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Introduccién: en este ensayo se presentan algu-
nos campos de investigacién en los que, desde una
perspectiva de prevencién de la preeclampsia, es
necesario trabajar para adelantar estudios e inter-
venciones de calidad, necesarios para esclarecer
dudas o vacios, todo con miras a reducir el impacto
que la entidad tiene en nuestra poblacién.
Hechos: algunos de los campos en donde hay in-
consistencias en la informacién disponible son los
de la incidencia de la preeclampsia, sus factores de
riesgo, las consecuencias a corto y largo plazo de
sufrirla, la percepcién que tienen las embarazadas
sobre la preeclampsia, o la utilidad de muchas de las
medidas de prevencién poblacionales propuestas.
Conclusiones: se propone que estas deficiencias
se pueden resolver de una manera miés eficiente
al vincular los conocimientos que se tienen de la
fisiopatologia de la entidad con las estrategias de
intervencién e investigacién en epidemiologia y

salud publica.
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Introduction: this essay presents some re-
search fields in which (from a preventative
perspective) advanced, qualified and appropriate
research must be carried out and interventions
made for clarifying doubts or gaps concerning
preeclampsia to reduce its impact on our target
population.

Facts: inconsistencies in the available information
arise in some areas concerning preeclampsia
incidence, associated risk-factors, short- and
long—term consequences in preeclampsia patients
or their siblings, pregnant females’ perception of
preeclampsia and the efficacy of many proposed
population prevention measures.

Conclusions: such deficiencies can be more
efficiently resolved by linking pathophysiological
knowledge of preeclampsia with research and in-
tervention strategies in epidemiology and public
health.
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OPORTUNIDADES DE INVESTIGACION EN PREECI AMPSIA, DESDE LA PERSPECTIVA DE PREVENCION PRIMARIA.

La preeclampsia (PE) es un trastorno que afecta
Unicamente la gestacién humana, la cual altera pro-
fundamente las condiciones de salud de la madre y
su bebé; este impacto no es sélo a corto plazo, en
términos de mortalidad materna o perinatal,' sino
también a largo plazo con la morbilidad neonatal
que implican los partos prematuros’ y el aumento
del riesgo cardiovascular que tienen las madres e
hijos que presentan o son producto de gestaciones
con PE.}

Se han hecho grandes avances, tanto en la com-
prension de la enfermedad como en su control,
desde el punto de vista etiolégico, fisiopatolégico,
clinico, epidemioldgico y de salud publica. Se le
considera una enfermedad compleja, dado que su
patogénesis implica la interacciéon de una serie de
factores intrinsecos de las mujeres (v. gr., genéticos o
inmunolégicos)* con otros de naturaleza extrinseca
(como son su dieta o el acceso que tienen a servicios
de salud, para citar algunos ejemplos);” es mds, es
posible que existan algunos factores e interacciones
adicionales todavia desconocidos.®

Sin embargo, hay muchos campos relevantes para
entender y controlar la entidad en los que la eviden-
cia disponible resulta contradictora o, simplemente,
no existe;’ tales inconsistencias estan relacionadas,
en muchos casos, con el uso inapropiado de los
modelos de anilisis, inclusién de sesgos fatales
para la validez de los resultados, dificultades con la
generalizacién de los hallazgos a partir de poblacio-
nes especificas o tamafios de muestra inadecuados,
entre otros.?

Es a partir del reconocimiento de esta realidad
que se ha escrito la presente reflexién, la cual va
dirigida a sefalar algunos campos de investigacion
en los que, desde una perspectiva de prevencion
primaria, es necesario trabajar adelantando los estu-
dios e intervenciones de calidad que son necesarios
para esclarecer las dudas o vacios existentes en tales
campos, con miras a reducir el impacto que la PE
tiene en nuestra ]Doblacién.9 En este €nsayo no se

abordaran tépicos relacionados con el diagnéstico
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precoz o el tratamiento de la PE, ya que éstos estan
mads estrechamente relacionados con prevencién
secundaria, ni sobre la prestacién de los servicios
o las politicas en salud; su extensién amerita un

documento aparte."

