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Morbilidad y mortalidad a largo plazo en mujeres
con antecedente de desprendimiento prematuro de

placenta normoinserta

Long-term morbidity and mortality in women with a
history of premature placental abruption normoinserta.

Javier Lifiayo-Chouza,* Esther Alvarez-Silvares,? Paula Dominguez-Vigo,® Maria Teresa Alves-Pérez,* Lucia

Castro-Vilar®

Analizar las consecuencias a largo plazo del desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta, principalmente la incidencia de enfermedad cardiovascular
y secundariamente otras causas de morbilidad y mortalidad (diabetes, neoplasias o
trastornos psiquidtricos).

Estudio de casos y controles, con recoleccién retrospec-
tiva de datos de pacientes embarazadas que acudieron al Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense entre 1996 y 2008. El criterio de inclusién en el grupo casos
fue el antecedente de desprendimiento prematuro de placenta normoinserta. El grupo
control lo integraron pacientes con parto anterior y posterior al grupo de casos y que
no habian sufrido desprendimiento de placenta. Las historias clinicas se analizaron
mediante la recoleccion de datos de la “gestacion indice” y se realizé el seguimiento
a largo plazo para establecer el diagnéstico de hipertensién arterial, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular, neoplasias o alteraciones psiquidtricas. Para el analisis
estadistico se requirié el programa SPSS15.0. Se consider estadisticamente significativo
el valor de p < 0.05.

Se estudiaron 198 mujeres: 66 en el grupo de casos y 132 en el grupo
control. Durante el seguimiento (15.8 + 3.58 afios), la incidencia de diabetes mellitus
y dislipidemia fue mayor en el grupo de casos, pero sin significacién estadistica. No
se encontraron diferencias en la incidencia de hipertension arterial, sindrome metab6-
lico, enfermedad cardiovascular ni trastorno ansioso-depresivo. En el grupo de casos
se encontré una alta tasa de enfermedad neopldsica.

No existe relacién entre desprendimiento prematuro de placenta
y enfermedad cardiovascular. Se carece de una explicacion que justifique la alta tasa
de patologia tumoral en este grupo de pacientes.

Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta; morbilidad;
diabetes mellitus; hipertension arterial; enfermedad cardiovascular; neoplasia.

To analyze if women with a history of premature placental abruption have
a long-term increase in morbidity and mortality.

Case-control study with retrospective data collection of
pregnant women from the Hospital University Complex of Ourense between 1996 and
2008. The criteria for inclusion in the case group were the history of placental abrup-
tion. The control group was constituted by the women with previous and subsequent
delivery to the case group and who had not presented placental abruption. The clinical
histories were analyzed with data collection of the index pregnancy and a long-term
follow-up was carried out to detect the subsequent diagnosis of arterial hypertension,
diabetes mellitus, cardiovascular disease, as well as neoplastic and psychiatric pathol-
ogy. The statistical study was carried out using the SPSS15.0 computer program. Values
of p < 0,05 were considered significant results.
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A total of 198 women were studied, of which 66 belong to the case group and
132 to the control group. In the follow-up period (15,8 + 3,58 years) the incidence of
diabetes mellitus and dyslipidemia was higher in the case group, but without statistical
significance. No differences were found in the incidence of hypertension, metabolic
syndrome, cardiovascular disease or anxiety-depressive illness. In the case group, a

high rate of oncological pathology was found.

We found no relationship between the history of placental abruption
and cardiovascular disease. We lack an explanation that justifies the high rate of tumor

pathology in this group of women.

Placental abruption; Morbidity; Diabetes mellitus; Hypertension; Car-

diovascular diseases; Neoplasms.

Hoy en dia es cada vez mayor la tendencia a con-
siderar al embarazo un signo centinela a largo
plazo de enfermedad cardiovascular." Incluso, la
propia Asociacion Americana del Corazén (AHA)
incluye los estados hipertensivos del embarazo y
la diabetes gestacional como factores de riesgo
cardiovascular en sus gufas.?

