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Factores clinicos y bioquimicos de
riesgo de hipertension arterial en
mujeres con diagnodstico previo de
estados hipertensivos del embarazo

Vazquez-Rodriguez M,* Pérez-Adan M,* Alvarez-Silvares E,2 Alves-Pérez MT?

determinar la incidencia, a largo plazo, de hipertension
arterial en mujeres con diagnéstico previo de estados hipertensi-
vos del embarazo e identificar los factores clinicos y bioquimicos
gestacionales que incrementan el riesgo posterior de padecer
hipertension.

estudio de casos y controles anidados
en una cohorte. Se estudiaron las pacientes en quienes se establecié
el diagnéstico de estados hipertensivos del embarazo entre 2000 y
2010. Grupo 1: mujeres con diagnéstico de estados hipertensivos del
embarazo y posterior inicio de hipertension arterial. Grupo 2: control
de mujeres con diagnéstico de estados hipertensivos del embarazo que
durante el tiempo de seguimiento no padecieron hipertensién arterial.
Para determinar la potencial asociacién entre las variables de estudio
con la hipertension arterial posterior se realizaron pruebas paramétri-
cas y no paramétricas, y para detectar la relacion o interaccién entre
las diferentes variables se estudiaron sus correlaciones.

se registraron 121 pacientes con estados hipertensivos
del embarazo. La incidencia posterior de hipertension arterial fue
de 41.3%. El tiempo promedio transcurrido hasta el diagnéstico de
hipertension arterial fue de 11.7 afios (IC 95%: 10.6-12.9). El dnico
factor de riesgo de hipertension arterial posterior a la gestacion indice
fue la multiparidad. Ninguno de los demas parametros estudiados tuvo
significacion estadistica.

los estados hipertensivos del embarazo son un
factor de riesgo para el posterior desarrollo de hipertensién arterial.
No es posible determinar, con base en los pardmetros clinicos o bio-
quimicos gestacionales, cudles presentaran una mayor incidencia de
hipertensién futura. Todas las gestantes con esta patologia deben ser
informadas del riesgo hipertensivo a largo plazo.

estado hipertensivo del embarazo, preeclampsia,
hipertension gestacional, hipertension arterial.
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Clinical and biochemical risk factors for
hypertension in women with previous
diagnosis of hypertensive states of
pregnancy.

Vazquez-Rodriguez M,* Pérez-Adan M,* Alvarez-Silvares E,? Alves-Pérez MT?

To determine the incidence of long-term hypertension in
women who were previously diagnosed of hypertensive pregnancy
states. Secondarily identify clinical and biochemical gestational factors
that increase the subsequent risk of hypertension.

Study of nested cases and controls in a
cohort. Patients were selected who were diagnosed of "hypertensive
pregnancy disorders" between 2000 and 2010 and two subgroups
were differentiated: Group cases: women diagnosed with "hypertensive
pregnancy disorders" and subsequent development of hypertension. -
Control group: women with the diagnosis of "hypertensive pregnancy
disorders" and who at the time of follow-up did not develop hyperten-
sion. The mean time elapsed until the diagnosis of hypertension was
11.79 years (95% Cl: 10.6-12.90).

Parametric and non-parametric tests were performed to determine
the Potential association between the study variables with the later
hypertension. In addition, to detect the relationship or interaction
between the different variables, their correlations were studied. The
influence of the different gestational variables on the subsequent oc-
currence of arterial hypertension as a function of the time parameter
was obtained through the Kaplan Meier survival study and the COX
models were applied for the categorical variables.

We studied 121 patients diagnosed with "hypertensive
pregnancy disorders". The subsequent incidence of hypertension was
41.32%. As a risk factor for posterior hypertension in gestation index,
only multiparity was identified. None of the other parameters studied
presented statistical significance.

The hypertensive pregnancy disorders are a risk
factor for the subsequent development of hypertension. It is not
possible to determine, based on clinical or biochemical gestational
parameters, which will present a higher incidence of future hyperten-
sion. All pregnant women with this pathology should be informed of
the long-term hypertensive risk.

Hypertensive pregnancy disorders; Preeclampsia; Ges-
tational hypertension; Hypertension
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Los estados hipertensivos del embarazo son
una de las complicaciones mas frecuentes de la
gestacion, pues aparecen entre 3 y 8% de todos
los embarazos en el mundo.!

Los estados hipertensivos del embarazo incluyen
diferentes padecimientos, cuyo nexo comun es
la hipertension arterial: preeclampsia, eclampsia,
hipertension gestacional, hipertensién crénica
e hipertensién crénica con preeclampsia so-
breanadida.!*? De este grupo, el mas frecuente
es la hipertensién gestacional, que complica
incluso 5% de los embarazos, seguido de la
preeclampsia en 1-2%.% La importancia de es-
tos diferentes sindromes no sé6lo radica en que
aumentan el riesgo de morbilidad y mortalidad
materna y neonatal inmediatas, sino que ademas,
en la actualidad existe evidencia de los efectos
a largo plazo de los estados hipertensivos del
embarazo. Se han asociado con incremento del
riesgo de enfermedad cardiovascular, con mayor
incidencia de hipertension cronica (hipertension
arterial), enfermedad cardiaca isquémica, infarto
cerebral y tromboembolismo venoso; ademads,
aumento de la mortalidad incluso a edades
premenopdusicas.'’

