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ANTECEDENTES Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE), incluida la hipertensién gestacional y la
preeclampsia, se asocian a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar las asociaciones entre los THE y la ECV a largo plazo y
determinar la parte de esta asociacion que esta mediada por los factores de riesgo establecidos para la ECV.

METODOS Se realizé un seguimiento de las participantes en el Nurses' Health Study Il con algin parto previo y sin
ECV (n = 60.379) para detectar los eventos incidentes de ECV desde el primer parto hasta 2017. Se utilizaron modelos
de riesgos proporcionales de Cox para calcular los valores de HR y los IC del 95% correspondientes a la relacion entre
los THE y la ECV, con un ajuste para los posibles factores de confusion, como el indice de masa corporal previo al
embarazo, el tabaquismo y los antecedentes de ECV de los progenitores. Para determinar la parte de la asociacion que
se explicaba conjuntamente por la hipertension crénica, la hipercolesterolemia, la diabetes de tipo 2 y los cambios en
el indice de masa corporal, se utilizé el método de la diferencia.

RESULTADOS Las mujeres con THE en el primer embarazo presentaron una tasa de ECV un 63% superior (IC del
95%: 1,37-1,94) a la de las mujeres con antecedentes de embarazos normotensos. Esta asociacién se producia a través
de los factores de riesgo de ECV establecidos (proporcién de la asociacion mediada por esos factores = 64%).

El aumento de la tasa de ECV fue mayor en el caso de la preeclampsia (HR: 1,72; IC 95%: 1,42-2,10) que en el de la
hipertension gestacional (HR: 1,41; IC 95%: 1,03-1,93). Los factores de riesgo de ECV establecidos explicaban el 57%
del aumento de la tasa de ECV en el caso de la preeclampsia, frente al 84% en el caso de la hipertension gestacional
(ambos p < 0,0001).

CONCLUSIONES Los factores de riesgo de ECV establecidos que surgen después del embarazo explicaron la mayor
parte (84%) del aumento del riesgo de ECV causado por la hipertension gestacional y el 57% del riesgo en las
mujeres con preeclampsia. El cribado de la hipertension cronica, la hipercolesterolemia, la diabetes de tipo 2 y el
sobrepeso/obesidad después del embarazo puede ser especialmente Util para la prevencion de la ECV en las mujeres
con antecedentes de THE. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1901-1913) © 2022 Los Autores. Publicado por Elsevier en
nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) que se
publica bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

DMT2 = diabetes mellitus tipo 2

EC = enfermedad coronaria

ECV = enfermedad cardiovascular

IM = infarto de miocardio

IMC = indice de masa corporal

THE = trastornos hipertensivos

del embarazo

os trastornos hipertensivos de nueva
aparicion en el embarazo (THE) (hiper-
tension gestacional y preeclampsia) se
dan en aproximadamente el 15% de las mujeres
con partos previos y se asocian de manera uni-
forme a un riesgo 2 veces mayor de enfermedad
cardiovascular (ECV) y de mortalidad prema-
tura relacionada con la ECV, en comparacién

con las mujeres con antecedentes de embarazos
normotensos’2, Sin embargo, son pocos los estudios
sobre la ECV incidente después de embarazos con hiper-
tension en los que se ha aplicado un ajuste respecto a los
factores de riesgo comunes previos al embarazo, como el
indice de masa corporal (IMC)3-%, 0 que han dispuesto de
un seguimiento medio de més de 30 afios* 69,

Las mujeres con antecedentes de THE tienen un ries-
go elevado de padecer hipertension crénica, hipercoles-
terolemia y diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2), y la
American Heart Association y el American College of Car-
diology avalan que la preeclampsia sea considerada un
factor de riesgo para la hipercolesterolemia'® 11, Sin em-
bargo, no esta tan claro hasta qué punto la relacion entre
los THE y los eventos de ECV se produce a través de estos
factores de riesgo de ECV establecidos. En estudios ante-
riores se ha examinado el papel de factores mediadores
especificos, pero no hay ningtn estudio que haya exami-
nado la contribucion conjunta de la hipertension croénica,
la hipercolesterolemia, la DMT2 y el IMC para explicar la
relacién entre los THE y la ECV®> 1213 La American Heart
Association ha establecido que la hipertensién gestacio-
nal y la preeclampsia son factores de riesgo parala ECVy
ha alentado a los médicos a evaluar el riesgo cardiovas-
cular mediante la deteccién de estos resultados adversos
del embarazo desde el afio 201114, La investigacién lon-
gitudinal de la incidencia de la ECV después de un emba-
razo con hipertension dirigida a examinar el papel de los
factores de riesgo intermedios para la ECV, es esencial
para aportar una informacién util para las practicas de
deteccion sistemdtica y las recomendaciones clinicas
para las mujeres con antecedentes de ECV.

Con un periodo de seguimiento de hasta 50 afios des-
pués del primer parto y la recogida longitudinal de datos
sobre los comportamientos relacionados con la salud, los
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antecedentes reproductivos y los factores de riesgo y
eventos de ECV incidentes, hemos examinado la asocia-
cion entre los THE y la ECV, aplicando un control respecto
a los factores de confusion previos al embarazo, y hemos
examinado la intervencion de los factores de riesgo de
ECV posteriores -hipertension crénica, hipercolesterole-
mia, DMT2 y cambios en el IMC- en el estudio NHSII
(Nurses’ Health Study II).

METODOS

DESCRIPCION DE LA COHORTE. EINHSII es un estudio
de cohorte que contintia en marcha, de 116.429 mujeres
enfermeras tituladas de Estados Unidos, que tenian entre
25y 42 afios en el momento de su inclusiéon en 1989. Las
participantes son objeto de un seguimiento prospectivo
mediante cuestionarios completados cada dos afios, en
los que se obtiene informacién sobre los comportamien-
tos relacionados con la salud, el uso de medicacion y las
enfermedades incidentes. La tasa media de seguimiento
activo para cada cuestionario es de > 90%. El protocolo
de este estudio fue aprobado por los comités de ética de
investigacién del Brigham and Women’s Hospital y del
Harvard TH. Chan School of Public Health (nimero de
protocolo: 1999P003389).

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO. El
cuestionario bianual de 2009 obtuvo una informacién
completa sobre los antecedentes reproductivos, incluidos
los resultados adversos de los embarazos y la duracion de
la gestacion. Las participantes realizaron una declaraciéon
de los THE como «presion arterial alta relacionada con el
embarazo» (hipertensién gestacional) o «preeclampsia/
toxemia». Dado que en este cuestionario no se registré la
hipertensién crénica durante el embarazo, el analisis se
centro6 en la hipertension de nueva aparicion en el emba-
razo (hipertensién gestacional y preeclampsia). En un
estudio de validacion realizado en 462 participantes del
NHSII que notificaron una preeclampsia en cuestionarios
bianuales completados entre 1991 y 2001, se puso de
manifiesto que en el 89% de los casos se habian registra-
do signos de preeclampsia en la historia clinical®. El ana-
lisis principal se centr6 en los THE en el primer embarazo
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(normotension [ref], hipertensiéon gestacional, pree-
clampsia) porque los THE se producen predominante-
mente durante el primer embarazol® y para evitar el
posible sesgo inducido por la fecundidad selectiva (que
hace que la decision de tener embarazos posteriores de-
penda de los resultados del embarazo anterior)16. En un
andlisis secundario se examino la exposicion a los THE en
todos los embarazos a lo largo de la vida, incluyendo los
THE que se produjeron de forma aislada y los recurrentes
(véase una informacién mas detallada en el apéndice del
Suplemento).