Lo cierto es que cada vez son mas los investiga-
dores que consideran que durante el embarazo
se expresan diversos factores predisponentes,
inherentes en cada mujer, que terminaran por
causar morbilidad con el paso del tiempo,’
acufando asi el concepto de “embarazo como
prueba de estrés”.* Para estos autores el em-
barazo constituye una prueba de cribado de
enfermedad cardiovascular a largo plazo.’

En los Gltimos anos se han publicado numerosos
estudios que encuentran asociacién entre de-
terminados trastornos especificos del embarazo
relacionados con alteraciones de la placentacion
y elevado riesgo de enfermedad cardiovascular
prematura. Se identifican, asi, los denominados
“sindromes placentarios maternos”, entre los
que destacan: estados hipertensivos del emba-
razo, restricciéon del crecimiento intrauterino y

desprendimiento prematuro de placenta normoin-
serta.®’ Estas alteraciones comparten multiples
factores de riesgo y una serie de caracteristicas
histopatoldgicas relacionadas con una base co-
mdn: la isquemia Uteroplacentaria,® que pone de
manifiesto una adaptacién deficiente del sistema
cardiovascular de la madre ante las necesidades
metabdlicas y hemodinamicas propias del emba-
razo y que podria considerarse un signo temprano
de afeccion cardiovascular en la mujer.

El desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta es una alteracién poco frecuente
(0.4-1%),° que puede tener consecuencias inme-
diatas, potencialmente mortales, para la madre
como: hemorragia masiva posparto, coagulacion
intravascular diseminada, insuficiencia renal vy,
finalmente, la muerte.’ Si bien se ha investi-
gado ampliamente acerca de la influencia de
la preeclampsia y la diabetes gestacional en
la salud cardiovascular de la madre, no existe
evidencia suficiente del riesgo potencial que
un episodio de desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta pueda afectar la salud
futura de la mujer.

Es importante considerar los principales facto-

res de riesgo, pues algunos pueden funcionar
como factores de confusién al momento de
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estimar el riesgo cardiovascular u otras en-
fermedades. Entre los principales factores de
riesgo se incluyen: hipertensién arterial crénica
pregestacional (OR: 1.8-5.1), preeclampsia
(OR: 0.4-4.5), eclampsia (OR: 3-5,5), rotura
prematura de membranas (OR: 1.8-5.1), incluso
el antecedente de sindromes placentarios en
gestaciones previas como: preeclampsia (OR:
1.5), restriccion del crecimiento intrauterino
(OR: 1.4) y desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta previo (OR: 8-12), este
representa el mejor predictor. Otros factores de
riesgo a tener en cuenta son: edad mayor de
35 anos (OR: 1.1-1.3), paridad (OR: 1.1-1.6) y
tabaquismo (OR: 1.4-2.5).%"

Si la enfermedad cardiovascular es la primera
causa de mortalidad femenina en todo el mun-
do'y el embarazo representa una oportunidad
de identificar precozmente los problemas que
se producen en una etapa temprana en la vida
de la mujer, resultaria beneficioso identificar
grupos de riesgo para llevar a cabo una labor
preventiva.

El objetivo de este estudio fue: analizar el efecto
del desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta a largo plazo, principalmente la
incidencia de enfermedad cardiovascular y
secundariamente otras causas de morbilidad
y mortalidad (diabetes, neoplasias o trastornos
psiquiatricos.

Estudio de casos y controles, con recoleccion
retrospectiva de datos. La muestra inicial incluyé
mujeres embarazadas atendidas en el Complexo
Hospitalario Universitario de Ourense, entre el 1
de enero de 1996 y el 31 de diciembre de 2008.
De la muestra se formaron dos grupos: 1) casos
o cohorte A: pacientes con diagnéstico confir-
mado macroscépicamente de desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta. 2) Control

o cohorte B: muestra al azar de mujeres que
parieron en el centro hospitalario en el mismo
periodo. El criterio para asignacién al azar fue
el parto inmediatamente anterior y posterior al
caso indice.

