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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Antecedentes: La enfermedad cardiovascular (ECV) y renal en la mujer presentan factores de
Preeclampsia riesgo propios relacionados con el estatus hormonal y los antecedentes obstétricos que
Cardiovascular deben tenerse en cuenta. Las complicaciones del embarazo, como la preeclampsia (PE),
Mujer pueden revelar predisposiciones subclinicas a padecer enfermedades futuras que ayuden
Prevencién a identificar a aquellas mujeres que puedan beneficiarse de nuevas oportunidades para la
Hipertensién prevencién de la ECV y la enfermedad renal crénica.

Materiales y métodos: Revisién sobre la PE y su asociacién con el desarrollo de ECV y renal
futuras.

Resultados: Multiples estudios han establecido una asociacién entre PE y el desarrollo de
cardiopatia isquémica, hipertensiéon crénica, enfermedad vascular periférica, accidente
cerebrovascular y enfermedad renal. No se ha aclarado suficientemente si esta relacién es
de causalidad o esta mediada por la presencia de factores de riesgo comunes. Sin embargo,
la demostracién de fendmenos de disfuncién endotelial y microangiopatia trombética en los
embarazos que cursan con PE hace suponer que esta puede dejar una impronta a largo plazo.
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La identificacién precoz de las mujeres que han padecido un embarazo complicado con PE
es una ventana de oportunidad para mejorar la salud de la mujer, mediante su seguimiento
y la adopcién de medidas preventivas adecuadas. Los marcadores bioquimicos de dafio
oxidativo y la ecografia vascular pueden desempeiiar un papel clave en la identificacién
precoz de este dano arterial.

Conclusiones: La implantacién de estrategias preventivas multidisciplinares y especificas
puede ayudar a frenar la historia natural de la ECV y renal en las mujeres de riesgo, a
través de la modificacién de su estilo de vida y del adecuado control de la tensién arterial.
Para ello, proponemos una serie de recomendaciones para guiar el estudio de la prediccién

y prevencién de la ECV tras la PE a lo largo de la vida de la mujer.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Cardiovascular and renal health: Preeclampsia as a risk marker

ABSTRACT

Background: Cardiovascular (CVD) and chronic kidney disease (CKD) in women have unique
risk factors related to hormonal status and obstetric history that must be taken into account.
Pregnancy complications, such as preeclampsia (PE), can reveal a subclinical predisposition
for the development of future disease that may help identify women who could benefit from
early CVD and CKD prevention strategies.
Materials and methods: Review of PE and its association with future development of CVD and
CKD.
Results: Multiple studies have established an association between PE and the development
of ischemic heart disease, chronic hypertension, peripheral vascular disease, stroke and
CKD. It has not been sufficiently clarified if this relation is a causal one or if it is media-
ted by common risk factors. Nevertheless, the presence of endothelial dysfunction and
thrombotic microangiopathy during pregnancies complicated with PE makes us believe that
PE may leave a long-term imprint. Early identification of women who have had a preg-
nancy complicated by PE becomes a window of opportunity to improve women'’s health
through adequate follow-up and targeted preventive actions. Oxidative stress biomarkers
and vascular ultrasound may play a key role in the early detection of this arterial damage.
Conclusions: The implementation of preventive multidisciplinary targeted strategies can help
slow down CVD and CKD’s natural history in women at risk through lifestyle modifications
and adequate blood pressure control. Therefore, we propose a series of recommendations
to guide the prediction and prevention of CVD and CKD throughout life of women with a
history of PE.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

recursos preventivos de la ECV en la mujer no se priorizan lo

Introduccién: situacién actual de la salud
cardiovascular en la mujer

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de
muerte en la mujer, llegando a una mortalidad del 49% en
Europa, 16 veces mayor que la del cincer de mama (3%)". Esto
genera una gran carga econémica y social, asi como notables
consecuencias fisicas y psiquicas para las mujeres y sus fami-
lias. Aunque el 80% de los eventos por ECV se pueden prevenir,
se estima que estd aumentando la tasa de mortalidad en las
mujeres, especialmente en edades jévenes?. A pesar de ello, la
importancia de la ECV en la mujer estd infraestimada por una
falta de concienciacién social, debido a la percepcién errénea
de que esta protegida contra la misma. En consecuencia, los

suficiente.
Hay varias razones subyacentes:

1) Tradicionalmente, las mujeres han sido excluidas de los
ensayos clinicos, suponiendo de forma errénea que los fac-
tores de riesgo cardiovascular (RCV) y las recomendaciones
deben ser similares para hombres y mujeres>.

