UNIVERSIDAD DE ALCALA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA, CIENCIAS
MEDICAS Y SOCIALES

REDUCCION DE LA MORTALIDAD MATERNA
POR PREECLAMPSIA MEDIANTE LA
APLICACION DE UN MODELO
BIOPSICOSOCIAL EN COLOMBIA: ANALISIS DE
UNA SERIE DE TIEMPO

TESIS DOCTORAL

JULIAN ALBERTO HERRERA MURGUEITIO

2013

DIRECTOR DE TESIS: Dr. Anibal Nieto Diaz

CODIRECTOR DE TESIS: Dra. Maria Jestiis Cancelo Hidalgo


Caty
Rectangle


UNIVERSIDAD DE ALCALA, PATRIMONIO DE LA HUMANIDAD

SOCIALES

As 4 UNIDAD DOCENTE DE CIRUGIA
.‘:‘:‘:‘. de Alcala Campus Universitario
28871 Alcala de Henares (Madrid)
Teléfono: 91 885 48 81
Fax: 91 8854714

dpto.cirumedsoc(@uah.es

- . . FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
l llllversl a DEPARTAMENTO DE CIRUGIA, CIENCIAS MEDICAS Y
@‘

D. ANIBAL NIETO DIiAZ, Profesor Titular de Universidad del Area de Obstetricia y Ginecologia
del Departamento de Cirugia, Ciencias Médicas y Sociales de la Universidad de Alcald

Y

Dfia. M2 JESUS CANCELO HIDALGO, Profesora Asociada en Ciencias de la Salud y Acreditada
para Profesora Titular del Area de Obstetricia y Ginecologia del Departamento de Cirugia,
Ciencias Médicas y Sociales de la Universidad de Alcald

Como Directores de la presente Tesis Doctoral

CERTIFICAN

Que el trabajo titulado “REDUCCION DE LA MORTALIDAD MATERNA POR PRECLAMPSIA
MEDIANTE LA APLICACION DE UN MODELO BIOPSICOSOCIAL EN COLOMBIA: ANALISIS DE UNA
SERIE DE TIEMPO” realizado por D. Julian Alberto Herrera Murgueitio reine los requisitos
metodoldgicos y valor cientifico adecuados como para ser presentado y defendido para optar
al grado de Doctor por la Universidad de Alcala.

Y para que asi conste, se expide el presente certificado en Alcald de Henares, a once de abril
de dos mil trece.

,/’f O
7.9 FACULTAD
.u DE MEDICINA

i\
W\




UNIVERSIDAD DE ALCALA, PATRIMONIO DE LA HUMANIDAD

SOCIALES

‘l‘l‘ 7 UNIDAD DOCENTE DE CIRUGIA
o e Ca a. Campus Universitario

28871 Alcala de Henares (Madrid)
Teléfono: 91 885 48 81
Fax: 91 8854714

dpto.cirumedsoc@uah.es

a
M
aks

- . % FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
: Unlvers:[ a DEPARTAMENTO DE CIRUGIA, CIENCIAS MEDICAS Y
A
A

Adda
2aaa

D. FERNANDO NOGUERALES FRAGUAS, Catedratico de Cirugia y Director del Departamento de
Cirugia, Ciencias Médicas y Sociales de la Universidad de Alcald

CERTIFICA

Que el trabajo presentado por D. Julidn Alberto Herrera Murgueitio titulado “REDUCCION DE
LA MORTALIDAD MATERNA POR PRECLAMPSIA MEDIANTE LA APLICACION DE UN MODELO
BIOPSICOSOCIAL EN COLOMBIA: ANALISIS DE UNA SERIE DE TIEMPO” ha sido realizado en el
Departamento de Cirugia y Ciencias Médicas y Sociales y retne los requisitos cientificos de
originalidad y rigor metodoldgicos suficientes para poder ser presentado como tesis doctoral
ante el tribunal que corresponda.

Y para que asi conste, se expide el presente|certificado en Alcala de Henares, a once de abril
de dos mil trece.




AGRADECIMIENTOS

Mi mas sincero agradecimiento al Dr. Anibal Nieto Diaz, director
de la tesis, igualmente a quienes integraron el tribunal por sus
valiosas sugerencias € interés en la revision del presente trabajo

de investigacion.

Al Departamento administrativo de la Presidencia de la
Republica de Colombia y a la Region de Planificacion del
Occidente Colombiano (CORPES de occidente) por su apoyo a
este proyecto. Al Ministerio de Salud y Proteccion Social, al
Departamento Administrativo de Ciencia y Tecnologia
(COLCIENCIAS), a las secretarias de salud departamentales
quienes apoyaron este proyecto en los aspectos técnicos y

financieros.

Al Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA), a
UNICEF Colombia, a la cooperacion sur hacia sur por su interés
en contribuir a solucionar los problemas de salud e

implementar resultados de investigacion en nuestro pais.



A la Universidad del Valle, especialmente a sus directivas, por
su permanente apoyo para el cumplimiento de su mision en
docencia, investigacion y extension aplicadas en todas las fases

de este proyecto de investigacion.

A mi familia por su constante compromiso y apoyo durante el

desarrollo del proyecto.

A las gestantes de los diferentes paises que ayudaron
voluntariamente a la creacion y validacion del modelo

biopsicosocial

En general a cada una las personas que contribuyeron de una u

otra forma para la culminacion de este trabajo.



RESUMEN

Titulo del estudio: Reduccion de la mortalidad materna por pre-
eclampsia con la aplicacion de un modelo biopsicosocial:

analisis de una serie de tiempo. Colombia 1998-2010
Area de estudio: Medicina, Salud reproductiva

Objetivo: La pre-eclampsia es la causa mas importante de
mortalidad materna en los paises en vias de desarrollo. Un
programa integral de atencion prenatal incluyendo componentes
biopsicosociales fue desarrollado e introducido a nivel nacional
en Colombia. Se describen las tendencias de las razones de
mortalidad materna y sus causas relacionadas con el antes y
después de la introduccion de este programa. Métodos: Las
razones de mortalidad materna general y especifica fueron
monitoreados durante trece anos (1998-2010). Un analisis de
series de tiempo interrumpidas se realizo con datos mensuales
sobre los casos de mortalidad materna. Se evaluaron las
tendencias y los cambios de las razones de mortalidad materna

y el impacto de estos cambios que se pudieran atribuir a la
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introduccion de un modelo biopsicosocial. Se realiz6 analisis
multivariado para evaluar las correlaciones entre las diferentes
intervenciones. Resultados: Nueve anos después de su
introduccion, la razon de mortalidad materna general se redujo
significativamente (25%, p = 0,024) debido principalmente a la
reduccion de la mortalidad materna por pre-eclampsia (45%). La
mortalidad materna debida a complicaciones del parto se
correlaciono con la incidencia de pre eclampsia (R? ajustado =
0,62 IC 95% 0.27-0.94, p = 0,006). Las otras causas de
mortalidad materna observaron una leve reducciéon pero no
significativa. Cuando se analizaron de manera independiente la
intervencion biomédica, nutricional y psicosocial no fueron
correlacionadas con la mortalidad materna (p= 0.112), sin
embargo, cuando se analizaron de manera conjunta, como un
programa, si se observo una correlacion significativa (p =
0.042). Conclusion: La mortalidad materna se redujo
significativamente después de la introduccion de un programa

nacional de atencion integral a la gestante.
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Palabras clave: Mortalidad materna, modelo biopsicosocial, pre-
eclampsia, diabetes gestacional, calcio, infeccion perinatal,
estrés psicosocial, soporte social, control prenatal, disfuncion

endotelial
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ABSTRACT

Objective: Preeclampsia is the most important cause of
maternal mortality in developing countries. A comprehensive
prenatal care program including bio-psychosocial components
was developed and introduced at a national level in Colombia.
We report on the trends in maternal mortality rates and their
related causes before and after implementation of this program.
Methods: General and specific maternal mortality rates were
monitored for thirteen years (1998-2010). An interrupted time-
series analysis was performed with monthly data on cases of
maternal mortality that compared trends and changes in
national mortality rates and the impact of these changes
attributable to the introduction of a bio-psychosocial model.
Multivariate analyses were performed to evaluate correlations
between the interventions. Results: Nine years after its
introduction the general maternal mortality rate was
significantly reduced (25%, p= 0.024). This was mainly due to

the reduction of maternal mortality attributed to preeclampsia



(45%). The maternal mortality rate due to labour complications
was correlated with the incidence of preeclampsia (adjusted R2=
0.62 CI 95% 0.27-0.94, P= 0.006). The other causes of maternal
mortality did not reveal significant changes. Biomedical,
nutritional, psychosocial assessments, and other individual
interventions in prenatal care were not correlated to maternal
mortality (p= 0.112); however, together as a model we observed
a significant correlation (p= 0.042). Conclusions: Maternal
mortality was reduced after the implementation of a

comprehensive national prenatal care program.

Key words: Maternal mortality, biopsychosocial model,
preeclampsia, gestational diabetes, perinatal infection,
psychosocial stress, social support, antenatal care, endothelial

dysfunction
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Introducciéon 1

CAPITULO I

INTRODUCCION

La pre-eclampsia se describio hace mas de 100 anos y no se
conoce la causa, explicado en parte, por que es una patologia
propia de la especie humana, que no dispone de modelos
animales experimentales. Existen dieciséis teorias sobre su
etiologia, denominandose la enfermedad de las teorias, ocurre
con frecuencia en embarazadas pobres, por lo que también es

conocida como la enfermedad de la pobreza.

