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Resumen

Este texto completo es una transcripcion editada y revisada de una conferencia que se dicté en marco
del Programa de Educacién Médica Continua de Clinica Santa Maria y Clinica Davila en 2009.

Mortalidad materna

Chile es el pais con menos mortalidad materna en América
Latina, alcanzando una tasa promedio de 17,4 cada
100.000 nacidos vivos en los Ultimos cinco afos. La
disminucion de alrededor de 60% desde los afios 90, se
ha debido principalmente a las politicas de reduccion de
las tasas de natalidad. Chile se comprometié ante la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), a tener para
el afio 2010 y 2015, una tasa de mortalidad materna 50%
y 75% menor respectivamente, en relacion a la obtenida
en la década de los 90, quedando para esa fecha con un
valor de 9,9. Cabe recordar que en Estados Unidos la tasa
de mortalidad del Gltimo afio fue de 9,3 - 9,5.

En la Fig. 1 se observan las tasas de natalidad de Chile en
los ultimos 15 a 20 afos, denotando una disminucion
principalmente en el grupo de pacientes que tiene menor
riesgo de embarazo; es decir, en rango de edad entre 20
y 30 afios. Sin embargo, en los grupos de mayor riesgo
obstétrico, entre los 35 y 45 afios, la tasa de natalidad ha
aumentado, de hecho supera a las tasas de natalidad de
paises como Finlandia y paises nordicos.
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Figura 1. Tendencia de la natalidad y porcentaje de
cambio del nimero de recién nacidos vivos, segun edad
materna en Chile, 1990-2004.

La importancia de estas estadisticas apunta a que las
causas de mortalidad materna en Chile también han
variado, teniendo desde el afio 2000 en adelante, como
primera causa el sindrome hipertensivo del embarazo
(preeclampsia). Este, asociado a una poblacion de mayor
riesgo, implica que las herramientas que se estan
utilizando para seguir disminuyendo la tasa de mortalidad
materna no sean tan eficaces y éstas se estabilicen. Para
mejorar esta situacién probablemente sea necesario
cambiar el enfoque hacia las principales causas de
mortalidad materna, que es el sindrome hipertensivo del
embarazo, lo que tiene importancia no so6lo en un
embarazo actual, sino que también en los sucesivos.

En la Fig. 2 se visualiza un grafico de Funai del afo 2005,
gue muestra afios postparto y porcentaje de sobrevida. La
linea punteada refleja las pacientes que tuvieron
preeclampsia, pero cuyo estado posterior se desconoce.
La linea mas clara indica las mujeres que no presentaron
preeclampsia y la mas oscura las que tuvieron
preeclampsia y postparto con cifras normotensas. A los 10
afos posteriores del embarazo, la tasa de mortalidad en
las pacientes que tuvieron preeclampsia aumenta; es
decir, no sblo hay un aumento en la tasa de mortalidad
materna en el embarazo actual, sino que también a los
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cinco afios de sobrevida, lo que aparentemente se deberia
a cambios endoteliales y vasculares que tienen las
pacientes durante los periodos de preeclampsia, lo que es
un dato muy interesante que hace replantear la forma de
enfrentar los controles prenatales.
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Figura 2. Grafico que muestra porcentaje de sobrevida en
relacion a los afios postparto.

En la Fig. 3 se explica muy bien lo que sucede en las
pacientes con preeclampsia. La manifestaciéon clinica
(presion arterial, proteinuria) aparece en el tercio final del
embarazo. Durante los dos tercios previos del embarazo la
paciente curs6 con enfermedad subclinica, con algunos
marcadores bioldgicos, y por ultimo evoluciona hacia la
enfermedad clinica.

La intervencién se realiza recién cuando se hace evidente
que la paciente tiene un cuadro de preeclampsia. Sin
embargo, esta conducta nunca lograra disminuir la
prevalencia de la enfermedad y si no hay reduccion de la
prevalencia, el efecto sobre las tasas de mortalidad sera
minimo o ninguno. Aln cuando se manejen muy bien las
pacientes, y evitemos desenlaces fatales, pero si la
paciente llega con un HELLP o una complicacion severa
sera mucho mas difici, o a costos mas altos, lograr
disminuir la tasa de mortalidad materna.

