. hallaron en los neonatos de madres hipertensas una re-
duccion de la enfermedad®), Més recientemente Tubman y
cols.® observaron exactamente lo contrario, unafrecuenciasig-
nificativamente méas alta de EMH, antes de las 34 semanas, en
€l grupo de neonatos de madres con hipertension. Sin embargo,
lasignificancia desaparecio cuando gjustaron segiin laformade
terminacidn del parto, porque en las madres hipertensas hubo
una mayor tasa de cesareas sin trabajo de parto, 1o que implica
un factor de riesgo que incrementalafrecuenciadelaEMH. Es
probable que en nuestra poblacion hubiera ocurrido algo simi-
lar a estudio de Tubman, lo cual explicarialamayor morbilidad
respiratoria, yaque lafrecuencia de cesareas en las madres con
hipertensién fue casi 4 veces mayor que en las no hipertensas
y laincidencia, tanto de laEMH como de la dificultad respira-
toriatransitoria, resultd un 50% mas dtaen el grupo de neona-
tos de madres hipertensas, aunque las diferencias no fueron es-
tadisticamente diferentes, posiblemente por el escaso nimero de
pacientes af ectados.

La asociacion entre hipertension maternay sepsis neonatal
también ha sido motivo de gran interésy se describe un aumento
de las infecciones en |os recién nacidos de madres hipertensas.
En nuestro estudio, si bien no hubo diferencias significativas, la
frecuencia de sepsis confirmada fue del doble en el grupo con
hipertension. Tal vez un motivo que pueda explicar lafalta de
significancia, a igual que en los trastornos respiratorios, es el
nimero pequefio de neonatos con sepsis, [o cual provoca una
disminucion en lafuerza de las pruebas estadisticas. Otro as-
pecto atener en cuenta es que, en general, sedescribequeel in-
cremento en lafrecuenciade lasinfecciones en e neonato sere-
laciona con unamayor severidad de la hipertension en lamadre
y en especia con la presencia de neutropenia neonatal @29, Por
€l disefio de nuestro estudio no pudimos disponer, en forma pre-
cisa, de los datos acerca de la severidad de la enfermedad ma-
ternani delaprevaencia de neutropeniaen |os neonatos, por lo
cual esas variables no fueron incluidas en e andlisis.

El aumento de lamorbilidad en los recién nacidos del gru-
po con hipertensién materna no se acompafié con una mayor
mortalidad neonatal, ya que ésta resultd igual en ambos grupos
y los diagndsticos en |os neonatos fallecidos fueron similares.
El no encontrar diferencias en la mortalidad neonatal podria
tener algunarelacion con €l criterio de aparear 10s grupos seguin
la edad gestacional y con la notablemente mas altaincidencia
de neonatos pequefios para su edad gestacional en el grupo con
hipertensidn materna. En general, es aceptado que antes del tér-
mino estos recién nacidos tienen una mortalidad neonatal me-
nor que |0s neonatos con peso adecuado@). Sin embargo, es ne-
cesario enfatizar € hecho de que lamortalidad en los recién na-
cidos de madres hipertensas fue aproximadamente 10 veces ma-
yor que en la poblacion general, 1o cual reafirmael efecto de-
letéreo que tienen los trastornos hipertensivos en el embarazo
sobre la evolucion neonatal .

Debido alametodol ogia de este estudio no seincluy6 como
objetivo evaluar el impacto de la hipertension materna sobre la
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prematuridad. De cualquier forma, esimportante tener en cuen-
taque el 52% de los neonatos de madres hipertensas nacié an-
tes de las 38 semanas y un 8% antes de las 32 semanas, ambos
valores notablemente més altos que los de la poblacion general,
en el periodo abarcado, los cuales fueron de 9,6% y 2,1% res-
pectivamente.

En resumen, los datos de nuestro estudio confirman que la
hipertension materna produce, aun aigual edad gestacional, una
mayor morbilidad neonata y que provoca un notable efecto no-
civo sobre €l peso al nacer. Este aspecto podria tener implica-
ciones en € futuro desarrollo de |os nifios afectados, al incre-
mentar diversos trastornos en la nifiez@, y también en lavida
adulta, ya que hay fuertes evidencias de que € bajo peso a na-
cer se relaciona con unamayor incidencia de hipertension ar-
terial y enfermedades cardiovasculares en el adulto@),
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