La PE es una de las principales causas de mortalidad
materna en el mundo, situacién de la que Colombia
no es ajena.'' La proporcién de mortalidad materna
que ocurri6 en el 2006 por cuenta de la PE varia
dependiendo de la base poblacional analizada: 23,8%
en toda la poblacién del pais'* a 50% en las institu-
ciones de tercer nivel.”® Usualmente se encuentra a
la PE como la primera causa especifica de muerte
materna en Colombia, seguida por la hemorragia
postparto. Gran parte de la documentacién que
existe sobre el papel de la PE en la mortalidad ma-
terna estd dada por el estuerzo que se adelanta en
muchos paises para reducir el problema; en Colom-
bia, esto estd representado por el Plan de Choque
para Reducir la Mortalidad Materna."*

Lo anterior contrasta con la poca informacién
disponible sobre la incidencia de la PE. Una de las
explicaciones es que para poder establecer indica-
dores de incidencia, han de adelantarse estudios de
cohortes de embarazadas, los cuales son complejos
y costosos. Adicionalmente, dos situaciones pueden
afectar la validez de los datos que se tienen sobre
la incidencia de la PE. El primero es el efecto que
sobre la incidencia tiene el proceso de seguimiento
de estas gestantes, por actividades que pueden ser
inusuales en la atencién regular que reciben, lo que
causa que el riesgo usual de presentar PE disminuya
y, por ende, su incidencia. La segunda situacion se
presenta cuando se utilizan estudios transversales
para estimar la incidencia de PE; en ellos se recurre
a registros hospitalarios o regionales, en los que se
infiere la incidencia a partir de la proporcién de
parturientas institucionalizadas que presentan PE.
Esta estrategia deja por fuera a aquellas madres que

no reciben atencién institucional, fendmeno muy
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frecuente en los paises de bajos y medios ingresos,
entre quienes hay menor cobertura de parto institu-
cional y mayor incidencia de PE, pudiendo reflejarse
en indicadores de incidencia de PE inferiores a los
reales.”

Esta paradoja metodoldgica implica el no tener
certeza de cudl es la incidencia de la PE, debido a
que los datos mas fiables proceden de las poblaciones
con menor riesgo de sufrirla, quienes a su vez son
aquellas que tienen mejores condiciones de vida y
mayor disponibilidad y acceso a la atencién de su

embarazo.'®

El conocer con claridad los factores de riesgo aso-
ciados con el desarrollo de PE es clave, en la medida
que éstos se identifiquen en una persona o poblacién
dada, ya sea para intervenirlos directamente o para
enfatizar la necesidad de un control prenatal rigu-
roso, que permita reducir la presencia de aquellos
factores prevenibles existentes, adelantar acciones
preventivas especificas, hacer el diagnéstico lo mas
precoz posible e instaurar el tratamiento apropiado
para cada caso.

Hay algunos factores de riesgo para PE o su re-
currencia, que se han hallado consistentemente en
poblaciones con diferente ascendencia étnicay con
diversos disenos metodolégicos: historia personal
de hipertensién arterial,” diabetes gestacional'® o
enfermedades autoinmunes;"” historia personal o
familiar de PE (de la madre, padre o hermanas),”
de donde devienen los estudios sobre la genética
de la PE;*' nuliparidad (estrechamente ligado con
la juventud de la madre),”” embarazo miltiple,”’
sobrepeso u obesidad previa al embarazo,* mal-
formaciones fetales,” y no convivir con el padre
del bebé.? De la misma manera, se ha encontrado
que son factores protectores: un indice de masa
corporal previo al embarazo menor de 19 kg/m2
de superficie corporal”’ y el tabaquismo durante
el embarazo.*

Hay otros factores que se han explorado, pero

para los cuales no existe consenso sobre su relaciéon

con la PE; en ellos es necesario realizar investigaciones
que permitan dilucidar esta asociacién. Entre éstos se
encuentran: la menor edad gestacional al momento
del primer parto,”® el perfodo intergenésico,” el sexo
fetal,” el bajo peso de las madres al nacer,” el sufrir
de infecciones durante la gestacién,* trabajar durante
el embarazo en ambientes estresantes,*® la violencia
intrafamiliar’* o que el embarazo sea producto de
técnicas asistidas de fecundacién.®