La mayor parte de los metandlisis recientes es-
tima que las mujeres con preeclampsia tienen
tres veces mads riesgo de padecer hipertension
arterial que las mujeres embarazadas con ten-
sion arterial normal.® Asi, la American Heart
Association considera que los antecedentes de
preeclampsia o hipertensién gestacional son
factores de riesgo para el inicio posterior de
enfermedad cardiovascular.”

En los Gltimos afios se ha reportado un aumento
de la tasa de hipertensioén arterial en las mujeres
del grupo de edad maés joven. La hipertensién
arterial constituye el principal factor de riesgo
de enfermedad vascular cardiaca y cerebral.®

Se trata de un factor de riesgo modificable, por
lo que el retraso diagnéstico y terapéutico de la
hipertension arterial supone un incremento de la
probabilidad de que se produzca la enfermedad
cardiovascular consecuente.®

El mecanismo por el que los estados hiper-
tensivos del embarazo aumentan el riesgo de
hipertension arterial es multifactorial, aunque
aln no esté debidamente dilucidado. Ambas
afecciones comparten marcadores de riesgo y
su clinica es muy parecida. Los estudios previos®
sugieren que se asocian con anomalias fisiopa-
toldgicas secundarias a la disfuncion endotelial.
El estrés metabdlico del embarazo puede des-
encadenar esta predisposicion a la enfermedad
vascular, que inicialmente se manifiesta como
estados hipertensivos del embarazo. Después de
la gestacion desaparece el estrés y las mujeres
retornan a un estado de tensién normal, subclini-
ca, que con el paso del tiempo reaparece como
hipertension arterial o evento cardiovascular.

AUn no se determina, por completo, qué
factores predicen el inicio de la hipertension
arterial en mujeres con antecedente de estados
hipertensivos del embarazo.® Por lo tanto, el
objetivo principal de nuestro estudio fue: valorar
la incidencia de hipertensién arterial en los dos
grupos mds frecuentes de estados hipertensivos
del embarazo (preeclampsia e hipertensién
gestacional). El objetivo secundario: identificar
los factores de riesgo gestacionales que puedan
predecir el inicio posterior de hipertension
arterial en estas poblaciones, con la finalidad
de establecer una cohorte con mayor riesgo en
la que puedan iniciarse medidas preventivas y
terapéuticas de forma temprana.

Estudio de casos y controles anidados en una
cohorte. Se incluyeron las pacientes que en
nuestro centro, entre 2000 y 2010, recibieron
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el diagndstico de estados hipertensivos del
embarazo. Se excluyeron quienes tuvieron
diagnéstico previo al embarazo de hipertensién
arterial crénica.

Para fines de estudio se conformaron dos cohor-
tes diferenciadas: Grupo de casos: pacientes con
antecedente de estados hipertensivos del emba-
razo que durante el tiempo de seguimiento se les
diagnosticé hipertensién arterial. Grupo control:
pacientes con antecedente de estados hiperten-
sivos del embarazo que durante el periodo de
seguimiento no tuvieron hipertensién arterial.

En ambas cohortes se estudiaron factores clinicos
y bioquimicos de la gestacién indice que pudie-
ran ser predictivos de la evolucién a hipertension
arterial. Cuadro 1

Al inicio se realizé un anélisis descriptivo en el
que las variables cualitativas se expresaron como
frecuencia y porcentaje. Las variables continuas
se expresaron como media + desviacion estan-
dar, mediana y minimo-maximo. Para conocer
la normalidad de las variables se aplicaron las
pruebas de Kolmogorov- Smirnov-Shapiro-Wilk.

Para determinar la potencial asociacion entre
las variables de estudio y la hipertensién arterial
posterior se efectuaron pruebas paramétricas y
no paramétricas (x?, t de Student, U de Mann-
Whitney) y para detectar la relacién o interaccion
entre las diferentes variables se estudiaron las
correlaciones.

Mediante el estudio de supervivencia de Kaplan
Meier (prueba de Log-Rank) se obtuvo la influen-
cia de las diferentes variables gestacionales en
el inicio posterior de hipertension arterial en
funcién del parametro tiempo y los modelos
de COX (proportional hazards model) para las
variables categoricas.

En todos los andlisis se consideraron estadistica-
mente significativas las diferencias con p<0.05.

2017 mayo;85(5)

Los analisis se realizaron con los programas
SPSS15.0, Epidat 4.1 y el libre R (http://www.r-
project.org) —library survival, library smoothHR-.

