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EL DESPRENDIMIENTO PREMATURO DE
PLACENTA ES UNA MANIFESTACION DE
ENFERMEDAD VASCULAR SEVERA EN EL EMBARAZO

Percy Pacora

RESUMEN

Ogsemivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo del desprendimiento prematuro de placenta (DPP).
Materiar Y Metopos: Se realizo un estudio retrospectivo de todos los casos de DPP que ocurrieron en el Hospital
Nacional Docente Madre-Nifio San Bartolomeé, en Lima, durante 19 anos, en dos periodos: 1) del I de enero 1980
al 31 de diciembre 1989; 2) del 1 de enero 1991 al 31 diciembre 1999, se realizé un andlisis retrospectivo de la
informacidn perinatal de los casos de DPP registrados en el Sistema Informdtico Perinatal (SIP) del hospital. El
diagndstico de DPP fue realizado mediante la visualizacion macroscopica de un codgulo sanguineo en la cara
materna de la placenta insertada en el segmento uterino superior. Resurrapos: El DPP ocurrio en 0,4% de los
embarazos (464/107 854). Los factores de riesgo asociados al DPP fueron: genéticos y/o hereditarios (mala
historia reproductiva: muerte fetal previa 28% [129/464], parto pretérmino previo 9% [26/284]); emocionales
(multiparidad 74%[296/462], muerte fetal previa 9% [26/284]); sociales (ausencia de control prenatal 71%
[329/464], grado de educacion bajo 11% [19/180]); nutricional, vascular y metabélico (malnutricion materna
28% [47/169], edad mayor de 30 arios 27% [ 122/459], preeclampsiaeclampsia 25% [116/464], sangrado vagi-
nal por enfermedad vascular coriodecidual o uteroplacentaria 100% [100/100], anemia 26% [46/180], asfixia
perinatal 33% [154/464], desnutricion fetal/peso bajo al nacer 44% [153/348]); anatémica (rotura prematura
de membranas pretérmino 4% [5/119], defecto congénito anatémico 3% [5/156]); e infeccioso (infeccion fetal
v sepsis neonatal 8% [13/156], infeccion puerperal 3% [15/464]). No se encontré asociacion con embarazo
gemelar, sexo fetal vardn, tabaquismo, ni empleo de drogas ilicitas. Concrusiones: El DPP es la manifestacion de
una enfermedad vascular severa cuyo origen es multifactorial y ocurrid en 0,4 % de los embarazos en mujeres
de Lima. EL DPP se asocia con mayor morbilidad materna/perinatal, parto prematuro y mortalidad perinatal.

Pavasras cLave: Desprendimiento prematuro de placenta; Gestacion; Mortalidad perinatal; Enfermedad vascular.
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through macroscopic visualization of blood clot at mater-
nal face of placenta. Resuirs: AP prevalence during the study
period was 0,4% (464 /107,854 birth). Risk factors associ-
ated to AP were classified in: genetics and/or hereditary
(poorreproductive history: prior fetal death 28% [ 129/464],
prior preterm delivery 9% [26/284]); emotional disorder

SUMMARY

Ogsecive: To determine the prevalence and risk factors as-
sociated to abruptio placentae (AP) in a group of pregnant
women in Lima. MateriaL ANp MeTHoDs: Restrospective study
of all cases of patients with AP attended at San Bartolome

Mother and Child Teaching National Hospital in Lima within
19 years was done in two periods: 1) From January [, 1950
through December 31, 1989; 2) From January 1, 1991
through December 31, 1999. AP diagnosis was performed

Facultad de Medicina ~Instituto de Patologia UNMSM, Departamento de Ginecologia y
Obstetricia. Hospital Nacional Docente Madre-Nifio “San Bartolomé

(multiparity 74% [296/462], prior fetal death 9% [26/284]);
social deprivation (absence of prenatal care 71% [329/464],
low level of education 11% [19/180]); nutritional, vascular
and/or metabolic disorder (maternal malnutrition 28% [47/
169], older than 30 year-old 27% [ 122/459], preeclampsia-
eclampsia 25% [116/464], vaginal bleeding due to
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choriodecidual or uteroplacental vascular disease 100%
[100/100], chronic anemia 26% [46/180], perinatal as-
phyxia 33%[154/464], fetal undernourishment/low
birthweight 44% [153/348]); anatomic disorder (preterm
prelabor rupture of fetal membranes 4% [ 5/119], anatomic
congenital defect 3% [5/156]); and, infection (fetal infec-
tion and neonatal sepsis 8% [13/156], puerperal infection
3% [15/464]). We did not find significant association of AP
with twin pregnancy, fetal male sex, smoking, and use of
illicit drugs. Conciusions: Abruptio placentae is a clinical
manifestation of severe vascular disease in pregnancy with
multifactorial origin and occurs in 0,4% pregnancies in
Lima’s women. AP is associated with significant increased
maternal/perinatal morbidity, preterm birth and perinatal
mortality.

