SIMPOSIO

EPIDEMIOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

RESUMEN

Informacion epidemioldgica y evidencia clinica apoyan la tesis de que el embarazo represen-
ta un desafio metabdlico para algunas mujeres, de tal manera que una leve hiperlipidemia
subclinica llega a ser detectable clinicamente. La preeclampsia es la complicacion médica
mas frecuente del embarazo. La mortalidad materna y perinatal en el Pert es alta. Se consi-
dera como factores asociados al desarrollo de preeclampsia, la primigravidez, cambio de
pareja, preeclampsia previa o historia familiar de preclampsia, edad materna joven o avanza-
da, indice de masa corporal aumentada, embarazo muiltiple, diabetes mellitus, hiperhomo-
cisteinemia, resistencia a la insulina, entre otros. Se revisa en el presente articulo dichos
factores de riesgo asociados, asi como algunos factores de proteccidn.

PaLABrAS cLAVE: Preeclampsia, epidemiologia, mortalidad materna, mortalidad perinatal.

ABSTRACT

Epidemiological data and clinical evidence sup-
port the thesis that pregnancy represents a meta-
bolic challenge for some women, so that a mild
subclinical hyperlipidemia becomes clinically
detectable. Preeclampsia represents the most
frequent medical complication in pregnancy.
Maternal and perinatal mortality is high in Peru.
Preeclampsia associated factors include primigra-
vity, paternity change, previous preeclampsia or
family history of preeclampsia, young or advanced
maternal age, increased body mass index, mul-
tiple pregnancy, diabetes mellitus, hyperhomo-
cysteinemia, insulin resistance. We review the
associated risk factors and protective factors.

Kev worps: Preeclampsia, epidemiology, mater-
nal mortality, perinatal mortality.

INTRODUCCION

Informacion epidemioldgica y evi-
denciaclinicaapoyan latesis de que
el embarazo representa un desafio
metabdlico paraaquellos individuos
susceptibles a presentar desérdenes

metabolicos. Existen individuos ge-
néticamente predispuestos a tener
un metabolismo anormal de lipidos
en el contexto de un embarazo®*.
La hiperlipidemia asociada al em-
barazo altera la homeostasis lipidi-
ca, de tal manera que una leve hi-
perlipidemia subclinica llega a ser
detectable clinicamente®.

FRECUENCIA

La preeclampsiaes la complicacion
médica mas frecuente del embara-
20, ha sido encontradaen 5 a 12%
de los embarazos®®. La incidencia
de eclampsiavaria entre 2 y 13%00
partos19. En Carolina del Norte,
Ananth®® (1995) describi6 una in-
cidencia de preeclampsia de 3,6%
y, en Suecia, Ostlund 149 (2004) la
encontrd en 2,4% de los embarazos.
En el Per(, los desdrdenes hiperten-
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sivos leves a severos han sido encon-
trados en 4,8%1?, 5,36%%,
6,6%%, hasta 7,31%1, en ges-
tantes que acuden a hospitales. La
eclampsia ha sido hallada en
0,038%, 0,09%1y hasta 0,8%".

COMPLICACIONES

La preeclampsia es una de las con-
diciones més dafiinas para la mu-
jerembarazaday el feto. Es unaim-
portante causa de mortalidad ma-
terna®29), L .a mortalidad materna
debida a preeclampsia es alta®,
variando desde 29%0@V) hasta
144%,®y las principales causas
son hemorragia posparto, despren-
dimiento prematuro de placenta,
coagulopatia, insuficiencia renal,
encefalopatia hipertensiva, hemo-
rragia intracerebral, sindrome
Hellp® y rotura de hematoma he-
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patico. Del mismo modo, la morta-
lidad perinatal es alta®1%22, varian-
dodesde 8,6 hasta 27,8%?39y las
principales causas son prematuri-
dad, restriccion de crecimiento in-
trauterino® y peso bajo al na-
cer425.26) Rasmussen®@® describe
que el retardo de crecimiento in-
trauterino se presenta basicamen-
te si el parto se da antes del térmi-
no. La tasa de mortalidad materna
debida a eclampsia puede ser tan
alta como 10%.

En el Perd, se ha publicado que
la hipertension inducida por el
embarazo se encuentra entre las
tres causas mas importantes de
mortalidad materna327:28), Se ha
descrito que la mortalidad debi-
da a preeclampsia representa
15,8% de todas la muertes ma-
ternas*®. La mortalidad materna
especifica debida a preeclampsia
ha sido descrita en el orden de
237/10,000 recién nacidos®?.
Pacheco®® inform¢6 una mortali-
dad materna de 18,9%, cuando
se acompafié con eclampsia.

