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Preeclampsia como factor de riesgo de
padecer insuficiencia renal cronicay
anos de supervivencia

Preeclampsia as a risk factor for chronic
renal failure and survival years.

Adriana Galvan-Luna,! Cynthia Jazmin Pefia-Vega,* Elba Onelida Medina-Hernandez,?
Berenice Zavala-Barrios®

Determinar los afios de supervivencia en las pacientes con antecedente
de preeclampsia y posterior enfermedad renal crénica.

Estudio retrospectivo, descriptivo, comparativo y analitico
efectuado entre los meses de marzo de 2018 a marzo de 2019 en pacientes atendidas
en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga y en seguimiento por embarazo
y diagndstico de enfermedad renal crénica y antecedente de preeclampsia en alguno
de los embarazos.

Se evaluaron 66 pacientes con preeclampsia, con edad promedio de
23.7 anos y media de 37.9 anos al diagndstico de insuficiencia renal crénica. Poste-
rior al evento de preeclampsia 60.6% tuvieron hipertension arterial sistémica (RM de
3.34;1C95%: 0.94-11.95) e iniciaron con insuficiencia renal crénica. La supervivencia
Kaplan-Meier en asociacién con la insuficiencia renal crénica posterior a preeclampsia
fue de 9.9 anos (IC95%: 7.8-1.8).

Pese a estar demostrada la relacion entre antecedente de pree-
clampsia y enfermedad renal crénica los estudios ain son limitados. La supervivencia
Kaplan-Meier arroja que, por lo menos, el 50% de las pacientes con enfermedad renal
crénica tuvieron preeclampsia y a los 9.9 anos siguientes se les diagnosticé enfermedad
renal crénica. Con base en este estudio y la evidencia internacional puede concluirse
que lo primordial es la atencién multidisciplinaria, priorizar la prevencién e incluir a
la preeclampsia como factor de riesgo de enfermedad renal crénica.

Preeclampsia; embarazo; enfermedad renal crénica; insuficiencia
renal crénica; factores de riesgo; enfermedad crénica; estudios de seguimiento.

To establish survival years in patients with a history of preeclampsia and
subsequent chronic disease.

Retrospective, descriptive, comparative and analytical
study carried out between March 2018 and March 2019 in patients attended at the
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga in follow-up due to pregnancy and di-
agnosis of chronic kidney disease and history of preeclampsia in any of the pregnancies.

We evaluated 66 patients with preeclampsia, average age 23.7 years, and
mean age 37.9 years at diagnosis of chronic renal failure. 60.6% had systemic arterial
hypertension following the preeclampsia event (OR of 3.34; 95%Cl: 0.94-11.95) and
onset of chronic renal failure. Kaplan-Meier survival in association with chronic renal
failure following preeclampsia was 9.9 years (95%Cl: 7.8 -1.8).
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Although the relationship between a history of preeclampsia and
chronic kidney disease has been demonstrated, studies are still limited. Kaplan-Meier
survival shows that at least 50% of patients with CKD had preeclampsia and were
diagnosed with CKD 9.9 years later. Based on this study and similar outcomes in
international evidence, it can be concluded that multidisciplinary care, prioritizing
prevention and including preeclampsia as a risk factor for CKD, is essential.

Pre-Eclampsia; Pregnancy; Chronic kidney disease; Chronic renal failure;

Risk factors; Chronic disease; Follow-Up studies.

La Organizacion Mundial de la Salud establece
que la preeclampsia complica de 2 a 10% de
los embarazos.'? La significativa morbilidad y
mortalidad periparto es evidencia de que las
consecuencias de la preeclampsia tienen efectos
duraderos que se reflejan en mayor susceptibi-
lidad a las enfermedades cardiovasculares, a la
hipertensién arterial sistémica y a la enfermedad
renal crénica.>*

El fenémeno patogénico basico de la preeclamp-
sia es la disfuncion endotelial propiciada por
un descontrol entre los factores angiogénicos
que producen anomalias de la placentacién e
isquemia placentaria.> No es un proceso limitado
porque la disfuncion endotelial puede persistir
y convertirse en un factor de riesgo asociado
durante toda la vida.