Kevworps: Abruptio placentae; Placenta, Pregnancy, Peri-
natal mortality; Vascular disease.
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INTRODUCCION

El desprendimiento prematuro de placenta normo-
inserta (DPP) (abruptio placentae, en inglés) consti-
tuye en una de las principales causas de morbilidad
materna, fetal y neonatal. Laincidencia del despren-
dimiento prematuro de placenta ha sido reportada
enlen86(1,1%)alen206(0,487%) de los nacimien-
tos"¥; en Lima, en 0,77% de los nacimientos®.

Los hallazgos epidemiologicos senalan que el DPP
es una de las manifestaciones de enfermedad vas-
cular en el embarazo®®, ya que ocurre por roturade
la arteria espiral del ttero, lo que permite que la pla-
centa se separe total o parcialmente de la pared del
ttero antes del segundo periodo del parto.

La enfermedad vascular en el embarazo se mani-
fiesta histologicamente por lesién del endotelio
vascular de lamadre (ej. vasos maternos uterinos)
y/o del feto (ej. vellosidades coriales), como con-
secuencia de deficiente implantacion y placenta-
cion del concebido por factores genéticos y medio
ambientales®?, La enfermedad vascular estd pre-
sente en todas las complicaciones del embarazoy
se ha encontrado asociada al 78% de las muertes
fetales” y48% de las muertes maternas™, en Lima.

Debido a que existe escasa informacion sobre el
DPP en nuestro medio, serealiz6 la presente inves-
tigacion con lafinalidad de determinar la prevalen-
ciay los factores de riesgo asociados al DPP en un
grupo de gestantes atendidas en Lima.
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MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de todos los ca-
sos de desprendimiento prematuro placentario que
ocurrieron en el Hospital Nacional Docente Madre-
Nifio San Bartolomé (HNDMNSB) en Lima durante
19 anos. El estudio comprendio dos periodos:

Primer periodo (1980-1989): Se reviso las tarjetas de
egresos de todos los nacimientos ocurridos entre el
1deenerode 1980 yel 31 dediciembre de 1989, en el
HNDMNSB. Estas tarjetas fueron confeccionadas por
los médicos residentes y se encuentran guardadas
en laoficina de laUniversidad Nacional Mayor de San
Marcos del HNDMNSB. A través de estas tarjetas de
egreso se obtuvo el diagnostico de desprendimien-
to placentario y el nimero de historia clinica. Esta
informacion permiti6 recuperar la historia clinica
materna de los casos identificados para el estudio.

Segundo periodo (1991-1999): Se obtuvo la infor-
macion perinatal de todos los nacimientos regis-
trados en el Sistema Informético Perinatal (SIP) del
HNDMNSB, entre los anios 1991-1999.

Las variables demograficas maternas fueron intro-
ducidas a una base de datos para su analisis esta-
distico. Se empleo estadistica descriptivay el pro-
grama SPSS, version 11.

El diagnostico de desprendimiento de la placenta
serealizo en ambos periodos de estudio mediante
la visualizacion macroscopica de un coagulo san-
guineo en la caramaternade la placenta, la cual se
encontraba insertada en el segmento uterino su-
perior (fondo uterino) en una paciente que presen-
taba metrorragia después de la semana 20 de ges-
tacion y antes del segundo periodo del parto.

RESULTADOS

Primer periodo

En el primer periodo de estudio, de un total de
56 347 nacimientos registrados, se identific6 284
casos (0,50%) de DPP (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de desprendimiento prematuro de placenta en Lima

Hospital Periodo  Embarazos Casos Prevalencia
® San Bartolomé 1980-1989 56347 284 0,50
® San Bartolomé 1991-1999 51507 180 035
¢ Dos de Mayo! 1990-1995 17234 133 0,77
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Tabla 2. Caracteristicas maternas de las pacientes que presentaron
desprendimiento prematura de placenta (DPP} comparado con las pacientes de
la poblacion general,

Caracteristica DPP Poblaciin general  OR (IC 95%) P
284 0% n=56347 (%)
® CPN ausente 20039 11776209 107 (823-1401) <0,001
® Gestacionprvia  210(739) 30765646 235 (181307 <0,001
® Multiparidad 20039 26032362 330253431 <000
® Muerefetal previa  67(306) 11044 (196 181 (140-233) <0,001
- Abortos 47065 7606 (135) 127092173 NS
- Natimuertos 0041 3BT 6N 252080353 <0001

LaTabla 2 muestra las caracteristicas de las muje-
res que presentaron DPP comparado con la pobla-
cion general. No hubo diferencia en la edad mayor
de 30 anos (OR 0,90; IC95% 0,68-1,18).

Comparado con la poblacion general, las pacien-
tes con DPP presentaron en forma significativa
mayor probabilidad de sangrado vaginal, atonfa
uterina, muerte fetal, parto pretérmino, distocia
funicular, sufrimiento fetal, peso al nacer menor de
2,5 kg, muerte neonatal, Apgar bajo (< 6) al minuto
uno y al minuto 5, parto por cesarea, cesarea-his-
terectomia, transfusion sanguineay preeclampsia
(Tabla 3).

Tabla 3. Complicaciones matemofetales y neonatales de las pacientes que
presentaron desprendimiento prematuro de placenta (DPP) comparado con las
pacientes de la peblacion general.

Tabla 4. Caracterfsticas maternas y neonatales en 180 gestantes con
desprendimiento prematuro de placenta (DPP) comparado con 51, 307
gestantes sin DPP (Normal).