Las teorias sobre su etiologia incluyen defectos en la
implantacion placentaria, deficiente adaptacion cardiovascular
al embarazo, mecanismos inmunes y genéticos, aumento de la

respuesta inflamatoria sistémica, factores nutricionales vy
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hormonales'” , aspectos sociales’ y mas recientemente se ha

4

postulado la teoria placentaria por todo lo anterior se ha

postulado que la etiologia de la pre-eclampsia es multifactorial.

La calidad del control prenatal ambulatorio y de la atencion
obstétrica hospitalaria han sido herramientas muy utiles para
detectar tempranamente la enfermedad, para definir una
conducta obstétrica a tiempo, que no ponga en peligro la vida de

la madre y el feto, siendo efectiva en paises desarrollados.

En paises desarrollados la malnutricion, el estrés psicosocial,
las infecciones y los desordenes metabdlicos, son
tempranamente detectados y manejados, evitando un impacto
negativo sobre la funcion endotelial y el desarrollo del

embarazo, la morbilidad y la mortalidad materna®.

En los paises en desarrollo, en contraste, la malnutricion, el
estrés psicosocial, las infecciones y los desordenes metabdlicos
son detectados tardiamente o pasan inadvertidos, generando
disfuncion endotelial temprana con el consecuente riesgo de

preeclampsia®.
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Se han postulado diferentes intervenciones para la prevencion
de la pre-eclampsia que incluyen actividades en el control
prenatal, modificacion de los estilos de vida, complementos
nutricionales e incluso terapia farmacologica’, con resultados
negativos que han llevado a algunos autores a declarar que la

enfermedad no es prevenible®.

En el modelo biopsicosocial lo mas importante es identificar e
intervenir los factores de una manera temprana e integral,
iniciando en el primer trimestre con la evaluacion del riesgo
obstétrico y del riesgo nutricional [indice de masa corporal
(IMC= peso/talla’) (malnutricion IMC < 19 o > 25)%
continuando en el segundo trimestre con la evaluacion del
riesgo biopsicosocial prenatal (RBS >3)" | complementado con
la busqueda activa de infecciones asintomaticas y la diabetes
gestacional, continuando en el tercer trimestre con el
seguimiento grafico del comportamiento de la altura uterina el
peso materno y la presion arterial diastélica'’, buscando evitar

danos y generando un plan de intervencion oportuno y

consecuente.
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Los factores mas asociados con la etiopatogenia de la pre-
eclampsia son los defectos en la implantaciéon placentaria'?, el
estrés oxidativo y la vasoconstriccion' causando una accion
negativa sobre el endotelio vascular, y su consecuente

disfuncién endotelial'® .

El endotelio vascular materno sano puede compensar el efecto
de la vasoconstriccion liberando sustancias vasodilatadoras
como son la prostaglandina E, y el oxido nitrico que ademas

reduce la adhesividad plaquetaria'.

Cuando una mujer embarazada desarrolla pre-eclampsia estas
sustancias vasodilatadoras se aumentan, de manera
compensatoria a la vasoconstriccion, pero funcionalmente
inactivas, inferido por los niveles de GMP ciclico’; lo que
propone el modelo es aumentar la produccion de oxido nitrico
sin que éste pierda su actividad funcional, con una triple

estrategia que describiremos a continuacion.

La primera estrategia es aumentar la ingesta de calcio, ion
inductor de la actividad funcional de la oxido nitrico sintasa

(eNOS) que a partir de la arginina produce el 6xido nitrico'.
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La segunda estrategia es evitar la inactivacion funcional del
oxido nitrico controlando la sobreproduccion de radicales
libres y de la actividad oxidativa, con un reconocido efecto

negativo sobre el endotelio vascular materno'*.

La tercera estrategia es inducir mecanismos protectores para el
riesgo de pre-eclampsia como son la reduccion del calcio libre
intracelular y el mejoramiento de la funcionalidad del endotelio
vascular con la combinacion nutricional de calcio y acido
linoleico'®'®, lo cual no se consigue con la suplementaciéon sola

de calcio®®.

Los paises desarrollados tienen una ingesta adecuada de calcio
en su dieta basal y de acidos grasos poliinsaturados esenciales
funcionales (> 1000 mg/ dia, respectivamente) lo cual completa
perfectamente las necesidades fisiologicas de  estos

nutrientes?*?!

, en contraste, en los paises en desarrollo, las
ingestas en la poblacion para el calcio son bajas (< 600

mg/dia)** al igual que para los acidos grasos poliinsaturados

esenciales funcionales (< 400 mg/dia).
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Canada, Espana y Finlandia tiene ingestas altas en su dieta
tanto para calcio como para acidos grasos poliinsaturados
esenciales funcionales. La incidencia de pre-eclampsia se
correlaciona inversamente de acuerdo a la ingesta de acidos

grasos polinsaturados esenciales funcionales®.

Se conoce que las concentraciones de calcio libre intracelular
por accion del GMP ciclico relajan la fibra muscular del vaso
sanguineo con la consecuente vasodilatacion'®, también se
conoce que las gestantes que desarrollan pre-eclampsia tienen
aumentadas las concentraciones de calcio libre intracelular
aumentando el tono vasomotor y generando vasoconstriccion e

hipertension arterial®*.

Un ensayo clinico controlado estudio las concentraciones de
calcio libre intracelular en gestantes de alto riesgo que
recibieron calcio (sin acido linoleico) y observé que las
concentraciones de calcio libre intracelular no se modificaron al
compararlo con las concentraciones de las gestantes de alto

riesgo que recibieron solamente placebo®.
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Los tres ensayos clinicos controlados con gestantes de alto
riesgo realizados entre Colombia, China y Bangladesh,
demostraron que la asociacion nutricional de calcio y acido
linoleico, no solo mejoraron la funcion endotelial® sino que
fueron capaces de reducir las concentraciones libres de calcio
intracelular®® , con la consecuente relajacion de la fibra

muscular del vaso sanguineo y la vasodilatacion.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

En los paises en desarrollo la mortalidad materna es cuatro

veces mas alta que en los paises desarrollados.

En Ameérica latina la principal causa de muerte materna es la

pre-eclampsia®’.

La pre-eclampsia es la principal causa de morbilidad materna
extrema, de muerte perinatal, de prematuridad y de bajo peso al

nacer considerandose un problema de salud publica®.

La pre-eclampsia aporto en 1997 el 43% de las muertes

maternas en Colombia?.

En varias décadas la estructura de la mortalidad materna no

tuvo ningun cambio continuando la pre-eclampsia en primer
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lugar aportando mas de la tercera parte del total de muertes

maternas en Colombia?®.
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JUSTIFICACION

El gobierno de la Republica de Colombia reporté que la
tendencia de la mortalidad materna en las ultimas décadas no
estaba de acuerdo con el grado de desarrollo del pais, que no se
habia observado ningin cambio en su estructura, e invité a la
comunidad académica, al sector salud, y a todos los actores
relacionados con el tema, a proponer, a desarrollar y a
implementar intervenciones costo-efectivas que ayudaran a

disminuir este problema.

El gobierno de la Republica de Colombia se comprometio
internacionalmente a reducir la mortalidad materna en un 50%

en el cumplimiento de las metas del milenio.

El gobierno de la Republica de Colombia recomendoé a las

entidades territoriales la implementacion del modelo
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biopsicosocial como una buena practica para la reduccion de la

mortalidad materna®.

La mortalidad materna tiene graves implicaciones tanto sociales

como familiares.

La morbilidad materna extrema por pre-eclampsia aporta una
alta proporcion de pérdida de anos de vida saludables (AVIS) y
de discapacidad a las mujeres que la padecen, con altos costos

sociales y hospitalarios.
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MARCO CONCEPTUAL

Introduccion

Si bien la pre-eclampsia es la enfermedad de las multiples
teorias se acepta que hay un defecto basico de implantacion
placentarial?2 , una falla en la segunda fase de migracion de
células del trofoblasto y unos factores maternos que pueden
inducir expresion genética y disfuncion endoteliall#:30
aumentando el riesgo de falla multiple de 6rganos y de muerte

materna3s!.

Si bien la pre-eclampsia no es prevenible, los factores maternos
presentes en el embarazo que inducen oxidacion y disfuncion
endotelial, si son modificables, que con una intervencion

adecuada, el endotelio vascular podria conservar su actividad
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funcional, evitando la agregacion plaquetaria y la

vasoconstriccion!4.

La opcion terapéutica mas aceptada, cuando se diagnostica la
pre-eclampsia, es desembarazar la paciente, en el momento mas
adecuado, preservando hasta donde se pueda, la salud
materno-fetal. El sulfato de magnesio ha sido utilizado para
evitar las convulsiones32, estabilizando la presion arterial,
mientras se define la conducta obstétrica mas adecuada3s. Si
bien el uso de sulfato de magnesio esta estandarizado y
recomendado en Colombia, permanecio alta (Figura 1) debido
probablemente a que cuando existia disfuncion endotelial
severa, esta aumenta el riesgo de presentar falla de maultiples
organos, cuando se desarrolla la enfermedad, aumentando

significativamente el riesgo de muerte materna3s!.
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Prueba Piloto

Una vez validado el modelo y conocido por el gobierno nacional ,
éste tomo la decision de evaluarlo, inicialmente en la region del
occidente colombiano, como una prueba piloto (1995-1996)
contando con el apoyo técnico, financiero y el seguimiento de la
region de planificacion del occidente colombiano (CORPES de
occidente), del Ministerio de Salud y Proteccion Social,
incluyendo 15.354 mujeres embarazadas del régimen
subsidiado pertenecientes a 342 municipios de diferentes areas
geograficas, étnicas y culturales de seis departamentos del
occidente del pais (Caldas, Cauca, Choco, Narino, Risaralda,

Valle)34.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social acompanéd este
proceso de capacitacion y seguimiento, lo que permitio evaluar
técnicamente al modelo, evaluando el ©proceso de

implementacion, y a valorar los resultados.

