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Factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en gestantes con
estados hipertensivos. Experiencia
de 10 anos

Pérez-Adan M, Vazquez-Rodriguez M,* Alvarez-Silvares E,? Alvez-Pérez MT,?
Dominguez-Vigo P!

los estados hipertensivos del embarazo afectan a
8-10% de las gestantes. Son la complicacién obstétrica mas frecuen-
te, con elevadas morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Estas
afecciones trascienden mas alla del embarazo porque en un grupo
de mujeres incrementan el riesgo cardiovascular en la vida futura.

valorar si las mujeres con estados hipertensivos del
embarazo tienen mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2,
sindrome metabdlico, hipertension arterial, dislipemia y, consecuen-
temente, enfermedad cardiovascular anos después de la finalizacién
del embarazo.

estudio de casos y controles efectuado con
base en la informacién de mujeres embarazadas y que parieron entre
los afios 2000y 2010. Casos: pacientes con diagndstico de enfermedad
hipertensiva del embarazo. Controles: muestra aleatoria de emba-
razadas normotensas durante la gestacion (afio 2000). Se aplicaron
pruebas paramétricas (T-Student para muestras independientes) y para
las variables sin cumplimiento de tal condicién prueba U de Mann-
Whitney; x? para comparar variables cualitativas, prueba exacta de
Fisher y entre grupos un modelo de regresion logistica univariado.

la incidencia de hipertensién arterial fue de 41.3% en
pacientes con antecedente de estado hipertensivo del embarazo, con
riesgo relativo de 9.15. La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 fue de
5.1%. La dislipemia se diagnosticé con posterioridad en 43.5% con
un riesgo relativo de 3.7. El sindrome metabdlico alcanzé 16.8% de
la poblacion de casos con un riesgo relativo de 2.6. La incidencia de
hipotiroidismo fue de 8.1%. El seguimiento medio de ambos grupos
fue de 10.7 afios.

las pacientes con diagnéstico de estado hiperten-
sivo del embarazo son un grupo que en los siguientes afios de vida
tendrd mas factores de riesgo cardiovascular.

estado hipertensivo del embarazo, preeclampsia,
hipertension gestacional, enfermedad cardiovascular.
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Risk factors for cardiovascular disease
in patients with hypertensive disorders
during pregnancy. Experience of 10 years

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

Dominguez-Vigo P*

The 8 to 10% of pregnancies are affected with
hypertensive disorders of pregnancy. They are the most common
obstetric complication and present significant maternal and peri-
natal morbidity and mortality; but also these diseases go beyond
pregnancy and determine a group of women with increased car-
diovascular risk in your life futura. Cardiovascular disease remains
the main cause of death in the Western world and women with a
history of pregnancy hypertensive disease, are at increased risk of
cardiovascular complications afterwards. Therefore, pregnancy is a
unique physiological situation provides an opportunity to identify
a group of women who will present cardiovascular risk factors
later in life.

To determine the long-term cardiovascular risk factors
(chronic hypertension, type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome)
and thyroid dysfunction incidence in women who have previously
been diagnosed with "hypertensive disorders of pregnancy".

Case-control study with retrospec-
tive collection of information from women whose pregnancy and
childbirth occurred between 2000 and 2010. Case: Patients with a
diagnosis of "hypertensive diseases of pregnancy" (N = 134). Con-
trol: random sample of pregnant women who were not diagnosed
with hypertensive state of pregnancy and whose gestation was spent
in 2000 (n = 145). The mean follow-up of both groups was 10,78
years. We have applied parametric test (T-Student for independent
samples), and for those variables that did not meet that condition,
we have applied the U of Mann-Whitney test. The Chi-square test
was used to compare qualitative variables and Fisher's exact test.
For comparison between groups, model univariate logistic regres-
sion was performed.

The incidence of hypertension was 41,32% in patients with
a history of hypertensive pregnancy disease, with a relative risk (RR)
was 9,15. The incidence of type 2 diabetes mellitus was 5,17%. Dys-
lipidemia was diagnosed after at 43,53% with a RR of 3,7. Metabolic
syndrome reached 16,83% in the cases population with a RR of 2,63.
The incidence of hypothyroidism was 8,11%.

Patients who were diagnosed with "hypertensive state
of pregnancy" are a group of women at increased risk of developing
cardiovascular risk factors later in life.