Caracteristica DPP PG OR (IC 95%) P
n: 284 (%) S 56347 (%)

® Sangrado vaginal 132(46,5) 1014 (18) 473 (37,2-60,3) <0,001

® Alonia uterina 4803220  46(008)  249(162-380) < 0,001

* Muerte fetal 66(232) 1126 (20) 148 (11,2-19,6 <0,001

® Parto pretérmino 732560 2535 (45)  73(561-96) <0001

® Distocia funicular 34097 11260200  674,63-95) <0,001
& Suirimiento fetal 43 46,5 1163429  6004,30-829 <0,001
® Pespalnacer<25kg 89170(523) 4338(77) 13,1(97-178) <0001

® Muerte neonatal 721878 281 (05) 168 (10,1-28,1) < 0,001
. &pga: minuto <6 517161 B1,6) 3268 (58 132 (97-178 <0,001
. Rpgar minuto 5< b 1339 333) 1352 24) 203 (10,4-39.6) <0,001
® Cesirea 140(493) 83390148 56 @443-71) <0,001
 Cesdrea-histerectomfa  48/140 (34.2) 10001114 5,8(572-2291) < 0,001
® Transfusion sanguinea 980645  30(005 989 (641-1525) < 0,00
® Toxemia 5601970 3775 (67)  3,422,54-4,59) < 0,001

DPP = desprendimiento prematuro de placenta; PG = poblacidn general

Caracteristicas DPP Normal p
® Fdad, afios 2695640  2596£618 <005
® Ados de estudio, afios 952250 983214 <005
® Nimero de consultas prenatales 3,1843,19 404£325 <0001
® Dias de hospitalizada en embarazo 0000  49BEx031 <0001
® Edad gestacional neonato, semana ~ 36,13£4,09 37032691 <001
® Apgar minuto 1 566311  766+134 <0001
® fpgar minuto 5 708315 B76£109 <0001
® Edad del recién nacido, semanas 3668+332  3881+£1,83 <0000
® [dad gestacional en primeravisita 2148836  23.80£902 <001
® [dad gestacional en dliima visita BOIE51 3702+£397 <00
® Peso del neonato, g 2697,95 £ 765,52 3230,79 % 548,32 < 0,001
® Talla del neonato, mm 469,10£ 42,95 489342006 <0,001
® Perimetro cefdlico neonatal, mm 330,63 +34,80 34037+1877 <001
® Peso del neonato al egreso, g 2626,24 £ 655,46 3096,90 £ 500,10 < 0,001
® Dias de hospitalizacion posparto 502£7,69 3741884 <005
® Dias de permanencia en el hospital ~ 7,10£1181 52121107 <005

Valores representados en promedios £ desviacion esténdar

Se defini6 como preeclampsia al cuadro clinico de
hipertension arterial en paciente multipara, obe-
sa, con o sin proteinuria. La distocia funicular in-
cluy6 cordones cortos (<45 cm), cordones largos
(>80 cm) y laterocidencia de cordén. Tabla 3.

En el segundo periodo de estudio, de un total de
51 487 gestantes registradas en ese periodo de
estudio, ocurrieron 180 casos de DPP (0,35%, Ta-
bla 2).

La Tabla 4 muestra las caracteristicas maternas y
neonatales de la gestantes que presentaron DPP
comparadas con aquellas gestantes que no lo pre-
sentaron.

Comparado con la poblacién general, las gestan-
tes con DPP presentaron en forma significativa
mayor probabilidad de hemorragia en el embara-
zo (segundo trimestre, tercer trimestre, antes del
parto) y sangrado vaginal (embarazo, partoy puer-
perio), cesareaelectivay parto por cesarea (emer-
genciay electiva), preeclampsia (hipertension ar-
terial cronicaasociada a preeclampsia, preeclamp-
sia-eclampsia, preeclampsia severa), parto pretér-
mino, otras patologias asociadas, madre interna-
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Tabla 5. Riesgo matemo (odds ratio - OR) e intervalo de confianza al 95%
(IC95%) en 180 gestantes con desprendimiento prematuro de placenta
comparaco con 51, 307 gestantes sin DPP.

Complicaciones matemas OR IC95% Valordep
® Hemorragia tercer trimestre 202,08 14691-27797  <0,001
® Hemorragia segundo trimestre 2012 968-4183  <0,001
® Hemorragia anes del parto 3508  2549-4826  <0,001
® Sangrado vaginal 300 21,81-4128  <0,000
& (psdrea electiva 6,58 409-584 <0000
® Parlo por cesdrea 835  599-1164 <000
® Hipertension cronica con preeclampsia 7,45 234-2367 <0001
® Preeclampsia severa 692  466-1028 <000
® Preeclampsia-eclampsia 327 240-447 <000
® Parlo prelérmino 5,56 406-7,61  <0,001
® Otras patologias 4,41 326-598 <000
® Madre con hospitalizacion prenatal 2,96 1,89-4,64  <0,000
® Amenaza parto pretérming 283 132-6,06  <0,001
® |nfeccion puerperal 2,82 132603 <0,05
® Menos de b afios de educacion 1,98 1,23-319 <00
® Ausencia de control prenatal 1,60 1L17-2,18 <00
& (Control antes de la semana 27 1,53 107-220  <0,000
® Anemia cronica 1,46 1,04-2,05 < 0,05

da antes del parto, amenaza de parto pretérmino,
infeccion puerperal, menos de 6 anos de educacion
escolar, ausencia de control prenatal, control an-
tes de la semana 27 y anemia cronica (Tabla 5).