Se ha propuesto que la fisiopatologia de la PE
es similar en las mujeres nuliparas y multiparas,
ya que los sucesivos embarazos del mismo padre
hacen que la severidad de la mala adaptacién in-
mune que sufre la madre se modere.’® Esto ha sido
cuestionado recientemente; se plantea la evidencia
que apunta hacia que los mecanismos y efectos de
la PE son diferentes entre las primigestantes y las
mujeres con embarazos previos, ya que mas que una
moderaci6n de la cascada de eventos en la PE parece
que el proceso fisiopatolégico implicado es diferente
entre las primigestantes y multigestantes.”” Este
tltimo cuestionamiento incluye el papel que tiene
la primipaternidad, ya que no hay evidencia sélida
que indique que ésta sea factor de riesgo para PE,
més alld del antecedente paterno de ser producto
de un embarazo con ella.***

Un hecho que llama la atencién es que el taba-
quismo durante la gestacién es un factor protector
para desarrollar PE, efecto que podria estar dado
por cambios en factores angiogénicos, endoteliales o
inmunolégicos.” Sin duda, entender los mecanismos
relacionados con esta reduccién del riesgo de PE
podria contribuir a entender la fisiopatogenia de la
enfermedad, pero sobre todo, a contribuir con el

desarrollo de estrategias de prevencién.40

Dada la naturaleza compleja de la PE, las estrate-
gias de prevencién han sido dirigidas a los factores
de riesgo convencionales conocidos. Sin embargo,
estas estrategias pudieran ser mas exitosas en la

medida que sean dirigidas teniendo en cuenta la
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susceptibilidad genética de las poblaciones; de alli
la importancia de abordar la PE teniendo en cuenta,
tanto los factores de riesgo convencionales como los
no convencionales."!

La menor frecuencia de PE entre las mujeres con
mejores condiciones de vida," intuitivamente hace
pensar que, tanto una buena condicién individual
como el acceso a adecuados servicios de control
prenatal, son claves para reducir el impacto de
la PE, ya sea sobre el indicador de mortalidad
materna como, sobre todo, en la morbilidad de
madre e hijo.” Sin duda, mejorar el acceso al
control prenatal y su calidad es una estrategia
costo-efectiva de prevencién primaria de la PE,
con utilidad también en la prevencién secundaria.**
La inequidad que existe para el acceso a buenos
servicios de salud en los paises en vias de desarrollo
estd relacionada en general con los indicadores de
salud materna,” y aunque no estd demostrado que
exista asociacién entre este tipo de inequidad con la
PE, las intervenciones que puedan ayudar a reducir
la inequidad, seguramente afectaran la frecuencia
de presentacién de la misma. Estos tépicos estan
por explorarse.

Se han propuesto una gran cantidad de medi-
das especificas durante la gestacién para reducir el
riesgo de PE. La evidencia muestra que la adminis-
tracién de bajas dosis de dcido acetilsalicilico (AAS)
hace que el riesgo de preeclampsia descienda entre
3% y 19%, sin que haya aumento del riesgo fetal
o neonatal de morir o nacer con bajo peso, ni de
que la madre o su bebé presenten complicaciones
hemorrigicas.*® Por otro lado, hay reduccién del
riesgo de PE con la suplementacién con calcio, espe-
cialmente en mujeres con ingesta previa reducida;"’
sin embargo, la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos no ha autorizado su uso, ni como
medicacién ni como suplemento, ya que su propia
evaluacién de la evidencia cientifica considera que
“la relacién entre la ingesta de calcio y el riesgo de
hipertensién inducida por el embarazo es altamente
improbable”.** También se ha encontrado que no

es ttil la suplementacién con dcidos grasos poliin-
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saturados de cadena larga® (incluyendo aceite de
pescado y otros precursores de prostaglandinas)*
o la administracién de antioxidantes (vitamina E o
C, solas o combinadas).”!

Con todo, hay algunos aspectos en este sentido
que estan pendientes de dilucidar, tanto para AAS
como para calcio, pues no se conoce cual es el mo-
mento mds indicado para iniciarlos, ni cudl es la
dosis més eficiente o si hay interaccién al adminis-
trarlas en forma simultdnea; tampoco se conoce si
existen grupos especificos de mujeres que pudieran
tener un beneficio diferencial con estas intervencio-
nes; tal es la situacion de las mujeres con alto riesgo
para desarrollar PE o aquellas que tienen deficiencia
de calcio antes del embarazo.*