2) La estratificacién del RCV es inadecuada. La mayoria de las
mujeres menores de 60 afios se clasifican en la categoria
de riesgo bajo para ECV, incluso en presencia de alta carga
de factores de RCV*.

3) Elriesgo de ECV en las mujeres estd influido por factores
especificos como la menopausia precoz o el antecedente de
complicaciones del embarazo como la preeclampsia (PE), la
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Tabla 1 - Diagnéstico diferencial de los trastornos hipertensivos del embarazo

Hipertensién crénica Hipertensién gestacional

Preeclampsia

HTA diagnosticada:

Antes de la gestacién

signos de PE
Antes de las 20+ 0 semanas
de gestacién

HTA de nueva apariciéon después
de las 20 + 0 semanas de gestacién
No asocia proteinuria ni otros

Un 25% puede progresar a PE

HTA de nueva aparicion después de las 20 + 0 semanas
de gestacién que ademads asocie una de las siguientes:
Proteinuria:

Determinacién de > 300 mg de proteinuria en orina
de 24h
fndice de proteina/creatinina > 0,3 mg/dl en un
sistematico de orina
Determinacién de 2++ proteinas en una muestra
aislada de orina
Disfuncién orgédnica materna clinica o analitica:
Clinica
Alteraciones neurolégicas (alteraciones visuales
persistentes, estupor, cefalea o clonus)
Epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho
Oliguria (<30-35ml/h o <500 ml/24 h)
Analitica
Insuficiencia renal (creatinina en sangre
> 90 pmol/l o 1 mg/dl)
Elevacién de transaminasas duplicando valores
normales
Trombocitopenia < 100.000/pl
Hemolisis (esquistocitosis, elevacién
LDH > 600 UI/], aumento de la bilirrubina o disminucién
de la haptoglobina)
CID (aumento TP o del dimero D, disminucién del
fibrinégeno)
Disfuncién uteroplacentaria:
CIR, definido como PFE < p3 para la edad gestacional
y/o PFE<p10 con aumento de resistencia en la arteria
umbilical (indice de pulsatilidad Doppler > p95) y/o
aumento de resistencia en las arterias uterinas (indice
de pulsatilidad medio de las arterias uterinas > p95)

CID: coagulacién intravascular diseminada; CIR: crecimiento intrauterino restringido; HTA: hipertensién arterial; LDH: lactato deshidrogenasa;
p: percentil; PE: preeclampsia; PFE: peso fetal estimado; TP: tiempo de protrombina.

diabetes gestacional o el parto pretérmino. Estos factores
no se incluyen en la evaluacién tradicional de RCV®.

4) Las manifestaciones clinicas de la ECV en hombres y
mujeres muestran diferencias que conducen a que la enfer-
medad y su gravedad sean poco reconocidas en la mujer.

Los sintomas de ECV en las mujeres son a menudo maés
complejos y multifactoriales que en los hombres®, lo que,
junto con la falta de educacién, conduce a que la mujer
consulte en etapas més avanzadas. En resumen, todas estas
observaciones destacan la necesidad de un enfoque orientado
a la mujer, incluyendo factores de riesgo y programas de inter-
vencién especificos. En esta revisién, destacamos el momento
del embarazo, y especialmente el desarrollo de PE, como mar-
cador de la salud cardiovascular.

El embarazo como nuevo paradigma para la
identificacion del riesgo cardiovascular en la
mujer

Las mujeres gestantes, sus familias y el personal sanitario
enfocan habitualmente el embarazo como una situacién tran-
sitoria. Una vez que la reciente madre es dada de alta, el
foco pasa a ser el recién nacido. Si hubo alguna complicacién

durante el embarazo (por ejemplo, una PE) se suele mantener
una vigilancia hasta que desaparecen los signos y sintomas de
enfermedad, confiando en que con ello se restablece la salud
de la mujer. Las preocupaciones sobre su impacto en la salud
futura suelen limitarse a los efectos potenciales que pueda
tener en embarazos posteriores, y se olvida o desconoce su
influencia a largo plazo’. Sin embargo, como veremos, la PE
afecta a la salud de la mujer durante el resto de su vida.