EVENTOS DE ECV. Las participantes notificaron antece-
dentes de «infarto de miocardio (IM) o angina de pecho»
o de «ictus (accidente cerebrovascular) o accidente is-
quémico transitorio» diagnosticados por un médico en el
cuestionario inicial de 1989. En los cuestionarios bianua-
les posteriores se registraron los eventos de ECV inciden-
tes. Las participantes o sus familiares autorizaron el
acceso a la historia clinica para la validacion de los even-
tos incidentes. Los eventos de IM se confirmaron utili-
zando los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud basados en los sintomas mas los resultados elec-
trocardiograficos o la elevacién de enzimas especificas
cardiacas'” 18, Los eventos de enfermedad coronaria
(EC) mortal se confirmaron mediante las historias clini-
cas hospitalarias, autopsias o certificados de defuncion
en las participantes con evidencia de una EC previa. El
ictus se confirmé utilizando los criterios del National
Survey of Stroke, que exigen la presencia de un déficit
neuroldgico de aparicion rapida o repentina y que persis-
te durante mas de 24 horas o hasta la muerte!®. No se
incluyeron los ictus descubiertos inicamente mediante
imagenes radiolégicas (ictus «silentes») ni la patologia
cerebrovascular derivada de una infeccién, un traumatis-
mo o una neoplasia. Los eventos de ECV, incluidos los de
EC (IM o EC mortal) y los de ictus, que cumplian estos
criterios tras el examen de la historia clinica se conside-
raron definitivos. Se clasificaron como probables los
eventos de ECV para los que no se pudieron obtener re-
gistros médicos o para los que no se concedid el permiso
pero fueron confirmados por la participante o un fami-
liar. El resultado de interés fueron los casos de ECV defi-
nitiva o probable.

COVARIABLES. En 1989, las participantes aportaron in-
formacion sobre la raza/origen étnico, la altura y el peso
en ese momento, el peso ala edad de 18 afios, la actividad
fisica, los antecedentes parentales de IM antes de los
60 afios, los antecedentes patoldgicos (incluida la hiper-
tension crénica y la diabetes fuera del embarazo), y los
antecedentes de tabaquismo, consumo de alcohol y uso
de anticonceptivos orales. En los cuestionarios bienales
posteriores a 1989 se actualizaron los datos sobre com-
portamientos relacionados con la salud y se determina-
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ron ademads la alimentacion, los antecedentes patologicos
personales ampliados (incluida la hipercolesterolemia) y
el nivel de estudios, los antecedentes de ictus antes de los
60 afios y la edad y las causas de la muerte de los padres
de la enfermera.

E1IMC (kg/m?) se calculé a partir de la altura y el peso
ala edad de 18 afios y en cada cuestionario bianual. Para
las edades en las que no se informé del peso, el IMC se
obtuvo a partir del peso declarado e incorporando los so-
matogramas a las edades de 20, 30 y 40 afios'?. La ali-
mentacién se expresé mediante quintiles utilizando el
Alternative Healthy Eating Index de 2010, y basandose en
los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimen-
tos20, En estudios de validacién anteriores se ha demos-
trado que el peso a la edad de 18 afios, la altura actual, la
dieta y la actividad fisica declarados por el propio partici-
pante son fiables (véase el apartado de Métodos del Su-
plemento). Los datos previos al embarazo se obtuvieron
del cuestionario bienal inmediatamente anterior al pri-
mer embarazo. Dado que la mayor parte de los primeros
embarazos (83%) se produjeron antes de la incorpora-
cién al estudio NHSII, se utilizé la informacién sobre el
comportamiento relacionado con la salud en la escuela
secundaria y en las distintas franjas de edad entre los 13
y los 42 afios notificada en la situacién inicial para asig-
nar los valores previos al embarazo en las mujeres con un
primer parto antes de 1989.

La hipercolesterolemia se definié6 mediante la hiper-
colesterolemia notificada por la propia participante o a
partir del uso de medicaciéon para reducir el colesterol
(informacién recogida a partir de 1999). La diabetes inci-
dente se confirmé mediante un cuestionario complemen-
tario, que recogia informacién sobre los sintomas, las
pruebas diagndsticas y el tratamiento. Los casos de dia-
betes se clasificaron en las categorias establecidas por el
National Diabetes Data Group y por la American Diabetes
Association, segin lo descrito en otras publicaciones?1-23,
Las participantes informaron del afio de diagndstico de
las enfermedades incidentes diagnosticadas por el médi-
co en 3 categorias. Para la hipertensién crénica y la hi-
percolesterolemia, se utilizd el punto medio de cada
intervalo de fechas como afio de diagnodstico. En el caso
de la DMT?2, el afio de diagnéstico se obtuvo del cuestio-
nario complementario. La validacién de los registros mé-
dicos ha demostrado anteriormente la exactitud de las
declaraciones realizadas por las enfermeras participan-
tes en cuanto a la hipertensidon croénica (sensibilidad:
94%), la hipercolesterolemia (confirmacion: 86%) y la
DMT?2 (confirmacién: > 98%)24-26,

EXCLUSIONES. Los analisis se limitaron a las mujeres
que completaron el cuestionario bianual de 2009, el cual
permitié determinar la fecha del primer parto y asignar
la exposiciéon a los THE (n = 76.840). Tras aplicar otros
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Diagrama de flujo de los analisis primario, de mediacion y secundario

Participantes en el Nurses’ Health Study Il (NHSII)

N =116.429

« No respondieron al cuestionario bianual de 2009 (n = 39.589)

« Optaron por abandonar el estudio durante el seguimiento (n = 5)

* Nuliparas (n = 13.251)

« Afo del primer parto no disponible (n = 12)

« Edad del primer parto < 18 afios o > 45 afios (n = 846)

« Duracion de la gestacion no disponible (n = 292)

« Notificaron un infarto de miocardio (n = 245) o un ictus (n = 151)
en el cuestionario inicial (estos eventos no se confirmaron)

« Evento de ECV (n = 3) o hipertension crénica o uso de medicacion
antihipertensiva (n = 1526) antes del primer parto

« Hipertension cronica en el plazo de 1 afio después del primer parto
(n=115)*

« Fecha de diagndstico de la hipertension crénica no disponible (n = 15)

Criterios de exclusion

n=60.379
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mujeres con partos previos sin ECV
antes del primer embarazo y con
informacion disponible sobre
la exposicion en el primer embarazo

\J

« Presentaron un evento de ECV antes de la edad de 40 afios
(n=31)

« Notificaron un embarazo después de los 39 afios de edad
(n =3211)

Criterios de exclusion

n=57.974
mujeres con partos previos sin ECV antes del
primer embarazo y con informacién disponible
sobre la exposicion en el primer embarazo y
riesgo de THE-mediadores de ECV de interés

mujeres con partos previos sin ECV a la edad de
40 afios y con informacion disponible sobre la
exposicion en algiin embarazo a lo largo de la
vida y sin embarazos a una edad > 39 afios

n=57.137
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*Se excluyeron las mujeres que notificaron una hipertension cronica en el plazo de 1 afio después del primer parto (n = 115), para evitar una clasificacién errénea de la
exposicion (la hipertension crénica no detectada antes del embarazo puede registrarse incorrectamente como hipertension crénica incidente inmediatamente después del
embarazo) y porque se desconocia la fecha exacta del diagndstico, lo que impedia determinar de manera definitiva si la hipertension crénica habia surgido antes, durante o
después del embarazo. ECV = enfermedad cardiovascular; THE = trastornos hipertensivos del embarazo.