Las pacientes con DPP presentaron ademas signi-
ficativa menor probabilidad de rotura prematura
de membranas (OR 0,44, 1C95% 0,21-0,90, p< 0,05),
aborto espontaneo (OR 0,17, 1C95% 0,04- 0,69, p<
0,001), parto vaginal (OR 0,12, 1C95% 0,09- 0,17, p<
0,001), control prenatal en el hospital (OR 0,64,
1C95% 0,47-0,87, p< 0,001) y parto vaginal (OR 0,12,
1C95% 0,09-0,17, p< 0,001).

Comparado con los fetos y recién nacidos de ges-
tantes que no presentaron DPP, el feto y el recién
nacido de las gestantes con DPP presentaron, en
forma significativa, mayor probabilidad de muer-
te fetal, Apgar bajo en minuto 1, Apgar bajo en
minuto 5, peso bajo al nacer, examen fisico anor-
mal al nacer, membrana hialina, apnea, sindrome
de dificultad respiratoria, hemorragia neonatal
intracerebral, infeccion neonatal, muerte perina-
tal, muerte neonatal, pequeno parala edad de ges-
tacion y reanimacion neonatal. Tabla 6.
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Tabla 6. Riesgo perinatal (OR) e intervalo de confianza al 95% (IC95%] en
180 gestantes con desprendimiento prematuro de placenta comparado con
31, 307 gestantes sin DPP {normales). Enero 1991-diciembre 1999,

Complicaciones perinatales OR IC 95% p
* Muerte fetal 332 2,30-4,80 <0,001
® Muerte perinatal 462 333641 <0,001
o Apgar bajo en minuto 1 79 581-10,75 <0,001
o Apgar bajo en minuto 5 12,89 896-18,55 <0,001
¢ Neonato de peso bajo 6,77  4,97-9,21 <0,001
 Examen fisico neonatal anormal 432 2,82-6,63 <0,001
¢ Membrana hialina 8,32 3,37:20,50 <0,001
® Apnea 9,72 3,05-31,00 <0,001
e Sindrome de dificultad respiratoria 490  2,87-838 <0,001
¢ Hemorragia del recién nacido 895 2,17-36,80 <0,001
 |nfeccidn neonatal 2,73 154483 <0,01
* Recién nacido sano 033 023-047 <0,001
¢ Muerte neonatal 11,74 7,02-19,61 <0,001

1,13-291 <0,05
3,38-7,75 <0,001

e Neonato pequeiio para edad gestacional 1,82
® Reanimacion neonatal 5,12

DISCUSION

Esta investigacion sobre los factores de riesgos
asociados al DPP durante 19 anos de la atencién
materna en un Hospital Materno-Infantil en Lima
demuestra que esta complicacion del embarazo
ocurrio en nuestra institucion en 0,4% (464/107 854)
de los embarazos. Su presencia en los dos perio-
dos de estudio se asocia en forma constante con
lamuerte fetal, el nacimiento prematuro, la morbi-
lidad neonatal, el peso bajo al nacer, asfixia peri-
natal, alteracion al examen fisico del recién naci-
do, parto por cesarea y gran morbilidad materna.

El DPP es una enfermedad vascular, porque ocu-
rre como consecuencia de una lesion vascular en
las paredes de las arterias espirales maternas de
la decidua o en la luz de los vasos espirales. Debi-
do a que los vasos maternos involucrados en la
lesion han sido destruidos o han permanecido
detras del hematoma retroplacentario, se reco-
mienda buscar las lesiones vasculares en las por-
ciones adyacentes a la decidua y, especialmente,
en la decidua capsularis. La aterosis y trombosis
se las demuestra muy a menudo en estos vasos.
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Estas lesiones se distribuyen muy irregularmente
y paraestablecer el estado vascular se requiere de
un curetaje con cureta roma de la cavidad uterina
luego de expulsada la placenta®.

Los factores de riesgo asociados al DPP encontra-
dos en esta investigacion lo podemos categorizar
por su naturaleza y frecuencia en seis tipos“”: 1)
genéticos y/o hereditarios (mala historia repro-
ductivaen la familia: muerte fetal previa 28% [129/
464], parto pretérmino previo 9% [26/284]); 2)
emocionales (multiparidad 74% [296/462], ausen-
cia de control prenatal 71% [329/464], estrés pre-
natal 71%); 3) sociales (deficiente o ausente con-
trol prenatal 71% [329/464], bajo grado de educa-
cion 11% [19/180]); 4) nutricional, vascular y me-
tabolico (malnutricién materna 28% [47/169], edad

mayor de 30 anos 27% [122/459], preeclampsia
25% [116/464], sangrado vaginal por enfermedad
vascular coriodecidual o uteroplacentaria 100%
[100/100], anemia 26% [46/180], asfixia perinatal
33% [154/464], desnutricion fetal/peso bajo al na-
cer 44% [153/348)); 5) alteracién anatémica (ro-
tura prematura de membranas pretérmino 4% [5/
119], defecto congénito anatémico 3%[5/156]); y,
6) infeccioso (infeccion fetal y sepsis neonatal 8%
[13/156], infeccion puerperal 3% [15/464]).