La PEy otros trastornos hipertensivos del embarazo (tabla 1)
afectan al 10% de las embarazadas. La PE se encuentra en
el pédium de las causas de mortalidad materna, siendo res-
ponsable de aproximadamente una de cada 6 muertes en
gestantes® y la primera causa de ingreso en unidades de cuida-
dos intensivos durante el periodo puerperal®. Aunque la hiper-
tensién y otros sintomas clinicos se resuelven habitualmente
en las semanas siguientes al parto, sus efectos biolégicos se
mantienen en el tiempo, predisponiendo a la resistencia a la
insulina, la hipertensién, la disfuncién endotelial y, en defini-
tiva, al sindrome metabdlico’. La PE forma parte de algunas
alteraciones gestacionales que han mostrado asociacién con
el RCV futuro en la mujer, como son otros estados hipertensi-
vos del embarazo, la diabetes gestacional o el parto pretérmino
(tabla 2). De todos ellos, la asociacién mas consistente la mues-
trala PE™. La ECV yla PE comparten factores de riesgo, como la
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Tabla 2 - Factores de riesgo cardiovascular relacionados

con el embarazo que cuentan con evidencia cientifica de
al menos nivel 11-2

Trastornos hipertensivos del Hipertension gestacional

embarazo Preeclampsia/sindrome HELLP
Eclampsia
Otros trastornos relacionados Crecimiento intrauterino
con la disfuncion placentaria  restringido

Abruptio placentae

De causa idiopatica (algunos de
estos casos se han asociado
con la disfuncién placentaria)
Diabetes gestacional

Ganancia ponderal excesiva
durante el embarazo

Falta de pérdida de peso en el
posparto

Parto pretérmino

Alteraciones metabdlicas

HELLP: sindrome de hemolisis, elevacién de transaminasas y trom-
bocitopenia.
Fuente: Bellamy et al.*?, Rich-Edwards et al.** y Smith et al.®?.

Tabla 3 - Riesgos para la salud de la mujer asociados al
padecimiento de una preeclampsia

Periodo Riesgo

Mortalidad directamente
asociada

Parto por cesarea
Prolongacién de la estancia
hospitalaria

Hemorragia y desprendimiento
de placenta

Riesgo tromboembdlico
Complicaciones en siguientes
embarazos:

Recurrencia de preeclampsia
Parto pretérmino

Restriccién del crecimiento
intrauterino/bajo peso al
nacimiento

Enfermedad cardiovascular
Enfermedad renal

Menor esperanza de vida

A corto plazo (semanas-meses)

A medio plazo (meses-anos)

A largo plazo (afos-décadas)

Fuente: Shih et al.®*.

hiperlipidemia, la obesidad y la propia hipertensién, pudiendo
actuar la PE como un factor de refuerzo del riesgo basal alto
de estas pacientes'?. La PE también ha demostrado aumentar
el riesgo de enfermedad renal y de complicaciones en sub-
siguientes embarazos. La tabla 3 resume sus complicaciones
para la madre a corto, medio y largo plazo.

En efecto, en los ultimos anos se ha difundido el concepto
de que las complicaciones del embarazo, como la PE, pueden
revelar predisposiciones subclinicas a padecer enfermeda-
des futuras que ayuden a identificar a aquellas mujeres que
pueden beneficiarse de nuevas oportunidades para la preven-
cién de enfermedades crénicas'®. El embarazo resulta ser una
prueba de esfuerzo cardiovascular. Algunas embarazadas pue-
den exceder el limite de disfuncién vascular y desarrollar una
PE, lo que demuestra su vulnerabilidad para volver a padecer
una PE y para presentar una ECV mds adelante. La frecuen-
cia con que una mujer fracasa en esta prueba de esfuerzo

y la severidad de este fallo marca el riesgo futuro de ECV
(fig. 1). Siguiendo este argumento, si podemos identificar a
estas mujeres en riesgo tras un primer embarazo complicado
con una PE, podremos poner en marcha programas de cribado
precoces para modificar habitos de vida o iniciar tratamientos
que puedan paliar los riesgos en sucesivos embarazos y tam-
bién para la salud cardiovascular a largo plazo'“. Por tanto, nos
encontramos ante la posibilidad de convertir un problema en
una auténtica ventana de oportunidad para mejorar la salud
de la mujer.

Concepto de disfuncion placentaria
y su relacion patogénica con la lesién
endotelial a corto y largo plazo

En los dltimos afios se han producido avances trascendentes
en el conocimiento de la patogenia de la disfuncién placen-
taria, responsable de multiples complicaciones del embarazo
intimamente vinculadas entre si, especialmente la PE, el
crecimiento intrauterino restringido y el abruptio placentae.
Ademas, también se asocia con el parto pretérmino y la
muerte intrauterina®.