La Universidad del Valle apoy6 las capacitaciones en este
proyecto, evalud sus resultados con objetividad al contratar un

investigador canadiense externo, quien consolido las bases de
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datos departamentales, genero y certifico los resultados ante el
Ministerio de Salud, los cuales fueron publicados en formato de

libro (Anexo A-C).

A todas las gestantes se les garantizo el acceso a los examenes
de laboratorio y al suministro oportuno de los micronutrientes
y medicamentos necesarios para una adecuada aplicacion del

modelo (Anexo D)(Tabla 1).

La razon de mortalidad materna promedio de los seis
departamentos del occidente de Colombia fue un 52% menor
que la razéon de mortalidad materna promedio de los 36
departamentos restantes del pais (rango: 60-63 x 105 recién
nacidos vivos, versus, rango: 74-100 x 105 recién nacidos vivos)

durante el mismo periodo de tiempo.

En una publicacion oficial el gobierno nacional reporté un
analisis sobre los indicadores en salud en Colombia y describio
que en el periodo de tiempo cuando se realizé la prueba piloto
en el occidente de Colombia , fue el periodo de tiempo con la
mas baja mortalidad materna en Colombia en las ultimas

décadas (Anexo E).
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Infeccion y Pre-eclampsia

En este estudio se observé una incidencia alta de infecciones
urinarias asintomaticas, cervicales y vaginales (rango 23%-32%)
identificadas por busqueda activa, las cuales recibieron un
tratamiento oportuno y completo, al igual se observdé que a
pesar de la pobreza de las gestante, por ser del régimen
subsidiado en salud, se observo una baja incidencia de pre-

eclampsia (1.8%)34.

Con estos resultados reportamos como teoria, la potencialidad
que tienen las infecciones maternas para inducir disfuncion
endotelial y que su tratamiento oportuno podria limitar la

disfuncion endotelial34.

En un estudio independiente sobre enfermedad periodontal y
pre-eclampsia reportamos como la enfermedad periodontal se
asocia a la pre-eclampsia, con una alta prevalencia en gestantes
pobres35, observando que un 23% de las gestantes incluidas en
el estudio, se les cultivo bacterias gram negativas y anaerobias,

con gran capacidad pro-inflamatorias® .
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Este estudio demostré que a mayor severidad de la enfermedad
periodontal, en gestantes con pre-eclampsia, una mayor
concentracion de proteina C-reactiva y por tanto mayor
inflamacion, observando una dosis respuesta positiva entre la
severidad de la enfermedad periodontal y la proteina C-
reactivad’; se conoce que la IL-6 induce proteina C-reactiva,

metalo-proteinasa y disfuncion endoteliall4.

Un meta-analisis reciente reporto que el analisis de todas las
publicaciones relacionadas entre la infeccion materna y la pre-
eclampsia, reportdo que las Unicas infecciones que aumentan el
riesgo para la enfermedad en su orden son la infeccion urinaria
y la enfermedad periodontal3®; el modelo propone busqueda

activa de las mismas para un tratamiento oportuno3® (anexo a).
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Validacion Internacional del Instrumento de Riesgo

Biopsicosocial Prenatal

La comunidad cientifica internacional mostro interés en validar
la identificacion de riesgo biopsicosocial prenatall®, con
pacientes de otros paises, inicialmente se realizo en paises de
Ameérica latina (Argentina, Colombia, Honduras, Uruguay)® y
luego se continuo6 el proceso de validacion externa en varios
paises del Asia (Bangladesh y China), logrando replicar los

resultados originales*! .

Los anteriores estudios no describieron los mecanismos
moleculares que explicaban la interaccion del riesgo biomédico
y psicosocial con respecto a la pre-eclampsia, ya que no era su
objetivo; sin embargo, dos décadas después, investigadores
americanos, describieron como el riesgo psicosocial es capaz de
inducir sustancias pro-inflamatorias como la IL-6 en niveles

altos capaces de inducir disfuncion endotelial2.

El riesgo  psicosocial ademas de inducir sustancias pro-
inflamatorias y disfuncion endotelial deprime la respuesta de

inmunidad celular en gestantes con preeclampsia“3,
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aumentando la agresividad de las infecciones asintomaticas y la
inflamacion* ; mecanismos que justifican plenamente la
evaluacion del riesgo biopsicosocial prenatal y su intervencion

oportuna.
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Intervencion del Riesgo Nutricional

El riesgo nutricional en la gestante se relaciona con resultados
adversos para la salud de la madre y el recién nacido39, el
modelo plantea la evaluacion profesional por nutricionista para
los casos de riesgo materno-perinatal en los casos extremos
[desnutricion materna (IMC < 19) y obesidad materna (IMC
>30)], en el sobrepeso sin obesidad (IMC 19-30)° se recomendo

la educacion nutricional materna y evitar la inactividad fisica.

Todas las embarazadas en el estudio recibieron Ilos
micronutrientes preventivos de toda atencion prenatal de
acuerdo con las normas del Ministerio de Salud y Proteccion

Social (sulfato ferroso, carbonato de calcio, acido folico).

Donde no se disponia de un profesional de la nutricion los
equipos de salud fueron entrenados para intervenir el estado
nutricional anormal de la gestante, bien sea con
complementacion nutricional para los casos de desnutricion y
para los casos de obesidad se proporcioné educacion y se

recomendo evitar la inactividad fisica.
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En los paises desarrollados la ingesta de calcio y de acidos
grasos insaturados esenciales funcionales es alta (> 1000
mg/dia) por lo cual en estos paises no es necesaria la

complementacion por que son aportados por la dieta.

Con el suplemento de calcio a dosis de 1200 mg/dia de calcio
elemental, en poblaciones con ingesta nutricional baja, no se
demostro efecto preventivo de la pre-eclampsia, reduciendo la

eclampsia hasta un 32%?45.

En la prueba piloto3* 1.443 gestantes recibieron la
suplementacion de calcio combinada con acido linoleico,
observando una incidencia de pre-eclampsia bastante baja
(1.8%) para un pais en desarrollo (incidencia esperada rango

entre 5% a 8%)3.

Los tres ensayos clinicos controlados que evaluaron el efecto de
la combinacion de calcio y acido linoleico han demostrado
mecanismos especificos que le han dado plausibilidad biologica
a las intervenciones en la reduccion del riesgo de

preeclampsial?.18,25,26,
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Validacion Internacional de la Suplementacion

Nutricional en Gestantes con Riesgo

de Pre-eclampsia

La comunidad cientifica internacional mostro interés en validar
la intervencion nutricional en gestantes de riesgo para pre-

eclampsia incluyendo en los estudios pacientes de otros paises.

El proceso de validacion externa de la asociacion nutricional
calcio-acido linoleico para gestantes con riesgo de pre-
eclampsia, permitié replicar los resultados preliminarmente
reportados sobre su efectividad y ademas de la reduccion de las
concentraciones libres de calcio intracelular2¢ y del incremento
de PgE>!7 se demostro mejoramiento de la funcion endotelial

con su uso?s,
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Intervencion del Riesgo de Pre-eclampsia con el uso

de Acido Acetil Salicilico (ASA)

En el modelo se ha indicado acido acetil salicilico a dosis baja
(75 mg/dia)*¢ en tres condiciones clinicas especificas como son
el antecedente de pre-eclampsia ocurrida antes de la semana 32
de gestacion, la gestante con hipertension arterial establecida
previamente y el sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos en el

embarazo actual4” (Tabla 1).
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Proyecto De Investigacion

Estando el modelo biopsicosocial descrito y validado tanto
nacional como internacionalmente, en América latina y Asia, el
Ministerio de Salud y Proteccion Social lo incluyo primero como
politica nacional de salud publica, luego introduciéndolo en el

pais (Anexo B) y finalmente implementandolo (Anexo C)48.

La linea de base de mortalidad materna para este proyecto de
investigacion fue la mortalidad materna ocurrida entre 1998 y
1999 (Figura 1) periodo en el cual no existia ningun proyecto
de intervencion sobre la mortalidad materna en Colombia, y

previo a la intervencion.

La implementacion de los protocolos obstétricos se realizé en el
pais entre 2000-2001. La introduccion del modelo se realizo
entre 2002-2006 y su implementacion se realiz6 entre 2007-

201049 (Anexo C).

El objetivo del modelo biopsicosocial fue reducir factores de
riesgo obstétricos (biomédicos y nutricionales) conjuntamente

con los psicosociales, que al intervenirlos de manera integral,
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pudiera mejorar la respuesta inmunologica y endotelial materna

para reducir la letalidad por pre-eclampsia.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social concerté con un
grupos de expertos en el area y difundié los protocolos
desarrollados para la atencion obstétrica y perinatal del pais, de
acuerdo a la medicina basada en la evidencia, con el objetivo de
reducir la mortalidad materna y perinatal en Colombia

(Resolucion 412 de 2000)50.