Definiciones

embarazo complicado con
estados hipertensivos del embarazo.

hipertension
gestacional, preeclampsia, eclampsia y sindrome
HELLP.?

hipertension de nueva
apariciéon en una embarazada con amenorrea
mayor de 20 semanas o que desaparece en
las 12 primeras semanas del puerperio en una
paciente con tension arterial previa normal, sin
proteinuria asociada.>'%""

tensién arterial sistélica > 140
mmHg o tension arterial diastélica > 90 mmHg
después de las 20 semanas de amenorrea aso-
ciada con proteinuria.>'?

concentracion de proteinas en ori-
na mayor de 0.3 g/L en 24 horas o una tasa de
proteinuria-creatinina > 0.7 mg/mg, en ausencia
de infeccién urinaria.>'®

la que se diagnostica
antes de la semana 34 de amenorrea."

la que se diagnostica a partir
de las 34 semanas de amenorrea."

convulsiones antes, durante o
después del parto en ausencia de trastornos
neurolégicos adicionales en una mujer con
preeclampsia."

tension arterial
sistélica > 140 mmHg o tensién arterial diasto-
lica > 90 mmHg en paciente no embarazada o
en tratamiento con farmacos antihipertensivos.®

amenorrea al parto inferior a 37
semanas."
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Cuadro 1. Factores clinicos y bioquimicos analizados durante la gestacién indice

Factores clinicos Factores bioquimicos

Afio de la gestacion indice
Antecedentes familiares
Antecedentes personales
Edad

IMC

Periodo intergenésico
Paridad

Abortos

Ganancia ponderal
Gestacién simple-mdiltiple
Tension diastélica en las semanas 11-13

Tension sistélica en las semanas 11- 13

Valor PAPP-A (mUI/mL)

Valor HCG (ng/dL)

Proteinuria cualitativa
Proteinuria cuantitativa
GOT/ASAT (valor maximo) (UI/L)
GPT/ALAT (valor maximo) (UI/L)
GGT (valor maximo) (UI/L)
Fosfatasa alcalina (UI/L)
Recuento de plaquetas

Urea (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido drico (mg/dL)

Edad gestacional al diagnéstico de estados hipertensivos del embarazo

Sintomas de estados hipertensivos del embarazo
Tension sistlica maxima registrada

Tensi6n diastolica maxima registrada

Gravedad de estados hipertensivos del embarazo: leve-grave

Tratamientos antihipertensivos

Necesidad de tratamiento intravenoso
Complicaciones maternas

Asociacion con retraso del crecimiento fetal
Asociacion con feto pequeno para la edad gestacional
Tiempo de amenorrea hasta el parto al parto
Finalizacién del embarazo: espontaneo-inducido

Peso del recién nacido

peso fetal
menor al percentil 10 para las tablas poblacio-
nales de peso.'

peso
fetal menor al percentil 3 o menor a un percentil
10 con alteraciones fluxométricas.'

RESULTADOS

Se estudiaron 134 pacientes y se eliminaron 13
por carencia de datos del diagndstico posterior
de hipertension arterial (Figura 1): 50 embara-

zadas con antecedente de estados hipertensivos
del embarazo que en el tiempo de seguimiento
recibieron el diagnéstico de hipertensién arte-
rial; y 71 pacientes con antecedente de estados
hipertensivos del embarazo que durante el
seguimiento no tuvieron hipertension arterial.

La incidencia de hipertension arterial fue de
41.3% (n=50) (IC 95%: 32.1-50.5), pero solo fue
posible valorarla en 90.3% de los casos porque
el resto de la muestra carecia de registros de
tension arterial. En la cohorte de mujeres con
antecedente de preeclampsia la incidencia de
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(n=134)

Pacientes con estados hipertensivos del embarazo
(1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2010)

Pacientes excluidas por no

—— | contar con datos posteriores a la

gestacion indice (n=13)

Casos
Pacientes con estados hipertensivos
del embarazo que posteriormente
evolucionaron a
hipertension arterial (n= 50)

Descripcion del estudio.

hipertension arterial fue de 40.4%; en el grupo
de hipertension gestacional alcanzé 46.6%.

El tiempo promedio transcurrido hasta el diag-
néstico de hipertension arterial fue de 11.7 afios
(IC95%: 10.6-12.9). Se estimé que a los 15.3
anos 50% de las mujeres con antecedente de
estados hipertensivos del embarazo tendrian
hipertension arterial.

Se compar6 si diferentes factores clinicos, deter-
minados en el episodio de estados hipertensivos
del embarazo, pueden funcionar como factores
de riesgo de inicio posterior de hipertension ar-
terial. La comparacion de las variables continuas
entre los casos y controles se encuentra en el
Cuadro 2; ninguna de las variables estudiadas
tuvo asociacién con mayor riesgo posterior de
padecer hipertension arterial.

Cuadro 2. Comparacién de variables continuas entre casos
y controles

Gestacion indice —

Edad 0.64
IMC 0.14
Periodo intergenésico 0.15

Pacientes con estados hipertensivos

Controles

del embarazo que posteriormente
no evolucionaron a
hipertension arterial (n=71)

Al analizar las variables gestacionales categé-
ricas, solo la multiparidad tuvo significacion
estadistica para el posterior inicio de hiperten-
sion arterial (Cuadro 3).