La etiologia de la disfuncién placentaria es multifactorial.
Diversos condicionantes genéticos, medioambientales, inmu-
nolégicos, la mayoria de los factores de RCV (dislipidemia,
hipertensién, obesidad, diabetes mellitus) y otras afectaciones
orgénicas (lupus eritematoso sistémico, trombofilias, nefropa-
tias) han sido vinculados con ella. Independientemente de su
origen ultimo, en la actualidad se ha asentado la «hipétesis
angiogénica» que vincula la disfuncién placentaria con el dafio
que aparece en los endotelios maternos a través de un dese-
quilibrio en los procesos de angiogénesis. Asi, en respuesta
a situaciones de hipoperfusién o hipoxia placentaria, la pla-
centa libera a la circulacién materna un exceso del factor
antiangiogénico conocido como la forma soluble de la tiro-
sina cinasa-1 similar al fms (sFlt-1, por soluble fms-like tyrosine
kinase-1), que bloquea la accién regeneradora de los endote-
lios que tienen los factores proangiogénicos como el factor de
crecimiento placentario (PIGF, por placental growth factor) y el
factor de crecimiento endotelial vascular. Este desequilibrio
angiogénico desencadena una disfuncién endotelial generali-
zada en la mujer embarazada que ocasiona la aparicién de la
hipertension, y dafio de los endotelios fenestrados de los 6rga-
nos diana afectados por la PE, como son el cerebro, el higado
y el rifién®.

Enla segunda mitad de los embarazos complicados por una
disfuncién placentaria puede detectarse en suero materno
una elevacién del cociente sFlt-1/PIGF desde al menos un mes
antes de que aparezcan sus primeros signos y sintomas cli-
nicos. Ademas, la alteracién del sFlt-1/PIGF es mayor en los
casos mas graves y precoces. Su principal aplicacién clinica es
la de orientar en situaciones de sospecha de PE pretérmino,
con un elevado valor predictivo negativo para la aparicién de
PE en la siguiente semana (99%) y en las siguientes 4 semanas
(94%) cuando el cociente sFlt-1/PIGF es <38'. Sin embargo,
cuando el embarazo se encuentra a término (37-42 semanas),
la PE suele cursar con formas mas leves y con menor alteracién
del equilibrio angiogénico'®'°. En estos casos de PE tardia, el
trastorno placentario es menos acusado y frecuente y, por el
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Figura 1 - Vias comunes para el desarrollo de preeclampsia y enfermedad cardiovascular.

contrario, su aparicién suele ser el resultado de una combina-
cién de factores predisponentes maternos y una peor funciéon
cardiovascular secundaria a la sobrecarga cardiovascular del
embarazo, que alcanza su punto algido en este momento. Esto
acaba comprometiendo la perfusién placentaria, dando lugar
finalmente a la aparicién de una PE?°.

Segun este modelo, pueden emitirse 2 hipétesis diferentes
que justifiquen el dafo endotelial y la predisposicién a la ECV
y renal en las mujeres que han padecido una complicacién
gestacional relacionada con la disfuncién placentaria. Segin
la primera, este riesgo estaria condicionado por las secuelas
del disbalance angiogénico producido durante el embarazo
y podria afectar a mujeres sin factores de riesgo pregesta-
cionales. El disbalance angiogénico no solo ha demostrado
una alteracién endotelial, sino otras alteraciones inmunoin-
flamatorias que juegan un papel a largo plazo sobre la salud
cardiovascular de la mujer, no estando claro si se trata de
una afectacién permanente en la madre (e incluso en sus
hijos) o si puede revertir con el paso de los afos?>??. Por
otro lado, la hiperactividad simpdtica, la disminucién del
volumen plasmadtico y la disminucién de la sensibilidad del
barorreflejo, que se han observado también en el posparto, se
han postulado como alteraciones auténomas que pueden ser
causa de una situacién de hipertensién arterial posterior??.
En la segunda, tanto la disfuncién placentaria como la ECV
futura estarian condicionadas por factores de RCV preexis-
tentes, sin la influencia de los desequilibrios angiogénicos del
embarazo®*. Se espera que nuevos estudios de seguimiento
e intervencién a largo plazo, que tengan en cuenta el papel
del desequilibrio angiogénico en el embarazo, nos aclaren la
verdadera relacién causal entre la disfuncién placentaria y la
ECV.

Riesgos a largo plazo tras la preeclampsia
y otras complicaciones relacionadas
con la disfuncién placentaria

Complicaciones cardiovasculares

Se conoce desde los afios 60 que la PE es un factor de riesgo
para el desarrollo de hipertensién crénica?®, pero su asocia-
cién con el RCV a largo plazo no se ha evaluado de forma
especifica hasta la Gltima década®®. En 2011, la American Heart
Association incluyé en sus guias de prevencién cardiovascular
la evaluacién de la historia obstétrica de la mujer, donde la pre-
sencia de trastornos hipertensivos del embarazo supone un
factor mayor de RCV, recomendando un seguimiento estrecho
en estas mujeres?’.