Hypertensive pregnancy disorders; Preeclampsia; Ges-
tational hypertension; Cardiovascular disease
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Alrededor de 8-10% de las embarazadas de todo
el mundo llegan a padecer la enfermedad hiper-
tensiva.' Fsta es la complicacién obstétrica mds
frecuente con morbilidad y mortalidad materna
y perinatal. Sus repercusiones trascienden el
embarazo porque en un grupo de mujeres incre-
mentan el riesgo cardiovascular.*? La enfermedad
hipertensiva del embarazo ha permanecido du-
rante afios con la misma prevalencia, sin que se
haya reducido a pesar de las multiples estrategias
de prevencién, diagnéstico temprano y control
desarrolladas en los dltimos afios en el campo
de la medicina perinatal.

El concepto de enfermedad o estado hipertensivo
del embarazo incluye distintos padecimientos
con una probable fisiopatologia diferente, pero
siempre con el patrén comun de la hipertension
arterial: preeclampsia, eclampsia, hipertensién
gestacional, hipertension crénica y preeclampsia
sobreafadida.’

La preeclampsia es la afeccién del grupo de
estados hipertensivos del embarazo con peores
resultados maternos y fetales. Se asocia con com-
plicaciones maternas y perinatales relevantes
que pueden ser agudas y generar importantes
secuelas: desprendimiento de placenta, acciden-
te cerebrovascular, hemdlisis, trombocitopenia,
coagulacién intravascular diseminada, dafo
hepético, edema pulmonar, sindrome de dificul-
tad respiratoria del adulto o insuficiencia renal
aguda. En Europa es responsable de 15% de las
muertes maternas relacionadas con el embarazo
y alcanza, incluso, 25% en hispanoamérica.*

El antecedente de preeclampsia no solo tiene
consecuencias a largo plazo para la madre, sino
también para su descendencia en la edad adulta:
los ninos nacidos de madres con preeclampsia
son mas propensos a la hipertensién, resistencia
insulinica y diabetes mellitus, accidente cerebro-

vascular, problemas neurolégicos o mentales a
lo largo la vida.>®

La causa de la preeclampsia sigue sin conocerse,
aunque si estd debidamente establecido que es
una enfermedad exclusiva de los humanos y que
para su aparicion es imprescindible la existencia
de la placenta, no asf del feto.

La preeclampsia es una enfermedad sistémica
y, aunque su inicio parece localizarse en la pla-
centa, lafalla en la placentacién no es suficiente
para explicar toda la alteracién endotelial que
origina el sindrome materno.

En la patogénesis de la preeclampsia se han im-
plicado varios mecanismos reguladores. Uno
de los mas relevantes es que su fisiopatologia
transcurre en dos fases: primero la deficiencia
en la circulacién placentaria y, segundo, la
aparicion de una respuesta sistémica materna.
Por lo que se refiere a la circulacién placenta-
ria, se produce una falla en el remodelamiento
vascular de las arterias espirales maternas que
Ileva a la hipoperfusion de la placenta. Esto, a
su vez, provoca la liberacién de varios facto-
res inflamatorios, como citocinas y proteinas
antiangiogénicas, que originan desequilibrio
en la secrecién de endotelina y tromboxano
y, COmo consecuencia, vasoconstriccién. Esto
se refleja, desde el punto de vista clinico, en
aumento de la tension arterial y disminucién
de la perfusién de otros sistemas, que se ma-
nifestaran con los sintomas y signos clasicos:
hipertensién arterial, proteinuria, edema, es-
cotomas, disminucién del filtrado glomerular
y retraso del crecimiento intrauterino.” Por
lo tanto, la disfuncién endotelial es la clave
de la enfermedad de ahi que muchos autores
sugieren que la persistencia de esta disfun-
cion en el postparto es la que contribuye a la
aparicién de enfermedades como la diabetes,
hipertension y el riesgo aumenado de enfer-
medad cardiovascular.?
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Numerosos estudios han demostrado que, in-
cluso la hipertensién gestacional, ademas de
la preeclampsia, se asocian a largo plazo con
incremento de la incidencia de sindrome meta-
bélico,”? hipertensién arterial crénica, diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular.”

Por lo mencionado, desde hace un tiempo los
estados hipertensivos del embarazo ya no se con-
sideran s6lo una enfermedad del embarazo, sino
mas bien un padecimientos con implicaciones
a largo plazo para la madre y la vida adulta de
su descendencia.

El objetivo de este ensayo es: valorar si las
mujeres con estados hipertensivos del emba-
razo tienen mayor riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabélico, hiperten-
sién arterial, dislipemia y, consecuentemente,
enfermedad cardiovascular afios después de la
finalizacién del embarazo."