Estudio de supervivencia de Kaplan-Meier
(prueba de Log-Rank)

Las embarazadas multiparas, en la gestacion
indice, tuvieron un tiempo medio para el inicio
de hipertension arterial de 10.7 + 0.7 anos (IC
95%: 9.2-12.2), mientras que en las primiparas
el tiempo medio para el inicio fue de 12.7 + 0.7
anos (IC 95%:11.25-14.3). Las primiparas inicia-
ron con hipertensién arterial mas tardiamente
que las multiparas, con significacién estadistica
(p=0.05). Figura 2

Cuando el IMC en la gestacién indice fue inferior
a 30, el tiempo medio para el inicio de hiper-
tension arterial fue de 12.6 + 0.9 anos (IC 95%:
10.8-14.4); por el contrario, cuando el IMC fue
> 30 este tiempo se acortd a 10.8 + 1.0 anos (IC
95%: 8.8-12.9). La diferencia estadistica entre am-
bos grupos no fue significativa (p = 0.2). Figura 3

Cuando el valor maximo de la transaminasa
glutdmico-oxalacética en la gestacion indice
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Cuadro 3. Variables gestacionales categéricas y su relacién

con hipertensién arterial posterior
1.04
Gestacién indice Hlperten5|.0n aorternal
posterior (%) 0.8-
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Gort 36 333 0.93 la gestacion complicada con estados hipertensivos
del embarazo.
GPT >100 UI/L <100 UI/L 0.45
47 33.9 ’
o >3 g/l 3 gl
Proteinuria 36.6 46.6 0.4 ey
Tipo de estados . Hipertension
. : Preeclampsia .
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. . Precoz Tardio =
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Via del parto 39 425 0.71
IMC: indice de masa corporal; TAd: tensién arterial diastélica deter- Curva de Kapplan—Meier: tiempo al diag—

minada en la semana 11-13; TAs: tensién sistélica determinada en B . ., . 02
) ] . ) L nostico de hipertension arterial en funcién del IMC
la semana 11-13; GOT: valor méximo de transaminasa glutdmico-

oxalacética; GPT: valor méximo de transaminasa glutamico-pirdvica; (mayor o 'gua] de 30 y menor de 30) en la gestacion
RCIU: retraso del crecimiento intrauterino complicada con estados hipertensivos del embarazo.
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fue menor de 100 UI/L, este grupo de pacientes
inicié con hipertension arterial a los 11.9 + 0.6
anos (IC 95%: 10.6-13.1); si el valor de la transa-
minasa glutdmico-oxalacética fue mayor o igual
a 100 UI/L el cuadro se inici6 a los 10.4 + 0.9
afios (IC 95%: 8.6-12.2). Aunque estos resultados
carecen de significacién estadistica (p = 0.92),
cuando la transaminasa glutamico-oxalacética es
superior a 100 UI/L parece determinar un inicio
més temprano de la hipertensién arterial.

Aligual que sucede con la transaminasa glutami-
co-oxalacética, cuando el valor de la transaminasa
glutdmico-pirdvica fue mayor o igual a 100 UI/L,
el inicio de la hipertensién arterial posterior ocu-
rri6 1.3 afos antes que si su valor fue menor de
100 UI/L: 10.8 £ 1.1 (IC95%: 8.5-13.0) vs 12.1 +
0.63 anos (IC 95%: 10.8-13.3). Aunque la deter-
minacién de la transaminasa glutamico-pirdvica
superior a 100 UI/L parece determinar un inicio
mas temprano de la hipertension arterial, tampoco
tuvo significacion estadistica (p=0.43).

Durante la gestacion indice se evalué si el
valor maximo registrado de tensién arterial
diast6lica se comporta como un factor pro-
nostico para el inicio posterior de hipertension
arterial. Se observé que si la tension diastélica
permanecia inferior a 110 mmHg, el tiempo
medio al inicio de la hipertension arterial fue
de 12.1 + 0.6 anos (IC 95%: 10.9-13.4), mien-
tras que cuando el valor médximo de tensién
diastélica alcanz6 o superé 110 mmHg, el
tiempo se redujo a 10.1 = 1.0 afios (IC 95%:
8.0-12.2). Aunque en los casos en los que la
tension diastdlica alcanzé valores de gravedad,
la hipertensién arterial inicié mas tempra-
namente, esta diferencia no fue significativa
(p=0.15). Lo mismo se observé al estudiar la
tension arterial sistélica maxima.

Se comparé la probabilidad de padecer hiper-
tension arterial a lo largo del tiempo entre las
pacientes con diagndstico de preeclampsia e
hipertension gestacional. Las primeras iniciaron
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con hipertension arterial en una media de 11.6
+ 0.6 afos (IC 95%: 9.4-21.2) y las de hiperten-
sion gestacional en 11.6 = 1.2 afos (IC 95%:
5.2-26.4). No se encontraron diferencias para
el inicio posterior de hipertension arterial entre
ambos padecimientos (p=0.98).

Las pacientes con diagnéstico de preeclampsia
temprana iniciaron con hipertensién arterial
en un tiempo medio de 11.1 + 0.84 (IC 95%:
7.7-16.9), mientras que las que iniciaron con
preeclampsia tardia la tuvieron en un tiempo
medio de 12.2 + 0.7 (IC 95%: 7.0-24.6). No se
encontré significacion estadistica entre ambos
grupos (p=0.55). Figura 4

Las mujeres con antecedente de sindrome
HELLP tuvieron hipertension arterial en un tiem-
po medio de 11.4 + 1.0 afios (IC 95%: 9.4-13.4),
mientras que cuando se valoré un recuento
normal en la concentraciéon de plaquetas en la
gestacion indice, el periodo transcurrido para
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< 0.8
e}
]
=]
IS
3 0.67
]
&
Q
c
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=
@ .
5 Inicio EHE:
@ 0.24

Precoz
~Tardio
001
.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Tiempo a la HTA (afos)

*EHE: estados hipertensivos del embarazo

Curva de Kapplan-Meier: tiempo al diag-
nostico de hipertension arterial en funcion del inicio
temprano-tardio de preeclampsia.
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el inicio de hipertension arterial fue similar,
de 11.7 £ 0.6 anos (IC 95%: 10.5-13.0), con
p=0.97.