Durante 2000-2001 los equipos de salud de todo el pais
recibieron actualizacion y capacitacion para aplicacion de los
protocolos para el manejo ambulatorio y hospitalario de la
atencion médica obstétrica, estas capacitaciones las realizo las
secretarias departamentales de salud, el modelo ya existia pero
fue unicamente presentado, ya que para su aplicacion en ese
momento no se contaba con los insumos para su aplicacion en

todo el pais (Tabla 1).

El modelo biopsicosocial con el apoyo de las secretarias de
salud departamentales, las entidades promotoras de salud

(EPS), las administradoras de régimen subsidiado (ARS) se
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introdujo en el pais durante 2002-2006 realizando un proceso
de capacitacion nacional, apoyado por la Universidad del Valle

y el Ministerio de Salud y Proteccion Social.

El modelo biopsicosocial y sus intervenciones se incluyeron en
el Plan Nacional de Salud Publica (Decreto 3037, Ministerio de
Salud y Proteccion Social)5! el cual fue de caracter obligatorio,
tanto para la implementacion de los protocolos estandarizados
de atencion obstétrica como para la implementacion del modelo,
garantizando de esta manera, la continuidad de los insumos

para la aplicacion del modelo.

Este proyecto describe, analiza y reporta las tendencias, los
cambios, en la mortalidad materna y su estructura antes y
después de la introduccion y aplicacion del modelo

biopsicosocial a nivel nacional.

Hasta el momento el efecto de este programa nacional sobre la

mortalidad materna no se conoce.
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HIPOTESIS

Hipotesis nula

La implementacion del modelo biopsicosocial en la atencion
prenatal no modifica ni la tendencia ni la estructura de la

mortalidad materna en la poblacion Colombiana.
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CAPITULO II

OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar el efecto de la introduccion del modelo biopsicosocial
para la atencion prenatal con respecto a la mortalidad materna

general en Colombia.
Objetivos Especificos

Evaluar la tendencia de la mortalidad materna con la

introduccion del modelo biopsicosocial en Colombia.

Evaluar los cambios en la estructura de la mortalidad materna

con la implementacion del modelo biopsicosocial en Colombia.
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

La capacitacion para la aplicacion de los protocolos de atencion
obstétrica estandarizada como del modelo biopsicosocial, la
realizaron las secretarias departamentales de salud, las
entidades promotoras de Salud (EPS) y las administradoras del

régimen subsidiado (ARS).

La Universidad del Valle capacité a capacitadores a todo el pais

tanto en la red publica como en la red privada.

La vigilancia oficial de las entidades gubernamentales
competentes en la materia a nivel territorial (oficinas de
inspeccion, vigilancia y control, de las secretarias de salud de

los departamentos) y a nivel nacional desde el Ministerio de
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Salud y Proteccion Social aseguraron el cumplimiento de los

mismos.

Los protocolos y la normatividad (Resolucion 412, 2000,
Ministerio de Salud y Proteccion Social) incluia actividades de
educacion médica continua para los profesionales de la salud
en zonas rurales, el aumento de la cobertura de la atencion de
la atencion prenatal y la atencion institucional durante el
parto®2; la aplicacion del codigo rojo para la hemorragia
postpartos3, acciones que fueron tenidas en cuenta y normadas
de acuerdo con los protocolos de atencion obstétrica

estandarizados.

Desde la década de los noventa la vigilancia de la mortalidad
materna en Colombia ha tenido un doble sistema de
notificacion, sistema SIVIGILA y las estadisticas vitales; y un
programa de garantia de la calidad, para asegurar una buena
atencion meédica; ambos administrados y vigilados por el

gobierno nacional.

La estrategia para reduccion de riesgo de mortalidad materna

por pre-eclampsia fueron los protocolos de atencion obstétricos
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estandarizados y el modelo biopsicosocial para la atencion
prenatal ambulatoria y para la atencion hospitalaria fueron los

protocolos obstétricos estandarizados.

El modelo evalia e interviene integralmente, el riesgo
nutricional y psicosocial en gestantes ambulatorias de riesgo,

como elemento innovador e integrador de la atencion materna.

El estudio fue prospectivo con trece anos de seguimiento,
registrando los casos de mortalidad materna mensualmente
desde 1998 hasta 2010. Se calculo la razon de mortalidad
materna de acuerdo a los casos reportados y verificados con

relacion a los recién nacidos.

Se evaluo la tendencia y los cambios antes de la aplicacion del
modelo (1998-1999) (linea de base), con la implementacion de
los protocolos obstétricos estandarizados (2000-2001), con la
introduccion del modelo (2002-2006) y con la implementacion
del modelo ademas de los protocolos obstétricos estandarizados

(2007- 2010).

La estructura de la mortalidad materna se evalu6é comparando

la evolucion de la pre-eclampsia con respecto a la mortalidad
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materna general durante cuatro periodos de tiempo: antes del
modelo( linea de base) (1998-1999), con la implementacion de
los protocolos obstétricos estandarizados (2000-2001), con la
introduccion del modelo biopsicosocial (2002-2006) y con la
implementacion de los protocolos obstétricos estandarizados y

el modeloS!.

En las capacitaciones se proporciono la papeleria necesaria
para la captura de la informacion (Anexo D), se proporcionaron
mas de quince mil libros para la replicacion de la metodologia
como material didactico en todo el pais (Anexos A-C), se
capacitdo y se proporciono el software (BIOPSICO) que permitio
capturar la informacion individual de cada gestante y alerto a
los equipos de salud sobre los riesgos que tenia la paciente,
sugiriendo intervenciones de manera automatizada, y

reportando los resultados materno-perinatales (Anexo F).

El software fue programado especialmente para el proyecto,
evaluo la calidad de la atencion prenatal en términos de
morbilidad y mortalidad, evaluo la mortalidad y su relacion con

la aplicacion del modelo.
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El software permitiéo construir una base de datos e identificar
resultados materno perinatales adversos y fallas en la atencion
institucional lo cual sirvio para el mejoramiento continuo,

insumo necesario para las reuniones de seguimiento.

Evaluacion del cumplimiento de la aplicacion del

modelo

Se establecid6 una estrategia de verificacion de la
implementacion de la metodologia y del acceso a los insumos
necesarios minimos para una adecuada aplicacion del modelo,
lo cual era evaluado en los talleres de seguimiento por parte de

las instituciones a nivel nacional (Anexo G).

Analisis estadistico y epidemiologico

La mortalidad materna general y especifica fue monitorizada
desde 1998 hasta 2010 con un doble sistema de registro para

tener mayor confiabilidad en el registro paralelamente
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capturamos y sistematizamos la informacion de la atencion
individual a las gestantes que asistieron a las instituciones
prestadoras de salud (IPS) de manera individual, por

institucion, ciudad y region del pais.

Para analizar y comparar las tendencias y cambios en las tasas
de mortalidad materna nacional y su impacto, atribuibles a la
introduccion del modelo, se realizo0 un analisis estadistico y
epidemiologico mediante el analisis de serie de tiempo

interrumpido segun la técnica de Box y Jenkins>2.

Bases de Datos

Con la informacion de mortalidad materna reportada por el
doble sistema de notificacion obligatoria para la vigilancia de la
mortalidad materna implementado en el pais desde 1998 se
construyo la base de datos para el analisis de la mortalidad

materna y el analisis de serie de tiempo interrumpida.

Con la informacion individual de la atencion a las gestantes en

las instituciones prestadoras de salud se construyé otra base de
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datos para la evaluacion e intervencion del riesgo y de su
resultado materno-perinatal, realizando analisis de regresion
lineal multiple, para observar correlaciones entre la razon de
mortalidad materna general y especifica con relacion a la

cobertura de las intervenciones.

Las variables dependientes fueron la mortalidad materna y sus
causas mas frecuentes: pre-eclampsia- eclampsia, sindrome de
HELLP, hemorragias (posparto, desprendimiento prematuro de
placenta, placenta previa)>3, aborto séptico y sepsis puerperal,
complicaciones durante la atencion del parto, y el embolismo

pulmonar.

Las variables independientes fueron las intervenciones
realizadas en la atencion biomédica (obstétrica y nutricional) y
la intervencion de apoyo social para antagonizar el efecto

negativo de los altos niveles de estrés>4 (Tabla 1).
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Trabajo de Campo

El primer paso fue capacitar a los equipos de salud en los
protocolos de atencion obstétrica estandar y sensibilizar a los
equipos de salud acerca de la metodologia del modelo lo cual lo
realizo0 el Ministerio de Salud y Proteccion Social y las

secretarias de salud departamentales durante 2000 y 2001.

La introduccion del programa se realizo entre 2002 y 2006, se
proporcion6é un libro sobre la metodologia y soporte cientifico
del modelo, con base en los estudios publicados y la prueba
piloto (primera edicion, 7300 libros ISBN 958-670-095-X)

(Anexo A).

En la introduccion del modelo se proporcion6 la segunda
edicion del libro (3100, ISBN 958-33-3447-2) (Anexo b), la
metodologia se reforzo en esta actividad, se resolvieron
preguntas, y se evaluo preliminarmente la introduccion del
modelo y el uso del software en las instituciones, mediante

reuniones de seguimiento (Anexo G).
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Todos los libros fueron presentados por el Ministro de Salud y la
Proteccion Social del gobierno vigente, con una declaracion

especifica de la aprobacion cientifica y ética de este proyecto.

