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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares representan la mayor causa de morbimortalidad a nivel mundial. Si bien
presenta un descenso en la poblacién general, en las mujeres tiende a mantenerse estable la prevalencia de
enfermedad coronaria. Varios factores propios de la mujer predisponen a que esto ocurra, incluyendo el
embarazo, mediado tanto por los cambios hematologicos y cardiovasculares caracteristicos de la gestacion;
como por patologias asociadas, principalmente trastornos hipertensivos del embarazo y diabetes gestacional.
Su presencia se ha asociado fuertemente a la aparicion a futuro de otras patologias de alto riesgo cardiovascular
como hipertension cronica, dislipidemia y diabetes mellitus. Dado el impacto que esto representa, se hace
imperante la identificacién de grupos de alto riesgo y la implementacion de medidas preventivas, asi como de
diagnostico precoz y tratamientos adecuados con el fin de disminuir complicaciones materno-fetales en las
etapas perinatal y posparto.

Palabras claves: Enfermedades cardiovasculares, complicaciones cardiovasculares del embarazo,
preeclampsia, diabetes gestacional.

ABSTRACT

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality worldwide. Although there is a decrease
in general population, the prevalence of coronary heart disease remains stable in women. Several factors typical
of womenkind predispose to cardiovascular disease, including pregnancy, mediated by hematological and
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cardiovascular changes characteristic of it; and by associated pathologies, mainly hypertensive disorders and
diabetes. The presence of these diseases has been strongly associated with future presence of other conditions
of high cardiovascular risk such as chronic hypertension, dyslipidemia and diabetes mellitus. Given this impact,
the identification of high-risk groups and the implementation of preventive measures, as well as early diagnosis
and adequate treatment in order to reduce both maternal and fetal complications in perinatal and postpartum
stages becomes imperative.

Keywords: Cardiovascular disease, Cardiovascular Pregnancy Complications, Pre-eclampsia, Gestational

Diabetes.

Cuadro de abreviaturas

Abreviatura

Espanol

Ingles

American College Of Obstetricians And

ACOG Colegio Americano de obstetricia y ginecologia Gynecologist
ACT Agua Corporal Total Total Body Water
ACTH Adrenocorticotropina Adrenocorticotropic Hormone
ADA Asociacién Americana De Diabetes American Diabetes Association
Ag Angiotensinégeno Angiotensinogen
Al Aldosterona Aldosterone
DXC Desoxicorticosterona Desoxycorticosterone
EPY Eritropoyesis Erythropoiesis
ET Estrégenos Estrogen
FC Frecuencia Cardiaca Heart Rate
FDA Administracién De Alimentos Y Medicamentos Food And Drug Administration
GC Gasto Cardiaco Cardiac Output
GH Hormona Del Crecimiento Growth Hormone
GR Glébulos Rojos Red Blood Cells
LP Lactdégeno Placentario Human Placental Lactogen
Na Sodio Sodium
NO Oxido Nitrico Endotelial Oxide Nitric endotelial
OP Osmolalidad Plasmatica Plasma Osmolality
PA Presién Arterial Blood Pressure
PAS Presion Arterial Sistélica Systolic Blood Pressure
PG Progesterona Progesterone
PGL Prostaglandinas Prostaglandins
PLT Prolactina Prolactin
R Renina Renin
RVP Resistencia Vascular Periférica Peripheral Vascular Resistance
SRAA Sistema Renina Angiotensina Aldosterona Renin Angiotensin Aldosterone System
VDG Vasodilatacion Generalizada Generalized Vasodilation
VP Volumen Plasmatico Plasma Volume
VSM Volumen Sanguineo Materno Maternal Blood Volume
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares siguen
siendo la principal causa de muerte a nivel mundial;
en 2015 se produjeron aproximadamente 17.7
millones de muertes en el mundo secundarias a
estas.!

Se ha recopilado evidencia sobre la asociacion
entre patologias obstétricas y el riesgo cardiovascular
a futuro?, despertando el interés por estudiar la
gestacién, y comorbilidades asociadas a dicha
condicion y su impacto en la salud cardiovascular.3

El embarazo se puede considerar como la
principal prueba a la que puede ser sometido el
cuerpo de la mujer. Este proceso lleva consigo
cambios estructurales, funcionales, metabdlicos y
cardiovasculares; dichos cambios pueden generar
una predisposicion para el desarrollo de eventos
adversos durante la misma gestacion y en el periodo
postparto.4