criterios de exclusion (figura 1), se mantuvieron en el
andlisis principal 60.379 mujeres con partos previos y
sin presencia de ECV antes del primer embarazo. Para el
andlisis de la mediacién en el riesgo, restringimos aun
mas la poblacién a 57.974 mujeres con riesgo de presen-
tar los posibles mediadores de interés. El andlisis de los
THE a lo largo de la vida comenzé el seguimiento a la
edad de 40 afios (momento en el que el 95% de las muje-
res habian tenido ya su ultimo embarazo) y se restringio
a 57.137 mujeres con partos previos, que habian tenido
su ultimo embarazo antes de los 40 afios y que continua-
ban sin ECV a la edad de 40 afios.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas de la po-
blacién analizada en el momento del primer embarazo y
en el momento de la inclusion en el estudio NHSII de
1989 se normalizaron respecto a la distribucién de eda-
des de la poblacidn y se resumieron segun la presencia de
THE en el primer embarazo (tabla 1). Se utilizaron mode-
los de riesgos proporcionales de Cox para calcular los
valores de HR y los IC del 95% para la asociacién entre
los THE y la ECV. Se utiliz6 para el andlisis el tiempo-per-
sona de las mujeres desde el primer parto hasta la apari-
cién de una ECV confirmada, la muerte, el ultimo
cuestionario retornado o el afio 2017 (figura 2).
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Se compararon las distribuciones de edad y tiempo
transcurrido hasta la apariciéon de la ECV en los grupos
definidos segun la presencia de THE mediante pruebas
de orden logaritmico (log-rank). Los modelos multivaria-
bles se ajustaron para las variables identificadas a priori
como factores de confusion previos al embarazo: edad en
el primer parto; edad en el momento de la inclusién en el
estudio NHSII; raza/origen étnico; nivel de estudios de
los padres; actividad fisica extenuante entre los 18 y los
22 afios; antecedentes de ECV de los progenitores antes
de los 60 afios de edad; e IMC previo al embarazo, consu-
mo de alcohol, alimentacion, tabaquismo, uso de anticon-
ceptivos orales e hipercolesterolemia. (Dado que tan solo
11 mujeres presentaron DMT2 antes del primer embara-
Z0, esto no se incluy6 en el ajuste multivariable). En los
modelos para los THE a lo largo de toda la vida se intro-
dujo también un ajuste adicional respecto a la paridad
final. Los datos no disponibles de las covariables se abor-
daron mediante indicadores de no disponibilidad. Para
evaluar las desviaciones no lineales respecto a la propor-
cionalidad de los riesgos, utilizamos splines cubicos res-
tringidos para realizar una prueba no paramétrica de si
la asociacion entre THE y ECV se modificaba en funcion
del tiempo transcurrido desde el primer parto.2”28 Dado
que no se puso de manifiesto una no linealidad, se exami-
no la posible existencia de desviaciones lineales median-
te una prueba de cociente de verosimilitudes en la que se
compararon modelos anidados con y sin términos de in-
teraccion multiplicativos entre los siguientes parame-
tros: 1) hipertensidn gestacional y tiempo transcurrido
desde el primer parto; y 2) preeclampsia y tiempo trans-
currido desde el primer parto: no se observaron desvia-
ciones lineales respecto a la proporcionalidad de los
riesgos (p = 0,12). Se obtuvieron las curvas de incidencia
acumulada para la ECV con un ajuste multivariable en los
valores de la media y la moda de las covariables conti-
nuas y cualitativas, respectivamente, utilizando el esti-
mador de Breslow.

Para evaluar la hipertension croénica, la hipercoleste-
rolemia, la DMT2 y los cambios del IMC que se produje-
ron después del primer embarazo como posibles factores
mediadores, utilizamos el método de la diferencia, ajus-
tando modelos con y sin estos factores de riesgo de ECV
establecidos?®. La hipertensién crénica, la hipercoleste-
rolemia y la DMT?2 se trataron como factores mediadores
del riesgo binarios y dependientes del tiempo, y una vez
que en una mujer aparecia uno de estos factores, se con-
sideraba que lo tenia hasta el final del seguimiento. El
IMC se tratdé como un factor mediador del riesgo conti-
nuo y variable a lo largo del tiempo, y se actualizé duran-
te el seguimiento segin los cambios del peso notificados
por las propias participantes. El analisis de factores me-
diadores del riesgo requiere aceptar los siguientes su-
puestos: 1) no hay efectos de confusion entre exposicion
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no medida y resultados; 2) no hay efectos de confusion
entre factores mediadores no medidos y resultados; 3)
no hay efectos de confusién entre exposicion no mediday
factores de confusion; y 4) no hay efectos de confusion
entre factores mediadores y resultados que se vean afec-
tados por la exposicién3. Para introducir un control res-
pecto a los efectos de confusién de estas relaciones,
introdujimos un ajuste adicional para las conductas ac-
tualizadas a lo largo del seguimiento en los modelos de
mediacion en el riesgo. Evaluamos la posible presencia
de interacciones entre cada mediador del riesgo y los
THE utilizando pruebas de cociente de verosimilitudes
de modelos anidados con y sin las interacciones; no se
observd ninguna interaccién entre la exposicion y los
mediadores (p > 0,05 en todos los casos). Utilizamos la
macro %mediate del programa SAS para calcular la pro-
porciéon de THE-ECV mediada conjuntamente por la hi-
pertension cronica, la DMT2, la hipercolesterolemia y el
IMC31 32, Se llevaron a cabo varios anélisis de sensibili-
dad para examinar la robustez de nuestros resultados
(apéndice del Suplemento). Todos los analisis se realiza-
ron con el programa SAS 9.4 (SAS Institute, Inc.).

RESULTADOS

Aproximadamente un 10% de las mujeres presentaron
THE en su primer embarazo. Los primeros partos se pro-
dujeron entre los afios 1964 y 2008 a una edad media de
27,0 + 4,7 afios. Las mujeres con THE en el primer emba-
razo fueron similares a las mujeres con un primer emba-
razo normotenso en lo relativo a los parametros
demograficos y los comportamientos relacionados con la
salud (tabla1). Sin embargo, las mujeres con THE mostra-
ron una probabilidad >3 veces superior de tener un IMC
previo al embarazo > 30 kg/m? y también una mayor pro-
babilidad de que uno de sus progenitores hubiera sufrido
un evento de ECV prematuro.

Al llegar al final del seguimiento, cuando las partici-
pantes tenian una mediana de edad de 61 (RIC: 57-64
afios; rango 33-71 afios) con una mediana de seguimien-
to de 34 afios después del primer parto (RIC: 29-40 afios;
rango 2-54 afios), un total de 1074 (1,8%) mujeres ha-
bian sufrido un primer evento de ECV —560 eventos de
EC (554 IM y 6 EC mortales) y 515 ictus (n = 1 mujer
habia presentado tanto un IM como un ictus). En los mo-
delos plenamente ajustados, las mujeres con THE en el
primer embarazo presentaron un aumento del 63% en la
tasa de ECV en comparacion con las mujeres con un pri-
mer embarazo normotenso (IC del 95%: 1,4-1,9) (tabla 2,
modelo 2). Un ajuste respecto al IMC previo al embarazo,
el tabaquismo y los antecedentes de ECV de los progeni-
tores explicaba la mayor parte de la atenuacion modesta
observada entre las estimaciones ajustadas respecto a
edad, raza/origen étnico y nivel de estudios de los pa-
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TABLA 1.