Ambas cohortes se analizaron con base en la
informacién de la historia clinica para valorar
el diagnostico de desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta durante la “gestacion
indice” y el inicio posterior de hipertensién
arterial, diabetes mellitus tipo 2 y otras com-
plicaciones de riesgo cardiovascular, asi como
neoplasias o trastornos psiquidtricos, con un
seguimiento minimo de 9 anos. Las variables
obtenidas de la historia clinica se muestran en
el Cuadro 1.

Inicialmente se llevé a cabo un andlisis descrip-
tivo de ambos grupos. Las variables cualitativas
se describieron con frecuencias y porcentajes, y
las variables cuantitativas con media, mediana,
desviacion tipica, Iimite minimo y maximo.
Para determinar la distribucién gaussiana de
las variables continuas se realizaron pruebas
de normalidad Kolmogorov-Smirnov. A las va-
riables con distribucion normal se les aplicé la
prueba paramétrica t de Student y para las que
no cumplieron esa condicion se utiliz6 U de
Mann-Whitney.

Para la comparacién de variables cualitativas
se utiliz6 la prueba de %?> y exacta de Fisher.
Para la comparacion entre grupos se realizé un
modelo de regresién logistica univariado. Los
datos se recolectaron en una base de Excel y
se analizaron con el programa SPSS 15.0. En
todas las pruebas se consideré estadisticamente
significativo el valor de p < 0.05.

Definiciones

Gestacion indice: en el grupo de casos la
gestacion complicada con desprendimiento pre-
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Variables del estudio

Variables durante la gestacion indice

Edad al inicio de la gestacion (afios)
Peso al inicio de la gestacion (kg)
IMC al inicio de la gestacién
Paridad

Hébito tabaquico

Enfermedades gestacionales:
Diabetes mellitus
Estados hipertensivos del embarazo
Restriccion del crecimiento intrauterino
Otras

Amenorrea al DPPNI
DPPNI agudo o crénico
Complicaciones maternas del DPPNI

Complicaciones perinatales del DPPNI

Variables dependientes del seguimiento a largo plazo

Edad actual

IMC

Tabaquismo

Diagnéstico de hipertension arterial

Tratamiento médico de hipertension arterial

Diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2

Tratamiento de diabetes mellitus tipo 2

Diagnéstico de sindrome metabélico

Diagnéstico de enfermedad cardiovascular

Diagnéstico de enfermedad ansioso-depresiva
Tratamiento de enfermedad ansioso-depresiva

Otras enfermedades: neoplasias

Exitus (afo y causa)
Se muestran las variables obtenidas de las historias clinicas de la
cohorte total.

DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta normoinserta; IMC:
indice de masa corporal.

maturo de placenta normoinserta y en el grupo
control la gestacién con parto inmediatamente
anterior o posterior a la paciente indice del
grupo de casos.

Desprendimiento prematuro de placenta nor-
moinserta (DPPNI): separacién parcial o total
de una placenta no previa de la decidua uterina,

2019 marzo;87(3)

previo a la expulsion fetal en gestaciones de mas
de 20 semanas."

Hipertension arterial crénica: cifras de tension
arterial > 140 o 90 mmHg o tratamiento con
antihipertensivos.™

Diabetes mellitus tipo 2: establecida conforme
a los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes 2015 (ADA).">

¢ Glucemia al azar > 200 mg/dL (11.1
mmol/dL) y sintomas de diabetes.

e Glucemia>126 mg/dL (6.99 mmol/dL) en
mas de una ocasién con ayuno previo.

Dislipidemia: concentracién total de colesterol
> 200 mg/dL (5.17 mmol/L) o tratamiento con
hipolipemiantes.'®

Trastorno mixto ansioso-depresivo: signos y
sintomas de ansiedad o depresién que requieren
tratamiento farmacolégico.'”

La muestra inicial estuvo conformada por 198
pacientes: 66 diagnosticadas con desprendi-
miento prematuro de placenta normoinserta en
su gestacién indice y 132 controles con ges-
taciones que cursaron sin ese diagnoéstico. El
tiempo medio de seguimiento de la cohorte fue
de 15.8 + 3.58 anos, con limite maximo de 21
y minimo de 9 afios.