La presentacion de patologias como trastornos
hipertensivos del embarazo, diabetes gestacional,
parto pretérmino y bajo peso al nacer, se han
asociado a patologias de alto riesgo cardiovascular en
el posparto, tanto a corto como mediano plazo.5:6

Fisiologia cardiovascular en el embarazo

Durante el embarazo ocurren cambios fisiologicos
necesarios en la mujer. Estos buscan favorecer que la
gestacion transcurra sin afecciones al feto en
crecimiento.” Lo anterior, se traduce en adaptaciones
hemodinamicas que son de vital importancia en los
desenlaces materno -fetales.8

La disminucién de la RVP secundaria a la
vasodilatacién producida por el aumento del Oxido
nitrico (ON) y los efectos de la progesterona a nivel
muscular; activan mecanismos de compensacion a
nivel del eje renina — angiotensina — aldosterona para
garantizar una adecuada perfusion tisular.!?

En lo que respecta al equilibrio hidrosalino, el
volumen plasmético aumenta entre un 40% a 50%
(ver figura 1).9 Esto junto a un incremento del 25% en
la frecuencia cardiaca y una disminucién de la RVP
lleva a un aumento del gasto cardiaco que puede
ascender hasta un 45% en la semana 24 de
gestacion.8.10-13

En pacientes con preeclampsia se ha encontrado
niveles mas bajo de aldosterona, lo que podria sugerir
un rol en la angiogénesis placentaria de esta
hormona, ademas de la retencion de sodio a nivel
tubular.8.11 (ver figura 2).

Patologia cardiovascular previa y embarazo

Existen variables que se asocian a desenlaces
adversos durante la gestaciéon, como la paridad, edad,
peso, dislipidemia, entre otras. Es importante
identificar estas condiciones preexistentes debido a
que son factores de riesgo para desarrollar trastornos
hipertensivos.14.15

Egeland et al, realizaron un estudio de cohorte
prospectivo en 13217 gestantes y analizaron mltiples
variables preconcepcionales y su asociacion con el
desarrollo de trastornos hipertensivos en el
embarazo.4 (Ver tabla 1).

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN EL
EMBARAZO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Los trastornos hipertensivos del embarazo se
mantienen como una de las causas principales de
morbimortalidad en las gestantes.’® Acorde a las
guias americanas de obstetricia (American College of
Obstetrics & Gynecology) los trastornos hipertensivos
del embarazo se clasifican segun se sefialan en la
tabla 2.17 La relevancia a futuro de estos trastornos
radica en su relacion establecida con el riesgo
cardiovascular y su impacto en salud y costos.18

Desde el estudio Framingham de 1948 se viene
reconociendo la importancia de la hipertensién como
un factor crucial en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.® Asimismo, en 2017 la Asociacion
Americana del Corazén (AHA) publicd sus guias sobre
manejo de la hipertension, con un radical cambio:
reducciéon en el punto de corte para el diagnostico,
basando esta premisa no en valores absolutos de
cifras tensionales, si no en el valor del riesgo
cardiovascular asociado.20

Debido a que, de los cuatro trastornos descritos,
dos de ellos ya tienen un diagnéstico claro, en esta
revision solo se enfocara lo relacionado a la
preeclampsia y la hipertension gestacional.
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Actualmente no existe un modelo que explica por
si solo el desarrollo de preeclampsia. Diferentes
modelos incluyen disfuncién endotelial placentaria
que libera a la circulacion sistémica factores
antiangiogénicos y proinflamatorios?'22. Otro modelo
relaciona la presencia de autoanticuerpos dirigidos
contra el receptor de angiotensina-ll con efecto
agonista, que se han demostrado estar presentes
durante el puerperio tardio en mujeres con
antecedente de preeclampsia, como una posible
causa de hipertension subsecuente23.

En lo que respecta a la hipertension gestacional,
no hay una fisiopatologia clara, y se habla de esta
como un estadio previo a la preeclampsia con una
mejor adaptacion materna a los factores
inflamatorios.24

Como se reconocié anteriormente, el calculo del
riesgo cardiovascular es fundamental para dirigir el
tratamiento. Para esto existen mlltiples scores, no
obstante, en ninguno de ellos se incluye la poblacién
gestante, por lo que no esta validado su uso.25 De
igual manera, los grandes ensayos clinicos que han
guiado la terapia antihipertensiva tampoco han
incluido a embarazadas.26 Es asi como las
definiciones para los trastornos hipertensivos en el
embarazo distan notablemente de la poblacion
general, y aunque se reconoce que se debe disminuir
el punto de corte, esto no ha sucedido.