Las tasas de muerte fetal y muerte
neonatal son 22,2%o y 34,1%o,
respectivamente®. La mortalidad
perinatal es alta, varia de 8,6 a
27,8% y sus principales causas
son prematuridad, restriccion del
crecimiento intrauterinoy peso bajo
al nacer®@,

En el Per(, la mortalidad perinatal
ha sido hallada en 1%y 7% de los
recién nacidos de madres con pre-
eclampsia leve y severa, respecti-
vamente®¥. Salvador y Madarie-
gue?® encontraron una mortalidad
fetal de 23,1%o0 en fetos de madres
preeclampticas. Pacheco, en
19952 comunicé que la pree-
clampsia fue la tercera causa de
muerte y fue responsable del 13%
de la mortalidad fetal.

FACTORES DE RIESGO

En la literatura mundial, se haiden-
tificado varios factores asociados al
desarrollo de preeclampsia. Tabla 1.

A continuacion, algunos hallazgos
reportados.

Antecedentes de diabetes
e hipertension arterial

Sanchez®"y colaboradores encon-
traron en Lima que, mujeres con
antecedente de diabetes mellitus,
en por lo menos uno de los padres,
tuvieron 3,4 veces (IC95% 1,4 a
8,4) mayor probabilidad de presen-
tar preeclampsia y que el antece-
dente de tener familiares con dia-
betes o con hipertension arterial
aumentoelORa4,6 (1C95%0,9a
23,0); sin embargo, esta diferen-
cia no fue significativa, dada la
pequefa cantidad de casos.

En un estudio poblacional realiza-
do en Suecia™?, se encontré que
la presencia de diabetes gestacio-
nal estuvo asociada al desarrollo de
preeclampsia (OR 1,61; 1C95%
1,39a1,86). Funai®V (2005), en
su estudio de cohortes de 82,436
gestantes, encontré que la diabe-
tes era un factor de riesgo bastante

Tabla 1. Factores asociados al desarrollo de
preeclampsia

Primigravidez )

Cambio de paternidad®

Preeclampsia previa%)

Historia familiar de preeclampsia®<

Raza negra®*%)

Edad materna joven (< 20 afios)*®

Edad avanzada (> 35 afios)

Indice de masa corporal aumentada®*

Falta de exposicion al esperma y fluido seminal,
debido al uso de anticoncepcion de barrera®
Embarazo maltiple®”

Diabetes melitus®:
Hiperhomocisteinemia®

Resistencia a la insulina®

Tabaquismo: efecto protectort®
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importante para el desarrollo de
preeclampsia (OR 5,64; 1C95%
4,33a7,35).

En un estudio de 190 pacientes con
preeclampsia y 373 controles,
Qiu“¥(2003) halld que el riesgo de
preeclampsiafue 1,9 silamadre era
hipertensa, 1,8 si lo era el padre y
2,6 si fueron los dos. Las mujeres
que tenian por lo menos uno de los
padres y un hermano con hiperten-
sion arterial, el riesgo de preeclamp-
siafue 4,7 (IC95% 1,92 11,6).

Obesidad

En un estudio de cohortes prospec-
tivo, en base comunitaria “”), 3480
mujeres con obesidad morbida, de-
finida como un indice de masa cor-
poral mayor de 40, fueron compa-
radas con mujeres de peso normal
(IMC 19,8a26), encontrandose un
riesgo alto de desarrollar preeclamp-
sia(OR4,82;1C95% 4,04 a5,74).
En un estudio de cohortes“®, com-
parando con mujeres conun IMC de
21 0 menos, el OR ajustado para
riesgo de preeclampsia se duplicd
si hubo un IMC de 26 a 29,9 (OR
2,1, 1C95% 1,4 a 3,4) y casi se
triplicd si el IMC fue de 30 0 méas
(OR2,9;1C95% 1,6 a 5,3).

Peso de la madre al nacer

En un estudio de 181 casos de
preeclampsia y 349 controles,
Dempsey®“® encontr6 que el ries-
go de preeclampsia disminuy6 a
medida que el peso materno al
nacer aumentaba (p = 0,01). Des-
pués de ajustar para confusores, se
vio que las mujeres con peso bajo al
nacer (< 2 500 g) tenian 2,3 veces
mayor riesgo de experimentar pree-
clampsia (IC95% 1,0 a 5,3), com-
paradas con las mujeres que pesa-
ron entre 2 500y 2 999 g al naci-
miento. Los autores también encon-
traron un sinergismo con la obesi-



dad. Las mujeres con sobrepeso y
que habian pesado menos de 2 500
g al nacimiento tuvieron casi 4 ve-
ces mayor riesgo de preeclampsia
(OR 3,8;1C95% 1,1 a13,8).