Caracteristicas de las participantes en el estudio Nurses’ Health Study Il
normalizadas segun la edad, en funcion de la presencia de hipertension en el primer embarazo

Presencia de trastorno hipertensivo
en el primer embarazo

Embarazo Hipertension
normotenso  gestacional Preeclampsia
(n=54.756, (n=1789, (n=3834,
90,7%) 3,0%) 6,4%)
Edad en el primer parto, afios® 270+4,6 28,2+49 270+4,8
Edad en la inclusion en el NHSII (1989), afios? 351+47 343+47 345+46
Nulipara en la inclusion en el NHSII 16 18 16
Raza/origen étnico
Blancas 94 95 94
Negras 1 1 1
Hispanas/latinas 2 1 2
Asidticas 1 1 1
Otras/multirraciales 2 2 2
Nivel de estudios de la madre de la participante 32 32 32
> 12 afios
Nivel de estudios del padre de la participante 38 35 38
>12 afios
Actividad fisica extenuante, a la edad
de 18-22 afios
Nunca 28 29 27
10-12 meses/afio n n 1
indice de masa corporal previo al embarazo, 21,8 +3,5 233+44 229+4,.2
kg/m?
indice de masa corporal previo al 2 7 6
embarazo = 30 kg/m?
Diabetes mellitus tipo 2 previa al embarazoP <1 0 0
Hipercolesterolemia previa al embarazo 3 3 4
Antecedentes de IM/EC mortal o ictus antes 20 24 24
de los 60 afios de edad en los progenitores
Puntuacion del Alternative Healthy Eating Index ©
Quintil mas bajo (no saludable) 20 23 22
Quintil mas alto (saludable) 19 20 18
Tabaquismo previo al embarazo
Nunca 68 70 68
Exfumadora 10 9 10
Fumadora actual 22 21 22
Consumo de alcohol previo al embarazo
Ninguno 26 27 28
< 1bebida/sem 37 36 36
2-6 bebidas/sem 29 29 28
=1 bebida/d 8 8 8
Uso de anticonceptivos orales previo
al embarazo
Nunca 22 21 19
<2 afios 25 26 27
2-< 4 afios 22 21 22
> 4 afios 31 32 32
Parto pretérmino (< 37 semanas) 8 8 16

en el primer parto

Continda en la pdgina siguiente
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dres, y las estimaciones con un ajuste completo. Cuando
examinamos por separado la hipertension gestacional y
la preeclampsia con los criterios de valoracién de EC e
ictus, hubo asociaciones significativas entre la pree-
clampsia y la EC (HR: 2,2; IC del 95%: 1,7-2,8) y entre la
hipertension gestacional y el ictus (HR: 1,6; IC del 95%:
1,0-2,4) (ilustracion central). La aplicacion de un ajuste
adicional respecto a los datos actualizados de tabaquis-
mo, alimentacién, consumo de alcohol, actividad fisica y
uso de anticonceptivos orales después del embarazo pro-
dujo una atenuacion leve pero no modificé las conclusio-
nes (datos no presentados). Las mujeres con THE en el
primer embarazo presentaron unas tasas de ECV eleva-
das en comparacion con las mujeres con un primer em-
barazo normotenso, con independencia de la duraciéon de
la gestacion (tabla 3).

Las mujeres con THE en el primer embarazo presen-
taron también la ECV a una edad ligeramente mas tem-
pranay tras un periodo de tiempo inferior después de su
primer embarazo, en comparacién con las mujeres con
un primer embarazo normotenso (tabla 2). El aumento
de la frecuencia de ECV en las mujeres con THE en el pri-
mer embarazo pasd a ser estadisticamente significativa
entre las edades de 40 y 49 afios, con un aumento de la
tasa de entre el 41% y el 81% hasta la edad de 69 afios
(tabla 1 del Suplemento). Las mujeres con THE presenta-
ron una incidencia acumulada de ECV superior que apa-
recio aproximadamente 10 afios después del primer
parto en las mujeres con preeclampsia y 30 aflos después
del primer parto en las mujeres con hipertension gesta-
cional (figura 3).

En total, un 12% de las mujeres tuvieron como mini-
mo 1 embarazo caracterizado por la presencia de THE a
lolargo de lavida, y un 2,2% (n = 1265) presentaron THE
recurrentes (tabla 4). El hecho de haber sufrido algtin
THE se asoci6 a una tasa de ECV un 63% superior (IC del
95%: 1,4-1,9) en comparacién con las mujeres sin THE
(tabla 4, modelo 3). Las mujeres con 1 embarazo compli-
cado por THE presentaron una tasa de ECV un 48% supe-
rior (IC del 95%: 1,2-1,8), y las mujeres con 2 o mas
embarazos con THE mostraron una tasa 2,3 veces supe-
rior (IC del 95%: 1,7-3,1) en comparacién con las muje-
res en las que todos los embarazos fueron normotensos.
Las mujeres con antecedentes de 1 o méas embarazos con
THE presentaron unas tasas superiores de ECV, con inde-
pendencia de cual fuera el embarazo complicado por
THE, si bien el riesgo relativo méas alto fue el observado
en las mujeres con THE recurrentes que habian afectado
a su primer embarazo y luego a un segundo o posterior
embarazo (HR: 2,5; IC del 95%: 1,8-3,3).

Al comparar los modelos de los THE y la ECV con y sin
factores de riesgo de ECV aparecidos después del emba-
razo, un 63,8% (IC del 95%: 38,6%-83,2%; p < 0,0001)
de la asociacién entre los THE en el primer embarazo y la
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ECV se explicaba conjuntamente por la aparicién poste-
rior de hipertension crénica, hipercolesterolemia, DMT2
y cambios en el IMC (tabla 5). La proporciéon mediada
(PM) por estos factores fue mayor en el caso de la hiper-
tension gestacional (PM = 83,8%) que en el de la pree-
clampsia (PM = 57,3%). Todos los factores de riesgo de
ECV contribuian a la mediacién del riesgo; sin embargo,
la hipertension crdnica explicaba la mayor parte de la
proporcioén, seguida de los cambios del IMC, la hiperco-
lesterolemia y la DMT?2. La hipertension crénica explica-
ba por si sola un 81% y un 48% de la asociacién entre la
hipertension gestacional y la preeclampsia con la ECV,
respectivamente. En las mujeres con eventos de ECV, el
95% de las que tuvieron hipertensién gestacional (n = 39
de 41) y el 89% de las que tuvieron preeclampsia
(n =101 de 113) desarrollaron una hipertension crénica
entre el primer embarazo y su primer evento de ECV.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. Los andlisis de sensibili-
dad realizados para abordar la posibilidad de errores en
la clasificacién de los resultados, un sesgo de inmortali-
dad en el tiempo-persona y factores de confusion no me-
didos, y para examinar un método alternativo de manejo
de los datos no disponibles (imputacién multiple me-
diante ecuaciones encadenadas) no modificaron practi-
camente los resultados (apéndice del Suplemento,
tablas 2 y 3 del Suplemento).

DISCUSION

Las mujeres con THE en el primer embarazo presenta-
ron una tasa de eventos futuros de ECV un 63% superior
en comparaciéon con las mujeres con normotension, in-
cluso después de tener en cuenta los factores de riesgo
comunes importantes, incluido el IMC previo al embara-
zo, el tabaquismo y los antecedentes de ECV en los pro-
genitores. Esta tasa elevada se explicaba en gran parte
por la posterior aparicién de factores de riesgo de ECV
establecidos (hipertension crénica, hipercolesterolemia,
DMT2 y cambios en el IMC) en los afios posteriores a un
primer embarazo hipertensivo. La relacién entre los
THE y la ECV se debia a las asociaciones entre la pree-
clampsia y la EC y entre la hipertension gestacional y el
ictus.