Multiples estudios han establecido una asociacién clara
entre la PE y la ECV, sin embargo, no esta claro aun el origen
de la misma?®. Tanto la PE como la aterosclerosis incluyen en
su fisiopatologia la activacién de monocitos y factores infla-
matorios que resultan en una disfuncién endotelial. Dentro
de la propia gestacién, también existen una serie de factores
moduladores del riesgo de desarrollo posterior de ECV, siendo
mayor el riesgo en mujeres en las que se desarrolla la PE a una
menor edad gestacional, cursa de forma mas severa, y cuentan
con al menos una primera gestacién de curso normal, siendo
el riesgo acumulativo’.

Elimpacto reportado de la PE sobre la ECV varia en funcién
de los distintos estudios, ya que los periodos de seguimiento
difieren y se utilizan distintas definiciones tanto para PE como
para el conjunto de entidades que componen la ECV. En la
Tabla Suplementaria 1 se resumen los principales estudios.
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El riesgo relativo (RR) de desarrollar hipertensién crénica
en el futuro varia entre 3,1y 3,7'?, con una media de segui-
miento tras el parto de 14 afios. Las mujeres que han padecido
PE en 2 o mas embarazos presentan un riesgo hasta 10
veces mayor de necesitar medicacién antihipertensiva en el
futuro?’.

El riesgo de ECV e infarto en mujeres con historia de PE ha
sido confirmado en multiples estudios epidemiolégicos. E1 RR
de cardiopatia isquémica es de 1,5-2,2, tras 10 afios del parto®°.

También se ha observado que los marcadores subroga-
dos de ECV, como el indice de calcificacién de las arterias
coronarias, estan significativamente elevados en mujeres con
historia de PE tras compararlas con mujeres sanas pasados 30
afos de los embarazos indice®'*?.

Otros componentes adicionales de la ECV, como la insu-
ficiencia cardiaca, la enfermedad arterial periférica y la
mortalidad por ECV, duplican su riesgo®?, observdndose tam-
bién un incremento significativo de la muerte por accidente
cerebrovascular en pacientes con antecedentes de PE**. Asi-
mismo, el antecedente de PE incrementa el riesgo de muerte
en pacientes con revascularizacién coronaria, con un RR ajus-
tado de 1,6°°.

El riesgo de desarrollar diabetes mellitus en mujeres con
antecedente de PE llega a duplicarse®®, lo cual atin puede acen-
tuar mas el RCV de estas pacientes.

En definitiva, la PE supone un factor de riesgo mayor para
el desarrollo de cardiopatia isquémica, hipertensién crénica,
enfermedad vascular periférica, accidente cerebrovascular y
diabetes mellitus poco valorado en la préctica clinica habitual.

Complicaciones renales

La PE se ha definido como una enfermedad con afectaciéon
renal transitoria y reversible en los 3 meses posteriores al
parto. Ademas, las mujeres con enfermedad renal crénica
(ERC) presentan un riesgo considerablemente mayor de desa-
rrollar PE. La nefropatia de la PE es considerada como una
endoteliosis glomerular que puede dar lugar a una disfun-
cién glomerular expresada como proteinuria y podocituria®’.
Habitualmente se desconoce silas lesiones endoteliales que se
desarrollan durante la PE revierten, porque normalmente no
se realiza una biopsia renal tras el parto. También se desco-
noce silos niveles de sFlt-1, y otros marcadores que se alteran
en la PE, como las citocinas inflamatorias y los autoanticuer-
pos agonistas del receptor de angiotensina 11 tipo 1, siguen
alterados en algin grado después del parto. Por otro lado, el
desequilibrio de la organizacién del citoesqueleto podocita-
rio podria provocar también una pérdida de podocitos en la
orina y una hipertrofia glomerular compensadora, origen de
los cambios de la membrana basal glomerular, del incremento
de la matriz extracelular y del desarrollo de la glomeruloes-
clerosis focal que desembocan en la aparicién de proteinuria
y ERc38740.