Por otro lado, la evidencia disponible no permite
concluir sobre la utilidad o los efectos secundarios
de otras estrategias propuestas durante el embarazo
para reducir el riesgo de PE. Incluso hay evidencia
que resulta contradictoria, como es el caso de la
actividad fisica, ya que hay estudios que apoyan el
reducir la actividad diaria® y otros favorecen el hacer
ejercicio.54 Las intervenciones para todas las mujeres
que se han explorado, pero sin que se haya resuelto
sobre su eficiencia, eficacia o efectos secundarios,
incluyen la reduccion del contenido de sal en las co-
midas® o el administrar donantes de éxido nitrico,*®
vitaminas (riboflavina,’” piridoxina,*® 4cido félico,”
vitamina D® o combinaciones®), antibiéticos (es-
piramicina® o ampicilina®), diuréticos tiazidicos,**
progestagenos,” N-acetilcisteina,* hierbas tradi-
cionales japonesas,”” extracto de piel de uvas® o
extracto de ajo.”” Igual sucede para con las mujeres
con alto riesgo para desarrollar PE, en quienes se ha
propuesto el uso de dispositivos nasales de presion
positiva al final de expiracién,” o la administracién
de heparina de bajo peso molecular,” atenolol” o
nitroglicerina transdérmica.”

Como se puede observar, no hay una estrategia
preventiva de gran eficiencia; por el contrario, son
muchas mas las preguntas por resolver y las respues-
tas pendientes por encontrar en este campo, que lo

definido con certeza.
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Un aspecto muy importante al plantear estrategias
de prevencién que permitan mejorar las condiciones
de salud de las mujeres, tanto en el lapso precon-
cepcional como durante su embarazo,” es que la
eficacia y efectividad de cualquier actividad que se
emprenda, depende de las perspectivas que ellas y
sus familias tienen del problema.” De hecho, con
frecuencia las creencias y actitudes de las mater-
nas no son las que sus médicos creen o esperan,’”
ademads que sus expectativas relativas al embarazo,
el parto y la crianza cambian con la edad al primer
embarazo y con las subsecuentes gestaciones.77 Dela
misma manera, la eficiencia del control prenatal estd
enmarcada dentro de lo que la comunidad percibe
sobre el riesgo, en este caso gestacional, y la utilidad
del control prenatal para reducirlo.”

Sin embargo, la informacién disponible sobre lo
que piensan y sienten las embarazadas sobre el riesgo
que su gestacién tiene, sobre el control prenatal, la
atencién recibida o el parto hospitalario, entre otros,
es escasa, tiene muy poca visibilidad o es nula.”” Un
ejemplo de las percepciones que tienen las gestantes
y que orienta a la hora de desarrollar estrategias para
mejorar la adherencia al control prenatal, se puede
tomar del Brasil, donde las gestantes pobres sélo
consideran 1til el control prenatal por la prictica de
pruebas de orina para detectar infecciones urinarias o
por el tamizaje que se hace para descartar la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana.*

Mucho menos se ha documentado sobre aspectos
especificos de la PE. Sélo se encuentra un estudio
en la literatura mundial, en donde se encontré que
las mujeres que experimentaron PE no alcanzaron
a captar durante las visitas al médico mas que el
mensaje atemorizante de que su embarazo estaba en
problemas y que ella o su bebé podrian morir, pero
no entendieron qué era la PE, cémo se manifestaba
ni que podrl’a terminar en un parto prematuro; esto
tuvo incidencia en la poca adherencia al control
prenatal o a las recomendaciones hechas por el

médico.” Esto es relevante, ya que no necesaria-

mente haber sufrido la enfermedad significa que
la paciente comprende lo que ocurre durante la
enfermedad o que sea consciente del mayor riesgo
que ella tiene en caso de un nuevo embarazo o su
vida cardiovascular futura.®

Ante todo lo anterior, es necesario desarrollar
investigaciones que permitan evaluar qué conoci-
mientos, actitudes, sentimientos y practicas tienen
las gestantes y sus familias respecto al riesgo gesta-
cional en general y la PE en particular, con miras a
disefar, evaluar y orientar los programas de atencién
prenatal que se desarrollan en el pais. Pero no sélo
entre las pacientes hay que adelantar este tipo de
acciones, también entre los profesionales de salud,
ya que tanto su actitud como sus conocimientos
frente al riesgo de desarrollar PE son claves para
que la informaci6n cale en la percepcion de las pa-
cientes.” Para que la labor tenga un real impacto en
las personas, los médicos deben estar convencidos
del papel que tienen como asesores de sus pacien-
tes, tanto de aquellas que vienen a control prenatal
como de las que presentan o presentaron trastornos