Con base en este enfoque se decidi6 Ilevar a
cabo este estudio segun la hipétesis de que existe
una relacion entre preeclampsia como factor de
riesgo de padecer insuficiencia renal crénica,
por lo menos a 10 afos en al menos el 50% de
los casos con razén de momios mayor de 1.5.
El objetivo de este estudio fue: determinar la
supervivencia y su asociacion con la enfermedad
renal crénica en pacientes con antecedente de
preeclampsia.

Estudio retrospectivo, descriptivo, comparativo
y analitico efectuado entre los meses de marzo
de 2018 a marzo de 2019 en pacientes aten-
didas en el Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga en seguimiento por embarazo
y diagnéstico de enfermedad renal crénica y
antecedente de preeclampsia en alguno de
los embarazos. Se realizé un interrogatorio
personalizado en la consulta con el nefrélogo
y se indagé acerca del antecedente de pree-
clampsia. Esta Gltima se tomé como presente
o ausente cuando hubo la necesidad de indicar
tratamiento antihipertensivo durante y después
del embarazo. La paciente se categorizé con
preeclampsia severa cuando refirié que su aten-
cién se llevé a cabo en una unidad de cuidados
intensivos para estabilizar su presion arterial o,
bien, si contaban con documentos que avalaran
su diagndstico durante su evento centinela y
leve, si referfan medicacién antihipertensiva por
diagnéstico de preeclampsia sin necesidad de
continuarla mas alla del puerperio. Esta concep-
tualizacion de variables se establecié porque no
fue posible obtener los expedientes de atencién
obstétrica debido a que todas tenian mas de 5
anos de atencidn y se habian archivado en sus
hospitales de adscripcién. Se excluyeron las
pacientes con hipertensién arterial sistémica
crénica previa al embarazo, o enfermedad re-
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nal previa al embarazo, diabetes mellitus tipo
1 0 2 previa al embarazo, defectos congénitos
renales, enfermedades autoinmunitarias con
afectacién renal, eventos de choque hipovo-
[émico, enfermedad oncolégica y antecedente
de trasplante renal previo al embarazo. De los
expedientes se obtuvo informacion del: diag-
nostico de enfermedad renal crénica mediante
depuracién de creatinina y porcentaje de fun-
cién renal registrada en el expediente, estadio
renal actual segln las clasificaciones vigentes
y el tratamiento actual. Variables evaluadas:
creatinina, proteinuria, edad, edad al diagnés-
tico de enfermedad renal crénica, embarazos
y edad al primer diagnostico de preeclampsia.

Se utilizé el estadistico G power, versién 3.1.9.7
con la férmula de la prueba de %2, con bondad
de ajuste para tablas de contingencia. El analisis
a priori se establecié con un tamafo del efecto
grande en 0.5 dado por la diferencia de medias
reportadas en la bibliografia. Se calculé el aerror
= 0.05, poder (1-B error probable) = 0.95. Se
plante6 un poder estadistico no menor a 80% (n
=51). El andlisis se efectué mediante estadistica
descriptiva para expresiéon de resultados con
distribucién de frecuencias. Para caracterizar los
datos del grupo en global y en contraste con y sin
antecedente de preeclampsia, se obtuvieron las
frecuencias absolutas (casos), relativas (porcen-
tajes), ajustadas y acumuladas. Para la estadistica
inferencial se utilizaron tablas de contingencia
para obtener el estadistico de supervivencia con
parametros simples entre la enfermedad renal
créonica y el tiempo en afnos retrospectivos en
los que padecieron la preeclampsia. Para las
variables y antecedente de preeclampsia leve o
severa, comorbilidades asociadas entre grupos
(diabetes mellitus, hipertension arterial sistémi-
ca o ambas) y preeclampsia en los embarazos
con evento centinela se determiné la razén de
momios para tratar de identificar la significacion
y los riesgos con sus respectivos intervalos de
confianza.
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Se evaluaron 66 pacientes en seguimiento
por enfermedad renal crénica que tuvieron,
al menos, 1 embarazo. Para la evaluacion de
resultados se logré un poder estadistico del
87.5% porque no se alcanzé la muestra total
de 80 pacientes.