Estudio de casos y controles con recoleccién
retrospectiva de datos. La muestra inicial se
integré con las embarazadas que parieron en el
Complexo Hospitalario Universitario de Ourense
entre el 1 de enero de 2000 y 31 de diciembre
de 2010. De la muestra inicial se seleccionaron
dos grupos:

1) casos o cohorte A: pacientes con diagnéstico
de “enfermedad hipertensiva del embarazo”
(preeclampsia, hipertension gestacional y sin-
drome Hellp). 2) grupo control o cohorte B:
muestra aleatoria de mujeres embarazadas sin
diagnéstico de enfermedad hipertensiva del
embarazo. Este grupo se seleccion6 de entre las
embarazadas atendidas entre el 1 enero y el 31
de diciembre del afio 2000.

Ambas cohortes se analizaron con base en la
informacién de la historia clinica para valorar
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el diagnéstico de estados hipertensivos del
embarazo y el inicio posterior de hipertensién
arterial, diabetes mellitus tipo 2 y otras com-
plicaciones de riesgo cardiovascular, con un
seguimiento medio superior a 10 afos. Inicial-
mente se llevé a cabo un andlisis descriptivo
de ambos grupos.

Las variables cualitativas se describieron con
frecuencias y porcentajes, y las variables cuanti-
tativas como media, mediana, desviacion tipica,
minimo y maximo. Para determinar la distribu-
cién gaussiana de las variables continuas se
realizaron pruebas de normalidad Kolmogorov-
Smirnov.

Posteriormente, a las variables con distribucion
normal se les aplicaron pruebas paramétricas:
t de Student y para las variables que no cum-
plieron esa condicién: U de Mann-Whitney.
Para la comparacién de variables cualitativas
se utiliz6 la prueba de y? y la exacta de Fisher.
Para la comparacion entre grupos se realizé un
modelo de regresion logistica univariado. Los
datos se recolectaron en una base de Excel y se
analizaron en el programa SPSS 15.0. En todos
los andlisis se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p < 0.05.

Gestacion indice: en el grupo de casos el
embarazo previo complicado con estados hi-
pertensivos del embarazo y en el grupo control
tension arterial normal.

Estados hipertensivos del embarazo: coexisten-
cia de hipertensién gestacional, preeclampsia,
hipertensién crénica, hipertensién crénica con
preeclampsia sobreafadida y eclampsia."

Hipertension gestacional: hipertension de nueva
aparicién en una mujer embarazada con ameno-
rrea mayor de 20 semanas o que desaparece en
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las 12 primeras semanas de puerperio en caso
de tension arterial normal y sin proteinuria.' '

Preeclampsia: tensién arterial sistlica > 140
mmHg o tensién arterial diastélica > 90 mmHg
con proteinuria mayor de 0.3 g/L en 24 horas o
proteinuria-creatinina de al menos 0.7 mgen una
muestra de orina en ausencia de infeccién urina-
ria después de las 20 semanas de gestacién.”'®

Eclampsia: convulsiones antes, durante o des-
pués del parto en ausencia de otros trastornos
neurolégicos en una mujer con preeclampsia.>'®

Hipertension arterial cronica: cifras de tensién
arterial > 140 mmHg o de > 90 mmHg o el tra-
tamiento con farmacos antihipertensivos.'®

Diabetes mellitus tipo 2: establecida conforme
a los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes 2015 (ADA):"7

Glucemia al azar > 200 mg/dL (11.17 mmol/
dL) acompafiada de sintomas de diabetes.

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

Hipotiroidismo clinico: paciente con tratamiento
hormonal sustitutivo de hormonas tiroideas no
secundario a cirugia.

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

Sindrome metabdlico: tres o mas de los siguien-
tes criterios:*°

Perimetro de cintura mayor de 88 cm.

Triglicéridos > 150 mg/dL o tratamiento
especifico.

Colesterol HDL menor de 50 mg/dL en mu-
jeres o tratamiento especifico.

Tension arterial > 130-85 mmHg o tratamien-
to especifico.

Glucosa en ayunas > 100 mg/dL o tratamien-
to especifico.

La prevalencia de hipertensién arterial en pacien-
tes con antecedente de estados hipertensivos del
embarazo es de 41.3% y suponiendo que el grupo
control sin estados hipertensivos del embarazo (n
= 17040) es también de 41.3%, para un nivel de
confianza de 92% y precision de 5% el tamafio
necesario de la muestra es de 145 mujeres.

La muestra inicial la conformaron 134 pacientes
con diagnostico de enfermedad hipertensiva del
embarazo. El tiempo medio de seguimiento del
grupo de casos fue de 10.78 + 2.99 anos con
méaximo de 10 y minimo de 6 afos; el grupo
control fue seguido durante 15.22 + 0.23 afos de
media, con maximo de 16 y minimo de 15 afios.
La comparacién entre la edad en la gestacion
indice del grupo control no mostré significacion
estadistica (p = 0.71)

El IMC al inicio de la gestacion en el grupo
de casos fue de 29.38 + 7.25 (18.6-54); en
el grupo control fue de 28.06 + 4.48 (18-43)
con p = 0.07.