Con el objetivo de disminuir el desarrollo de
preeclampsia, se recomienda clasificar el riesgo de las
pacientes de acuerdo a las condiciones descritas en
la tabla 3. Adicionalmente se recomienda el inicio de
aspirina en quienes cumplan estos criterios a una
dosis 100-150 mg/dia a partir de la semana 12 hasta
la 36-37. 27.28

En el afio 2015 se llevo a cabo el estudio CHIPS
(Control of Hypertension in Pregnancy Study), el cual
evaluo si existian diferencias entre un control estricto
vs convencional de presion arterial. Se aleatorizaron
987 mujeres al grupo de control estricto (PAD 85
mmHg) vs convencional (PAD 100 mmHg) y se evalu6
el desenlace primario compuesto de pérdidas
maternas o cuidado intensivo neonatal mayor a 48
horas. No se encontraron diferencias significativas
entre estos dos grupos.2® No obstante, se encontrd un
mayor riesgo en el grupo convencional para
desarrollar hipertension severa y sus implicaciones

cardiovasculares maternas. Entre los farmacos de
eleccion, no hay evidencia solida si alguno presenta
mayor beneficio o menores efectos adversos. Tanto
las guias de la AHA como la ACOG recomiendan
indistintamente el uso de alfa y beta bloqueadores
mixtos o bloqueante de canales de calcio
(nifedipino).1?

A falta de un score objetivo que permita evaluar el
riesgo a 10 afos, se han llevado a cabo estudios que
miden la incidencia de desenlaces cardiovasculares
antes y después de 10 afios de seguimiento en
pacientes con diagnostico de
preeclampsia/hipertension gestacional,
encontrandose lo siguiente (Tabla 4).30-33

DIABETES GESTACIONAL Y
CARDIOVASCULAR

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es definida
como la intolerancia a la glucosa, la cual inicia o es
reconocida por primera vez durante la gestacion.34 Su
prevalencia es muy variable, Europa reporta entre el
2-6% de gestantes, en Estados Unidos se estima
entre el 7-18%, para América Latina esta alrededor del
10-33% y en Colombia oscila entre 1,43- 6,3%.3536

RIESGO

Diagnostico
La American Diabetes Association (ADA)

recomienda realizar una prueba de tolerancia oral a la
glucosa de 759 a las 24-28 semanas de gestacion. Se
hace el diagnostico si se cumple alguna de las
siguientes condiciones:37

e Glucosa en ayunas =92 mg/dL

e Glucosa posprandial 1h = 180 mg/dL

e Glucosa posprandial 2h = 153 mg/dL

Tratamiento no farmacologico

Después del diagnostico, el tratamiento comienza
con nutricion controlada (dirigida y seguida por
nutricionista), actividad fisica, y control de peso
dependiendo del peso pregestacional. Estudios
sugieren que con estas medidas casi el 80% de las
pacientes con DMG logran metas glicémicas.38

Terapia oral vs inyectable

La recomendacion actual indica que el manejo
estandar de la DMG debe realizarse con
insulinoterapia, sin embargo, esta terapia presenta
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multiples desventajas tales como: varias inyecciones
al dia, riesgo de hipoglicemias y ganancia de peso.
Por lo cual recurrir a este tratamiento requiere una
guia estricta y detallada para su autocuidado seguro,
que muchas veces no se puede garantizar por parte
de las pacientes por su nivel socioeconémico, cultural,
entre otros. De modo que el cambio a terapia oral
subsanaria estas dificultades.3?

El uso de metformina en la gestacion sigue siendo
controvertido debido a que atraviesa la placenta y
alcanza concentraciones significativas en cordén
umbilical; por tal motivo en la practica diaria no esta
sistematizado su uso.32

Gui et al, en el afo 2013 compard el uso de
metformina versus insulina para el tratamiento de
mujeres con DMG o mujeres embarazadas con
diabetes mellitus tipo 2. Encontr6 resultados
comparables en ambos grupos en cuanto a metas
glicémicas y desenlaces neonatales. Ademas la
metformina redujo el riesgo de hipoglucemia neonatal
RR 0,63; IC del 95% [0.45-0.87 ] e hipertension
inducida por el embarazo RR 0.56, IC 95% [0.37-
0.85], y ganancia de peso gestacional reducida
(diferencia media -2.07, IC del 95%: [-2.88 a -1.27] en
comparacion con la terapia con insulina.40

Ademas, el uso de metformina en el embarazo ha
reportado beneficios cardiovasculares adicionales,
como prevencion en preeclampsia e hipertension
gestacional, aunque esto debe corroborarse con
estudios mas amplios ya que la evidencia actual solo
ha sido en ensayos pequefios sin significacion
estadistica.41