El consentimiento informado no se requirid puesto que el
modelo era la aplicacion de una politica nacional de salud

publica sin riesgos previos demostrados en la prueba piloto34.

La tercera edicion del libro fue usada para la implementacion
del modelo en el pais, cuando fue decretado por el gobierno,
tuvo una edicion mas limitada, puesto que el modelo ya se
habia introducido (1.000 libros ISBN 978-958-670-716-9)

(Anexo C).

Intervencion del alto riesgo biopsicosocial prenatal

La estrategia de intervencion del alto riesgo biopsicosocial alto(>
3 puntos)l® se hizo proporcionando manejo médico a los
factores de riesgo biomeédicos obstétricos de la gestante (Tabla 2)

que se identificaron en la evaluacion del riesgo biopsicosocial
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prenatall0.40.41 conjuntamente con las intervenciones grupales e

individuales necesarias.

Las intervenciones grupales fueron dirigidas a mejorar la
informacion a la gestante sobre su alto riesgo y para aclarar
temores infundados sobre su riesgo y algo importante como era
que ellas percibieran que contaban con recursos importantes
para afrontar su riesgo3®9. Las intervenciones individuales
fueron dirigidas a mejorar la red de apoyo social y familiar de la
gestante que es el antagonista fisiologico del estrés organizado

en los seres humanos.

Definicion de Variables Clinicas

La hipertension gestacional se defini6 como la hipertension
arterial inducida por el embarazo (= 140/90 mm Hg) después de
veinte semanas de gestacion sin proteinuria significativa (<300

mg/24 horas).



Materiales y Métodos 39

La pre-eclampsia se definio como la hipertension arterial
inducida por el embarazo con proteinuria significativa (= 300 mg

/ 24 horas).

La eclampsia se defini6 como la pre-eclampsia con

convulsiones4s.

El sindrome HELLP se defini6 como la hipertension inducida
por el embarazo con hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y un

recuento bajo de plaquetas4>.

Captura de Datos y Proceso de la Informacion

El Departamento Nacional de Estadistica (DANE) (estadisticas
www.dane.gov.co / vital) recopilo datos sobre la mortalidad
derivada de la maternidad. Un comité de vigilancia

epidemiologica analiz6 las muertes maternas (COVE).

El comité es establecido por ley y esta compuesto por el médico
a cargo del paciente, por ginecologos independientes y

académicos, por epidemiologos y funcionarios del gobierno.
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Este comité analiza cada historia clinica, la ficha de la autopsia
patologica y verbal para determinar la causa de muerte materna

y los factores asociados.

Plan de Analisis

Con la base de datos del sistema dual de vigilancia de la
mortalidad materna se hizo un analisis de serie de tiempo
interrumpido que se llevo a cabo para analizar la introduccion
del modelo biopsicosocial en Colombia, antes de su
introduccion (1998-2001) y con su introduccion en el pais

(2002-2006).

Para poder evaluar la evolucion de la estructura de la
mortalidad materna se necesitaba un mayor tiempo por ser un

proyecto nacional, por esto se realizé por trece anos.

Se analiz6 la contribucion de la pre-eclampsia en la estructura
de la mortalidad materna, por ser la primera causa, y asi poder

evaluar su tendencia.
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Se realizo un analisis de regresion lineal multiple para evaluar
el grado de correlacion entre las variables dependientes e

independientes.

Los coeficientes de correlacion y sus intervalos de confianza del
95% se calcularon utilizando el paquete estadistico SPSS para
Windows (version 11.5). Una p < 0,05 se consider6o como

estadisticamente significativa.

Técnica de Analisis de Serie de Tiempo

Se uso la técnica desarrollada por Box y Jenkins®2 con un
modelo de analisis de impacto (ARIMA) construyendo los
componentes de intervencion (DUMMIES) para comprobar si
habia algun impacto de la intervencion que no podia ser
explicado por las fluctuaciones normales y las tendencias a

largo de la serie de tiempo.

El valor ¢ en el analisis de serie interrumpida de tiempo se

calcul6 con la siguiente formula c =X%_,e2,., (-2 + h) * 2 / o2,
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02 = varianza residual antes de la intervencion y e_ (I-2 + h) A 2

varianza residual después de la intervencion.

Si el valor c calculado era alto, se evidenciaba que la
intervencion si modifico la serie de tiempo, independiente de las

fluctuaciones normales.

Definicion de Variables

La razon de mortalidad materna se definio como la relacion
entre el numero de muertes maternas por cada 100.000 nacidos

Vivos.

La razon de mortalidad materna general incluyo todas las
causas de mortalidad materna. Las razones especificas de
mortalidad materna se calcularon para las causas mas

comunes de muerte materna.

La razon de mortalidad materna tanto general como especifica

se evaluo de manera mensual en el pais.

La cobertura de la aplicacion del modelo en la poblacion se

evalu6 determinando la proporcion de pacientes embarazadas
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identificadas con alto riesgo que recibieron suplementos de
calcio, las mujeres embarazadas que fueron identificadas y
tratadas oportunamente para infecciones urinarias, las mujeres
embarazadas que fueron identificadas y tratadas para diabetes
gestacional y las mujeres embarazadas identificadas con alto

riesgo biopsicosocial prenatal (Tabla 1) .

Categorizacion de Variables

En el presente estudio la mortalidad materna general y
especifica fueron las variables dependientes, las variables
independientes fueron las gestantes que recibieron atencion
prenatal temprana en el primer trimestre con identificacion e

intervencion del riesgo obstétrico, nutricional y psicosocial.
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CAPITULO 1V

RESULTADOS

Caracterizacion de la Poblacion Obstétrica

Las mujeres embarazadas que estuvieron en control prenatal
fueron incluidas en el estudio y se aplicaron los protocolos
obstétricos estandarizados como también la metodologia del

modelo biopsicosocial (Tabla 1).

El 74% de las embarazadas en control prenatal tuvieron una

adecuada aplicacion de ambas normas como una estrategia.

Las caracteristicas socio-demograficas y obstétricas de las
gestantes estudiadas no se modificaron con la introduccion del
modelo para justificar que pudieran haber influido de manera

positiva o negativa en los resultados del estudio.
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La edad promedio fue de 24.5 anos (24.2+6.5 anos antes del
modelo y 24.9+ 6.9 anos con el modelo), 17 % gestantes eran
afro-colombianas (16.9% antes del modelo y 17.8% con el
modelo), 4.5% eran indigenas (4.4% antes del modelo y 4.9%
con el modelo), 78.5% eran de mezclas étnicas diversas (78.7%

antes del modelo y 78.2% con el modelo).

No tenian escolaridad, no sabian leer ni escribir, el 5.15% (5.2%
antes del modelo y 5.1% con el modelo), 6.5% adolescentes eran
menores de 16 anos (5.8% antes del modelo y 7.1% con el
modelo), 35% tenian su primer embarazo (34.2% antes del
modelo y 35.8% con el modelo), 2.9% tenian hipertension
arterial cronica asociada al embarazo (2.8% antes del modelo y
3.2% con el modelo), 0.8% tenian embarazo maultiple (0.7%
antes del modelo y 0.9% con el modelo), 35% de ellas tuvieron
seccion cesarea (34.8% antes del modelo y 35.9% con el

modelo).
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Verificacion del Cumplimiento del Protocolo

La aplicacion adecuada del modelo se verifico por las oficina de
inspeccion vigilancia y control de las secretarias de salud
departamentales, organismos oficiales del estado que tienen

estas funciones por ley.

Desde el punto de vista de la investigacion se verifico el
cumplimiento de los protocolos con los siguientes indicadores:
1) cobertura del suplemento de calcio y/o acido linoleico
observo un rango entre 56.8% y 97.1%) 2) identificacion del
alto riesgo biopsicosocial con su respectiva intervencion observo
un rango entre 8.9% y 22.1% 3) deteccion y tratamiento de
infecciones del tracto urinario observdo un rango entre 5.7% y
41.6% 4) identificacion y tratamiento de diabetes gestacional

observo un rango entre 0.9% y 3.2%.

La variabilidad en el cumplimiento de los protocolos obedecio a
que el pais cuenta con mas de 1000 municipios observando

variaciones locales en la adherencia a los protocolos.
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Resultados del Desenlace Materno-Perinatal

Se observdo un mayor efecto protector del modelo en la
prevencion de pre-eclampsia en aquellas gestantes quienes
tenian el antecedente de haber tenido la enfermedad en
embarazo anterior o cuando tenian en el embarazo actual una

patologia de base asociada.

Las mujeres embarazadas con seguro de atencion meédica pre
pagada, con  acceso inmediato a atencion especializada,
observaron la menor incidencia de pre-eclampsia con un rango
entre 0.4% y 1.4%, dependiendo del area geografica; en
contraste, las mujeres embarazadas sin seguro de atencion
meédica pre pagada, observaron una incidencia mayor de pre-
eclampsia con un rango entre 1.4% y 3.2% dependiendo del
area geografica; incidencias de todas maneras baja (Tabla 2)

comparado con el historico en el pais (rango 5%-8%)5°.

Los recién nacidos definidos como grandes para la edad
gestacional (> percentil 90), antes de la introduccion de las
normas (linea de base) se observaron en una proporcion de

5.1% de las gestantes, con la implementacion de los protocolos
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obstétricos estandarizados se observaron en una proporcion de
4.9% (reduccion de 4.0%) y con la introduccion del modelo se
observaron en una proporcion de 4.1% (reduccion de 19.6%)

(Tabla 4).