Las principales variables clinicas de casos y
controles se sefialan en el Cuadro 1.

La incidencia de hipertension arterial en el grupo
de casos fue de 41.3% (n = 50) (IC 95%: 32.1-
50.5). Solo fue posible valorarla en 90.3% del
grupo de casos, el resto de la cohorte carecia
de datos. En la Figura 1, tipo Kaplan-Meier, se
observa la relacion tiempo-inicio de la hiper-
tension arterial.
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Variables clinicas de las pacientes.

Casos Controles P
n =134) (n =145) (valor)

Edad en gestacion 31,51 + 6,44 30,88 +4,20 0,71
indice (anos) (16 —47) (22 — 46)

Edad actual 41,92 £6,99 45,88 +4,20 0,001
(anos) (21 -57) (37 —61)
IMC gestacional 29,38+7,25  28,06+4,48

(18,6-54) (18 —43) 0,07
IMC=30 41,79 35,17 0,31
(%)
Nuliparidad 73,9 60,69 0,24
(%)
Fumadora 20,9 22,06 0,92
(%)
Tiempo de 10,78+2,99  15,22+0,23
seguimiento (6-10) (15 -16)
(anos)

Kaplan-Meier
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Gréfica de Kaplan-Meier segtn el tiempo al
diagndstico de hipertensién arterial.

El tiempo medio de inicio de la hipertension
arterial luego del embarazo complicado con
estados hipertensivos fue de 11.7 afos (1C95%:
10.6-12.9). A los 15.3 (IC95%: 10.6-19.9) anos
50% del grupo de casos padecerd hipertensién
arterial. En el grupo control la incidencia de
hipertensién arterial fue de 7.1% (IC95%: 2.5-
11.7).
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Las mujeres con antecedente de estados hiper-
tensivos del embarazo tendran, a posteriori,
mayor incidencia de hipertension arterial con
p < 0.001. El riesgo relativo (RR) que confieren
los estados hipertensivos del embarazo para el
posterior diagnéstico de hipertensién arterial es
de 9.1 (1IC95%: 4.3-19.1) con p < 0.001.

En el grupo casos se observé que 5.1% (IC95%:
0.7-9.6) se diagnosticaron durante el seguimien-
to de diabetes mellitus tipo 2, mientras que en
el grupo control solo se encontr6 0.7% (1C95%:
0.02- 3.9), por lo que la incidencia posterior de
diabetes mellitus tipo 2 fue mayor en el grupo de
casos respecto del grupo control con p = 0.03.
El riesgo relativo no fue posible calcularlo por el
bajo nlimero de casos de diabetes mellitus tipo
2 en el grupo control.

La dislipemia se evalué en ambas cohortes. En
el grupo de casos sélo se obtuvieron datos en
63.4% de la muestra (considerando una anali-
tica en ayunas con perfil lipidico realizada en
los Gltimos 3 anos). En la cohorte de mujeres
con antecedente de estados hipertensivos del
embarazo, la dislipemia fue significativamente
mas frecuente, se afectaron 43.5% (1C95%:
32.4-54.6) frente a 17.1% (IC95%: 10.5-23.7)
del grupo control con p < 0.001. El riego relati-
vo de estado hipertensivo del embarazo para el
posterior inicio de dislipemia es de 3.7 (IC95%:
2.0-6.8) con p < 0.001.

La incidencia de disfuncion de la glandula
tiroidea en el grupo de casos fue de 13.5%.
Las pacientes con antecedente de estados hi-
pertensivos del embarazo se diagnosticaron
posteriormente con hipotiroidismo en 8.1%
(IC95%: 1.2-15), si bien este parametro solo fue
posible evaluarlo en 74 pacientes, de ellas 83.3%
eran primigestas y todos los casos se correspon-
dian con preeclampsia de inicio temprano (antes
de la semana 34). En el grupo control tuvieron
diagnéstico de preeclampsia 1.3% (1C95%: 01-
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4.48). Por lo tanto, en la cohorte de mujeres con
antecedente de estados hipertensivos del emba-
razo el hipotiroidismo fue significativamente mas
frecuente con p = 0.03.