Sin embargo, el principal objetivo es lograr la capacidad

de predecir el cuadro, para asi poder enfrentar en forma
precoz la prevencion.
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Figura 3. Efecto homeostasico de la preeclampsia.

Fisiopatologia de la preeclampsia

La fisiopatologia de la preeclampsia se inicia con una
placentaciéon deteriorada, que lleva a un estrés oxidativo
local, lo que tiene efectos a nivel fetal y puede producir
retardo del crecimiento. Asimismo, hay un cambio en la
liberacion de factores de dafio endotelial como el sFIt-1,
que produce cambios en la respuesta inflamatoria
sistémica materna, en la funcién endotelial y en los signos
clinicos (Fig. 4).
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Figura 4.

Es preciso poder predecir la placentacion pobre y el estrés
oxidativo, de tal manera de poder actuar sobre el estrés
oxidativo y sobre la placentacion inadecuada. En otras
palabras, se debe predecir para poder prevenir Ila
enfermedad.

éQué dice la medicina basada en evidencias?
La intervencion en la preeclampsia estd enfocada
principalmente a la prevencién, para lo cual se han
estudiado multiples estrategias, incluso el uso de ajo.

Dentro de los estudios relevantes, se encuentra una
revision de Cochrane del afio 2008 (1) sobre el uso de
antioxidantes. El trabajo mas importante de ésta es el de
Lucilla Poston, que se hizo el afio 2006 y que recluté mas
de 1.000 pacientes. Habian aparecido muchos estudios
menores que indicaban que el uso de antioxidantes era
beneficioso en la disminucion de las tasas de incidencia,
por su efecto sobre el estrés oxidativo que estd en la
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génesis de la preeclampsia. Sin embargo, la evidencia fue
absolutamente contraria al uso de antioxidantes para la
prevencion de este sindrome y en la actualidad no se
dispone de estudios bien disefiados y de suficiente
magnitud que corroboren la hipotesis del uso de vitaminas
antioxidantes.

Este resultado se puede deber a dos factores. El primero
se refiere a que el tiempo en que se administran los
antioxidantes podria ya ser muy tardio (a las 20 semanas
de gestacion); y el segundo, que el tipo de poblacion sea
disimil, plantedndose el concepto de que no todas las
preeclampsias son iguales. Puede presentarse la paciente
con preeclampsia severa, que se manifiesta a las 25-26
semanas, con retardo de crecimiento intrauterino y que
obliga a la interrupcidén por la severidad del cuadro. Asi
también, pueden presentarse pacientes que también son
catalogadas como casos severos, como por ejemplo, una
diabética que cursa con preeclampsia, con 40 semanas de
gestacién, con cifras tensionales elevadas desde las 36
semanas sin una crisis hipertensiva y con un feto cuyo
peso es de 4,5 kilos. Si bien se denominan de la misma
manera, sin embargo, son cuadros completamente
diferentes. Se colige que probablemente no exista la
herramienta para diagnosticar todos los tipos de
preeclampsia, por lo que se debe tener la capacidad, por
medio de los exdmenes predictivos, poder diferenciarlas.

Los agentes antiplaquetarios, principalmente la Aspirina,
también han sido usados (2). La revision de Cochrane del
afio 2008, en que se analizaron 59 estudios y 37.560
mujeres, muestra que existe 17% de reduccién del riesgo
de preeclampsia. Lo importante es el NNT “number
needed to treat”, esto significa que se necesita tratar a 72
pacientes para obtener al menos una a quien le disminuya
el riesgo; es decir, a pesar de que hay un cierto grado de
reduccidn, esto es bastante moderado, ya que se requiere
un gran NNT para producir una disminucién en la
prevalencia de la preeclampsia. También existe 8% de
reduccién en el parto prematuro, 14% de muerte fetal y
neonatal. Cabe destacar, eso si, que para evitar una
muerte fetal se necesita tratar 243 pacientes; por lo
tanto, a pesar de que los antiplaquetarios ejercen ciertos
efectos beneficiosos, se requiere mas informacion para
evaluar qué tipo de mujeres tienen mayores
probabilidades de resultar beneficiadas y cual es la dosis y
el mejor momento para iniciar el tratamiento. Es asi como
se apunta una vez mas a lo mismo: las preeclampsias no
son todas iguales y tratarlas a todas por igual no seria la
politica correcta. Los esfuerzos deben ir en la direccion de
identificar un subgrupo de pacientes que son las que
retnen la mayor morbilidad y esas serian las que deberian
ser tratadas.