Resultados en la Mortalidad Materna

La linea de base para mortalidad materna general (1998-1999)
fue de 100 x 105 nacidos vivos. Con la implementacion de los
protocolos obstétricos estandarizados se observd una
mortalidad materna general media (2000-2001) de 91 x 105
nacidos vivos (reduccion de 9.0%). Con la introduccion del
modelo (2002-2006) se observo una mortalidad materna general
media de 75 x 10° nacidos vivos (reduccion de 25.0%) (Figura

1).

No se observaron cambios en la natalidad en el pais que
pudieran estar asociados a cambios en la mortalidad materna

general (p= 0,83).
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La linea de base para mortalidad materna especifica por pre-
eclampsia (1998-1999) fue de 29.5 x 105 nacidos vivos. Con la
implementacion de los protocolos obstétricos estandarizados se
observo una mortalidad materna especifica para pre-eclampsia
de 28.9% (reduccion de 3.6%) y con la introduccion del modelo
se observo una mortalidad materna especifica para pre-

eclampsia de 15.9 x 105 nacidos vivos (reduccion de 45.5%).

La linea de base para mortalidad materna especifica por
complicaciones del parto fue de 8.6 x 10> recién nacidos vivos.
Con la introduccion de los protocolos obstétricos
estandarizados fue de 7.2 x 105 nacidos vivos (reduccion de
25.6%) y con el modelo fue de 6.4 x 105 nacidos vivos (reduccion

de 34.4%).

La linea de base para mortalidad materna especifica por
hemorragia post parto, placenta previa y desprendimiento
prematuro de placenta fue de 19.5 x 105 recién nacidos vivos;
con la introduccion de los protocolos obstétricos

estandarizados fue de 16.8 x 105 nacidos vivos (reduccion de



Resultados 50

13.9%) y con el modelo fue de 14.9 x 10° nacidos vivos

(reduccion de 23.6%).

La linea de base para mortalidad materna especifica por
embolismo pulmonar fue de 2.8 x 105 recién nacidos vivos, con
la introduccion de los protocolos obstétricos estandarizados fue
de 2.7 x 10° nacidos vivos (reduccion de 3.7%) y con el modelo

fue de 2.7 x 105 nacidos vivos (reduccion de 3.7%).

La linea de base para mortalidad materna especifica por sepsis
(post aborto y postparto) fue de 10.2 x 105 recién nacidos vivos,
con la introduccion de los protocolos obstétricos
estandarizados fue de 10.1 x 105 nacidos vivos (reduccion de
1.0%) y con el modelo fue de 10.0 x 105 nacidos vivos (reduccion

de 2.0%).

La linea de base para mortalidad materna especifica por
trombofilia’” fue de 2.87 x 105 recién nacidos vivos, con la
introduccion de los protocolos obstétricos estandarizados fue
de 2.85 x 105 nacidos vivos (reduccion de 0.7%) y con el modelo

fue de 2.82 x 10° nacidos vivos (reduccion de 1.7%).
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Analisis Exploratorio de Datos

Usando la técnica de analisis exploratorio de datos>® se observo
una correlacion significativa entre la razon de mortalidad
materna por complicaciones del parto (desproporcion céfalo-
pélvica, cesarea y hemorragia) y la incidencia de pre-eclampsia

(R2 ajustado = 0.62 IC 95% 0.27 a 0.94, p = 0,006).

La mortalidad materna por complicaciones del parto
(desproporcion céfalo-pélvica, cesarea y hemorragia) observo
una correlacion con el peso grande del recién nacido (> percentil

90) (Tabla 3) (p = 0.0014).

Analisis De Serie De Tiempo Interrumpida

El analisis observé una reduccion significativa en la mortalidad
materna general asociado con la introduccion del modelo

biopsicosocial independiente de las fluctuaciones normales de la
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mortalidad materna en el pais (valor ¢ = 83.61, p = 0.024)

(Figura 1).

El analisis observd una reduccion no significativa en la
mortalidad materna especifica por pre-eclampsia asociado con
la introduccion del modelo e independiente de las fluctuaciones
normales de la mortalidad materna (valor ¢ = 41.40, p = 0.495)
(Figura 2). Para la mortalidad materna por pre-eclampsia severa

y eclampsia fue observado el mismo resultado (Tabla 4).

Todas las causas de mortalidad materna sin incluir la pre-

eclampsia tuvieron una reduccion global de 10.0% (Figura 2).

Las complicaciones del trabajo de parto, la hemorragia, el
aborto, la sepsis, el embolismo, la trombofilia no observaron
una reduccion grande con la introduccion de los protocolos

obstétricos y el modelo durante la década (Figura 2).

Analisis de Regresion Lineal Multiple

El analisis de regresion lineal maultiple observdo que la

mortalidad materna especifica por pre-eclampsia no se



Resultados 53

correlacion6 con una atencion prenatal temprana en el primer
trimestre , ni con el tratamiento de las infecciones del tracto
urinario, ni con el tratamiento de la diabetes gestacional (p =

0.11).

La atencion prenatal temprana en el primer trimestre, el
tratamiento de las infecciones del tracto urinario, el tratamiento
de la diabetes gestacional, y el suplemento de calcio (protocolo
obstétrico estandarizado) tampoco se correlacioné con la

mortalidad materna especifica por pre-eclampsia (p= 0.24).

La atencion prenatal temprana en el primer trimestre, el
tratamiento de las infecciones del tracto urinario, el tratamiento
de la diabetes gestacional, el suplemento de calcio con acido
linoleico y el mejoramiento del soporte social (modelo
biopsicosocial) observd una correlacion significativa con la

mortalidad materna por pre-eclampsia (p = 0.042).
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Tendencia De La Estructura De La Mortalidad

Materna

La linea de base observo que la pre-eclampsia fue la primera
causa de mortalidad materna y contribuyé con el 43% de la

mortalidad materna en Colombia.

Con la implementacion de los protocolos obstétricos
estandarizados se observo que la pre-eclampsia continu6é como
primera causa de mortalidad materna y contribuyé con el 26%

de la mortalidad materna (reduccion de 23.5% en la estructura).

Con la implementacion de los protocolos obstétricos y la
introduccion del modelo biopsicosocial se observoé que la pre-
eclampsia continu6 como primera causa de mortalidad materna
y contribuyo6 con el 19% de la mortalidad materna en Colombia

(reduccion de 41% en la estructura) (p < 0.05).

Con la implementacion de los protocolos obstétricos

estandarizados y el modelo biopsicosocial se pudo mantener la
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reduccion alcanzada en la mortalidad materna por pre-

eclampsia, sin fluctuaciones (Figura 2).

Contribucion de las Normas en la Reduccion de la

Mortalidad

Con la implementacion de los protocolos obstétricos
estandarizados sin el modelo biopsicosocial (2000-2001) se
observo una reduccion de la mortalidad materna general en el
pais de 9.0% , del 4.7% para la mortalidad materna especifica
para todas las causas excluyendo pre-eclampsia, y de 3.6%

para la pre-eclampsia (Figura 2).

Con la implementacion de los protocolos obstétricos
estandarizados y la introduccion del modelo biopsicosocial, la
reduccion de la mortalidad materna general fue de 16.0%, la
reduccion de mortalidad materna especifica por otras causas
excluyendo la pre-eclampsia de 5.4% y la reduccion de la
mortalidad materna especifica por pre-eclampsia de 41.9%

(Figura 2).
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Con la implementacion de los protocolos obstétricos
estandarizados y el modelo biopsicosocial por decreto, no se

observaron fluctuaciones en la mortalidad materna (Figura 2)
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CAPITULO V

DISCUSION

La principal causa de mortalidad materna en los paises en vias
de desarrollo es la pre-eclampsia , aumentando la mortalidad
materna en cuatro veces y la mortalidad perinatal en cinco

veces, con relacion a los paises desarrollados.

Después de nueve anos de aplicacion de los protocolos
obstétricos estandarizados y con la introduccion del modelo
biopsicosocial la mortalidad materna general se redujo un 25%
(p= 0.024) (Figura 1) la mayor reduccion observada fue por pre-
eclampsia (45.5%) (p=0.45) (Figura 2), de relevancia, puesto que
la poblacion mas afectada con la mortalidad materna es

poblacion vulnerable.
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Cuando el gobierno decret6 la implementacion de los protocolos
obstétricos estandarizados conjuntamente con el modelo
biopsicosocial, como una estrategia nacional, se estabilizo la
mortalidad materna sin fluctuaciones (Figura 2), se podria
pensar que la implementacion de las normas por decreto

aumento la adherencia a los protocolos (Tabla 1).

El presente estudio tuvo una duracion de trece anos, cuatro
anos antes de la introduccion del modelo biopsicosocial y nueve
anos con la introduccion del modelo; se evalué el
comportamiento de la mortalidad materna, con un sistema dual
de notificacion para la vigilancia epidemiologica de la
mortalidad materna. Antes de este estudio el pais contaba con
un solo sistema de vigilancia epidemiologica de mortalidad
materna, lo cual constituia un riesgo potencial para el sub-

registro de muertes maternas.