Este estudio profundiza en nuestro conocimiento de la
relacion entre los THE y la ECV materna a largo plazo y
resalta los objetivos para una posible reduccion del ries-
go. En estudios anteriores, en gran parte sin un ajuste res-
pecto a los factores de confusiéon cardiometabdlicos
previos al embarazo, se ha sugerido un aumento del ries-
go de ECV de entre 1,7 y 2,7 veces en las mujeres con an-
tecedentes de THE, dependiendo de la exposicion
especificay del resultado de interés, la duracion del segui-
miento y el grado de ajuste aplicado?. El caracter longitu-
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TABLA 1. Continuacion

Presencia de trastorno hipertensivo
en el primer embarazo

Embarazo Hipertension
normotenso  gestacional Preeclampsia
(n=54.756, (n=1789, (n=3834,
90,7%) 3,0%) 6,4%)
Paridad final
1 parto 16 21 22
2 partos 49 48 49
3 partos 26 23 23
> 4 partos 9 8 7

Los valores corresponden a media + DE 0 % y se han estandarizado respecto a la distribucién de edades de la po-
blacién del estudio. Los valores de las variables politémicas pueden no sumar el 100% debido al redondeo. No se
dispuso de informacion sobre las caracteristicas anteriores en n = 6934 para el nivel de estudios de la madre de la
participante, n = 7689 para el nivel de estudios del padre de la participante, n = 352 para el tabaquismo antes del
embarazo, n = 351 para la actividad fisica extenuante a la edad de 18-22 afios, n = 255 para el consumo de alcohol
antes del embarazo, n = 27.460 para la puntuacion de la alimentacién del Alternative Healthy Eating Index, y n = 974
para el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo. @ Valor no ajustado respecto a la edad. b n = 11 mujeres
(0,02%) presentaron una diabetes mellitus de tipo 2 antes del primer embarazo (todas ellas tuvieron un primer
embarazo normotenso). ¢ Alimentacién declarada por la propia participante basandose en la informacion sobre la
alimentacion en la escuela secundaria (en el caso de las mujeres con el primer parto antes de 1991) o en el periodo de
0 a 3 afios antes del primer parto si este se habia producido en 1991 o después. 9 Paridad final segtin los antecedentes

de embarazo a lo largo de la vida notificados en el cuestionario bianual de 2009.

EC = enfermedad coronaria; IM = infarto de miocardio; NHSII = Nurses’ Health Study II.

dinal del estudio NHSII permitié aplicar un ajuste
completo respecto a los factores de riesgo previos al em-
barazo; sin embargo, la inclusion de las variables demo-
graficas y de comportamiento previas al embarazo tan
solo atenud ligeramente los valores de HR para la relaciéon
entre los THE y las ECV. En nuestro estudio observamos
que el 64% del aumento del riesgo de ECV asociado a los
THE se explicaba por la posterior aparicién de hiperten-
sion cronica, hipercolesterolemia, DMT2 y cambios en el
IMC. El hecho de que la hipertensién crénica explicaba
gran parte de esa asociacidn es coherente con lo indicado
por anélisis previos de la mediacién en el riesgo> 12 13,
Por ejemplo, en un andlisis realizado en 220.024 mujeres
de una media de edad de 57 afios en la situacion inicial y
que fueron objeto de un seguimiento durante una media-
na de 7 afios en el UK Biobank, se observoé que la hiperten-
sién croénica explicaba un 64% del aumento del riesgo de
EC en las mujeres con antecedentes de THE'3, El grado
elevado de mediacion en el riesgo observado en la rela-
cion entre THE y ECV puede explicar también en parte por
qué la inclusion de los THE en una puntuacion de riesgo
de ECV establecida no parece mejorar la prediccion de las
ECV en las mujeres de edad > 40 afios33,

Las mujeres participantes en el estudio NHSII fueron
objeto de un seguimiento durante una mediana de
34 afios después del primer parto y aportan una informa-
cién completa sobre los antecedentes reproductivos, que
permitié examinar el riesgo de ECV asociado a la exposi-
cion a los THE en cualquier embarazo. Aunque los ante-
cedentes de THE en cualquier embarazo aumentaban el
riesgo de ECV de una mujer en comparacion con las mu-
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FIGURA 2. Calendario de recogida de datos y seguimiento analitico del Nurses’ Health Study Il

Las participantes en el estudio Nurses’ Health Study Il (NHSII) fueron incluidas en él en 1989 y son objeto de un seguimiento prospectivo
a través de cuestionarios cada 2 afos:

1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 201 2013 2015 2017
vV vV v v vV vV v vV vV vivi Vv v Vv Y
1

Para el presente anilisis, la exposicion de interés (trastornos hipertensivos del
embarazo) se basa en los antecedentes de embarazos a lo largo de toda la vida
notificados por la participante, que se facilitaron en el cuestionario bianual de 2009.

Primer parto

Las participantes aportaron datos de tiempo-persona para el analisis desde el primer parto hasta el evento de ECV confirmado, la muerte, el tiltimo
cuestionario devuelto o el afio 2017. Por lo tanto, se utilizé el afio del primer parto notificado en el cuestionario bianual de 2009 para determinar el
inicio del seguimiento de cada participante.

En el 83% de las participantes en el estudio NHSII incluidas en el analisis, el primer parto se produjo antes de la inclusion en la cohorte del NHSII
en 1989. En el caso de estas mujeres, se utilizd la informacién notificada en el cuestionario inicial (1989) para asignar la informacion de las
covariables previas al embarazo (véase una informacion mas detallada en el texto).

Final del seguimiento
(por ejemplo, 2017)

1982 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2011
vV vV vV VvV vV vV vV VYV vV vV VY VY VY YVvYy Y
Primer parto Final del seguimiento

En el 17% de las participantes en el estudio NHSII incluidas en el analisis, el primer parto se produjo durante el seguimiento activo del NHSII
(después de la inclusion en 1989). En el caso de estas mujeres, las covariables previas al embarazo se obtuvieron del cuestionario bianual
inmediatamente anterior al afio del primer parto.

1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001

2003

(por ejemplo, 2017)

2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017

VY YVYYVY VY VY VYV VYV VvV VYV YV

Primer parto
Covariables
del embarazo

Final del seguimiento
(por ejemplo, 2017)

Determinacion de la exposicion y asignacion de la informacién sobre las covariables previas al embarazo en las participantes que tuvieron su primer parto antes de la
inclusién en la cohorte y en las que tuvieron su primer parto durante el seguimiento activo. ECV = enfermedad cardiovascular.

jeres sin THE, los THE recurrentes, en 2 o mas embara-
Z0s, se asociaron a un aumento del riesgo de ECV a mas
del doble, y estos resultados son coherentes con los obte-
nidos en el Swedish Medical Birth Register3*.

Gran parte de la literatura médica previa se ha centrado
en la preeclampsia o ha examinado los trastornos hiper-
tensivos de forma conjunta; con un total de > 60.000 muje-
res con partos previos, en nuestro estudio pudimos
examinar la hipertension gestacional y la preeclampsia
por separado, y ello puso de manifiesto relaciones diferen-
tes e informativas. Las mujeres con antecedentes de pree-
clampsia en el primer parto presentaron un aumento de la
tasa de EC pero no de la de ictus, mientras que ocurrio lo
contrario en las mujeres con antecedentes de hipertension
gestacional, puesto que este factor comportaba un aumen-
to de la tasa de ictus pero no de la de EC. Esta observaciéon

es coherente con una mayor apreciacion de que los subti-
pos de THE pueden corresponder a fenotipos de enferme-
dad distintos en vez de a un espectro continuo de gravedad.
La sugerencia de que la hipertension gestacional podria
tener una relaciéon mas fuerte con el ictus que la que tiene
la preeclampsia en nuestros datos es coherente con lo ob-
servado en el estudio de la Northern Finland Birth Cohort
1966%. Ademaés, nuestros resultados en cuanto a la media-
cion en el riesgo pusieron de manifiesto que la hiperten-
sion crénica explicaba una proporciéon mas alta de la
asociacion entre hipertension gestacional y ECV que de
la existente entre preeclampsia y ECV; y nosotros hemos
observado anteriormente que las mujeres con hiperten-
sion gestacional tienen un riesgo de desarrollar hiperten-
si6én crénica superior al de las mujeres con preeclampsial®.
A la vista de estos resultados y de la primacia de la hiper-
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TABLA 2. Trastornos hipertensivos en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular

Presencia de trastorno hipertensivo en el primer embarazo

Embarazo
normotenso
(n =54.756, 90,7%)

Hipertension
gestacional
(n=1789, 3,0%)

Preeclampsia
(n=3834,6,4%)

Trastornos hipertensivos

del embarazo
(n=5623, 9,3%)