En un estudio en base comunita-
ria de 2 180 casos con pree-
clampsiay 22 955 controles, en
Nueva York®?, el riesgo de pree-
clampsia respecto al peso mater-
no al nacer dibuj6 una forma de
U, con el mayor riesgo para las
gue habian nacido con menos de
1,5 kg (OR 2,1; 1C95% 1,1 a
3,9), asociacion que se fortalecio
aln méas (p para tendencia <
0,0001), cuando se control6 otros
factores perinatales.

Antecedente familiar de preeclampsia

La preeclampsia fue mas frecuen-
te si la mujer nacié de una madre
o tenia una hermana que tuvo pre-
eclampsia en alguno de los emba-
razos(:51:53),

Skjaerven®¥, en 2005, en su estu-
dio de registros basicos de 438 597
unidades madre-hijo y 286 945
unidades padre-hijo, en Noruega,
entre 1967 y 2003, encontré: 1)
que las hijas de mujeres que habian
tenido preeclampsia durante el
embarazo tenian un riesgo de pree-
clampsia mayor de dos veces (OR
2,2;1C95% 2,0 a 2,4); 2) que los
hombres nacidos de un embarazo
complicado con preeclampsia tuvie-
ron un moderado aumento de ries-
go de inducir un embarazo con pre-
eclampsia (OR 1,5; I1C95% 1,3 a
1,7); 3) que las hermanas de hom-
bres o mujeres afectados y que na-
cieron de embarazos no complica-
dos por preeclampsia, tuvieron tam-
biénunincremento en el riesgo (OR
2,0;1C95% 1,7a2,3);y,4) que los
hombres y mujeres nacidos de em-
barazos complicados con pree-
clampsia tuvieron mayor probabili-
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dad de inducir preeclampsia en sus
propios embarazos (0 de sus pare-
jas) (OR 3,0;1C95% 2,4a3,7, para
las madres,yOR 1,9;1C95% 1,4 a
2,5, para los padres. Los autores
concluyen que los genes maternos
y fetales del padre o la madre pue-
den inducir preeclampsia, que esta
asociacion es mas fuerte con la
madre que con el feto y que la aso-
ciacion familiar predice preeclamp-
sia més severa.

Antecedente de preeclampsia previa

La preeclampsia fue casi 9 veces
mas frecuente en mujeres que tuvie-
ron un embarazo anterior complica-
do con preeclampsia®. Mostello®®)
(2002) encontré que el anteceden-
te de un embarazo con preeclamp-
sia conferia mayor riesgo de pree-
clampsia en el segundo embarazo y
gue este riesgo era inversamente
proporcional a la edad gestacional
del primer embarazo: OR ajustado
15,0; (IC95% 6,3 a 35,4) si el pri-
mer embarazo alcanzd solo 20 a 33
semanas, OR ajustado 10,2 (IC95%
6,2a17,0)sifue de 33 a 36 sema-
nasy OR ajustado 7,9 (IC95% 6,3
a10,0) si fue de 37 a 45 semanas.

Factores inmunolgicos

Se ha encontrado un aumento del
ADN fetal en el plasma/suero de
las gestantes con preeclampsia, en
comparacion con los controles,
esto contribuiria en parte al desa-
rrollo de preeclampsia®”.

Antecedente de infeccién a
C. pneumoniae

Las muijeres con preeclampsia tuvie-
ron una seroprevalenciade IgG a C.
pneumoniae significativamente
mayor que las mujeres sin preeclamp-
sia. Estos datos preliminares sugie-
ren una asociacion especifica entre
esta infeccion y preeclampsia®®.
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Dislipidemias

El aumento de &cidos grasos, trigli-
céridos, el aumento de LDL y la dis-
minucion del HDL estan relaciona-
dosal desarrollo de preeclampsia®.
La hipertrigliceridemia esta asocia-
daadisfuncién endotelial y con ele-
vacion de la presion arterial y pro-
teinuria. Las lipoproteinas ricas en
triglicéridos contribuirian en la fisio-
patologia de la preeclampsia®.

Factores nutricionales

Se encontrd un aumento significa-
tivo del riesgo de desarrollar pree-
clampsia (p <0,01), ante lainges-
ta deficiente de leche®.