En el grupo de casos la incidencia posterior de
hipertiroidismo fue de 5.4% (1C95%: 1.49-13.2),
mientras que en el grupo control solo se encontré
hipotiroidismo en 0.6% (IC95%: 0.02- 3.7). A
pesar de que el hipertiroidismo fue mas frecuente
en el grupo de casos no se encontrd significacion
estadistica (p = 0.09).

En el grupo casos cumplieron los criterios de sin-
drome metabdlico, segin la actual definicion 17
pacientes, aunque solo fue posible evaluarlo en una
muestra de 101 casos. Asi, la incidencia de sindrome
metabdlico en pacientes con antecedente de estados
hipertensivos del embarazo fue de 16.8% (IC95%:
9.04-24.6), mientras que en el grupo control fue
de 7.1% (1C95%: 2.5-11.7). Por lo tanto, el inicio
posterior de sindrome metabdlico es més frecuente
en mujeres con antecedente de estados hipertensi-
vos del embarazo (p = 0.01). El riesgo relativo que
confieren los estados hipertensivos del embarazo
previos para el sindrome metabdlico se estimé en
2.6 (1IC95%: 1.15- 6.02) con p = 0.02.

En el grupo de pacientes con diagndstico de
estados hipertensivos del embarazo en la ges-
tacion indice se encontré un caso de accidente
cerebrovascular, con prevalencia de 0.7%. En el
grupo control no se identificaron pacientes con
enfermedad cerebrovascular.

En este estudio se apreci6 que las mujeres con
antecedente de estados hipertensivos del em-
barazo tuvieron una media de edad superior al
grupo control, pero sin relevancia estadistica.
Igual sucedié con la obesidad, tanto en su
andlisis como variable continua o categérica.
La nuliparidad también fue mas frecuente en

el grupo de casos. No se encontré un mayor
nimero de fumadoras. La edad media actual
fue superior en el grupo control con significa-
cién estadistica; ello debido a que este grupo se
conformé con los partos acontecidos en el afio
2000, y el criterio para realizarlo asi fue para dar
disponer de mayor tiempo de evolucién para el
inicio de enfermedades de riesgo cardiovascular.

Los estudios recientes demuestran que el ante-
cedente de estados hipertensivos del embarazo
implica aumento del riesgo de enfermedad car-
diovascular y muerte secundaria.?’ Asimismo,
numerosos trabajos han demostrado la asocia-
cién de preeclampsia con el inicio futuro de
hipertensién arterial.” Adams y MacGillivray
fueron los primeros en describir (1961) los efectos
a largo plazo de la preeclampsia en la presion
arterial?? y encontraron que 60% de estas mujeres
tardiamente padeceran hipertension arterial.?
Brown y sus coautores,* en su reciente metana-
lisis, estimaron que las mujeres con antecedente
de preeclampsia tienen tres veces més riesgo de
padecer hipertension arterial que las mujeres
normotensas durante la gestacion. El ensayo de
Wilson y colaboradores?® demuestra que las mu-
jeres con preeclampsia tienen, incluso, dos veces
mas riesgo de padecer hipertension a los 30 a 50
afos después de la preeclampsia comparadas con
las mujeres normotensas durante el embarazo.
Un registro danés que sigui6 durante 14.6 afios a
mujeres que habian padecido preeclampsia seve-
ra encontrd un riesgo relativo de 6.73 (1IC95% de:
6.04-7.49) de padecer hipertension arterial.** El
PREVFEM?* y una revision sistematica reciente®®
demostraron que las mujeres con antecedentes
de preeclampsia después del seguimiento a 10
anosy a 14.1 anos, respectivamente, tienen ma-
yor riesgo de sufrir hipertensién respecto de las
del grupo control de normotensas. Incluso, hay
estudios como el de Edlow y su grupo?' que aso-
cian preeclampsia con aumento de hipertensién
arterial a los 6-13 meses después del parto. Los
resultados de nuestro trabajo concuerdan con
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todo lo descrito, con un riesgo relativo de 9.15%
en las mujeres con estados hipertensivos del em-
barazo de padecer posteriormente hipertension
arterial, el riesgo mas elevado en comparacion
con los articulos revisados.

En nuestra serie se identific6 mayor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 en las pacientes con ante-
cedente de estados hipertensivos del embarazo.

Feig y sus coautores,'’® después de analizar
retrospectivamente una cohorte de mds de un
millén de mujeres con seguimiento medio de
8.5 afios, encontraron que 3.5% de su poblacién
tuvo diabetes mellitus tipo 2 y que las mujeres
con diagnostico de preeclampsia o hipertension
gestacional se asociaron con doble riesgo de
padecer diabetes mellitus tipo 2 a los 16.5 afios
posteriores a la gestacion indice (HR 1.95y 2.08,
respectivamente). Ademads, observaron que los
estados hipertensivos del embarazo asociados
con diabetes gestacional incrementan el riesgo
de diabetes mellitus tipo 2 por encima de lo ob-
servado para ambos padecimientos por separado.