ECV (EC o ictus)
Casos/afios-persona 920/1.885.474

Exceso de casos por 100.000 afios-persona -

Mediana (RIC) de edad en el evento, afios? 56 (50-62)

Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, afios? 35 (29-40)

Modelo 1 1,00 (ref)

Modelo 2 1,00 (ref)
EC

Casos/afios-persona 467/1.831.185

Exceso de casos por 100.000 afios-persona -

Mediana de edad (RIC) en el evento, afios? 56 (51-61)

Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, afios? 34 (28-39)

Modelo 1 1,00 (ref)

Modelo 2 1,00 (ref)
Ictus

Casos/afios-persona 454/1.831.172

Exceso de casos por 100.000 afios-persona -

Mediana (RIC) de edad en el evento, afios® 57 (50-62)
Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, afios? 34 (28-39)
Modelo 1 1,00 (ref)
Modelo 2 1,00 (ref)

41/57.900
22
58 (52-63)
32 (27-37)
1,55 (1,13-2,12)
1,41(1,03-1,93)

19/56.130
8
61 (55-65)
31(26-36)
1,42 (0,90-2,25)
1,27 (0,80-2,02)

22/56.133
14
56 (52-62)
31(26-36)
1,67 (1,09-2,56)
1,56 (1,01-2,40)

113/128.840
39
55 (47-60)
34 (29-39)
1,87 (1,54-2,28)
1,72 (1,42-2,10)

74/125.080
34
55 (47-61)
33(28-38)
2,42 (1,90-3,10)
2,21(1,73-2,84)

39/125.045
6
54 (48-60)
33 (28-38)
1,29 (0,93-1,80)
1,21(0,87-1,68)

154/186.740
34
56 (48-62)
33(28-38)
1,78 (1,50-2,11)
1,63 (1,37-1,94)

93/181.210
26
57 (50-62)
32(27-37)
2,12 (1,70-2,65)
1,93 (1,54-2,41)

61/181.178
9
55 (48-61)
32(27-37)
1,41 (1,08-1,84)
1,32 (1,00-1,73)¢

Los valores corresponden a la HR y al IC del 95%, a menos que se indique lo contrario. EL exceso de casos (diferencias de tasas) se calculd restando la incidencia (casos/afios-
persona) en las participantes no expuestas de la incidencia en las participantes expuestas. EL modelo 1 se ha ajustado en funcion de la edad en el momento del primer parto
(afios), la edad en el momento de la inclusion en el estudio NHSII (afios), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina, asidtica, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de
estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, > 16 afios [ref]). EL modelo 2 se ajustd, ademas, respecto a la actividad fisica a las edades de 18-22 afios (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9,
10-12 meses/afio), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, > 30 kg/m?), el
consumo de alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], < 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, = 1 bebida/dia, etc.), la puntuacién del Alternative Healthy Eating Index (AHEI)
antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoria de alimentacién mas saludable), el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2,
2-< 4, 2 4 afos), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], si), y los antecedentes de EC y/o ictus en los padres antes de los 60 afios de edad (EC solamente para el
modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], si). 2 p < 0,0001 en una prueba global de la diferencia en la distribucién
de la edad/tiempo hasta el evento de ECV entre los grupos de exposicién al trastorno hipertensivo en el primer embarazo. ® p < 0,05 en una prueba global de la diferencia en
la distribucion de la edad/tiempo hasta el evento de ECV entre los grupos de exposicion al trastorno hipertensivo en el primer embarazo. © EL valor de la HR para la asociacion

ECV = enfermedad cardiovascular; otras abreviaturas como en la tabla 1.

entre ictus y trastornos hipertensivos del embarazo fue estadisticamente significativo (p = 0,0467; IC del 95%: 1,004-1,726).

tensién como factor de riesgo para el ictus3, no resulta
extrafio observar la asociacion entre hipertension gesta-
cional e ictus en el presente analisis.

Aunque la hipertensién gestacional parece ser un fe-
notipo hipertensivo puro, la fisiopatologia que subyace
en la preeclampsia es mas heterogénea y deriva de una
placentacién anormal que da lugar a una disfuncién en-
dotelial, deterioro del sistema vascular, vasoconstriccién
e isquemia de érganos finales durante el embarazo3°. En
los aflos y décadas siguientes al parto, las mujeres que
han presentado preeclampsia muestran una disfunciéon
endotelial vascular, cambios en la estructura y la funcién
del corazéon y un aumento del envejecimiento vascular
prematuro y la aterosclerosis subclinica3¢-#1, Es posible
que la disfuncién endotelial actiie como factor de riesgo

comun en la preeclampsia y en la EC a través de una vas-
cularizacion insuficiente del utero durante el embarazo y

del miocardio en una fase posterior de la vida*®.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La limitaciéon principal
del estudio es la posibilidad de una clasificaciéon errénea
de la exposicién, dado que fueron las propias enferme-
ras participantes las que notificaron los THE. Sin embar-
go, un estudio de validaciéon del NHSII confirmé la
existencia de una evidencia indicativa de preeclampsia
en los registros médicos de la mayoria de las mujeres
que la notificaron. Aunque los THE incluyen, ademas, la
hipertensién crénica y la preeclampsia sobreafiadida*?,
este analisis se centré en la hipertension de nueva apari-
cién durante el embarazo (hipertensién gestacional y

39
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ILUSTRACION CENTRAL Asociaciones diferentes segtin el trastorno hipertensivo del embarazo y los subtipos de
enfermedades cardiovasculares
Enfermedad cardiovascular
(enfermedad arterial coronaria o ictus)
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Los valores de HR y del IC del 95% se obtuvieron a partir de modelos de riesgos proporcionales de Cox totalmente ajustados (tabla 2, modelo 2). La asociacidn global entre
tener un trastorno hipertensivo en el primer embarazo y la enfermedad cardiovascular de la madre a largo plazo parecia deberse a las asociaciones subyacentes entre la
preeclampsia y la enfermedad arterial coronaria y entre la hipertension gestacional y el ictus.
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TABLA 3. Trastornos hipertensivos en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular segtin la duracion de la gestacion

THE y duracion del embarazo en el parto

A término (2 37 semanas) Pretérmino (< 37 semanas)
Embarazo Hipertension Hipertension
normotenso gestacional Preeclampsia THE gestacional Preeclampsia THE

ECV (EC o ictus) (n=50.404, 83,5%) (n=1643,2,7%) (n=3216,53%) (n=4859,8,1%) (n=146,0,2%) (n=618,1,0%) (n=764,1,3%)
Casos/afios-persona 820/1.737.169 40/53.413 95/109.544 135/162.957 1/4487 18/19.296 19/23.783
Exceso de casos por - 28 40 36 a 46 33

100.000 afios-persona

Modelo 1 1,00 (ref) 1,69 (1,23-2,33)  1,89(1,53-2,34) 1,83 (1,52-2,19) @ 2,21(1,39-3,53) 1,88 (1,19-2,96)
Modelo 2 1,00 (ref) 1,53 (1,11-2,11) 1,74 (1,40-2,15) 1,67 (1,39-2,01) a 2,04 (1,27-3,25) 1,74 (1,10-2,75)