Los niveles de &cido ascorbico es-
tuvieron significativamente reduci-
dos durante los primeros meses del
embarazo®?, en mujeres que desa-
rrollaron preeclampsia. En mujeres
gue consumian diariamente menos
de 85 mg de vitamina C (niveles
debajo de lo recomendado), se ob-
servo un riesgo dos veces mayor de
preeclampsia (OR 2,1;1C95% 1,1
a 3,9), que las que tenian mayor
consumo®3. En este ultimo estudio,
se encontrd que, en comparacion
con las mujeres en el cuartil mas
alto de consumo de vitamina C, las
del cuartil mas bajo (< 34,6
micromol/litro) experimentaron 3,8
veces mayor probabilidad de desa-
rrollar preeclampsia (IC95% 1,7 a
8,8). Los autores recomiendan que
las autoridades de salud publica de-
ben promocionar el consumo de
frutas y vegetales ricos en vitami-
na C y otros antioxidantes, para
reducir el riesgo de preeclampsia.

Factores genéticos

La presencia de polimorfismo del
gen ACE I/D afecté el flujo
uteroplacentario y del cordon um-
bilical y la recurrencia de efectos
adversos del embarazo en mujeres
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con historia de preeclampsia®®. El
alelo T del gen TNF-alfa puede mo-
dificar el riesgo individual de pree-
clampsia, protegiendo contra el de-
sarrollo de estacomplicacion®. En
un estudio hecho en Finlandia, se
encontr que regiones en los cromo-
somas 2p25 (P = 0,0007) y 9p13
(P =0,0007) tienen genes suscep-
tibles para preeclampsia®®.

Ng (2003)®® piensa que el ARNm
fetal estaria incrementado en el plas-
ma materno de la mujer con pree-
clampsia. El concluye que el CHH
ARNmM representa un nuevo marca-
dor molecular de preeclampsia. El
ARN plasmatico materno es inde-
pendiente del género y polimorfis-
moy puede permitir la expresion de
un gen no invasivo en un feto.

Riesgo de preeclampsia asociado
al cambio de paternidad

En un estudio Ilevado a cabo en
mujeres multiparas en Dinamar-
ca®”, en 364 casos y 281 contro-
les, la prevalencia de nueva pater-
nidad fue significativamente mayor
(P <0,0001) entre las mujeres que
desarrollaron preeclampsia y pa-
cientes con Hellp: OR 8,6 (1C95%
3,1a23,5)y 10,9 (IC95% 3,7 a
32,3), respectivamente, en compa-
racion con un grupo control de
normotensas. Los autores conclu-
yen que, las mujeres que cambia-
ron de compariero sexual deben ser
consideradas como si fueran mu-
jeres primigravidas para los efectos
de valoracion de riesgo de desarro-
llar preeclampsia. Este resultado
también fue encontrado por
Saftlas®®(2003), con lo que respec-
ta a abortos. Los autores observa-
ron que, los embarazos seguidos de
un aborto del mismo compafiero
sexual estuvieron asociados a una
reduccion en el riesgo de pree-
clampsia (aOR 0,54; 1C95% 0,31

a 0,97). Sin embargo, si el aborto
previo fue de un compariero sexual
diferente, existié el mismo riesgo
de desarrollar preeclampsia, como
cualquier primigréavida sin antece-
dente de aborto (aOR 1,03; 1C95%
0,72 a 1,47). Por otro lado,
Trogstad®® (2001) encontrd que el
cambio de paternidad es un factor
protector y aduce que el riesgo en-
contrado en otros estudios es debi-
do al insuficiente control de la va-
riable intervalo internatal.

Migrafia y preeclampsia

Marcoux" (1992), encontro sig-
nificativamente mayor prevalencia
de migrafia en gestantes compli-
cadas con preeclampsia (16%)
que en controles (8%): OR 2,44;
IC95% 1,42 a 4,20).

FACTORES PROTECTORES

Antecedente de embarazos a término

En un estudio de cohortes prospec-
tivo, basado en la comunidad de
140773 partos, entre 1993y 1999,
en 49 hospitales en la parte norte y
central de Alberta, Canada™, se
encontré que la incidencia de pre-
eclampsia fue marcadamente me-
nor en multiparas que habian teni-
doun parto a término (0,9%), com-
parado con la incidencia en
primigravidas (2,9%): OR 0,29
(1C95% 0,26 a0,33). Los OR ajus-
tados de preeclampsia para muje-
rescon 1, 2, 3y 4 0 mas embara-
zos previos a término fueron 0,32
(1C95%0,28a0,36), 0,27 (IC5%
0,22 a 0,34), 0,22 (1C95% 0,15
a 0,33) y 0,21 (1C95% 0,12 a
0,35), respectivamente. Los auto-
res concluyen que la historia de em-
barazos a término (> 37 semanas)
confiere una proteccion sustancial
contra preeclampsia, en los emba-
razos subsecuentes.
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Suplementos vitaminicos

El suplemento de antioxidantes
(vitaminas C y E) en mujeres con
riesgo de preeclampsia hizo que
los indices metabélicos, los indi-
ces de disfuncion placentaria y el
estrés oxidativo llegaran a niveles
encontrados en mujeres con ries-
go bajo de preeclampsia®?.