hipertensivos del embarazo.®*

Hay dos tipos de consecuencias entre quienes sufren
de PE (madres e hijos). A corto plazo se ha visto que
con el compromiso de la perfusién placentaria el
peso fetal se ve alterado, hecho que se ha documen-
tado en América Latina.*>* Sin embargo, hay varios
factores confusores que hacen que la interpretaciéon
del impacto de la PE sobre el peso fetal sea dificil,
como lo son particularmente la edad gestacional, el
tabaquismo durante el embarazo o la paridad de la
madre, asi como el estado nutricional materno o su
talla.®” De hecho, grandes estudios de cohorte han
mostrado que la PE implica riesgo, tanto para bajo
peso al nacer como para macrosomfa.*®" Este es
un terreno en el que se ha de profundizar, no sélo
en cuanto al impacto directo sobre el neonato en

términos de prematuridad o restriccién intrauterina
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del crecimiento,” sino como un punto de entrada
para entender la fisiopatologia de la entidad.

Ahora bien, un campo de relativa reciente apa-
ricién es el de las consecuencias a largo plazo de la
PE. Hay evidencia que sefiala que las mujeres que
sufren de PE, sobre todo si ésta inicia antes de las 36
semanas de edad gestacional, tienen mds riesgo de
desarrollar eventos cardiovasculares,” incluyendo
apoplejfa” y diabetes mellitus tipo 2.” Es mds, esto
parece ser extensivo a sus hijos.”” De all{ la necesidad
de hacer seguimiento con miras a mejorar el estilo
de vida de las mujeres e hijos que sufren PE, ya que
el sufrirla, mas que ser un marcador de riesgo, es una
manifestacién precoz de los subsecuentes eventos
cardiovasculares, metabélicos o autoinmunes que
pueden presentarse.”

Todo esto apunta a que bajo el constructo que
se ha definido en torno a lo que se entiende por PE,
pueden existir varios fenémenos fisiopatoldgicos,
por no decir varias entidades, que coexisten o que
reflejan un espectro de enfermedad sobre una base de
susceptibilidad genética para eventos cardiovasculares.
Asi, el embarazo serfa un reto agudo para los sistemas
implicados en la gestacién, la cual estd modulada
por la reserva medioambiental endégena y exégena
de la madre, incluyendo en éstos tdltimos, a los
servicios de salud a los que puede acceder. De esta
forma, el control prenatal y la atencién del embarazo
cumplen la funcién de suplementar aquellos sistemas
en donde la mayor demanda del embarazo pudiese
llevarlos a insuficiencia, ademas de la deteccién y
atencién oportuna de todos los problemas de salud
que se presenten. Esto representa una perspectiva
de prevencién secundaria de la PE, pero que
puede ser catalogada como primaria de eventos
cardiovasculares.”

Cabria preguntarse si una mujer cuyos padres
han sufrido eventos cardiovasculares tiene mds
riesgo para desarrollar PE.”® Es un asunto pendiente
por resolver y que, de ser cierto, seria un marcador
de riesgo muy util en el contexto de la atencién pre-
natal, dado lo poco costoso que significa obtener tal

informacién y la plausibilidad biolégica que tiene.
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Considerando la etiologia multifactorial de la PE, es
improbable que una dnica intervencién, a manera
de una bola mégica, tenga un efecto profundo en la
reduccién del impacto que tiene la PE en nuestras
comunidades. Con todo, son muchos los campos
en los que es necesario adelantar investigaciones
y desarrollar estrategias para prevenir o tratar la
entidad. De hecho, la PE es uno de los campos en
los que se vislumbra la integracién de la genética y
la biologia molecular con la salud publica y vicever-
sa, en la medida que el avance en el conocimiento
de la biologia molecular de la PE sea cada vez maés
relevante para la definicién de politicas en salud, el
desarrollo de programas de promocién de la salud
y de prevencién primaria, secundaria y terciaria;
su utilidad radica en la identificacién de acciones
efectivas y de poblaciones susceptibles. A su vez,
la comprensién de cémo entienden las personas el
fenémeno de la PE y su gravedad, y de c6mo ésta
se percibe y manifiesta, permitird desarrollar inter-
venciones de impacto. Desde estas perspectivas, se
podré ayudar a reducir la carga que representa para

nuestra sociedad esta entidad.”
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