Se presentan los valores de HR y los correspondientes IC del 95% para los modelos 1y 2. El exceso de casos (diferencias de tasas) se calculé restando la incidencia (casos/afios-persona) en las participantes no
expuestas de la incidencia en las participantes expuestas. Pruebas de modificacién del efecto por el parto pretérmino en el modelo con ajuste completo (modelo 2) mediante pruebas de cociente de verosimi-
litudes, comparando los modelos con y sin términos de interaccién multiplicativos entre los THE y el parto pretérmino: p = 0,31 (para la exposicién a THE de 3 categorias) y p = 0,87 (para la exposicion a THE
binaria). EL modelo 1 se ha ajustado en funcion de la edad en el momento del primer parto (afios), la edad en el momento de la inclusién en el estudio NHSII (afios), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina,
asiatica, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, = 16 afios [ref]). El modelo 2 se ajustd, ademas, respecto a la actividad fisica a las edades de 18-22 afios (nunca,
1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12 meses/afio), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, > 30 kg/m?), el consumo de
alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], < 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, = 1 bebida/dia, etc.), la puntuacién del Alternative Healthy Eating Index antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil
[ref] como categoria de alimentacién més saludable), el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2, 2-< 4, = 4 afios), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], si), y los ante-
cedentes de EC y/o ictus en los padres antes de los 60 afios de edad (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], si). Estos resulta-
dos proceden de 6 modelos diferentes: un modelo con trastornos hipertensivos en el embarazo y primeros embarazos normotensos divididos en funcién del parto a término o pretérmino (es decir, 4 categorias
de exposicion) y otro modelo con primeros embarazos con preeclampsia, hipertension gestacional y normotensos divididos en funcién del parto a término o pretérmino (es decir, 6 categorias de exposicion); el
grupo de referencia fue el de normotensos a término. Los resultados de las mujeres con partos pretérmino normotensos (n = 4352; 7,2%) no se muestran en la tabla, pero se obtuvieron dentro de los mismos
modelos: HR con ajuste completo = 1,41 (IC 95%: 1,14- 1,73). @ Resultados no mostrados dado que solamente hubo 1 evento de ECV entre las mujeres con hipertensién gestacional y un primer parto pretérmino.
THE = trastornos hipertensivos del embarazo; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

preeclampsia), lo cual es coherente con lo presentado en
la literatura existente sobre los THE y la ECV!. Aunque
no podemos descartar la posibilidad de que existan fac-
tores de confusiéon residuales o no medidos (como los

determinantes sociales de la salud), en este estudio se ha
aplicado el ajuste para covariables previas al embarazo
mas completo disponible en la actualidad. Ademas, te-
niendo en cuenta los valores de E calculados, un factor

FIGURA 3. Incidencia acumulada de enfermedades cardiovasculares con un ajuste multivariable
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Ndmero en riesgo 10 aios 20 aifos 30 afos 40 aios
--- Preeclampsia 3830 3996 2075 682
-------- Hipertension gestacional 1788 1017 1140 263
— Embarazo normotenso 54.723 53.188 38.210 12.131
Se obtuvieron las curvas en los valores de la media y la moda de las covariables continuas y cualitativas, respectivamente: edad en el momento del primer parto;
edad en el momento de la inclusion en el estudio Nurses’ Health Study II; raza/origen étnico; nivel de estudios de los padres; actividad fisica a los 18-22 afios;
antecedentes de enfermedad cardiovascular de los progenitores a una edad < 60 afios; y tabaquismo previo al embarazo, indice de masa corporal, consumo de
alcohol, puntuacion del Alternative Healthy Eating Index, uso de anticonceptivos orales e hipercolesterolemia.




42

Stuart et al.

Trastornos hipertensivos del embarazo y ECV materna

JACC VOL. 79, NO. 19, 2022
17 DE MAYO, 2022:1901-1913

TABLA 4. Trastornos hipertensivos en algin momento o de forma recurrente en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular

Casos/ HR (IC del 95%)
Antecedentes de embarazos a la edad de 40 afios n (%) afos-persona Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Alguin THE? 6639 (11,6) 180/137.586 1,78 (1,52-20)  1,63(1,38-1,92) 1,63 (1,39-1,92)

Numero de embarazos con THE

0 50.498 (88,4) 824/1.084.133 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

1 5374 (9,4) 132/111.825 1,61(1,34-1,94)  1,48(1,23-1,79) 1,48 (1,23-1,78)
2+ 1265 (2,2) 48/25.761 2,53(1,89-3,39) 2,26 (1,68-3,04) 2,28 (1,70-3,07)

Primer embarazo ~ Segundo o posterior embarazo

Normotenso Todos los normotensos 42.397 (74,2) 670/906.026 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Normotenso Sin otros embarazos 8101 (14,2) 154/178.107 1,25(1,04-1,49) 1,19(0,99-1,42) 1,15(0,96-1,39)
Normotenso Cualquier THE 1336 (2,3) 38/28.147 1,80 (1,30-2,50)  1,65(1,19-2,29) 1,67 (1,20-2,32)
THE Todos los normotensos 2979 (5,2) 63/61.140 146 (113-1,89)  1,36(1,05-1,77) 1,36 (1,05-1,76)
THE Sin otros embarazos 178 (2,1) 33/24.957 2,01(1,41-2,85) 1,76 (1,23-2,51) 1,71 (1,20-2,45)
THE Cualquier THE 1146 (2,0) 46/23.342 2,78 (2,06-3,74) 2,45[1,81-3,32]  2,45(1,81-3,31)

Este andlisis de los THE a lo largo de toda la vida comenzd el seguimiento a la edad de 40 afios y se limitd a 57.137 mujeres con partos previos, tras excluir a las mujeres que
presentaron una ECV antes de los 40 afios (n = 31) y a las que tuvieron algtin embarazo después de los 39 afios (n = 3211). La variable de exposicion de 3 categorias para el
nimero de embarazos con THE se obtuvo mediante la suma de los embarazos con THE en todos los embarazos de la vida: 1) O embarazos con THE; 2) 1 embarazo con THE; 3)
2+ embarazos con THE. La variable de exposicién de 6 categorias clasificd a las participantes en funcién de la presencia de THE en el primer embarazo y de la presencia de THE
en el sequndo o posterior embarazo: 1) normotensién en todos los embarazos; 2) normotension en el primer embarazo, sin embarazos adicionales; 3) normotension en el primer
embarazo, THE (preeclampsia o hipertension gestacional) en al menos 1 embarazo posterior; 4) THE en el primer embarazo, normotension en todos los embarazos posteriores;
5) THE en el primer embarazo, sin embarazos adicionales; y 6) THE en el primer embarazo con recurrencia en al menos 1embarazo posterior. Las mujeres sin eventos del criterio
de valoracion a la edad de 40 afios y sin ningtin parto después de la edad de 39 afios aportaron tiempo-persona a los modelos a partir de la edad de 40 afios. EL modelo 1 se ha
ajustado en funcién de la edad en el momento del primer parto (afios), la edad en el momento de la inclusién en el estudio NHSII (afios), la raza/origen étnico (negra, hispana/
latina, asiatica, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, = 16 afios [ref]). EL modelo 2 se ajustd, ademds, respecto a la actividad
fisica a las edades de 18-22 afos (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12 meses/afo), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes
del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, = 30 kg/m?), el consumo de alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], < 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, > 1 bebida/
dia, etc.), la puntuacién del Alternative Healthy Eating Index antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoria de alimentacion mas saludable), el uso de
anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2, 2-< 4, = 4 afios), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], si), y los antecedentes de EC y/o ictus en los
padres antes de los 60 afios de edad (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], si). El modelo
3 se ha ajustado, ademas, respecto a la paridad final (1-2 [ref], 3, 4+ partos). 2 EL grupo de referencia para la exposicién a THE en algiin momento es el de no THE (es decir,
todos los embarazos normotensos). El tamafio muestral, el nimero de casos y el valor de HR y el correspondiente IC del 95% para este grupo son iguales a los que constan en

«Numero de embarazos con THE» para O embarazos con THE.