Aspirina

En un estudio clinico de 3 294
primigravidas aleatorizadas a aspi-
rina 100 mg o placebo, no se en-
contrd reduccion en la incidencia
de preeclampsia. Contrariamente,
se observd una mayor incidencia de
complicaciones hemorragicas(.

En un metaanalisis, en el cual se
incluy6 14 estudios clinicos impor-
tantes, se encontrd un efecto pro-
tector de la aspirina (OR: 0,79;
IC95% 0,64 a0,96), pero basica-
mente en mujeres con historia de
preeclampsia anterior, Un
metaanalisis que incluy6 22 estu-
dios encontrd también un peque-
fio beneficio en el grupo de riesgo
alto para desarrollar preeclampsia
(RR 0,87; 1C95% 0,79 a 0,96).

Actividad fisica

En un estudio caso-control que
compar6 201 preeclampticas y
383 normotensas, las mujeres que
desarrollaron actividad fisica regu-
lar antes de las 20 semanas, com-
paradas con aquellas inactivas,
tuvieron disminucion del riesgo de
preeclampsia en 35% (OR 0,65;
IC95% 0,43 2 0,99). Las mujeres
que desarrollaron actividades fisi-
cas mas vigorosas (puntaje meta-
bélico de 6 0 mas), tuvieron 54%
de disminucién del riesgo de de-
sarrollar preeclampsia (IC95%
0,43 a 0,99). El subir las escale-
ras estuvo inversamente asociado



con el riesgo de preeclampsia (p
para tendencia linear 0,039). Los
autores concluyeron que la activi-
dad fisica regular, particularmen-
te cuando se realiza durante el afio
previo al embarazo y durante es-
tadios tempranos del embarazo,
estan asociados con una reduccion
del riesgo de preeclampsia™.

PRONOSTICO DE
LAS MUJERES CON PREECLAMPSIA

RECURRENCIA DE LA PREECLAMPSIA
En un estudio realizado en Finlan-
dia, se encontrd unarecurrencia de
preeclampsia del 15% en gestantes
que la presentaron en su primer
embarazo. Se encontr6 también
que si no se desarrollaba pree-
clampsiarecurrente, no existia pro-
blemas con el peso fetal, distrés
fetal o prematuridad; sin embargo,
la tasa de cesareas fue mayor(’®.

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Muchos factores de riesgo (y tam-
bién protectores) lo son también de
laenfermedad cardiocoronaria. Las
mujeres con preeclampsia tienen
mayor riesgo de enfermedad coro-
naria posterior”. En el estudio de
Sattar y col, se encontrd que las
mujeres con preeclampsia tuvieron
mayor presion diastélica (p < 0,05),
mayores concentraciones de molé-
cula 1 de adhesion de células en-
dotelialesy molécula 1 (ICAM-1) de
adhesion intercelular (p < 0,03) y
mayores niveles de insulina (p =
0,08) en ayunas y hemoglobina
glicosilada (p = 0,004)"".

Usando un estudio de base comu-
nitariaen Finlandia’, donde se si-
guié 5 889 mujeres desde 1966,
las mujeres que habian tenido un
embarazo complicado con pree-
clampsia (n = 49), a los 31 afios
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de edad habian aumentado signi-
ficativamente su presion arterial,
en comparacion con las mujeres
gue habian sido normotensas du-
rante la gestacion; esto persistio
aun controlando la variable indice
de masa corporal (P < 0,023).
Estas mujeres también tuvieron
mayor circunferencia de cintura,
indice cintura/cadera, indice de
masa corporal, niveles de insulina
y el indice glucosa/insulina. Esta
asociacion permanecié aln con-
trolando las variables edad gesta-
cional y el peso de la mujer al
momento del nacimiento.

Irgenst™ (2001) encontrd que el
riesgo de muerte por causas cardio-
vasculares en mujeres con pree-
clampsia y un embarazo pretérmi-
no fue 8,12 veces mayor (IC95%
4,31a15,33). Losautores conclu-
yeron que factores genéticos
incrementan el riesgo de enferme-
dad cardiovascular y estarian rela-
cionados también con la pree-
clampsia.
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