La edad materna al inicio de la gestacién indice
de ambos grupos no mostré diferencias significa-
tivas (p = 0.71), al igual que la edad al momento
del estudio.

La nuliparidad representé un factor protector
para desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta, con p < 0.001.
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El IMC al inicio de la gestacion en el grupo de
casos fue de 29.38 + 7.25 (18.6-54) versus 28.06
+ 4.48 (18-43) del grupo control, con p = 0.07.

En el grupo de casos se encontré 12.12% de
fumadoras habituales versus 22.06% del grupo
control; sin embargo, no se reporté significacion
estadistica.

Las gestaciones complicadas con desprendi-
miento prematuro de placenta normoinserta se
asociaron con estados hipertensivos del emba-
razo en 3.03% de los casos, mientras que en el
grupo control la incidencia fue de 2.01% (p =
0.4). El Cuadro 2 expone las principales variables
clinicas de ambos grupos.

La incidencia de hipertension arterial fue de 7.27%
(n=4de 55;1C95%: 2.02-17.59). Solo fue posible
valorarla en 83.33% (n = 55) del grupo, el resto de
la cohorte carecia de datos o fueron eliminadas por
exitus letalis. En el grupo control la incidencia de
hipertension arterial fue de 7.14% (n = 7 de 98;
IC95%: 2.5-11.7). No se encontraron diferencias
estadisticas entre ambos grupos (p = 0.79).

En el grupo de casos se observé que 3.51% (n
=2 de 57;1C95%: 0.41-11.71) fueron diagnos-

ticados con diabetes mellitus tipo 2, mientras
que en el grupo control solo se encontr6 0.75%
(n =1 de 132; 1C95%: 0.02-3.9), por lo que la
incidencia posterior de diabetes mellitus tipo 2
fue superior en el grupo de mujeres con antece-
dente de desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta respecto del grupo control, sin
alcanzar significacion estadistica (p = 0.45).

En relacion con la dislipidemia, en el grupo de
casos solo se obtuvieron datos en 89.4% de la
muestra (considerando la prueba en ayunas con
perfil lipidico realizada en los Gltimos 3 afos).
En la cohorte de pacientes con antecedente de
desprendimiento prematuro de placenta nor-
moinserta se diagnosticaron 22.03% (n = 13 de
59; IC 95%: 10.61-33.46); mientras que en el
grupo control 17.1% (n = 19 de 111; 1C95%:
10.5-23.7), sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.57).

En el grupo de casos cumplieron los criterios de
sindrome metabdlico 4 pacientes, aunque solo
fue posible evaluarlo en 89% de la serie. Asi,
la incidencia del sindrome en pacientes con
antecedente de desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta fue de 6.78% (1C95%:
1.88-16.46), mientras que en el grupo control
de 7.1% (1C95%: 2.5-11.7), sin diferencias entre
ambos grupos.

Cuadro 2. Principales variables clinicas de los grupos de estudio.

Variable Casos (n = 66)
Edad a la gestacién indice (afios) 31.64 + 6.44
(18-42)
Edad actual (afios) 46':;)_15%'99
Nuliparidad (%) 34.84
Tabaquismo (%) 12.12
Estados hipertensivos del embarazo (%) 3.03

Tiempo de seguimiento

Control (n = 132) p
30.88 + 4.20
(22-46) 0.71
45.88 +4.20
(37-61) 0.82
60.69 <0.01
22.06 0.15
2.01 0.4
15.22 +£0.23
(15-16)

Significacion estadistica de las variables de ambos grupos (t de Student y U de Mann-Whitney).
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El 19.35% (IC 95%: 8.71-29.99) de las pacientes
con antecedente de desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta fue diagnosticada con
trastorno ansioso-depresivo y requirié tratamiento
médico. En el grupo control la incidencia alcanzé
15.9% (IC 95%: 9.21-22.53); sin embargo, no se
report6 significacion estadistica (p = 0.69).

En ninguno de los grupos se registraron casos
con diagnéstico de enfermedad cardiovascular.