Los estadisticos globales arrojaron que la edad
promedio del grupo fue de 39.9 afos (limites
21y 52 afos), con promedio de embarazos de
2.94 (Iimites 1 y 13). De las 66 pacientes, 32
tenian el antecedente de preeclampsia en algu-
no de sus embarazos. El promedio de semanas
de gestacién al momento del evento centinela
(primer evento de preeclampsia) fue de 34.4, la
edad promedio al momento del evento centinela
fue 23.7 afios, y la media al diagnéstico de in-
suficiencia renal crénica: 37.9 afios. Cuadro 1

Posteriormente se aplicé la estadistica des-
criptiva para variables socioculturales que se
contrastaron con los grupos con antecedente de
preeclampsia versus sin ésta. Ademas, se evalua-
ron: la escolaridad, estado civil, ocupacién y se
le aplico el estadistico x> en ambos grupos en
donde no se observaron diferencias significativas
a favor de algln grupo. Cuadro 2

Se identificaron las comorbilidades que pudieran
sesgar el inicio de la insuficiencia renal créni-
ca, con y sin antecedente de preeclampsia. Se
obtuvo que 36 de las 66 pacientes del grupo
tuvieron hipertension arterial sistémica posterior
al evento centinela. En el caso del grupo con
antecedente de preeclampsia, el 4.5% resulté
con diabetes mellitus, y en el 34.8% coexistian
ambas enfermedades. (Cuadro 3) Esos mismos
porcentajes y frecuencias se dividieron entre el
grupo con y sin antecedente de preeclampsia. Al
dividir estos grupos y aplicarles el estadistico y?
se encontré una significacion de 0.05%, a favor
del grupo con antecedente de preeclampsia en
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Cuadro 1. Estadisticas descriptivas globales de insuficiencia renal crénica

I O S Y A P

Edad
Embarazos
Semanas de embarazo en preeclampsia

Edad al diagnéstico de preeclampsia

Edad al diagnéstico de insuficiencia renal crénica

39.97
66 1 13 2.94
32 24 37 34.44
32 15 39 23.71
66 20 51 37.92

Cuadro 2. Estadisticas descriptivas de variables socioculturales

Sin antecedentes | Con antecedentes
n=34 n=34

Analfabeta
Primaria

Escolaridad Secundaria

Bachillerato

Licenciatura
Soltera

Unién libre
Casada

Estado civil

Divorciada

» Empleada
Ocupacioén
Hogar

(1.52%)
16 (24.24%)
1(16.67%)
6 (9.09%)
0 (0%)
8 (12.12%)
3 (19.70%)
0 (15.15%)
3 (4.55%)
2 (3.03%)
2 (48.48%)

0 (0%)
13 (19.7%)
16 (24.4%)
3.03%)
1.52%)
16.67%)

2
(
(
(19.70%)
1.615
(
(
(
(

5.180

1
11
1
9.09%)
3.03%)
6.06%)
42.42%)

3
6
2
4

0.874
8

2

Cuadro 3. Estadisticos de contraste entre grupos con antecedente de preeclampsia

8.324
2.183
3.564
5.490
8.455

0.269

0.656

0.350

-.896
6.55

2.196
927
-.988

1C95 %
Riesgo Mantel-
8 Haenszel (sig)

Estadistico
entre grupos

Antecedente de Leve 46.9 2
preeclampsia x 0.145 2.1 0.516 1.475 3.085
n=232 (48.50/0) Severa 17 53.1 2125
Diabetes mellitus 0 0
Hipertension ;45,4
arterial sistémica
Sin antecedentg Aviles 5 7.6 "
de preeclampsia ) 0.05 3.34 2.615 094 11.95
n=34(51.5%) Diabetes mellitus 3 4.5 3.7
Hipertension 43 197
arterial sistémica
Ambas 18 27.3
Primigesta 27 84 o o
inomia
Embarazo 5 16 0.50 0.000 - - - -
subsecuente
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asociacion con hipertension arterial sistémica
(n =27, 40.9%) posterior al evento centinela.
A éste se le realizé una tabla de contingencia
para determinar la razén de momios de esta
asociacion y se encontré una posibilidad de
3.34 veces mas (1C95%: 0.94-11.95) de padecer
insuficiencia renal crénica.