Del mismo modo se valoré si el antecedente
de prematurez asociado con estados hiperten-
sivos del embarazo modifica la probabilidad de
padecer posteriormente hipertension arterial.
El tiempo medio para el inicio de hipertension
arterial en las mujeres con antecedente de es-
tados hipertensivos del embarazo y prematurez
fue de 12.0 £ 0.8 (IC 95%: 5-26.7). En el grupo
de mujeres sin prematurez asociada el tiempo
medio fue de 11.4 + 0.7 anos (IC 95%: 8.4-16.1),
con p=0.81. Figura 5

Al realizar el mismo estudio, pero en el grupo de
mujeres con grandes prematuros (amenorrea al
parto menor de 34 semanas), tampoco se alcan-
z6 la significacion estadistica (p=0.18).

1.0
5 0-87 -+
= e,
=] 5.1
E
3 0.67
]
[s]
p ’—L__.L
c
Zoa
>
9]
o
=
w

0.2

Prematuros
-~ No
Si
.007
T T T T T
.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Tiempo a la HTA (afos)

*HTA: hipertension arterial

Curva de Kapplan-Meier: tiempo al diagnos-
tico de hipertensioén arterial en funcién de la ameno-
rrea al parto (> 37 y < 37 semanas) en la gestacion
complicada con estados hipertensivos del embarazo.

Las mujeres con diagnostico de estados hi-
pertensivos del embarazo asociado con feto
pequefio para edad la gestacional iniciaron con
hipertension arterial en un tiempo medio de 10.4
+ 0.8 (IC 95%: 8.8-12.0). Cuando el peso fetal
estuvo dentro de los limites de la normalidad en
la gestacion indice, el tiempo medio encontrado
fuede 12.4 £ 0.7 (IC 95%: 11.0-13.9). Aunque el
tiempo de inicio de la hipertensién arterial en las
mujeres con antecedente de feto pequefio para la
edad gestacional fue inferior al de las pacientes
con fetos de peso normal, esta diferencia no
tuvo significacién estadistica (p=0.11). Figura 6

Al analizar la asociacién de estados hipertensivos
del embarazo y el retraso en el crecimiento intra-
uterino se obtuvo el mismo resultado: el retraso en
el crecimiento intrauterino acorta el tiempo trans-
currido para el diagnéstico de hipertension arterial,
pero carece de significacién estadistica (p=0.27).
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Curva de Kapplan-Meier: tiempo al diag-
nostico de hipertension arterial asociada con feto
pequeno para la edad gestacional.
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En la bibliografia médica se encuentra suficien-
te evidencia cientifica que asocia los estados
hipertensivos del embarazo con el incremento
del riesgo, a largo plazo, de padecer hipertension
arterial, diabetes mellitus, sindrome metabdlico
y, consecuentemente, incremento de las enfer-
medades cardiovasculares.'®'” La incidencia de
hipertensién arterial se encuentra incrementada
en los primeros afios posparto luego de una
gestacién complicada con estados hipertensivos
del embarazo."'®' Las mujeres con antecedente
de estados hipertensivos del embarazo parecen
llegar a padecer hipertensién arterial a menor
edad, aproximadamente 6-8 afios antes que las
que tuvieron tensién arterial normal durante sus
embarazos.?

El objetivo principal de nuestro estudio fue:
determinar si se podria seleccionar durante
la gestacion o inmediatamente después, a un
grupo de mujeres con diagnéstico de estados
hipertensivos del embarazo con una serie de
caracteristicas clinicas o bioquimicas que pu-
dieran predecir un incremento del riesgo de
hipertension arterial futura, de tal modo que se
pudieran centrar en ellas los recursos clinicos
y econémicos para establecer estrategias de
control, seguimiento y educacion en salud. La
gestacion podria definirse como una “prueba de
esfuerzo” para el inicio posterior de enfermedad
cardiovascular y pretender establecer si existe un
grupo de pacientes en las que esta sobrecarga
gestacional tenga mayor valor predictivo positivo
para desencadenar hipertension arterial.