En esta investigacion no hemos encontrado una
asociacion entre embarazo gemelar, sexo fetal
varon, tabaquismo, uso de drogas ilicitas y la ocu-
rrencia de DPP. La Figura 1 describe la patogenia
del DPP y comentaremos a continuacion estos fac-
tores.

Factores Estresores Condicionantes

o e Vascular/
‘

Contaminacion/
Inflamatorio

Madre / Placenta / Embrién-Feto

local

Disminucion de la

Generalizada

Sindrome metabdlico

perfusion placentaria

Figura 1. Interaccién madre-placenta-feto en la preeclampsia. Los genes y el medio ambiente del individuo determinan
de los factores estresores condicionantes de las enfermedades, las cuales

Estrés oxidativo

la presencia
por su naturaleza son de seis tipos: 1) anatémica, 2)

hereditario, 3) nutricionales/vasculares, 4) agentes contaminantes fisico-quimico-biolGgicos/inflamatorios, 5) sociales y 6) emocio-
nales. Estos seis factores estresores en forma aislada o simultdnea influyen sobre el organismo vivo madre-concebido (embrién-feto)
’

el cual debido a predisposicién hereditaria responde al estrés con una respuesta adaptativa en dos formas: 1) local co
de la perfusion placentaria y 2) generalizada con el desarrollo del sindrome metabéli
adaptativa es superada por los factores estresores, se produce la disfuncién del en
blasto), dando el cuadro clinico multifacético de preeclampsia. I desprendimiento prematuro de

n disminucién
coy la oxidacion celular. Cuando esta respuesta
dotelio vascular materno (decidua) y fetal (trofo-
la placenta normoinserta o DPP es

una manifestacién de la enfermedad vascular severa del embarazo.
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Origen genético y/o hereditario

Numerosos estudios epidemioldgicos han demos-
trado que la concentracion disminuida de coleste-
rol HDL es un importante factor de riesgo de en-
fermedad vascular aterosclerética’’, La proteina
colesterol-éster transferasa (CETP) es una protei-
na transportadora en reverso del colesterol, que
media la transferencia de los ésteres de colesterol
delHDL alipoproteinas-ApoB, mejorando el trans-
porte reverso del colesterol. La alta actividad de
CETP reduce la concentracion del colesterol HDL,
mientras personas sin la actividad de CETP tienen
altas concentraciones de colesterol HDL disminu-
yendo la susceptibilidad a la aterosclerosis“?. Re-
cientemente, una variante del gen B2 del CETP ha
sido asociada alriesgo de enfermedad vascular co-
ronaria. Esta variante se asocia a la presencia de
DPP idiopético?.

En un estudio caso-control que incluy6 255 pacien-
tes con DPP entres maternidades de Lima, Sanchez
y col®™ encontraron que el antecedente de pree-
clampsia-eclampsia en la abuela materna se aso-
cia con 2,2 veces mayor riesgo de desarrollar DPP
durante la gestacion. También encontraron que
estas pacientes tuvieron 10 veces mayor probabi-
lidad de haber tenido una muerte fetal. En el ac-
tual estudio, encontramos que las pacientes con
DPP tuvieron 2,5 veces mayor probabilidad de
haber tenido un natimuerto.

Ademaés, se ha encontrado que las mujeres que tie-
nen un hijo prematuro o con peso bajo tienen ma-
yor probabilidad de presentar preeclampsia, DPP
y parto por cesérea en los embarazos posteriores
o en los embarazos de las hermanas*'" y estas
complicaciones se asocian a mutaciones genéticas
de los factores de coagulacion, predisponiendo a
estos sujetos al sindrome clinico de trombofilia®®,
Asi, en poblacion caucasica se ha encontrado que
las mutaciones genéticas del factor [ A20210y del
factor V Leiden confieren unriesgode 12,2y de 9,1
veces de desarrollar DPP, respectivamente, inde-
pendiente de la presencia de preeclampsia®. Ade-
mas, se ha encontrado mayor frecuencia de trom-
bosis venosas en familiares directos de mujeres
que desarrollaron DPP®, Toda esta informacion
nos sugiere que el DPP tiene un componente gené-
tico y/o hereditario.
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La privacion social y afectiva