También se tratd de identificar si el antece-
dente de preeclampsia leve o severa influye
en el inicio de hipertensién o insuficiencia
renal crénica: en el grupo con antecedente de
preeclampsia se encontré que ésta fue leve en
15 pacientes (46.9%); es decir, que desapare-
ci6 al finalizar el embarazo y no fue necesario
indicar medicamentos antihipertensivos mas
alla del puerperio. Ademads, las pacientes no
requirieron tratamiento intensivo. Se encontrd
preeclampsia severa en 17 pacientes (53.1%),
definida como tal a los nacimientos sucedidos
antes de la semana 37 (prematuros) que refi-
rieron haber ingresado a una terapia intensiva
y el diagndstico se documenté con la nota del
alta hospitalaria. Entre estos grupos no existio
una diferencia significativa en asociacién con
la insuficiencia renal crénica. Al aplicar la
razén de momios se encontré un riesgo de 2.1
veces mas posibilidades (1C95%: 1.47-3.08)
de tener asociacion entre preeclampsia severa
con insuficiencia renal crénica.

También se analiz6 si el evento centinela se
registré en las primigestas (n = 27; 84%) o en
embarazos subsecuentes (n = 5; 16%), y se
encontré un estadistico binomial con signifi-
cacion de <0.001 a favor de las primigestas.
Cuadro 3

Por dltimo, se realizé la estadistica de super-
vivencia Kaplan-Meier; se analizaron las 66
pacientes en edad reproductiva, con diagnés-
tico de insuficiencia renal crénica terminal,
el antecedente en afios del evento centinela
(preeclampsia) y en la intercepcion se encon-
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traron 34 casos censurados sin antecedente de
preeclampsia. De las 32 pacientes restantes
en el seguimiento retrospectivo 16 tuvieron
insuficiencia renal crénica posterior al evento
centinela, a los 10.66 afios, y el 100% de éstas
a los 22 afios. Al aplicar las estadisticas de su-
pervivencia se encontré una media de 9.9 afios
con un 1C95%: 7.8-11.8, estadisticamente sig-
nificativo. Con la aplicacion de las regresiones
de Mantel-cox se corroboraron los contrastes
entre los grupos descritos. Cuadro 4y 5

Los mecanismos fisiopatolégicos que vinculan
a la preeclampsia con la enfermedad renal cré-
nica no estan del todo establecidos.®” El rasgo
clinico méas importante en la preeclampsia es
la alteracion de la célula endotelial y una acti-
vacion inadecuada que se asocia con reaccion
inflamatoria intravascular generalizada.?

El endotelio vascular tiene funciones im-
portantes: repercusién en el tono de la capa
muscular a través de la liberacién de factores
vasoconstrictivos y vasodilatadores, liberacion
de diferentes factores que regulan la anti-
coagulacién y funciones antiplaquetarias y
fibrinoliticas®'® También existe la teoria del
papel protector en la preeclampsia, de la en-
dotelina tipo A, antagonista de la endotelina-1
(vasoconstrictor) y la variedad de factores
angiogénicos (sFlt-1, ATTAA, TNF-a) que anta-
gonizan la accién de la endotelina tipo A."""? En
la preeclampsia grave se producen cantidades
excesivas de sFlt-1 por el trofoblasto velloso
que neutraliza los factores angiogénicos VEGF
y PIGF."® El éxido nitrico es vasodilatador,
antiagregante plaquetario, modulador de la
apoptosis y de la permeabilidad endotelial. Es
un regulador importante de la presién arterial,
se sintetiza a partir de la L- arginina en presen-
cia de oxigeno por medio de la enzima 6xido
nitrico sintetasa (NOS)."15:

https://doi.org/10.24245/gom.v89i6.4664
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Cuadro 4. Andlisis de supervivencia