En el grupo de casos se encontré elevada
incidencia de neoplasias: 5 pacientes fueron
diagnosticadas con procesos oncoldgicos: 2 de
cancer de mama, 2 de cancer colorrectal y 1
de cancer de cérvix. Tres de ellas fallecieron a
causa de su proceso neoplasico. La mortalidad
estimada en el grupo de casos fue de 45.45 por
cada 1000 pacientes. En el grupo control no
se establecié ningln diagndstico de patologia
oncoldgica. Al considerar los datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), la tasa de mortali-
dad para el mismo grupo de edad fue de 1.08%o
sin diferenciar la causa de muerte; al comparar
ambos datos se concluye que las pacientes con
antecedente de desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta tienen mayor riesgo de
muerte temprana que la poblacién de su misma
edad (p < 0.001).

Los ginecoobstetras suelen pensar que la mayor
parte de las complicaciones médicas relacionadas
con el embarazo desaparecen poco después del
parto (diabetes gestacional, preeclampsia, hiper-
tension gestacional, desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta); sin embargo, diversos
autores consideran el embarazo una “prueba de
estrés” para la mujer.* Asi, el diagnostico ges-
tacional de enfermedades metabdlicas o de la
placentacion se asocia con aumento del riesgo
de enfermedades a largo plazo; por tanto, estas
pacientes deben recibir asesoria al respecto.

2019 marzo;87(3)

Existe suficiente evidencia cientifica®'®2° que
establece que las pacientes embarazadas con
“estados hipertensivos del embarazo” tienen a
posteriori mayor riesgo de hipertensién arterial
y enfermedad cardiovascular. El planteamien-
to de este estudio se basé en la hipétesis de
que los estados hipertensivos del embarazo,
la restriccion del crecimiento intrauterino y el
desprendimiento prematuro de placenta nor-
moinserta son secundarios a la alteracién de la
placentacion (sindrome placentario materno), y
la mayoria de los autores?” considera que com-
parten bases fisiopatoldgicas comunes, por lo
que seria plausible pensar que las pacientes con
antecedentes de desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta durante el embarazo ten-
dran mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
en el futuro. Las enfermedades gestacionales
secundarias a la alteracién de la placentacién se
asocian con hipoperfusion e isquemia placenta-
ria. Los cambios microscépicos mas frecuentes
son: ateroesclerosis aguda, engrosamiento de la
intima, necrosis, dano endotelial e infarto pla-
centario. Posteriormente se manifiestan signos de
disfuncion endotelial subclinica o enfermedad
vascular, que pueden proporcionar informacién
valiosa del riesgo de enfermedad cardiovascular
a largo plazo.?%%

DeRoo y sus colaboradores®® emprendieron
un estudio con los registros de nacimientos y
defuncién de la poblacién noruega y sueca, y
encontraron que las mujeres con antecedente
de desprendimiento prematuro de placenta nor-
moinserta en cualquier embarazo (n = 23.529)
tuvieron 1.8 veces mas riesgo de mortalidad
por enfermedad cardiovascular (IC95%: 1.5-
2.2), comparadas con quienes nunca fueron
diagnosticadas con esa enfermedad, después
del seguimiento a 40 afios.

Por su parte, Pariente y su equipo de trabajo’

realizaron un estudio con seguimiento de 10
afnos, en el que compararon una cohorte de
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653 mujeres con desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta versus 47,000 pacientes
con embarazo en curso normal y observaron
que quienes tuvieron antecedente de despren-
dimiento prematuro de placenta normoinserta
mostraron una tasa de mortalidad por enfer-
medad cardiovascular de 13 vs 2.5% del grupo
control. Los autores reportaron que el desprendi-
miento prematuro de placenta normoinserta fue
un factor de riesgo independiente de mortalidad
cardiovascular, con HR de 4.3 (IC95%: 1.1-18.6).