Se realizd un estudio aleatorizado consistente en
administrar Aspirina a pacientes con Doppler de arteria
uterina anormal a las 23 semanas de gestacién (3). La
conclusién fue que el tratamiento no arrojoé evidencia de
efectividad. Se infiere que la falta de efectividad no se
debe a que no sea favorable, sino porque el grupo de
poblacion donde se actua ya tiene un dafio establecido.
Este elemento es importante, porque si se realiza un
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screening para preeclampsia a las 22 semanas de
embarazo, probablemente ya sea tarde para administrar
aspirina. A pesar de que el screening con Doppler es
bastante utilizado, no sirve para prevenir la preeclampsia
debido a que la fisiopatologia ya estd desencadenada.
Cualquier intervencion a las 23 o 24 semanas sera ya
tardio para evitar la preeclampsia.

Respecto al calcio existen dos estudios, uno publicado el
ano 1997 en el New England Journal of Medicine, que
mostré que la suplementaciéon con dos gramos de calcio
no redujo la incidencia de preeclampsia, a pesar de que
habian estudios previos en poblaciones que tenian baja
ingesta de calcio que sefialaban que podia prevenirla, pero
cuando se usaron en pacientes con ingesta normal, no fue
efectiva (4). Para reanalizar este aspecto, se realizd el
2006 un nuevo estudio en pacientes con baja ingesta de
calcio, que evidencié que para preeclampsia en términos
generales no existe proteccion, pero si para eclampsia e
hipertensién arterial severa con crisis hipertensiva. Se
concluye, entonces, que en poblacién con baja ingesta de
calcio, el uso de calcio podria ser de utilidad Unicamente
en caso que se administre antes de las 20 semanas de
gestacion (5).

Marcadores biofisicos y bioquimicos

Una de las herramientas de medicion importantes en
preeclampsia es el Doppler. Existe un estudio de Parra y
cols sobre la sensibilidad y especificidad del Doppler a las
11-14 semanas y 22-25 semanas. La sensibilidad en
pacientes preeclampticas a las 11-14 semanas de
gestacion fue soélo 25%, y a las 22-25 semanas la
sensibilidad alcanzé un 48%, mientras que en los casos de
preeclampsias severas sube a 66%. En consecuencia, a
pesar de que los marcadores biofisicos son un buen
elemento, necesitan de otros estudios para poder predecir
adecuadamente la preeclampsia (6).

Los estudios de Levine de 2006 (7) muestran algunos
marcadores bioquimicos como sFIt-1 que aumenta entre
las 17 y 20 semanas en las pacientes que desarrollan
preeclampsia, al igual que el receptor soluble del VEGF y
el PIGF. El problema es que estos marcadores bioquimicos
aparecen recién en el segundo trimestre, por lo que son
de poca utilidad.

Por su parte, existe un trabajo de Poon con respecto a
marcadores endoteliales de primer trimestre, como la
PAPP, que demuestra menor nivel en las pacientes que
desarrollan preeclampsia (8).

Otro estudio de Romero y cols se realizé en relacién a la
PP13, que es otra molécula de dafio endotelial, que en las
pacientes con preeclampsia estd bastante mas baja que
en pacientes normales. A pesar que la sensibilidad y
especificidad no son muy buenas cuando se ocupa para
todos los tipos de preeclampsia, mejora bastante cuando
se usa PP13 solamente para diagndstico de preeclampsia
severa, sin embargo, no son ideales (9).