Existe poca informacién en la literatura sobre el riesgo de
desarrollar ERC después de la PE*!. Una revisién sistemadtica
de estudios retrospectivos destacé la asociacién entre la PE y
la microalbuminuria persistente después del parto. Después
de una media de seguimiento de 7,1 anos después del parto,
el 31% de las mujeres con PE desarrollaron microalbuminu-
ria en comparacion con el 7% de las mujeres con embarazos

sin complicaciones. Las mujeres con PE grave tuvieron un
riesgo 8 veces mayor de desarrollar microalbuminuria. No
hubo diferencias en los valores de la creatinina sérica o en
el filtrado glomerular renal®”’. Sin embargo, los criterios de
inclusién de este estudio requerian un seguimiento minimo
de solamente 6 meses después del parto, siendo un periodo
demasiado corto para evaluar el riesgo de ERC o enfermedad
renal crénica avanzada (ERCA). Los resultados reportados por
otros estudios con un seguimiento a més largo plazo han sido
mas contradictorios. Estudios cldsicos relacionaban directa-
mente la PE con un riesgo 4 veces superior de desarrollar
ERCA dentro de los 10 afios posteriores al embarazo*®. Sin
embargo, el estudio holandés Prevention of Renal and Vascular
End-stage Disease ?PREVEND?, que analizé la funcién renal en
mujeres con historia de trastornos hipertensivos durante el
embarazo, no observé una mayor proteinuria o incidencia de
ERC*.

Para evaluar mejor el riesgo renal a largo plazo de la PE,
Covella et al. realizaron una revisién sistematica incluyendo
estudios con un seguimiento de al menos 4 afios. Esta revisién
destacé que el RR de padecer una ERCA era significativa-
mente mayor?® en 110.803 mujeres con PE en comparacién
con 2.680.929 mujeres como grupo control. Sin embargo, no
pudieron dilucidar si el riesgo de ERCA estaba relacionado con
la presencia de enfermedades subyacentes que pudieran pre-
disponer al desarrollo de la PE o con la propia gravedad de
esta. De forma paralela a lo que ocurre con otras ECV, exis-
ten importantes limitaciones en estos estudios retrospectivos
paraidentificar el fenotipo de la paciente con PE que tiene mas
riesgo de desarrollar una ERCA, ya que los factores de riesgo
de la ERC y de la PE se solapan®™.

Para finalizar, en los ultimos anos han aparecido diver-
sos estudios que asocian el embarazo con diversas formas
de microangiopatia trombética, incluido el sindrome hemo-
litico urémico atipico. Estos describen una nueva visién de
la implicacién de la desregulacién de la via alternativa del
complemento en la etiopatogenia del sindrome hemolitico
urémico atipico y de una forma de PE conocida como sindrome
de hemodlisis, elevacién de transaminasas y trombocitopenia
?HELLP?. En este sentido, se deberia considerar al comple-
mento como un nuevo protagonista en la enfermedad vascular
por su implicacién directa con el endotelio, y de esta forma,
considerar sus alteraciones como un nuevo factor de RCV en
la mujer gestante®®4°,

Deteccion precoz de la aterosclerosis subclinica
y estrategias preventivas en la mujer
con antecedente de preeclampsia

La aterosclerosis sigue siendo también para la mujer uno de
los problemas de salud publica més importantes del mundo
occidental. La aterosclerosis estd influida por la presencia
de factores de RCV, incluida la PE, y resulta critico identifi-
car estrategias para su prevencién y diagnéstico precoz. La
imagen puede desempenar un papel clave, identificando pla-
cas ateroesclerdticas en estadios precoces. Segun las guias de
préctica clinica, las técnicas mas adecuadas son la cuantifica-
cién de calcio coronario mediante TAC y la ecografia vascular.
Esta ultima permite identificar la presencia de placas de
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Posparto

v’ Promover la lactancia materna

v" Introducir antihipertensivos si HTA (enalapril, labetalol, nifedipino). No usar alfametildopa.
Considerar diuréticos si hay edema agudo de pulmén

v" Vigilancia ambulatoria estrecha con retirada paulatina del tratamiento antihipertensivo. Si
persiste HTA > 12 semanas, iniciar estudio de hipertension crénica

v" Ofrecer visita para consejo sobre futuros embarazos y prevencién de la ECV y renal

e

Consejo para futuros embarazos

v" Aspirina profilactica: 100-150 mg/d entre las 12 — 36 semanas

v’ Suplemento de calcio y vitamina D si se identifica deficiencia

v’ Estudio de trombofilias si PE precoz (esperar 4 -6 meses tras el parto para su realizacién)
v' Técnicas de reproduccién asistida: no implantar mas de 1 embrién

v No alertar en exceso sobre el riesgo de recurrencia ni contraindicar un nuevo embarazo

AN

N

.