En contraposiciéon, Magnussen y su grupo,?’
en un estudio prospectivo de gran tamano con
una media de 16 aios de seguimiento después
del embarazo indice, identificaron que serian
s6lo las mujeres con preeclampsia, entre todos
los estados hipertensivos del embarazo, las
que tenfan mayor riesgo de llegar a padecer
diabetes mellitus tipo 2 (razén de momios de
3.8). En nuestro trabajo no diferenciamos entre
preeclampsia e hipertensién gestacional para
el inicio posterior de diabetes mellitus tipo 2,
por lo que no puede establecerse esta compa-
racion. Tampoco fue posible calcular la razén
de momios porque en el grupo control solo una
paciente resulté con diabetes mellitus tipo 2 en
el periodo de seguimiento.

Parretti y colaboradores?® y Sierra-Laguado y su
grupo® describen que la causa de este aumento
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de riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 se
encuentra en vias patogénicas comunes. En pri-
mer lugar, cada una de estas enfermedades esta
asociada con la resistencia a la insulina, incluso
después del parto, aunque se haya controlado
el indice de masa corporal. En las mujeres con
estados hipertensivos del embarazo la resistencia
alainsulina que aparece durante el embarazo es
independiente de la obesidad y la intolerancia
a la glucosa. Algunos autores® sugieren que la
resistencia a la insulina es, incluso, anterior al
inicio de la preeclampsia, lo que implicaria que
la resistencia de insulina puede desempenar un
papel en su causa.

La segunda via patogénica implicada es la
disfuncién endotelial y los marcadores de infla-
macién vascular crénica, que se han encontrado
en mujeres con estados hipertensivos del emba-
razo y diabetes gestacional, tanto durante como
después del embarazo.

En contraposicion a lo expuesto, Tranquilli y
colaboradores’! establecen que el riesgo de en-
fermar de diabetes mellitus tipo 2 después de la
preeclampsia se debe a la frecuente asociacién
de los estados hipertensivos con factores de ries-
go metabdlicos, como la obesidad, la resistencia
alainsulina, la hiperlipidemia, la circunferencia
de la cinturay la relacién cintura-cadera. Sin em-
bargo Libby y sus coautores*? mostraron que las
mujeres con preeclampsia tienen una razon de
momios de 1.40 para inicio de diabetes mellitus
tipo 2, incluso después de corregir los factores
de confusién.

Durante la gestacion normal existe hiperlipide-
mia a expensas de un aumento hasta tres veces
de las concentraciones de triglicéridos e incre-
mento de 50% del colesterol total, regresando
a sus valores normales a las 6-10 semanas pos-
tparto.” Hubel y sus colegas** observaron cémo
en pacientes con preeclampsia la concentracién
de triglicéridos se incrementaba y la tasa de LDL
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colesterol-apolipoproteina B iba disminuyen-
do, lo que desde luego favorece la disfuncién
endotelial y el futuro riesgo cardiovascular en
estas mujeres. En nuestra cohorte de mujeres
con antecedente de estados hipertensivos del
embarazo la dislipemia fue significativamente
mas frecuente, se afectaron 43.5% versus 17.1%
del grupo control con p < 0.001. El riesgo rela-
tivo de estados hipertensivos del embarazo para
aparicion posterior de dislipemia es de 3.77 con
significacion estadistica.

Algunos estudios, como el de Magnusen,? Kaaja*
y Hubel y su grupo,® al igual que en nuestro
trabajo, encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de lipidos a
16-17 afos postparto en el grupo de preeclamp-
sia. La mayor parte de los estudios, como los de
Drost,?® Berends,*> Richa-Edward,*® Van Rijn*y
Frase y sus coautores*® no muestran concentra-
ciones desfavorables de lipidos en mujeres que
tuvieron preeclampsia: encontraron modestos
incrementos de los pardmetros lipidicos aso-
ciados con la aterosclerosis, como el colesterol
total, colesterol LDL o los triglicéridos, pero sin
diferencias estadisticamente significativas. Ellos
lo justifican a que puede deberse a que las con-
centraciones de lipidos aumentan en relacién
con las alteraciones en el estado hormonal de la
mujer durante la mediana edad, y la transicion
a la menopausia induce un aumento acelerado
de los lipidos que podria ser una explicacién a
la escasa diferencia de concentraciones en los
dos grupos de mujeres relativamente jévenes.?