Antes de este estudio el pais no tenia un modelo de
aseguramiento de la calidad para la atencion médica, sesgo
potencial para evaluar el impacto de las intervenciones en

mortalidad materna. En este estudio se tuvo un  sistema



Discusion 59

nacional que aseguro el acceso y la calidad en la atencion
prenatal ambulatoria y hospitalaria en el pais, observando un
buen nivel de adherencia a los protocolos y normas nacionales

(Tabla 2).

Una buena calidad en la atencion meédica reduce la mortalidad
materna como fue observado con la implementacion de los
protocolos obstétricos estandarizados (9,0% para mortalidad
materna) (3.6% para mortalidad materna especifica por pre-
eclampsia) (Figura 2), resultado que fue amplificado con la
introduccion del modelo, bajo el mismo esquema de calidad de
atencion meédica, lo cual controlo este posible sesgo de

confusion.

Otro posible factor de confusion para la evaluacion de la
evolucion de la mortalidad materna, era la reduccion de la
natalidad, puesto que a menor numero de embarazadas en el
pais, menor probabilidad de mortalidad materna, es reconocido
a nivel internacional la eficiencia de los programas de

planificacion familiar en Colombia, de acuerdo con los
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resultados de este estudio no se observo correlacion entre la

reduccion de la mortalidad materna y la natalidad (p= 0.82).

Para la discusion de los resultados de esta investigacion se
presenta a continuacion el estado del arte del tema de estudio y

los aportes de los resultados de esta investigacion a la misma.

Durante varias décadas se han reportado resultados de
investigaciones que han generado recomendaciones para
reducir el riesgo de pre-eclampsia a las gestantes, entre las que
se encuentran, en primer lugar recomendacion para todas las
gestantes de riesgo obstétrico en general, el reposo en cama, el
ejercicio regular, la restriccion en ingesta de sal, el suplemento
de antioxidantes o de aceite de pescado; en segundo lugar, para
poblacion seleccionada de alto riesgo para pre-eclampsia, el uso
de diuréticos, progesterona, oxido nitrico, calcio y acido acetil

salicilico.

La evaluacion sistematica de estos estudios con medicina
basada en la evidencia concluyé que las Unicas intervenciones
con utilidad clinica podrian ser el suplemento de calcio durante

la segunda mitad del embarazo (induce vasodilatacion pero no
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evita el dano endotelial)>” y la prescripcion del acido acetil
salicilico (ASA) (dosis bajas antes de 16 semanas de

gestacion)>s.

Se ha postulado que para ser eficiente la reduccion de la
mortalidad materna por pre-eclampsia se necesitan actividades
en el control prenatal, un diagnoéstico temprano de la
enfermedad, un manejo adecuado de la misma, y una definicion
a tiempo de la conducta obstétrica para terminar con el

embarazo, en el momento mas apropiado®°.

Es importante tener en cuenta que las gestantes que
desarrollan pre-eclampsia presentan desde muy temprano
disfuncion endotelial®! asociada generalmente a deficiencias
nutricionales, desordenes metabolicos, infecciones
asintomaticas y estrés psicosociall3.4455  factores frecuentes en
los paises en desarrollod , induciendo resistencia a la insulina y

pre-eclampsiass:62,

Se acepta que la pre-eclampsia no es prevenible, basado en
estudios realizados la mayoria en paises en desarrollo, donde

mas de la mitad de la poblacion es pobre, con desventajas
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nutricionales y psicosociales que aumentan su riesgo3,
adoleciendo dichos estudios del control de otras variables de

confusion, no conocidas en ese momento.

La intervencion de estas deficiencias, podria ayudar para un
buen funcionamiento del sistema inmunologicos%.63, podria
limitar la inflamacion®3, y podria mejorar el funcionamiento del

endotelio vascular!:25,34.44,

La ansiedad severa y la ausencia de soporte social fueron las
variables psicosociales asociadas con complicaciones del
embarazo, parto y del recién nacido en el estudio pionero que
dio lugar a la creacion del instrumento de riesgo biopsicosocial
prenatall® y luego replicados y validados a nivel
internacional4%4!, Es interesante observar como estas variables
psicosociales se asociaron con un incremento significativo en
los niveles de cortisol en adolescentes embarazadas®* , con la
depresion de la respuesta de inmunidad celular en la gestante
bajo el efecto del estrés y pre-eclampsia*?, y con un incremento
significativo de la proteina C- reactiva, IL-13 e IL6 durante el

transcurso del embarazo®5:66,
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Estudios experimentales con ratas gestantes sometidas a estrés
indujeron hipertension arterial, proteinuria y disfuncion
endotelial®” | al igual, en ratas gestantes la infusion de IL-6
indujo hipertension arterial y proteinuria®® . La ansiedad severa
y la ausencia de apoyo social al embarazol0404l aumentan
significativamente sustancias pro-inflamatorias que se asocian

con el desarrollo de pre-eclampsia®® .

El embarazo normal cursa con un estado inflamatorio leve
intensificado con el desarrollo de pre-eclampsia’®, no se conoce
si existe temporalidad entre el desarrollo de estrés psicosocial,

inflamacion y la enfermedad.

El embarazo es una etapa de pocos meses en las que la
ansiedad se produce generalmente por la incertidumbre del
resultado materno-perinatal, por los temores inconscientes de la
gestacion, por los temores inconscientes al resultado adverso, y
por temores, muchas veces infundados por falta de informacion,

generando ansiedad, muchas veces dificil de compensar.

En la prueba piloto se demostré que la intervencion psicosocial

individual necesitaba recurso humano calificado el cual no esta
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facilmente disponible en todos los servicios de salud sobre todo
en areas rurales, por lo cual se implementé una estrategia de
intervencion grupal, que demostré ser costo-efectiva y es la que

se implemento en el modelo biopsicosocial a nivel nacional3®.

El papel de los factores psicosociales en la génesis y prevencion
de la pre-eclampsia es un tema de creciente investigacion,
desde hace varias décadas se ha reconocido el papel de los
factores psicosociales en la patogenia y en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular’l-73; por tanto se requiere

incrementar la investigacion en este tema.

El papel de las citoquinas en el embarazo normal, no esta
totalmente aclarado, se sabe que estan relacionadas con
mecanismos de iniciacion y mantenimiento de la gestacion, el
factor de necrosis tumoral (TNF-a) y las células asesinas
naturales parecen regular la invasion y el crecimiento del

trofoblasto materno en las arterias espiraladas?.

La estimulacion del sistema nervioso simpatico puede alterar la
funcion de las células asesinas, lo que facilita una pobre

invasion del trofoblasto?5. Se han observado altos niveles de
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citoquinas pro-inflamatorias como IL-8, IL-6, IFN-y, TNF-a en
mujeres con pre-eclampsia severa®.66  igualmente la IL-8 ayuda
a liberar radicales libres proveniente de los neutroéfilos, como

también otras sustancias pro-inflamatorias6 .

Es aceptado que el genotipo materno predispone a una mala
adaptacion inmune3%.77 que induce a defectos de implantacion
placentarial:’® con la consecuente reduccion de los factores de
crecimiento placentario e incremento de la respuesta
inflamatoria79:80, el cuadro clinico es modulado finalmente
dependiendo del estado cardiovascular previo y de los factores

metabolicos subyacentes#81.82,

El suplemento de calcio en el embarazo es importante para la
salud materna, especialmente en paises donde la ingesta en la
dieta es baja, lo cual ha sido util para reducir la incidencia de
eclampsia®384; sin embargo, su suplemento, no reduce las
concentraciones de calcio libre intracelular ni mejora la funcion
endotelial en gestantes de riesgo!926, lo cual si se logré con la

combinacion del calcio con el acido linoleico conjugadol819,
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nutriente que hace parte de la dieta normal de paises

desarrollados®>:86 con incidencia baja de pre-eclampsia®s.

Para prevenir y limitar el dano endotelial en la gestante con
predisposicion genética no es suficiente la suplementacion
nutricional (calcio y acido linoleico en la segunda mitad del
embarazo y acido folico todo el embarazo)>9.87.88 ; se necesita
ademas que la gestante limite el estrés oxidativo y la
inflamacion9t.92.93 controlando las infecciones asintomaticas, la
diabetes gestacional y el estrés psicosocial®839; ademas se
necesita que la gestante tenga un buen balance entre
prostaglandinas vasoconstrictoras y vasodilatadoras (calcio y

acido linoleico!” y ASA92) (Tabla 1)39.

La evaluacion de la presion arterial, la deteccion de proteinuria
y la terminacion temprana del embarazo han sido medios
eficaces para reducir la mortalidad materna por pre-
eclampsia®394, como se observo con la introduccion de los
protocolos de manejo obstétrico estandarizado (Figura 2), sin
embargo, se necesitan intervenciones adicionales para reducir el

riesgo de pre-eclampsia?®s-9,
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Creemos que la alta prevalencia de factores que favorecen el
estrés oxidativo en paises en desarrollo® asociados a la
disfuncion endotelial temprana®7.9¢ aumentan la probabilidad de
desarrollar pre-eclampsia, con el posible deterioro de los
diferentes organos, de manera simultanea®® lo cual aumenta el

riesgo de muerte materna.

La disminucion de la mortalidad materna en este estudio se
correlacion6 con el control de maultiples factores que fueron
intervenidos eficientemente con la implementacion de los
protocolos obstétricos estandarizados, efecto que fue
complementado con la introduccion del modelo y fue

consolidado con la implementacion del mismo (Figura 2).