Ananth y su grupo' publicaron los resultados
de un gran estudio poblacional en Dinamarca
y evidenciaron que las mujeres con despren-
dimiento prematuro de placenta normoinserta
tienen mayor riesgo de mortalidad y morbilidad
cardiovascular (infarto de miocardio, hiperten-
sién arterial, cardiopatia isquémica, patologia
valvular no reumdtica e insuficiencia cardiaca)
a largo plazo.

En nuestro estudio no encontramos relacién
entre desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta (DPPNI) y enfermedad cardio-
vascular. Quiza porque se trata de una cohorte
pequefia de pacientes con antecedente de DPP-
NI (n = 66), aunque el seguimiento medio fue
de casi 16 anos. Otra de las posibles razones
es la baja incidencia de DPPNI reportado en la
poblacién (0.34%). La incidencia descrita por
otros autores'? varia de 0.4-1%.

El embarazo complicado con hipertensién
representa un factor de riesgo conocido de
desprendimiento prematuro de placenta nor-
moinserta.®**3> Sin embargo, en nuestra cohorte
de pacientes con este antecedente se observo
una baja relacion con estados hipertensivos del
embarazo, puesto que sélo 3.03% del grupo de
casos tuvo ambas alteraciones.

Otro factor de riesgo modificable del desprendi-
miento prematuro de placenta normoinserta es

el tabaquismo. Esta variable supone un riesgo
2.5 veces mayor de DPPNL.? Los mecanismos
subyacentes de la relacién entre tabaquismo y
desprendimiento prematuro de placenta nor-
moinserta no son del todo claros; sin embargo,
existe una hipotesis que sefala que este habito
genera un efecto vasoconstrictor, lo que produce
un estado de hipoperfusién placentaria y, a su
vez, provoca isquemia decidual, necrosis y he-
morragia. Estos eventos conducen, finalmente,
a la separacion prematura de la placenta. En
nuestro estudio, 12.12% de las pacientes con
antecedente de desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta tenfa el habito tabaquico
al momento del embarazo versus 22.06% del
grupo control.

La baja incidencia de desprendimiento prema-
turo de placenta normoinserta reportada en este
estudio, ademds de la baja tasa de embarazos
complicados con estados hipertensivos y de ta-
baquismo no sugiere datos concluyentes a largo
plazo en relacién con el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Lykke y sus coautores,** en su estudio basado en
el Registro Nacional de pacientes de Dinamarca
y el Registro de causa de muerte de ese mismo
pais, con una muestra de 796.915 mujeres,
obtuvieron resultados similares a los nuestros.
Demostraron que cuando el desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta no se rela-
cionaba con estados hipertensivos del embarazo,
las pacientes no tenfan riesgo de enfermedad car-
diovascular a largo plazo; este hallazgo sugiere
que el riesgo de enfermedad cardiovascular se
origina por los estados hipertensivos del embara-
zo y no por el antecedente de desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta.

Un hallazgo sobresaliente durante el seguimien-
to a largo plazo de pacientes con antecedente
de desprendimiento prematuro de placenta nor-
moinserta es la alta incidencia de neoplasias.
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Se diagnosticaron 5 casos con enfermedades
oncolégicas: 2 con cancer de mama, 2 con
cancer colorrectal diseminado y 1 con can-
cer de cérvix. Ademads, se trataba de procesos
neopldsicos altamente agresivos, asociados con
mortalidad en tres mujeres a corto plazo. Segln
estos datos, la tasa de mortalidad en pacientes
con antecedente de desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta fue de 45.45 por cada
1000, mientras que los datos del Instituto Nacio-
nal de Estadistica de Espafia (INE) muestran una
tasa de mortalidad para el mismo grupo de edad
de 1.08%o, sin diferenciar la causa de muerte.

No podemos aportar una explicacién para esta
asociacion, ni siquiera asegurar que se trata de
un hallazgo casual. Sin embargo, diversos auto-
res indican asociaciones similares; por ejemplo,
Riihiméki y su grupo®® analizaron un conjunto
de 7805 mujeres con antecedente de desprendi-
miento prematuro de placenta normoinserta del
registro Hospitalario Finlandés y las compararon
con una muestra de 23,523 mujeres sin esta
alteracién. Sus resultados demuestran que la
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