Con Censurados sin | Nimero | Expuestas (con % con % sin . .
insuficiencia | antecedentede | expuesto | antecedente de | riesgo de riesgo de Supervivencia
renal crénica [ preeclampsia | ariesgo | preeclampsia) | preeclampsia | preeclampsia Zeupulads

66 34 49.000 0 00 100 100
32 0 32.000 7 22 78 78
25 0 25.000 2 08 92 72
23 0 23.000 3 13 87 63
8 20 0 20.000 3 15 85 53
10 17 0 17.000 3 18 82 44
12 14 0 14.000 4 29 71 31
14 10 0 10.000 5 50 50 16
16 5 0 5.000 3 60 40 06
18 2 0 2.000 0 00 100 06
20 2 0 2.000 0 00 100 06
22 2 0 2.000 2 100 00 00

La mediana del tiempo de supervivencia fue 10.6667 afos. Los tiempos censurados indican que el periodo de observacién es mds corto que
el de supervivencia real. Los datos censurados contribuyen con informacién valiosa y no pueden omitirse en el andlisis.

Cuadro 5. Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

1C95%

Estimacién  Desv. Error  Limite inferior  Limite superior

9.906 1.022 7.881 11.847

Estimacion

1C95%
Desv. Error  Limite inferior Limite superior

10.000 2.121 5.842 14.158

La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mds largo; no se encuentra en el evento centinela.

La nefropatia de la preeclampsia implica una
endoteliosis caracterizada por la expansién
citoplasmatica, proliferacién de células mesan-
giales sin engrosamiento de la membrana basal
y dep6dsito de fibrindgeno.>' La proteinuria
relacionada con la preeclampsia es secundaria
al edema de la célula endotelial y a la alteracién
del endotelio fenestrado en el podocito renal. 7

La endoteliosis glomerular suele desaparecer
en el trascurso de las 8 semanas posteriores al
parto, conforme al control de la proteinuria e hi-
pertension.'® Un metanalisis reporto la aparicion
de microalbuminuria en el 31% de mujeres con

preeclampsia previa versus 7% en los controles
con una media de seguimiento ponderada de
7.1 afios después del parto.” Otros estudios
informan que del 20 al 40% de las mujeres con
preeclampsia tienen microalbuminuriade 3 a 5
anos después del embarazo versus solo el 2%
de las mujeres sin preeclampsia.?®?'

Asociacion entre enfermedad renal crénica y
preeclampsia

Existen estudios, aunque limitados, que eviden-
cian que los trastornos hipertensivos durante el
embarazo se asocian con enfermedad renal en
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etapa terminal en la edad adulta.?? En México
no se dispone de suficientes estudios que ana-
licen esta asociacion, pero si uno de casos y
controles efectuado en el Instituto Mexicano del
Seguro Social en 2019. Este ensayo report6 que
el tiempo de evolucién entre el antecedente de
preeclampsia y el diagnéstico de enfermedad
renal crénica fue de 7.50 anos (IC95%: 7.10-
7.89).%3

Los estudios previos de enfermedad renal ma-
nifiesta, después de los trastornos hipertensivos
del embarazo, se han centrado, en gran medida,
en la enfermedad renal en etapa terminal. Wang
y sus colegas demostraron que las mujeres con
antecedente de trastornos hipertensivos del
embarazo tuvieron 9 veces mas riesgo de enfer-
medad renal crénica y 14 veces mas riesgo de
enfermedad renal en etapa terminal versus las
mujeres sin ese historial.2* De manera similar Wu
y su grupo encontraron que los antecedentes de
trastornos hipertensivos del embarazo se asocia-
ron con un aumento de 10 veces en el riesgo de
enfermedad renal en etapa terminal.?® Vikse y
colaboradores encontraron que en las mujeres
embarazadas una o mds veces, la preeclampsia
durante el primer embarazo se asoci6é con un
riesgo relativo de enfermedad renal crénica de
4.7 (IC95%: 3.6 a 6.1). Entre otros hallazgos
reportaron que un recién nacido con bajo peso
al nacer o prematuro aumentd el riesgo relativo
de que la madre padeciera enfermedad renal
crénica.?