Prevencion de la ECV y renal

v' Educar sobre estilos de vida saludable: no fumar, actividad fisica, control de la obesidad (IMC
entre 18.5y 25 k/m?), la diabetes y la hiperlipemia

v" Valoracién personalizada y multidisciplinar (cardiélogo, ginecélogo, nefrélogo, endocrindlogo,
dietista) del riesgo cardiovascular y renal. De forma orientativa: al afio del parto, de forma
oportunista hasta la menopausia, anual tras la menopausia

AN

J

Figura 2 - Estrategia en 3 etapas para la reduccién del riesgo cardiovascular tras un embarazo complicado con preeclampsia.

aterosclerosis en la pared vascular de una forma sencilla, no
invasiva y rapida. Se ha demostrado ademas que la deteccién
ecografica de placa estd asociada con la aparicién de ECV°?,
con igual precisién que la calcificacién coronaria detectada
por TAC.

En el estudio poblacional Progression of Early Subclinical Athe-
rosclerosis ?PESA? se estd estudiando desde hace 10 afios a mas
de 4.000 individuos de 40-54 afios de edad con técnicas de ima-
gen para evaluar la presencia y progresién de aterosclerosis
en estadios precoces. Se ha observado que cerca del 50% de
las mujeres de 40 a 54 afos tienen aterosclerosis subclinica,
y €l 25% presentan 2 o mas territorios arteriales afectados’'.
Incluso en ausencia de factores de RCV, el 40% de las par-
ticipantes presentan enfermedad subclinica®. Sin embargo,
todas ellas tenian un riesgo bajo segin el SCORE europeo. Esta
falta de precisién de los scores para predecir ECV en la mujer
podria estar relacionada con la falta de anadlisis de sus factores
especificos de RCV.

Existe amplia evidencia que demuestra el beneficio de la
prevencién de la ECV en estadios precoces. Sin embargo, no
se ha implementado sistematicamente, lo que contrasta con
el amplio desarrollo del cribado del cancer de mama, a pesar
de que la mortalidad por ECV en la mujer es mucho mayor.
Se han logrado avances significativos en la sensibilizacién de
la importancia de la ECV en la mujer americana a través de
iniciativas como Go Red for Women, o la campana Mujeres por el
Corazon, de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, cuyo objetivo
principal es sensibilizar a las mujeres sobre la prevencién de
las ECV y promover hébitos saludables.

Propuesta para la atencién integral de la mujer
que ha padecido preeclampsia

Como se ha expuesto, la PE supone un factor de RCV y renal
que, una vez identificado, debe propiciar una intervencién
precoz que ataje el desarrollo y progresion de estas enferme-
dades. Como punto de partida, resulta fundamental resaltar

la importancia de identificar correctamente a aquellas muje-
res que desarrollan PE durante la gestacién. Para ello, se debe
insistir en una correcta toma de la presién arterial (PA) en
las visitas obstétricas, muchas veces limitada por la falta
de tiempo, de material adecuado o por practicas incorrectas
(como, por ejemplo, el uso de manguitos de tamano incorrecto,
la toma de la PA en decubito o realizar solo una medicién). Se
debe prestar especial atencién a las cifras tensionales, com-
parandolas siempre que sea posible con las referencias que
se tengan del primer trimestre y su trayectoria a lo largo de
la gestacién®3. En caso de que se observe una tendencia al
aumento, se deberan vigilar signos o sintomas de PE, y deter-
minar la proteinuria (valiendo una determinacién aislada con
indice proteina/creatinina). No obstante, es muy importante
tener en cuenta que la PE no siempre se presenta con hiper-
tensién y proteinuria, sino que en ocasiones tiene formas de
presentacién més heterogéneas. Por ello es esencial mante-
ner siempre un alto grado de sospecha’*, pudiéndose en estos
casos recurrir a la ayuda de los biomarcadores angiogéni-
cos sFlt-1-PIGF para confirmar o descartar el diagnéstico de
PE.

A continuacién, proponemos una estrategia de segui-
miento que se inicia en el periodo del posparto y que
acompanarda a la mujer a lo largo de su vida. Se basa en la
que hemos puesto en marcha en los dltimos anos para el
seguimiento de los casos de PE precoz, y en la que participan
obstetras, nefrélogos y cardiélogos (fig. 2).