La introduccion del modelo triplico el efecto en la reduccion de
la mortalidad materna general y aumento en siete veces el
efecto de la reduccion en la mortalidad materna por pre-
eclampsia (Figura 2), sin significancia estadistica, pero cambio

la estructura de la mortalidad materna en Colombia.

La pre-eclampsia continua siendo la primera causa de

mortalidad materna en Colombia, con una contribucién a la
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misma que paso de 43% a 19%, esta ultima cifra comparable
con la de paises desarrollados (media 16.1%, rango 6.7-
24.3%)2%7. Se reconoce este logro como un aporte a la transicion

epidemiologica de los factores de riesgo en Colombial00

La limitacion de este estudio fue su diseno prospectivo, por los
sesgos potenciales que tienen este tipo de estudios, lo cual se
controlo en gran medida; lo ideal habria sido realizar un ensayo
clinico controlado aleatorizado, pero no era viable éticamente

puesto que la variable de desenlace era la mortalidad materna.

A pesar de que las intervenciones del modelo estan validadas
internacionalmente?540.41 seria deseable que el modelo en su
conjunto fuera aplicado en paises de la region con problematica
de mortalidad materna y social comparable al nuestro??,
teniendo en cuenta que el analisis multivariado demostro que la
aplicacion fragmentada de intervenciones del modelo no es

suficiente para lograr los resultados.

Creemos que haber convertido en politica publica resultados
locales de investigacion contribuyo al conocimiento y cumplio

una importante funcion social.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

En Colombia los protocolos obstétricos estandarizados y el
modelo biopsicosocial redujeron la mortalidad materna

general un 25.0% desde 1998 hasta 2010.

En Colombia los protocolos obstétricos estandarizados y el
modelo biopsicosocial redujeron la mortalidad materna

por pre-eclampsia un 45.5% desde 1998 hasta 2010.

En Colombia la introduccion del modelo biopsicosocial se
asocio con la reduccion de la mortalidad materna general y

con el cambio en su estructura.
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CAPITULO VIII

TABLA 1. DESCRIPCION DE UN MODELO PARA LA
INTERVENCION BIOPSICOSOCIAL DE RIESGO

PRENATAL. COLOMBIA 2002-2010

Definicion de alto riesgo materno para las complicaciones

1. Uno o mas factores de riesgo obstétrico identificados en el
primer trimestre

2. Alto riesgo biopsicosocial identificado (= 3 puntos) en el
segundo trimestre

3. Resultado anormal del examen de laboratorio general:
hemoglobina, hematocrito, VDRL, glicemia en ayunas, VIH,

grupo sanguineo, parcial de orina, y / o
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4. Resultado anormal del examen de laboratorio especifico:
cultivo de orina, prueba de glicemia filtro de una hora, curva de
tolerancia oral a la glucosa, y/o

5. Evolucion anormal de parametros graficos obstétricos (< a
percentil 5 o > a percentil 95) en altura uterina, peso materno y
presion arterial diastélica, y/o

6. Resultado anormal de ecografias (semanas 12-14 y 24-28 de

gestacion)

Micronutrientes para las gestantes sin riesgo

Sulfato ferroso (200 mg / dia) desde la semana catorce hasta el
parto

Acido folico (1mg/dia) desde la semana sexta de gestacién hasta
la catorce

Carbonato de calcio (1200 mg/dia de calcio elemental) desde la

semana catorce hasta el parto
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Micronutrientes para las gestantes de riesgo

-Sulfato ferroso (200 mg / dia) desde semana veinte de
gestacion hasta el parto si la hemoglobina en el primer trimestre
es mayor de 11 g/L

-Sulfato ferroso (200 mg/dia) desde semana catorce de
gestacion hasta el parto si la hemoglobina en el primer trimestre
es igual o menor de < 11 g/L

-Acido félico (1 mg / dia) desde semana sexta de gestacion hasta
el parto

-Citrato de calcio (600 mg /dia de calcio elemental) con Acido
linoléico conjugado (450 mg/dia) desde semana catorce hasta el

parto

Acido acetil-salicilico (ASA)

75mg/dia desde la semana 14 de gestacion hasta la semana 34
de gestacion, en tres condiciones clinicas especificas: 1.
Hipertension arterial cronica en el embarazo 2. Antecedente de
pre-eclampsia en embarazo anterior diagnosticada antes de las
treinta y cuatro semanas de edad gestacional 3. Sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos en el embarazo actual
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Deteccion de infecciones asintomaticas
-Cultivo de orina y antibiograma

-Evaluacion de enfermedad periodontal

Deteccion de Diabetes gestacional
Gestantes sin riesgo: prueba filtro

Gestantes con riesgo: curva de tolerancia oral a la glucosa

Deteccion del riesgo biopsicosocial prenatal
-Evaluacion del instrumento de riesgo biopsicosocial prenatal

en el segundo y tercer trimestre con su intervencion
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TABLA 2. INTERVENCIONES BIOMEDICAS PARA
REDUCIR EL RIESGO DE PREECLAMPSIA POR
REGIONES. COLOMBIA 2002- 2010

REGION PTR DG IU CALI

HG PREECL ARBPS

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
NORTE 71.5 1.5 41.5 97.1 3.5 1.4  16.3
BOGOTA 87.2 2.5 14.8 62.3 1.8 1.6 18.1
CENTRO 93.7 2.2 209 56.8 1.9 0.4 8.9
TOLIMA 539 09 57 586 1.0 2.7  21.2
C/MARCA 47.0 3.0 21.0 62.8 3.0 1.4  11.1
VALLE 63.7 3.2 20.6 62.1 2.1 1.5  12.1
COLOMBIA 77.7 2.0 17.1 70 1.9 1.4 149

PTR: Primer trimestre DG: Diabetes gestacional (criterios colegio

americano de obstetras y ginecologos).

IU:

incidencia de

infeccion urinaria por cultivo de orina. CALI: calcio y/o acido
linoleico HG: Hipertension gestacional (sin proteinuria = 300
mg/24 horas). PREECL: Preeclampsia (HG con proteinuriaz 300
mg/24 horas) (criterios colegio americano de obstetras y
ginecologos). ARBPS: Alto riesgo biopsicosocial (2 3 puntos)
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TABLA 3. CAUSAS DE MORTALIDAD MATERNA
COLOMBIA 1998-2010

Afio RN P-E HEM COMP MACROSOMIA
1998 720,894 33.8 19.5 9.1 5.4
1999 746,194 28.3  12.9 10.1 5.1
2000 752,834 29.4 20.3 8.6 4.9
2001 724,319 25.5 20.4 5.7 4.8
ANTES (Mediana) 289 19.5 8.6 5.1
2002 700,455 19.4  18.7 7.1 4.7
2003 710,702 18.9  16.8 6.4 4.6
2004 723,099 26.1 17.2 5.8 4.6
2005 719,968 19.0 13.6 3.8 4.4
2006 714,450 15.8  14.5 3.8 4.2
2007 709,253 15.0 13.5 3.2 4.1
2008 715,453 15.9 13.5 3.2 3.9
2009 699,775 11.0 15.6 9.4 3.6
2010 654,627 12.5 12.6 3.8 3.5
DESPUES (Mediana) 15.9 16.8 6.4 4.2

RN: Recién nacidos, P-E/HEM/COMP: Razén de mortalidad materna (x10° nacidos vivos)
por pree-eclampsia y eclampsia/hemorragias/complicaciones del parto, macrosomia (peso

del recién nacido = 4000 g)
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TABLA 4. ANALISIS DE SERIE INTERRUMPIDA DE TIEMPO.
COLOMBIA 1998 - 2006

MORTALIDAD MODELO ERROR VARIANZA RESIDUAL VALORC P

GENERAL AR (1) 29748,9 355,7 83,6 0.024
PREECLAMPSIA AR (1,1) 2542,6 61,4 41,40 0.96
ECLAMPSIA AR (1,1) 1307,9 21,5 60,7 0.45
PREECLAMPSIA AR (1,1) 795,6 22,6 35,1 0.99
SEVERA

Chi cuadrado con sesenta grados de libertad
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FIGURA 1

Mortalidad Materna General
Colombia 1998-2010
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P=0.024
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FIGURA 2

Figura 2. Mortalidad Materna por Causas
Colombia 1998-2010
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ANEXO A

Resultados de la prueba piloto

APLICACION DE UN
MODELO BIOPSICOSOCIAL

para la reduccion de la Morbilidad
v Mortalidad Materna y Perinatal en Colombia

B
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ANEXO B

Capacitacion Modelo

para la reduccion de !.(1 fl-fﬂrbtl:dad
y Mortalidad Materng y Perinatal en Colombia

Segunda Edicion
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ANEXO C

Implementacion del modelo

Julisin A. Herrera M.

Aplicacion

e un modelo biopsicosocial
para la reduccion

de la morbilidad

U mortalidad materna

U perinatal en Colombia
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ANEXO D

Formulario para Recoleccion de Informacion
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ANEXO E

Mortalidad Materna en Colombia 1990-2005
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ANEXO F

Software Biopsico Version 4.0
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ANEXO G

Actividades de Capacitacion y Seguimiento
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ANEXO H

Programas Radiofonicos

historias de gestacion

DESDE/LA ESPERANZA

Dialogos para una maternidad seégura
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ANEXO I

Acto Lanzamiento como Politica Publica
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ANEXO J

Reuniones de Seguimiento
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ANEXO K

Implementacion a Nivel Nacional

Modelo Biopsicosocial para la reduccion de la mortalidad
materna en Colombia
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