Metas glicémicas

De acuerdo a la ADA y ACOG, una meta de
hemoglobina glicada (HbA1c) <6% seria lo ideal,
teniendo en cuenta que la anemia fisiologica presente
en el embarazo reduce el valor de referencia de esta.
No obstante, si existen riesgos de hipoglicemia una
meta entre 6.5-7% podria ser benéfico. Para las
pacientes insulinorrequirientes se plantean metas en
ayunas <95 mg/dL y posprandiales <120 mg/dL.42

Teniendo en cuenta esto, ¢una meta mas estricta
favorece menores desenlaces cardiovasculares y
obstétricos?

Una revisién de Cochrane de 2016 sobre metas
glicémicas en DMG, en un pequefio ensayo clinico

con 180 pacientes no demostr6 diferencias
significativas en cuanto a metas estrictas vs
convencionales y mejores desenlaces maternos
(desarrollo de trastornos hipertensivos, parto por
cesarea) o fetales (RCIU, macrosomia, bajo peso al
nacer).43

Extrapolando otro estudio en gestantes con
diabetes mellitus tipo 1 pregestacional, tampoco se
encontraron diferencias en desenlaces materno-
fetales, pero en el grupo intensivo se reportaron mas
efectos adversos.44

Es importante sefalar que, si se utiliza Gnicamente
la HbA1c como indicador de control metabdlico puede
resultar poco confiable debido a la anemia fisiolégica
presente, por lo tanto, se recomienda que las metas
terapéuticas se guien de forma conjunta con la
glucosa plasmética en ayunas, especialmente en el
segundo y tercer trimestre.45

PAPEL DE LAS ESTATINAS EN EL EMBARAZO

Actualmente las estatinas son categoria X segun
la FDA, por lo que no se recomienda su uso en el
embarazo.4¢ Sin embargo, estas tienen mudltiples
efectos benéficos como la antiagregacion plaquetaria,
modulacion de la respuesta inflamatoria y aumento en
la actividad de la sintasa de 6xido nitrico endotelial.
Ademas, juegan un papel fundamental en el manejo
de la enfermedad cardiovascular aterosclerotica, por
lo que se intenta incorporar estos beneficios en las
gestaciones con alto riesgo cardiovascular. En funcion
de esto existen estudios que buscan replantear la
categoria asignada por la FDA.

Karalis et al, realizaron una revision sistematica
con 16 estudios, incluyendo un ensayo clinico
controlado aleatorizado y 4 revisiones sistematicas,
cuyos resultados sugieren la ausencia de relacion
entre el uso de estatinas hidrofilicas y efectos
teratogénicos, apuntando a ser seguras durante la
gestacion.4?

Zarek et al, en el afio 2014 publicaron un
metaanalisis que recopild6 6 estudios de casos y
controles. Este buscaba determinar el riesgo de
aparicion de malformaciones fetales con el uso de
estatinas en la poblacion gestante. Encontraron que
no habia diferencias en la presentacion de
malformaciones fetales entre el grupo control y el
grupo expuesto RR 1,15 IC95% [0.75-1.76]. 48
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Debido a la calidad de la evidencia actual se
requieren estudios mas rigurosos que permitan
establecer su uso seguro y sus potenciales beneficios
en los embarazos de alto riesgo cardiovascular.

CONCLUSIONES

La relacion entre embarazo y riesgo
cardiovascular es un hecho importante para tener en
cuenta durante la valoracion actual y a futuro en la
salud de la mujer. La presencia de desenlaces
maternos adversos podria considerarse como un
equivalente de alto riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica. Se hace
imperante la necesidad de una estimacion objetiva del
riesgo para esta poblacion y de investigar mas en
nuevas terapias que ayuden a disminuir el riesgo,
prevenir dichos eventos y que al mismo tiempo sean
seguros durante el embarazo y postparto.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Factores de riesgos para desarrollar trastornos hipertensivos en el embarazo

Hipertension Preeclampsia Preeclampsia Preecampsia a
gestacional OR (IC 95%) pretérmino término
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Hipertension arterial -
IMC 25 - 29.9 1.8 (1.31-2.56)
IMC >30 4.2 (2.86-6.21)
Hipercolesterolemia 1.9 (1.11-3.10)

Hipertrigliceridemia 1.3 (0.84-2.03)

3.5 (2.48-4.97)
1.7 (1.32-2.18)
2.0 (1.35-3.02)
1.8 (1.17-2.84)

2.4 (1.71-3.30)

3.8 (2.04-7.08)
1.2 (0.69-1.92)
2.2 (1.13-4.09)
2.4 (1.24-4.65)

2.3 (1.29-4.07)

3.4 (2.32-5.01)
1.9 (1.46-2.52)
2.0 (1.21-3.14)
1.6 (0.94-2.85)

2.4 (1.65-3.52)

Nota. Adaptado de Effect of chronic hypertension on assisted pregnancy outcomes : a population-based

study in. Fertil Steril. 74

Tabla 2. Clasificacion de los trastornos hipertensivo del embarazo.