Abreviaturas como en las tablas 1,2y 3.

de confusién no medido tendria que estar asociado con
los THE y la ECV en una magnitud de 2,0 a 3,9 veces su-
perior a la de las variables medidas incluidas en el mo-
delo para que pudiera explicar las asociaciones
observadas. El tnico factor de confusién medido que se
encontraba de ese rango de valores fue la obesidad pre-
gestacional (HR: 2,4; modelo 2 para la relacion de los
THE con la ECV), por lo que es poco probable que las
asociaciones observadas fueran causadas por un factor
de confusion no medido. Por dltimo, las participantes en
el estudio NHSII son predominantemente enfermeras
blancas, y la generalizaciéon de nuestros resultados a
otras poblaciones debe hacerse con cierta cautela. Con-
cretamente, las mujeres negras no hispanas tienen un
mayor riesgo de padecer THE y ECV, en comparacion con
las mujeres blancas no hispanas, y las tasas de pree-
clampsia estdn aumentando mas rapidamente entre las

mujeres negras que en las blancas*3

; no obstante, queda
por ver si la magnitud de la asociacién entre THE y ECV
difiere entre estas mujeres y otras mujeres de color.

Las mujeres que presentan THE suelen tener un per-

fil de riesgo cardiovascular sutilmente adverso antes del

embarazo, como se ha demostrado en este estudio y en
otros anteriores*4. Aunque esto sugiere que la trayecto-
ria del riesgo de ECV precede al embarazo, la aparicién
de los THE también puede inducir de por si dafios vascu-
lares, endoteliales u organicos que aumenten directa-
mente el riesgo de ECV de la mujer#® 4%, Sin embargo,
independientemente de que la relacién entre los THE y
la ECV sea o no causal, los THE pueden ser un indicador
potente del riesgo clinico. La «prueba de esfuerzo» del
embarazo puede ayudar a alertar a las mujeres y a los
profesionales de la salud que les atienden sobre su ries-
go cardiovascular subyacente, lo cual brinda una oportu-
nidad para la prevenciéon primordial de los factores de
riesgo de ECV#3 47,48 Sin embargo, para aprovechar esta
ventana de oportunidad, es necesario establecer puen-
tes entre la atencidn obstétrica y la atencién primaria
para la comunicacidn del riesgo, la intervencién conduc-
tual y el seguimiento; los profesionales de la atencion
primaria y los cardiélogos también deben asegurarse de
obtener los antecedentes reproductivos de sus pacien-
tes.
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TABLA 5. Mediacion de la relacion entre THE y ECV a través de la hipertension cronica, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus tipo 2 y los
cambios del IMC

Presencia de trastorno hipertensivo en el primer embarazo

Trastornos hipertensivos
del embarazo
(n =5306, 9,2%)

Embarazo normotenso
(n=52.668, 90,9%)

Hipertension gestacional
(n=1675, 2,9%)

Preeclampsia
(n=3631, 6,3%)

Casos/afios-persona 752/1.676.801 37/50.326 95/112.328 132/162.654

Sin mediadores (efecto total) 1,00 (ref) 1,52 (1,09-2,12) 1,73 (1,24-2,42) 1,67 (1,38-2,01)
Con mediadores (efecto directo)? 1,00 (ref) 1,07 (0,77-1,49) 1,26 (0,90-1,77) 1,20 (1,00-1,45)
Proporcién mediada P (IC del 95%) Ref 83,8% (3,6%-99,9%) 57,3% (24,2%-84,9%)  63,8% (38,6%-83,2%)
Mediado individualmente por:
Hipertensién crénica Ref 80,7% (6,1%-99,6%) 48,0% (21,9%-75,3%) 56,2% (35,2%-75,1%)
Hipercolesterolemia Ref 19,2% (8,0%-39,2%) 15,3% (8,0%-27,4%) 16,2% (10,9%-23,4%)
Diabetes mellitus tipo 2 Ref 13,1% (5,3%-29,0%) 9,1% (4,4%-18,0%) 10,1% (6,3%-15,7%)
Cambios en el IMC Ref 30,4% (12,1%-58,1%) 23,0% (11,8%-40,2%) 24,8% (16,3%-35,8%)

Se presentan los valores de HR y los correspondientes IC del 95% para los efectos totales y los efectos directos. Este andlisis de mediacion se limité a 57.974 mujeres con partos
previos, tras la exclusion de las mujeres que habian presentado hipercolesterolemia (n = 1654) o diabetes mellitus tipo 2 (n = 11) antes del primer embarazo, no se disponia de
la fecha de diagnéstico de la hipercolesterolemia (n = 239), o no se disponia del indice de masa corporal (IMC) (n = 501). Los modelos se han ajustado para la edad en el primer
parto (afios), la edad en el momento de la inclusién en el estudio NHSII (afios), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina, asidtica, blanca [ref], otras/multirracial), el nivel de
estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, = 16 afios [ref]), y las siguientes variables actualizadas a lo largo del seguimiento: actividad fisica (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12
meses/afio), el tabaquismo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), IMC (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, > 30 kg/m?), el consumo de alcohol (ninguno [ref], < 1 bebida/
sem, 2-6 bebidas/sem, = 1 bebida/dia), la puntuacién del Alternative Healthy Eating Index (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoria de alimentacién mas saludable),
el uso de anticonceptivos orales (nunca [ref], < 2, 2-< 4, = 4 afios), la hipercolesterolemia (no [ref], si), y los antecedentes de enfermedad coronaria (EC) y/o ictus antes de los
60 afios de edad en los padres (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], si). 2 Efecto directo
obtenido de un modelo que incluye la hipertensién crénica, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus tipo 2 y el IMC.  Proporcién de la asociacién mediada conjuntamente
por la aparicién de hipertension crénica, hipercolesterolemia, diabetes mellitus tipo 2 y cambios en el indice de masa corporal después del primer embarazo; p < 0,0001 para la
estadistica de toda la parte mediada. La inclusion adicional de la lactancia materna en estos modelos no aumentd la proporcion mediada (datos no presentados). Nota: las es-
tadisticas de cada proporcién mediada pueden no sumar la proporcién mediada conjuntamente y pueden superar el 100% debido a las vias compartidas, ya que en una persona

Abreviaturas como en las tablas 1,2y 3.

pueden aparecer mdiltiples factores de riesgo de ECV entre los THE y el evento de ECV, y la presencia de un factor de riesgo puede afectar a otros.

CONCLUSIONES

Hasta donde nosotros sabemos, este estudio presenta el
control mas completo de los factores de confusion previos
al embarazo en la relacion entre los THE y la ECV a largo
plazo y es el primero en calcular la proporcién de esta aso-
ciacion que es mediada conjuntamente por la hipertension
crénica, la hipercolesterolemia, la DMT2 y los cambios del
IMC. Incluso después de introducir un ajuste respecto a los
factores de confusion previos al embarazo, los THE en el
primer embarazo siguieron estando asociados a una tasa
de ECV un 63% mayor en etapas posteriores de la vida. Mas
del 80% del aumento del riesgo de ECV en las mujeres con
hipertension durante la gestacion se debe a la aparicion de
hipertension crénica después del embarazo. Aunque la
mayor parte de la asociacion entre la preeclampsia y la ECV
se explicaba conjuntamente por los factores de riesgo de
ECV establecidos, aproximadamente el 40% de la asocia-
cién quedaba sin explicar; esto sugiere que la preeclampsia
puede aumentar el riesgo de ECV a través de factores de
riesgo no tradicionales y/o poco reconocidos. Nuestros re-
sultados sugieren que la deteccion sistematica y el trata-
miento de la hipertension cronica, la hipercolesterolemia,
laDMT?2 y el sobrepeso/obesidad después de un embarazo
pueden retrasar, o incluso prevenir, la enfermedad cardio-
vascular en las mujeres con antecedentes de THE.
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PERSPECTIVAS

familiares.

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Los THE, incluida la hipertension gestacional y la
preeclampsia, se asocian a un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares que se explica de forma
incompleta por los factores de riesgo comunes, como
la obesidad, el tabaquismo y los antecedentes

JACC VOL. 79, NO. 19, 2022
17 DE MAYO, 2022:1901-1913

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Es necesaria
investigacion para establecer estrategias que
reduzcan el riesgo cardiovascular a largo plazo tras
un embarazo hipertensivo.
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