Por lo que se refiere a la supervivencia, en el
analisis reportado por Vikse?? la enfermedad
renal crénica se inicié a una media (= DE) de
17 + 9 afos después del primer embarazo (tasa
general de 3.7 por cada 100,000 mujeres-aho).
En nuestro estudio se encontré la aparicién de
insuficiencia renal crénica posterior al antece-
dente de preeclampsia a los 10.66 afios, con
tendencia a su evolucién en 100% de éstas a los
22 afos. Al aplicar las estadisticas de supervi-
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vencia se encuentra una media de 9.9 afnos con
1C95%: 7.8-11.8.

El estudio aqui reportado, de igual manera,
confirma como antecedente de preeclampsia el
hecho de ser primigesta y su asociacion con fetos
pretérmino, y vincular a la preeclampsia severa y
per se como factor importante para la aparicion
de la enfermedad renal crénica.

Uno de los estudios mas recientes que reporta la
asociacion se publicé en 2019 y concluye que
las mujeres con preeclampsia y sin comorbili-
dades importantes antes del primer embarazo
tienen un riesgo 5 veces mayor de padecer
enfermedad renal crénica que las mujeres sin
el antecedente de preeclampsia.?’

En el adulto, la enfermedad renal crénica impli-
ca una alteracién estructural o funcional renal
(en el sedimento, las pruebas de imagen o la
histologia) que persiste mas de 3 meses, con o
sin deterioro de la funcién renal, o filtrado glo-
merular menor de 60 mL/min/1.73 m? sin otros
signos de lesién renal. Las guias KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) incluyen
a los trasplantados renales, independientemente
del grado de lesion renal. La prevalencia de en-
fermedad renal crénica se estima en 10 a 12%
de la poblaciéon mundial.?e?”

La evolucién de la enfermedad renal crénica es
muy variable y adin no se dispone de evidencias
suficientes para definir e identificar a las pacien-
tes que tendran una evolucién rapida. Por esto es
relevante implementar acciones de evaluacion
simultdnea y sistemdtica de la creatinina para
estimar el filtrado glomerular y la albuminuria,
cuantificaciones que permiten determinar el
pronéstico.?® 3% Si bien es posible establecer
diferentes matices, se sabe que las bases para
la prevencién global serdn mediante un proce-
dimiento individualizado, con modificaciones
dietéticas y del estilo de vida, control de la

https://doi.org/10.24245/gom.v89i6.4664
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tension arterial, bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y control metabdlico,
fundamentalmente glucémico vy lipidico.*'

Si la edad promedio de aparicién de la pree-
clampsia en pacientes primigestas fue de 23.7
anos debe insistirse en su prevencién para
limitar su morbilidad y repercusiones en el en-
torno biopsicosocial. Pese a estar demostrada la
relacién entre el antecedente de preeclampsia
y enfermedad renal crénica, los estudios al
respecto aln son limitados. La supervivencia
Kaplan-Meier arroja que, por lo menos, el 50%
de las pacientes con enfermedad renal crénica
tuvieron antecedente de preeclampsiay a los 9.9
afos se diagnosticé la enfermedad renal crénica.

El propdsito primordial de este estudio es hacer
un llamado al trabajo multidisciplinario, a la
educacioén en salud a la poblacién para que las
mujeres mexicanas puedan prevenir la pree-
clampsia. Los hallazgos aqui descritos dejan
en claro que todos los ginecoobstetras estan
obligados a dar seguimiento, ofrecer asesoria
en medidas de nefroproteccién y referir, opor-
tunamente, al especialista correspondiente a la
paciente que tuvo preeclampsia, e impulsar que
ésta se incluya en las gufas nacionales como
factor de riesgo de enfermedad renal crénica.
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