De todos los factores clinicos y bioquimicos ana-
lizados mediante estudio univariante, asi como
con modelos de Kaplan-Meier que pretenden
predecir el inicio de un evento relacionado con
la variable tiempo (Cuadros 1y 2), solo se en-
contré significacion estadistica para el posterior
inicio de hipertension arterial en la multiparidad.
Cuando los estados hipertensivos del embarazo
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aparecen en la gestante “no primipara”, ésta
tiene mayor riesgo de padecer a posteriori hi-
pertension arterial, independientemente de otros
factores clinicos. Ademas, las multiparas tendran
hipertensién arterial antes que las nuliparas (10.7
vs 12.7 afos). Este hallazgo nos planteé la duda
acerca de si las multiparas realmente ya eran
hipertensas antes de la gestacion indice, pero
en nuestros criterios de inclusion se habian eli-
minado todas las mujeres con dicho diagnéstico
y, ademads, se habia valorado en toda la cohorte
el valor de tension arterial sistélica y diastélica
entre las semana 11-13 vy, en nuestro grupo de
multiparas, no encontramos ninguna que cum-
pliera con los criterios de hipertensién arterial
cronica antes de las 20 semanas.

Shopen y su grupo,’ en su trabajo publicado
en 2016, luego de estudiar 108 mujeres con
antecedente de estados hipertensivos del em-
barazo y compararlas con 87 que tuvieron
tension arterial normal en su gestacion, con un
seguimiento medio de 23 afos, coinciden con
nuestros resultados: la multiparidad asociada
con estados hipertensivos del embarazo repre-
senta un factor de riesgo de inicio posterior de
hipertension arterial. Refieren que 61.8% de
las pacientes multiparas tendran hipertension
arterial posterior, comparado con 18.8% de
las nuliparas (p<0.001). Pero no les fue posible
calcular el indice de riesgo por tratarse de una
muestra pequefia. La multiparidad como factor
de riesgo de hipertensién arterial posterior tam-
bién la estudiaron otros autores?>** que llegaron
a las mismas conclusiones.

Por lo que se refiere al IMC, se llevé a cabo el
estudio con variable continua y categérica, con
punto de corte en 30 puesto que es el que define
la obesidad, segln los criterios de la OMS. Se
observé que si cuando el IMC es > 30, el tiem-
po medio de inicio de la hipertension arterial
se acortaba 1.7 afios respecto de las pacientes
con IMC < 30, sin que estas diferencias tuvieran
significacion estadistica. Varios estudios han
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investigado a la obesidad como factor predictor
independiente de hipertensién arterial crénica
posterior en mujeres con estados hipertensivos
del embarazo y algunos de ellos, como el estu-
dio israeli de Shopen y su grupo™ vy el estudio
retrospectivo de Hwang y sus coautores,?® de-
mostraron ese mayor riesgo con indices de masa
corporal elevados.' En la revisién de Shopen
y su equipo' existen diferencias entre las dos
cohortes con respecto al IMC, por lo que no
serfan comparables y, por lo tanto, los resultados
no son concluyentes.

El analisis del tipo de estados hipertensivos del
embarazo como factor de riesgo de hipertension
arterial futura es controvertido.' Algunos autores
encuentran varias asociaciones entre el tipo de
trastorno hipertensivo gestacional (preeclampsia,
hipertensién gestacional) e hipertension arte-
rial posterior. Veerbeek y sus colaboradores?®®
encuentran que la prevalencia de hipertensién
arterial es de 25% en la preeclampsia tardia y
de 39% en la hipertension gestacional.

En el metanalisis efectuado por Bellamy y sus
colegas®® mostré que el riesgo relativo de hi-
pertension arterial posterior a una gestacion
complicada con preeclampsia fue de 3.7 (IC
95%: 2.7-5.0) y en caso de hipertension gesta-
cional de 3.3. Lykke y sus colaboradores,**en un
gran estudio poblacional danés donde compa-
raron mujeres con gestacion indice complicada
con estados hipertensivos del embarazo versus
un grupo poblacional de mujeres con tension
arterial normal, observaron una graduacion del
riesgo en funcién del tipo y gravedad de los
estados hipertensivos del embarazo. Asi, la hi-
pertension gestacional tendra un riesgo posterior
de hipertension arterial de 5.3, la preeclampsia
leve de 3.6 y la preeclampsia grave de 6.0.
Marin y su grupo,?” en su estudio que comparé
pacientes con estados hipertensivos gestacio-
nales versus embarazadas con tension arterial
normal, encontraron resultados similares: la
hipertension arterial fue mas frecuente después

de la hipertensién gestacional (54%) que en la
preeclampsia (38%), eclampsia (14%) o gesta-
ciones con tension arterial normal (14%) (raz6n
de momios para la hipertensién gestacional
versus tension arterial normal = 7.2; IC 95%:
3.4-14.8; p <0.001, y razén de momios para la
preeclampsia versus normotensos = 3.7; 1C95%
= 1.7-7.9; p <0.001). Entre sus datos destaca
que las mujeres con eclampsia tenian el mismo
riesgo de hipertension arterial posterior que las
de tensién arterial normal durante la gestacion.

Forest y sus colaboradores?® no encontraron esa
asociacion (como ocurre en el andlisis de nuestra
cohorte). Estos autores no encontraron diferen-
cias estadisticas al comparar la preeclampsia e
hipertension gestacional: compararon un grupo
control de tensién arterial normal durante la
gestacion con mujeres con estados hipertensivos
del embarazo y observaron una prevalencia de
hipertension arterial de 13% a favor de los esta-
dos hipertensivos del embarazo, que fue de 16%
en mujeres que padecieron preeclampsia versus
11% con hipertensién gestacional.?