Una cosa es el remodelamiento endotelial que existe en
las pacientes con preeclampsia y otra el estrés oxidativo
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que se produce por una hipoperfusion placentaria la que
genera isquemia. Hasta ahora no se habia medido qué
pasaba desde el punto de vista de la isquemia y de la
remodelacion placentaria secundaria a ésta. Para realizar
este estudio se recurrié al DNA libre fetal. Un estudio del
ano 2007 demostré que el DNA libre fetal es de origen
placentario, avalado por multiples trabajos; es decir, se
sabe que los niveles de DNA libre fetal presentes en la
circulacion materna son de origen placentario (10).

Otro estudio del afio 2009 publicado en el American
Journal of Obstetrics and Gynecology muestra como los
niveles de DNA libre fetal estdn aumentados en pacientes
que cursan con preeclampsia y retardo del crecimiento
intrauterino. Las pacientes con preeclampsia severa tienen
niveles mucho mas altos que las moderadas. Esto se debe
a que las pacientes con preeclampsia moderada o
pacientes obesas con hipertensién no presentan dafio
placentario ya que la placentacion en ellas es normal. En
estos casos, la patologia es el resultado de la reaccién
inflamatoria que se produce por la obesidad, lo que
desencadena el cuadro hipertensivo. Al no ser una
preeclampsia placentaria, los niveles de DNA libre fetal
estan absolutamente normales en estas pacientes. Por el
contrario, las pacientes con preeclampsia severa
presentan una placentacién andémala, por lo que se
produce hipoxia placentaria, la que se manifiesta con
niveles de DNA libre fetal mas altos. A pesar de estos
cambios, su utilidad no es significativa, ya que estos
diagnésticos son realizados entre la semana 30 y 40 de
gestacion, cuando la paciente manifiesta clinicamente su
enfermedad (11).

Una publicacién del afio 2009 de nuestro grupo, analiza
acerca de los niveles de DNA libre fetal a las 11 y 14
semanas, demostrando que en las pacientes que
desarrollaron preeclampsia y retardo del crecimiento fetal
severo, los niveles ya estan elevados; es decir, son
pacientes que van a desarrollar preeclampsia y tendran
que ser interrumpidas antes de las 35 semanas, que ya
tienen isquemia y apoptosis a nivel placentario a las 11-14
semanas, lo que se plantea como otra herramienta mas
para la prevencién de preeclampsia. En el estudio se
realizd una regresion logistica que puso en evidencia que
en la medida que aumentan los niveles de DNA libre fetal,
también aumenta el riesgo de preeclampsia con
interrupcién antes de las 35 semanas (12).

Otra publicacion de Poon (2009) plantea por primera vez
la prediccion certera de preeclampsia. Los autores
combinaron todas las herramientas y factores: Doppler de
arteria uterina; mediciéon de la presion arterial media
entre las 11 y 14 semanas; mediciéon de PAPP y PIGF. Tras
ello, desarrollaron un algoritmo que mostré capacidad de
prediccidn de preeclampsia precoz con interrupcién del
embarazo antes de las 32 semanas, con practicamente un
100% de capacidad de prediccion a las 11-14 semanas
(13).

Como esto fue realizado en una poblaciéon inglesa, nuestro

grupo se ha adjudicado un proyecto FONIS (Fondo de
Investigacién y Desarrollo en Salud) cuyo objetivo es
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predecir la preeclampsia en forma precoz a las 11-14
semanas, con el mismo disefo que hizo Poon para
pacientes inglesas, pero en pacientes chilenas.
Aproximadamente mas de 1.000 pacientes entre las 11 y
14 semanas de gestacion seran contraladas mediante
Doppler, presion arterial, peso, caracteristicas de raza,
muestras de sangre y otras mediciones, lo que permitira
hacer un algoritmo para prediccion de preeclampsia.

Esta es la primera experiencia en Chile y podria ser
aplicado a nivel nacional un examen especifico entre las
11 y 14 semanas de gestacion, anticipando qué perfil de
pacientes tienen riesgo de hacer preeclampsia, cambiando
asi el control prenatal, focalizdndose en aquellas pacientes
de riesgo y disminuyendo el control prenatal en pacientes
de bajo riesgo, con lo cual se podria lograr el objetivo de
disminuir las tasas de mortalidad materna.
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