ElI DPP se asocia al parto pretérmino”, como ha
sido encontrado en nuestro estudio. Se reconoce
que la falta de ayuda social unida a una privacion
emocional se asocian al parto pretérmino, lo cual
se evaliia mediante el estado social (grado de edu-
cacion, ingreso econémico en el hogar), las condi-
ciones laborales (trabajo manual, ambiente ergo-
noémico, las horas de trabajo), actividades fisicas
ydetransporte, actividades diarias, estilos de vida
(permanencia en estacion de pie) y el estado emo-
cional relacionado a eventos pasados o recientes
delembarazo, junto con factores estresores actua-
les. Mediante un estudio caso-control realizado en
laciudad de Quebec en 101 mujeres con parto pre-
términoy 202 gestaciones pareadas en cuanto a pa-
ridad y edad gestacional, Moutquin®” identifico
siete factores deriesgode untotalde 117 variables
estudiadas en un modelo multivariado: el indice de
masa corporal (IMC) <20 (OR 3,96; 1C95% 2,61-7,09),
historia previade parto pretérmino (OR 3,61;1C95%
1,12-11,65), historia previa de peso bajo al nacer
(OR 2,24;1C95% 1,05-7,71), permanecer de pie en
el trabajo mayor de 2 horas (OR 3,90; 1C95% 1,53-
9,91), DPP (OR 5,88;1C95% 1,20-28,76), infeccion uri-
naria (OR 4,4;1C95% 1,47-13,34) y puntaje de estrés
mayor de 5 (OR 2,56;1C95% 1,20-5,54). Los eventos
mas estresantes fueron eventos relacionados con
enfermedad de la familia, muerte, separacion, vio-
lencia o apremios econémicos®. Debido a la ca-
racteristica retrospectiva de nuestro estudio, no
seregistrolos aspectos de trastorno del animo. Sin
embargo, el hecho que las mujeres que desarrolla-
ron DPP tuvieron mayor probabilidad de un hijo
en casa aquien cuidar (multiparidad) y mayor fre-
cuencia de mala historia reproductiva (muerte fe-
tal previa o hijo con bajo peso al nacer), nos sugie-
re que las mujeres que desarrollaron DPP estaban
sometidas a un estado de estrés emocional inten-
so.El estrés del trabajo doméstico por la situacion
de multiparidad constituiria un factor estresor
severo®, El estrés prenatal actuaria estimulando
la mayor produccion de hormona corticotropina
placentaria (CRH) y ésta actuaria sobre la glandu-
la adrenal estimulando la mayor produccién de
cortisol materno®?, Wadhwa y col® han demos-
trado que la elevacion de la concentracion de CRH
en sangre materna en la semana 33 se asocia a un
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riesgorelativo, ajustado a otras variables obstétri-
cas, de 3,3 veces de parto prematuro espontaneo
y de 3,6 veces de restriccion del crecimiento fetal.

La falta de ayuda social (privacion social/afectiva)
impediria a estas mujeres asistir al control prena-
tal oportunamente y tener un efectivo cuidado
prenatal, como ha ocurrido en las mujeres perua-
nas en nuestro estudio y en el de otros investiga-
dores™'. Asi, Sanchez y col" encontraron que la
ausencia de cuidado prenatal se asocia con 2 ve-
ces mayor riesgo de DPP. Ademés, lafaltade un ade-
cuado cuidado prenatal se asocia a parto pretér-
mino, restriccion del crecimiento fetal y muerte
perinatal®.

Infeccion intrauterina

La rotura prematura de membranas pretérmino
(RPMP), lainfeccion intrauterinay el oligohidram-
nios son factores de riesgo reconocidos del DPP®%.
Ananth y col® han encontrado que: 1) laRPMP se
asocia con 3,6 veces mayor riesgo de DPP compa-
rado con las gestantes sin rotura de membranas;
2) lainfeccion intrauterina se asociacon 9,7 veces
de DPP comparado con las gestantes sin infeccion
intrauterina; y, 3) cuanto mayor es el tiempo de
rotura de las membranas mayor es el riesgo de DPP.
Asi, cuando las membranas permanecen rotas an-
tes deltérmino durante 24 a47 horasy durante mas
de48horas, el riesgo de desarrollar DPP es de 2,37
y 9,8 veces, respectivamente. Cuando la RPMP se
acompana con infeccion intrauterina, el riesgo de
DPP es de 9,0 veces comparado con gestantes con
RPMP sin infeccién. Asi mismo, cuando la RPMP se
acompana de oligohidramnios, el riesgo de DPP es
7,2 veces comparado con gestantes sin ruptura de
membranas y sin oligohidramnios. Por lo tanto, las
gestaciones con RPMP tienen un riesgo aumenta-
do de desarrollar DPP. Este riesgo es mucho mayor
en presencia de infeccion intrauterina u oligohi-
dramnios y es mayor después de 24 horas de rotu-
ra de las membranas®?. En nuestra investigacion,
no hemos encontrado que las pacientes con DPP
presenten mayor riesgo de RPM. Debido aque 71%
(329/464) de las pacientes que desarrollaron DPP
no tuvieron control prenatal, es posible que haya
habido un subregistro de RPM en estas pacientes.
Debido al hecho que estas pacientes tuvieron sig-
nificativo mayor riesgo de infeccion puerperal y los

hijos que sobrevivieron tuvieron mayor riesgo de
sepsis neonatal, comparado con las gestantes que
no desarrollaron DPP (Tablas 5y 6), podemos asu-
mir que estas pacientes fueron portadoras de una
infecci6n intrauterina antes del parto.