En relaciéon con la preeclampsia temprana o
tardia tampoco se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas para la incidencia
posterior de hipertension arterial, similar al
trabajo de Shopen y su grupo' y Behrens y co-
laboradores.?® Por el contrario, Veerbeek y sus
colegas?® describen que el porcentaje de mujeres
con hipertension arterial fue de 25% en el grupo
de preeclampsia tardia versus 45% de aparicién
temprana con un seguimiento de cinco anos y
con significacion estadistica. Asi, en UpToDate*
se refiere que las mujeres que han padecido pree-
clampsia temprana son quienes tienen mayor
riesgo cardiovascular posteriormente y de forma
temprana durante el periodo premenopausico.*

En los estudios que encontraron diferencias
entre la preeclampsia de apariciéon temprana
y tardia se sugiere que se deben a la diferente
fisiopatogénesis que las origina,?' por ejemplo:
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la preeclampsia temprana puede iniciar por
disfuncion placentaria severa, mediante la im-
plantacién trofobldstica anormal, mientras que
el dafio placentario de la preeclampsia tardia
€s menos severo y por tanto con menores con-
secuencias maternas.?' Sin embargo, aunque la
mayoria de los autores®'32 coinciden en plantear
una fisiopatologia diferente para la preeclampsia
de inicio temprano y tardio, quienes argumentan
que se trata de alteraciones distintas, con un
punto de corte en la semana 34,32 en algunos
articulos recientes, como el publicado por el
grupo de Triche,** donde siguen el modelo ma-
tematico propuesto por el Profesor Nicolaides,*
consideran que en realidad la preeclampsia tem-
prana y tardia representan estadios temporales
de una misma enfermedad, cuyo hecho apoya
nuestros resultados al no encontrar diferencias
entre ambas cohortes en cuanto al riesgo poste-
rior de padecer hipertension arterial.

En relacién con el tipo de estados hipertensivos
del embarazo y su momento de inicio gesta-
cional (temprana o tardia), adin no se establece
su asociacion con el riesgo posterior de hiper-
tensién arterial, donde se observan distintos
resultados en la bibliografia. Probablemente, la
consideracién de criterios heterogéneos en la
clasificacion de los distintos estados hipertensi-
vos del embarazo favorecen estas discrepancias,
que funcionan como factor de confusién impor-
tante: la mayor parte de los articulos no definen
como consideran la preeclampsia temprana y
tardia, denominan preeclampsia severa cuando
se asocia con complicaciones como restriccién
del crecimiento intrauterino o muerte fetal y no
por criterios clinico-analiticos, ya sea el valor de
la tension arterial o la manifestacion prodrémica
concomitante (cefalea, fotopsias, etc.).

Brown y su grupo* reportan una RM de enferme-
dades cardiovasculares, incluida la hipertension
arterial, pero no parecen aumentar si la pree-
clampsia se complica con parto pretérmino.
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Ese estudio muestra resultados similares a los
nuestros, sin encontrar significacién estadistica
al analizar la prematuridad asociada con los es-
tados hipertensivos del embarazo, ni siquiera con
grandes prematuros. Sin embargo, otros estudios
no comparten estos resultados, por ejemplo:
Lykke y sus colaboradores,?* quienes recluta-
ron pacientes de diferentes hospitales daneses,
demostraron que las mujeres con preeclampsia
y parto pretérmino tuvieron riesgo mas alto de
hipertension arterial posterior (riesgo aumentado
en 8.7), enfermedad cardiaca isquémica, insufi-
ciencia cardiaca congestiva y diabetes mellitus
tipo 2, comparadas con mujeres que tuvieron
preeclampsia y parto a término.

Asi, la Guia Canadiense de Obstetricia, publi-
cada en mayo de 2014, recomienda que las
mujeres con antecedente de preeclampsia grave
(particularmente quienes iniciaron o parieron
antes de las 34 semanas de gestacion) deben
examinarse en busca de hipertensién preexis-
tente e insuficiencia renal subyacente (calidad
de evidencia ll-2 y grado de recomendacién B).**

En contraposicién a nuestros resultados, diversos
estudios reportan una asociacién entre bajo peso
al nacimiento y mayor incidencia de hiperten-
sién arterial y eventos cardiovasculares. Blondon
y su grupo’*® demuestran que el bajo peso al
nacimiento incrementa el riesgo de hipertension
arterial a futuro, insuficiencia cardiaca congesti-
va, enfermedad renal, edema agudo de pulmoén,
incluso tromboembolismo venoso posparto.
Lykke y sus coautores* observaron que cuando
la preeclampsia se asocia con fetos pequefos
para la edad gestacional el riesgo posterior de
hipertension arterial es de 4.1.

La diferencia entre nuestro estudio y la mayor
parte de las publicaciones radica en que: no-
sotros realizamos una investigacion de casos y
controles anidados en cohorte, es decir, todas
las pacientes fueron diagnosticadas con estados
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hipertensivos del embarazo y para diferenciar
ambos grupos se consider6 el diagnéstico de hi-
pertension arterial posterior. Sin embargo, todos
los articulos revisados comparan pacientes con
estados hipertensivos del embarazo y normoten-
sas en su gestacion indice, sin encontrar trabajos
similares al nuestro en la bibliografia médica.