La prevalencia de sindrome metabélico en Es-
pana supera 30% de la poblacién adulta, con
predominio en varones hasta la edad de 55
afnos y en las mujeres a partir de los 65 afios
hasta superar, significativamente, la prevalencia
masculina en las Gltimas décadas de la vida.*

Hermes y sus coautores*® establecen que el sin-
drome metabdlico es mas comdn en las mujeres

con antecedentes de preeclampsia. Esta bien
establecido que la causa de la preeclampsia es
multifactorial y con muchos factores involucra-
dos. Se ha sugerido que el sindrome metabdlico
puede desempenar un papel importante en la
fisiopatologia de la preeclampsia y la hiper-
tension gestacional, pudiendo ser uno de los
mecanismos subyacentes que posteriormente
generan enfermedad hipertensiva.

Harskamp y su grupo*' exponen su creencia de
que la disfunciéon microvascular, el trastorno
metabdlico, la disfuncién endotelial y la infla-
macién desempenan un papel en la patogénesis
de la preeclampsia, similar a la patogénesis de
la aterosclerosis.

El sindrome metabdlico se refiere a un espectro
de trastornos metabdlicos asociados con la
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, hipertension
arterial y dislipemia, alteraciones que las mujeres
con antecedentes de preeclampsia a menudo
comparten. Hay estudios que demuestran que los
cambios vasculares y metabdlicos que ocurren
durante la preeclampsia persisten después del
parto; las mujeres con antecedentes de pree-
clampsia tienen mayor presion arterial sistélica
y diastélica, indice de masa corporal, colesterol
total a HDL-c, aumento de las concentraciones
plasmaticas de FvW vy fibrinégeno, deterioro de
la reactividad vascular y mayor prevalencia de
sindrome metabdlico después de 10 a 25 afios
de seguimiento.!

En nuestro grupo de pacientes con estados
hipertensivos del embarazo 17 cumplieron los
criterios de sindrome metabdlico,?® aunque éste
solo fue posible evaluarlo en una muestra de 101
casos. Asi, la incidencia de sindrome metabdlico
en pacientes con antecedente de estados hiper-
tensivos del embarazo es de 16.8%, mientras que
en el grupo control fue de 7.1%, con un riesgo
relativo de 2.6. Nuestros datos se correlacionan
con los obtenidos por Drost y colaboradores?
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en su estudio donde hubo mayor prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes que habian
padecido estados hipertensivos del embarazo
versus pacientes normotensas durante la gesta-
cién, 18 vs 9%, con una razén de momios de
2.18 a los 10 afos del embarazo indice.

En nuestro estudio se observé que las pacientes
con antecedentes de estados hipertensivos del
embarazo posteriormente se les diagnostico
disfuncion de la glandula tiroidea en 3.5% y
el hipotiroidismo clinico con tratamiento mé-
dico sustitutivo tuvo significacién estadistica al
comparar el grupo casos con el control. Para
analizar este dato es necesario tener en cuenta
que nuestra area geografica es endémicamente
deficitaria en yodo, y este déficit incrementa
la prevalencia de hipotiroidismo clinico y sub-
clinico.*? En nuestro estudio no realizamos un
andlisis del hipotiroidismo subclinico.

Los datos encontrados en la bibliografia son
escasos y contradictorios; asi, Levine y sus
coautores® luego de su estudio de salud de
Nord-Trondelag, con una cohorte poblacional de
7121 mujeres y un seguimiento medio de casi 22
afos observaron que las mujeres con diagnéstico
de estados hipertensivos del embarazo durante
su gestacion indice tuvieron concentraciones
superiores de hormona estimulante del tiroides
(TSH) al compararlas con el grupo de pacientes
normotensas durante el embarazo. Calcularon
una razén de momios de 1.7 y este riesgo se
incrementd en las pacientes sin anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (razén de momios: 2.6),
lo que plantea la posibilidad de mayor riesgo
de hipotiroidismo no autoinmune. Refieren,
ademds, que esta asociacion de estados hiper-
tensivos del embarazo-hipotiroidismo posterior
fue mayor cuando la gestaciéon complicada con
estados hipertensivos del embarazo era un pri-
mer embarazo y en pacientes con mas de una
gestacién complicada con estados hipertensivos
del embarazo. Nosotros observamos que mas
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de 80% de las pacientes que posteriormente
tuvieron hipotiroidismo eran primigestas, lo que
coincide con el anterior autor.