En una serie de 45 placentas de partos pretérmi-
no, hemos encontrado infeccion fetal en 28% (5/
18) de los partos pretérmino con membranas in-
tegras y 56% en los partos con RPMP (15/27)@).
Ademas, la placenta con DPP se ha asociado con
aislamientos de microorganismo en 40% (22/40) y
la presencia de corioamnionitis en 30% (12/40) de
los casos®,

Los factores de riesgo del DPP en la mujer perua-
na son diferentes a los de la mujer norteamerica-
na: Kramer y col®, en un estudio de 36 875 naci-
mientos ocurridos en Montreal, Canada, entre ene-
ro de 1978 y marzo de 1989, encontraron que la
desnutricion fetal severa, la corioamnionitis, la
rotura prolongada de membranas, hipertension
arterial asociada al embarazo (pregestacional,
gestacional, preeclampsia), edad mayor de 34 afos,
estado civil soltera, fumar mas de 10 cigarrillos al
dia y sexo fetal varon eran determinantes causa-
les significativos del DPP. En el segundo periodo
de nuestromedio, s6lo 0,3% (180/51487) de las ges-
tantes fumaban.

Nosotros no hemos encontrado una asociacion del
habito de fumar con el DPP. Tampoco hemos en-
contrado que el sexo fetal varon sea un factor de
riesgo de DPP. Por las caracteristicas retrospecti-
vas de nuestro estudio, pudiéramos suponer que
hubo un subregistro del habito de fumar o del con-
sumo de drogas ilicitas en los casos de DPP. Sin
embargo, en un estudio caso-control realizado en
tres hospitales de Lima, en donde se realiz6 una
entrevista estructurada y estandarizada a las pa-
cientes durante el partoy en el posparto, s6lo 2%
(6/255) fumabay ninguna de las 255 pacientes con
DPP refirié haber empleado drogas ilicitas antes
ni después del actual embarazo®. De manera,
podemos afirmar que el habito de fumar y el em-
pleo dedrogasilicitas en la mujer peruanano cons-
tituyen factores de riesgo importantes paralaocu-
rrencia del DPP en Lima, como si lo es en norte-
americana, debido a la baja frecuencia de estos
habitos nocivos en la mujer peruana.

Vol 51 N°1 enero-marzo 2005 45



Iy e ; i
‘ a 1 El desprendimiento prematuro de placenta es una manifestacién de enfermedad vascular

Ananth y col® estudiaron los factores de riesgo
del DPP en 7'465,858 nacimientos simples y 193 266
nacimientos gemelares. Encontraron que el DPP es
dos veces mas frecuente en embarazos gemelares
que en embarazos simples (12,2 por 1 000 nacimien-
tos gemelares versus 5,9por 1 000 nacimientos sim-
ples). La hipertension cronica (RR = 2,38) y la pre-
eclampsia (RR = 2,34) fueron factores de riesgo de
DPP en embarazos simples, pero no en embarazos
multiples. Elnimero de cigarrillos fumados diaria-
mente demostraron una tendencia dosis-respues-
ta para el riesgo de DPP en embarazos simples y
gemelares. El DPP fue mas probable que ocurriera
en fumadoras con hipertension cronica (RR = 4,66
y 3,15) y eclampsia (RR = 6,28 y 5,08). En el grupo
de gestantes limenas estudiadas, no hemos encon-
trado que el embarazo gemelar sea un factor de
riesgo de DPP. Tampoco Castilla y col® encontra-
ron tal asociacion en poblacion peruana.

El desprendimiento prematuro de placenta es una
enfermedad vascular. Durante el embarazo normal,
el citotrofoblasto se convierte de fenotipo epite-
lial a un fenotipo endotelial (proceso denominado
pseudovasculogénesis) e invade las arterias ma-
ternas espirales. Esta remodelacion vascular
(transformacion fisiologica de las arterias espira-
les miometriales aumentan el flujo sanguineo y el
suministro de nutrientes al feto al final del primer
trimestre. Las células del citotrofoblasto invaden
completamente al endometrio decidualizadoen el
tercio interno del endometrio (invasion intersti-
cial) e invaden los vasos uterinos (invasion endo-
vascular). EIDPP ocurre debido ala falta delatrans-
formacion fisiologica de las arterias espirales, que
permite la transferencia de nutrientes al concebi-
do. Actualmente, se sabe que la placentacion defec-
tuosay la pobre perfusion placentaria son caracte-
risticas del DPP, preeclampsia, restriccion del cre-
cimiento fetal y parto pretérmino®, Todas estas
complicaciones vasculares del embarazo pueden
ser anticipadas determinando la velocimetria Do-
ppler de las arterias uterinas en la gestacion®”.