En primer lugar, se deben establecer estrategias unificadas
para el control de la hipertensién y del riesgo tromboembé-
lico en el puerperio. Los obstetras, nefrélogos y médicos de
atencién primaria deben seguir cuidadosamente a las mujeres
que presenten hipertensién tras el parto y estar familiariza-
dos tanto con los tratamientos antihipertensivos compatibles
con la lactancia materna como con la necesidad de reali-
zar tromboprofilaxis. En general, se recomienda introducir
medicacién antihipertensiva siempre que la PA tras el parto
sea>140/90 mmHg>>>°, y se pueden utilizar en primera linea
farmacos como enalapril, nifedipino o labetalol, evitando la
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alfametildopa por su asociacién con la depresiéon puerperal.
Hay que realizar un control ambulatorio estrecho de la evolu-
cién de la PA, que en la mayoria de las ocasiones permitira la
retirada paulatina de la medicacién antihipertensiva. Aque-
llas puérperas en las que persista la hipertensiéon a pesar
del uso de antihipertensivos en dosis maximas requeriran de
estudios complementarios y de un abordaje multidisciplinar
con nefrélogos, anestesiélogos y endocrindlogos para estable-
cer un diagnéstico diferencial. El riesgo de tromboembolismo
venoso estd aumentado en el puerperio (0,3/1.000 embarazos)
y ain mas tras padecer PE (1,2/1.000 embarazos)’. No hay con-
senso entre las diferentes guias clinicas sobre cémo realizar
la tromboprofilaxis. Nuestra propuesta es utilizar heparina de
bajo peso molecular en dosis profilacticas durante las 2 pri-
meras semanas de puerperio tras PE y aumentar a 6 semanas
si se trata de una PE precoz (antes de las 34 semanas) o tras PE
y cesédrea®.

En segundo lugar, es conveniente ofrecer un asesoramiento
preconcepcional dentro del primer ano tras el episodio de PE
o cuando la paciente lo demande, ya que muchas mujeres que
han padecido una PE suelen presentar dudas e incertidum-
bres respecto a su futuro genésico. El riesgo de recurrencia de
la PE en siguientes gestaciones se sitiia en aproximadamente
el 15%, aunque puede ser mayor si ha aparecido en mas de
un embarazo, si condicioné un parto pretérmino o si existen
enfermedades predisponentes®®. Aunque estas cifras puedan
resultar desalentadoras, hay que enfatizar que en la mayoria
de los siguientes embarazos la PE no ocurre o no se manifiesta
de forma grave y que el uso profilactico de aspirina en dosis
bajas (150 mg/d en toma nocturna entre las semanas 12 y 36 de
gestacién) evita mas del 60% de las formas precoces de PE?°. En
aquellas mujeres con antecedente de PE precoz es recomenda-
ble realizar un estudio de trombofilias por si también se pudie-
ran beneficiar de la anticoagulacién profilactica. Aunque se ha
propuesto prevenir la recurrencia de PE mediante cambios en
el estilo de vida, todavia existen importantes lagunas en el
conocimiento sobre su posible beneficio®'. No obstante, parece
razonable recomendar héabitos de vida saludable y derivar al
especialista en caso de que se detecten factores de RCV como
hipertensién, obesidad, tabaquismo, diabetes o dislipidemia.

Finalmente, hay que abordar el reto de la prevencién de
la ECV a largo plazo. Dado que la ECV puede tardar déca-
das en manifestarse tras la PE, la cuestiéon que se plantea es:
¢cuando deben iniciarse las acciones de cribado e interven-
cién? En nuestra opinién, hasta los 50 afios se podria realizar
una aproximacién oportunista por parte de médicos de aten-
cién primaria y ginecoobstetras, aprovechando las visitas por
otras causas para evaluar factores de RCV. A partir de los 50
anos resulta recomendable realizar un asesoramiento espe-
cifico del RCV y renal, implementar las medidas profilacticas
o terapéuticas oportunas y establecer visitas de seguimiento,
anuales o adaptadas a cada caso (fig. 2).

Conclusiones

El embarazo supone una prueba de esfuerzo cardiovascular
que permite obtener informacién valiosa sobre el futuro RCV
de la mujer. Si bien no se ha establecido una clara causali-
dad entre PE u otras situaciones de disfuncién placentaria y

el desarrollo de cardiopatia isquémica, hipertensién crénica,
enfermedad vascular periférica, accidente cerebrovascular o
enfermedad renal, es innegable la asociacién entre ellas. Por
tanto, es ineludible concienciar tanto a pacientes como a pro-
fesionales de los riesgos futuros y apostar por la creacién de
programas multidisciplinares para el adecuado seguimiento y
prevencién de la ECV y renal en las mujeres con estos antece-
dentes obstétricos.
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