La asociacion del aumento de riesgo de disfun-
cién tiroidea en mujeres con antecedente de
estados hipertensivos del embarazo se cree que
estd mediada por proteinas antiangiogénicas,
que son secretadas en mayores cantidades en
las gestaciones complicadas con estados hiper-
tensivos del embarazo.*® Estas proteinas actdan
como antagonistas del “factor de crecimiento
endotelial vascular” (VEGF) y del “factor de
crecimiento placentario” (PIGF), que causan la
disfuncién endotelial y la regresion capilar en
varios tejidos, incluido el tiroides.

A pesar de lo expuesto, otros autores* no de-
muestran la asociacion entre hipotiroidismo y
estados hipertensivos del embarazo. Nuestro
estudio carece de un ndmero suficiente de pa-
cientes con hipotiroidismo clinico en el grupo
control y de casos, por lo que seria necesario
disenar un anélisis de cohorte poblacional para
poder asegurar tal asociacion.

A una de las pacientes con antecedente de esta-
dos hipertensivos del embarazo se le diagnostico
un episodio de enfermedad cerebrovascular,
que representa una incidencia de 710 por cada
100,000. Un andlisis de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) establece que las
enfermedades cerebrovasculares representan la
tercera causa de muerte en el mundo occidental,
la primera de discapacidad fisica en adultos y la
segunda de demencia.*

Para el andlisis de este dato nos encontramos con
un problema importante: en Espafa los estudios
epidemioldgicos del ictus son escasos. El ictus
es una entidad heterogénea en las formas de
presentacion clinica yen la etiopatogenia, y ello
dificulta la obtencién de datos epidemiolégicos
fiables.
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La incidencia referida en estudios espafoles para
esta entidad y el grupo de mujeres con edades
comprendidas entre 35 y 54 afnos es de 143 por
100,000 habitantes* muy inferior a la encontra-
da en el grupo casos (710 por cada 100,000).
Si bien, debemos resaltar que nuestro resultado
carece de relevancia.

En nuestra cohorte no encontramos ningtin caso
de enfermedad cardiovascular, pero debemos
tener en cuenta que aunque el periodo de se-
guimiento de la serie es a largo plazo (casi 11
afios), la edad media actual del grupo de casos
no alcanza los 42 afios y solo 12.6% tienen una
edad superior a 50 anos. Existe suficiente eviden-
cia cientifica que avala que las enfermedades
cardiovasculares tienen mayor incidencia des-
pués de la menopausia, actuando los estrégenos
enddégenos como factor protector de las mismas;
retrasan el riesgo pero no lo evitan después de la
menopausia.** Es probable que para el analisis
de estas enfermedades se requiera un periodo
de seguimiento a mas largo plazo con lo que se
obtendria una edad media mayor, con un amplio
grupo de pacientes postmenopausicas en casos
y controles.

Para resaltar la relevancia clinica que puede
suponer padecer un estado hipertensivo del
embarazo en la salud cardiovascular futura
de una mujer debe sefialarse que en 2011 la
Asociacion Americana del Corazdon (AHA) re-
conocié como factores de riesgo medio para
enfermedad cardiovascular, el antecedente de
diabetes gestacional y de estados hipertensivos
del embarazo. Asi lo sefialan en su guia*’ para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular en
la mujer, equipardandolos a otros como el habito
tabaquico, la obesidad, la hipertensién arterial
o la dislipemia.

Se podria pensar que la gestacion actda en la
mujer como una “prueba de esfuerzo”, seleccio-
nando a un grupo de individuos que van a tener

mavyor riesgo de hipertension y de enfermedades
cardiovasculares (infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca
congestiva). Por lo tanto, después del embarazo
debe aconsejarse a estas pacientes mantener un
peso corporal ideal, practicar ejercicio aerébico
regular, observar una dieta saludable rica en fibra
y vegetales pero baja en grasas y evitar el tabaco.?

En nuestro estudio las mujeres con estados hiper-
tensivos del embarazo tuvieron mayor riesgo de
padecer, a largo plazo, hipertension arterial, dis-
lipemia, hipotiroidismo y sindrome metabélico.

La diabetes mellitus tipo 2 fue mds prevalente en
el grupo de mujeres con estados hipertensivos
del embarazo.

Con estos resultados muestro mensaje clinico
debe ser: considerar que las pacientes con es-
tados hipertensivos del embarazo, ademas de
seguirse inmediatamente en el postparto, deben
recibir asesoramiento acerca de los riesgos a
largo plazo, adoptando estilos de vida saludables
junto con un seguimiento médico regular.

Debido a que las enfermedades cardiovasculares
suponen la mayor causa de mortalidad entre
las mujeres postmenopausicas, se necesitan
nuevos estudios para desarrollar estrategias te-
rapéuticas que las traten, controlen y reduzcan
su incidencia.
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