En este estudio analizamos multiples variables
gestacionales, con la finalidad de encontrar
las que pudieran funcionar como factor pre-
dictivo de evoluciéon a hipertensién arterial:
antecedentes familiares, edad, IMC, paridad,
periodo intergenésico, gemelaridad, valor de la
tension sistdlica y diastélica entre la semana 11
y 13 de amenorrea, preeclampsia-hipertension
gestacional, valor maximo de transaminasas
(marcador de afectacién hepatica), proteinuria
(marcador de afectacion renal), asociacién con
plaquetopenia, amenorrea al inicio del episodio
de estados hipertensivos del embarazo, altera-
ciones del peso fetal, necesidad de tratamiento
intravenoso, amenorrea al parto, prematuridad
espontdnea, via de finalizacién del embarazo,
peso del recién nacido, entre otros, pero ninguno
representd significacion estadistica con elevado
riesgo de padecer, a posteriori, hipertension
arterial, excepto la multiparidad.

La ausencia de significacion estadistica para la
mayor parte de los factores gestacionales predis-
ponentes de hipertension arterial posterior nos
hace pensar en un hallazgo sorprendente: todos
los estados hipertensivos del embarazo se aso-
ciarfan con mayor riesgo de hipertension arterial
posterior, independientemente de la ausencia o
presencia de factores de riesgo antes y durante
la gestacion.

Hasta el momento no existen modelos de pre-
diccion de riesgo validados especificamente en
el posparto en mujeres con estados hipertensivos
del embarazo; sin embargo, la American Heart
Association, en su guia de 2011, considera el

antecedente de preeclampsia, hipertensién
gestacional y diabetes gestacional como factores
de riesgo mayores para hipertensién arterial y
enfermedad cardiovascular en mujeres.”?’

Algunos investigadores proponen que la diabetes
gestacional y los estados hipertensivos del emba-
razo pueden causar directamente la disfuncion
endotelial, ya sea por hiperglucemia, resistencia
a la insulina (por ejemplo, en pacientes con
diabetes gestacional y estados hipertensivos
del embarazo ) o factores antiangiogénicos (en
pacientes con estados hipertensivos del emba-
razo) que dafan el endotelio vascular sistémico
materno, lo que acelera el proceso de ateros-
clerosis.?83

Los criterios de la American Heart Association
sugieren la implementacién de las “Recomenda-
ciones de Estilo de Vida de Clase 17, que incluyen
el abandono del habito tabaquico, dieta similar
a la “dieta para detener o controlar la hiperten-
sién” (DASH), actividad fisica regular y control
de peso en todas las mujeres con antecedente
de diabetes gestacional o estados hipertensivos
del embarazo.”

Hasta el momento no se ha establecido el perio-
do éptimo de la implementacién de programas
de cambio en el estilo de vida; sin embargo, es
probable establecerlo en el posparto inmediato.?”

Aln se discute el tratamiento en mujeres con
antecedente de estados hipertensivos del em-
barazo. Un estudio canadiense demostr6é que,
aunque 50% de los médicos (especialistas y
generales) implicados en el tratamiento obsté-
trico eran conscientes del aumento del riesgo
de hipertensién crénica en las pacientes con
preeclampsia, s6lo 10% informé, realmente, a
las pacientes este tipo de riesgos. Esto implica
la pérdida para la prevencion, deteccién y trata-
miento oportunos de la enfermedad crénica.?”#°
Ademads, los estudios han demostrado que las
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mujeres con diabetes gestacional, estados hi-
pertensivos del embarazo, o ambos, sugieren
un riesgo de enfermedad vascular a futuro y la
mayoria carecen del conocimiento de las modi-
ficaciones del estilo de vida en la disminucién
de ese riesgo.>*

En la actualidad no se han examinado especifi-
camente ensayos a gran escala del efecto de las
intervenciones del estilo de vida en pacientes
con estados hipertensivos del embarazo, pues a
pesar de la reciente evidencia, alin se subestima
la enfermedad gestacional, especificamente la
diabetes o los estados hipertensivos del emba-
razo, como factores de riesgo cardiovascular por
las pacientes, los médicos y las politicas de salud.

Los estados hipertensivos del embarazo se aso-
cian con mayor riesgo de hipertensién arterial
posterior, independientemente de la ausencia
o no de factores de riesgo antes y durante la
gestacion.

De los factores clinicos y bioquimicos analizados
durante la gestacion indice, salvo la multipari-
dad, ninguno permite seleccionar un grupo de
mayor riesgo de hipertension arterial posterior.

Nuestros datos no permiten establecer subgru-
pos de riesgo después del embarazo; por tanto,
todas las mujeres diagnosticadas con estados
hipertensivos del embarazo deben permanecer
en control y evaluarse de forma secuencial para
establecer el diagnéstico temprano de hiperten-
sién arterial posterior.

Debido al aumento de la enfermedad cardio-
vascular en las mujeres, existe la necesidad de
efectuar estudios bien disenados, con criterios
diagnésticos homogéneos que establezcan
un estandar de referencia en la prevencién y
deteccion temprana de hipertension arterial en
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pacientes con antecedente de estados hiperten-
sivos del embarazo.
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