Con relacion al sindrome metabdlico, la hiperho-
mocisteinemia da una posibilidad de riesgo (odds
ratio) de 4,7 veces de presentar vasculopatia pla-
centaria. La mutacion C677T del gen 5,10-metil-
entetrahidrofolato reductasa (MTHFR) da un ries-
go de 2,5. Alin, 2 a 3 aios después del parto se
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puede encontrar disfuncién endotelial en estas
personas. La combinacion de hiperhomocistei-
nemiay factores tromboticos ~como laresistencia
de la proteina C activada (APC), proteina C, protei-
na S, antitrombina y factor V Leiden- aumenta el
riesgo de DPP en 3 a 7 veces. El comiin denomina-
dor del efecto de lahomocisteina en los vasos san-
guineos se encontraria en el proceso de prolifera-
cion celular, que requiere apropiados grupos
metilos parala funcion adecuada (sintesis y expre-
sion de ADN). Estos grupos metilos son liberados
de la D-adenosilmetionina formada a partir de la
metionina, luego de la remetilacion de la homocis-
teina. Las concentraciones de los factores de coa-
gulacion y la homocisteinemia pueden ser modu-
lados por vitaminas, 4cido félico y folatos®?, A par-
tir de varios estudios observacionales, se acepta
que la deficiencia de folatos, la hiperhomocis-
teinemia y la homocigocidad para la variante
termolabil de la MTHFR serian factores de riesgo
de vasculopatia placentaria, tales como la pree-
clampsia, abortos espontaneos y el DPP¢2,

La hipertension arterial es consecuencia deisque-
mia uteroplacentaria. En un estudio prospectivo
de 210,824 gestaciones simples en primigestas
normotensas sin proteinuria antes de la semana 20
de gestacion que tuvieron parto a partir de la se-
mana 24, Steer y col® han encontrado que los
mayores niveles de presion arterial diastolica se
asociaban en forma significativa a mayor edad ges-
tacional, mayor indice de masa corporal materno,
mayor estado socioeconomico y nimero de ciga-
rrillos diarios fumados. Ademas, el peso al nacery
la mortalidad perinatal estaban estrechamente
relacionados. La presion diastélica baja y alta se
asociaban arecién nacidos pequeios parala edad
de gestaciony altamortalidad perinatal. La presion
sanguinea de la gestante normotensa antes de la
semana 20 disminuye ligeramente y luego aumen-
ta a partir de la semana 34. A partir de la semana
34, el peso al nacer era maximo cuando la presion
arterial diastolica maxima se encontraba entre 70
y 90 mmHg. La relacién entre el peso al nacer y la
presion diastolicatiene formade ‘U’, de maneraque
la mayor y menor presion arterial diastolica se
asocia con recién nacidos con significativo menor
peso al nacer. Este efecto se mantiene ain cuando
se ajusta para la edad gestacional y el indice de
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masa corporal. La mortalidad perinatal también
presentaba igual relacion®. Estos hechos nos se-
nalan que la presion arterial diastolica en la ma-
dre es reflejo de los mecanismos homeostaticos
que utiliza la madre a fin de proveer suficientes
nutrientes al feto para su adecuado crecimiento y
desarrollo. Por lo tanto, la preeclampsia refleja is-
quemia uteroplacentaria. De manera que, en estas
circunstancias, la hipertension arterial y el DPP no
son causa sino consecuencia de la enfermedad
vascular de fondo que produce isquemia uteropla-
centaria; y que, finalmente, ocasiona morbilidad
materna/perinatal y alta mortalidad perinatal.

El dafio vascular existe con o sin hipertension ar-
terial. Cuando se compard las lesiones morfologi-
cas de 158 placentas de preeclampticas con 156
placentas de gestantes normotensas de partos que
ocurrieron en semana 24 a 42, las placentas de
preeclampticas presentaron significativa mayor
frecuencia de®; arteriolopatia decidual (OR 23,8),
hipermadurez de las vellosidades (OR 12 4), trom-
bosis intervellosa (OR 1,95), infartos centrales (OR
5,9) ytrombosis en la circulacion fetal (OR 2,8). La
frecuencia del DPP y la tincién con meconio del li-
quido amni6tico no fue diferente en los dos gru-
pos de estudio. Sin embargo, las placentas de pre-
eclampticas presentaron significativamente a me-
nor edad gestacional, mayor frecuencia de arte-
riolopatia decidual, infarto central e hipermadurez
de las vellosidades. Debido a que no es necesario
lapresencia de hipertension arterial para que haya
dano severo vascular en el lecho placentario
(arteriolopatia decidual o DPP) y en el tejido pla-
centario (vasculopatia trofoblastica), la enferme-
dad vascular del embarazo, con o sin hipertension
arterial, se la ha denominado toxemia del emba-
razo, tal como fue acunada por los clinicos antigua-
mente®.

De manera que el DPP constituiria s6lo una de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad vascu-
lar severa del embarazo (Figura 1). Atn mas, se
ha encontrado que las mujeres que presentan DPP
tienen 22% frecuencia de recurrencia en un segun-
do embarazoy, por lo general, recurre a una edad
gestacional mas tempranaque el primer episodio,
lo que nos estaria indicando que existe mayor
dano vascular en relacion al envejecimiento de la
paciente.

En conclusion, los resultados de esta investigacion
nos senala que el DPP es la manifestacién de una
enfermedad vascular severa cuyo origen es multi-
factorial y ocurre en 0,4% de los embarazos en
mujeres de la ciudad de Lima, Pert. EL DPP se aso-
ciacon aumentada morbilidad materna/perinatal,
parto prematuroy mortalidad perinatal. A diferen-
ciadelo reportado en poblacién norteamericana,
no hemos encontrado que el DPP en la mujer lime-
nase asocie al tabaquismo, al sexo fetal varén y al
embarazo gemelar.
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