Trastorno hipertensivo

Definicion

Preeclampsia

Hipertension gestacional

Hipertension cronica

Hipertension crénica con preeclampsia
sobreagregada

Elevacién de la presion arterial = 140/90 mmHg después de 20
semanas acompanado de proteinuria o disfuncion de érgano
blanco.

Elevacién de la presion arterial = 140/90 mmHg después de 20
semanas sin datos de disfuncion de 6rgano blanco.

Presion arterial elevada antes de 20 semanas o después de 12
semanas posparto.

Presion arterial elevada previamente documentada con aparicion
de novo de proteinuria o disfuncién de érgano blanco.

Nota. Fuente: Gestational hypertension and preeclampsia. ACOG Practice Bulletin No. 202. 17
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas asociadas al desarrollo de preeclampsia

Alto riesgo (Cualquiera de los siguientes) Moderado riesgo (dos 0 mas)
Trastorno hipertensivo en embarazo previo Primer embarazo
Enfermedad renal cronica Edad mayor a 40 afios

Enfermedad autoinmune (LES o Sindrome

Antifosfolipido) Periodo intergenésico mayor a 10 afios

Diabetes Mellitus tipo 1 0 2 IMC > 35 al ingreso del control prenatal

Hipertension arterial cronica Multigestante

Nota. Adaptado de Clinical risk factors for pre-eclampsia determined in early pregnancy: Systematic
review and meta-analysis of large cohort studies28

Tabla 4. Incidencia de desenlaces cardiovasculares en preeclampsia/hipertension gestacional

Seguimiento Trastorno Hipertension gestacional ~ Preeclampsia
RCV ++ -

<10 arios HTA + +++
ERC + -
RCV + -
HTA +++ +++
Enfermedad Coronaria + ++

>10 afios ACV + +
FC + +
ERC + +
Muerte + ++

Nota. Fuente: adaptado de Hypertensive Disorders of Pregnancy and Future Maternal
Cardiovascular Risk33

RCV: Riesgo cardiovascular, HTA: Hipertension arterial, ERC: Enfermedad renal crénica, ACV:
Accidente cerebrovascular, FC: Falla cardiaca. +: Riesgo aumentado levemente (HR<2) ++:
Riesgo aumentado moderadamente (HR>2), +++ Riesgo marcadamente aumentado (HR>3)
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Figura 1. Mecanismos del aumento de la volemia en el embarazo

ET:estrogenos, VP:volumen plasmatico, VSM: volumen sanguineo materno, OP: osmolalidad plasmatica, GR:
glébulos rojos, Na: sodio, R: renina, Al: aldosterona, Ag: angiotensinbgeno, ACT: agua corporal total, PG:
progesterona, PLT: prolactina, EPY: eritropoyesis, DXC: desoxicorticosterona, PGL: prostaglandinas, LP:
lactogeno placentario, GH: hormona del crecimiento, ACTH: adrenocorticotropina.

Durante el periodo de gestacion, el estado hipervolémico es producto de cambios fisiologicos provenientes de
diversos mecanismos que aun no son totalmente claros. El estrébgeno cumple una funcion relevante en
mencionado proceso, promueve la produccion de renina renal en las células yuxtaglomerulaes, aumeta la
produccién de angiotensindgeno, sustrato de la renina, por parte del higado, la renina a su vez estimula la
produccién de aldosterona y en conjunto, se eleva la retencion de Na y agua resultando en incremento de la
volemia. Existen otras hormonas que contribuyen a la hipervolemia como, las prostaglandinas, la prolactina, la
hormona del crecimiento, la hormona adrenocorticotréfica, la desoxicorticosterona y el lactdbgeno placentario.
8,13
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Figura 2. Cambios fisiologicos cardiovasculares durante el embarazo. FC: frecuencia cardiaca, GC: gasto
cardiaco, VP: volumen plasmatico, RVP: resistencia vascular periférica, VDG: vasodilatacion generalizada,
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona, PA: presion arterial, NO: 6xido nitrico; PG, progesterona.8.!




