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. \Resumen-

En esta Tesis proponemos valores de la presion arterial (PA) en embarazadas de alto riesgo
como posibles puntos de corte, diferentes a los tradicionalmente establecidos, para definir
hipertension arterial (HA). Por otro lado, también proponemos una nueva clasificacion de los
trastornos hipertensivos del embarazo, que actualmente, segun las recomendaciones
internacionales, se clasifican simplemente en HA cronica e HA gestacional de acuerdo con la

aparicion de la HA antes o después de las 20 semanas de gestacion.

Nuestra hipotesis es, por un lado, que los puntos de corte para definir HA en la embarazada no
deben ser 140-90 mmHg, como son los utilizados para definir HA en la poblacion general; ya que
los mecanismos fisioldgicos que regulan la PA en las mujeres embarazadas son diferentes. Por
otro lado, creemos que existen embarazadas que, en la primera mitad del embarazo (< 20
semanas de gestacion) tienen HA enmascarada (PA normal en el consultorio y elevada en el
monitoreo ambulatorio de la presion arterial -MAPA-). Por lo tanto, si posteriormente durante el
transcurso del embarazo se comprueban valores elevados de PA, no son verdaderas HA
gestacionales como si lo son, aquellas embarazadas en las que las determinaciones de la PA
por ambos métodos (consultorio y MAPA) son normales y solo se detecta el aumento de la PA
posterior a las 20 semanas de gestacion y que retorna a valores normales luego del parto. Estas
ultimas tendrian HA gestacional verdadera, mientras que en aquellas embarazadas con HA

enmascarada antes de las 20 semanas corresponderia diagnosticar Pseudo HA gestacional.

Con esta preocupacion y con el objetivo de obtener informacion que respalde la hipétesis de este
trabajo de investigacion se estudio a mujeres embarazadas derivadas del consultorio de alto
riesgo del servicio de Obstetricia del Hospital San Martin de La Plata, a partir de las 10 semanas
de gestacién hasta la finalizacion del embarazo. Se realizaron mediciones de la PA en
consultorio y ambulatorias antes de las 20 semanas de gestacion. Mientras que, durante la
segunda mitad del embarazo, ademas del seguimiento clinico se realizé una evaluacién

bioquimica exhaustiva.

El marco tedrico y las justificaciones que nos llevaron a pensar en esta Tesis y desarrollar
nuestra hipdtesis de trabajo, se desarrollan en el capitulo 1.



La forma en que desarrollamos el plan de Tesis para la evaluacidn, disefio y recoleccién de los
datos se describe en el capitulo 2 para finalmente poder analizarlos tal como se presenta en el

capitulo 3.

En el capitulo 4 se discuten los hallazgos y comparan con los publicados en la bibliografia. Las

conclusiones de la Tesis se presentan en el capitulo 5.



-Manejo ético de la informacion-
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Médicas de la Universidad Nacional de la Plata, siguiendo todas las recomendaciones de la

legislacion actual y bajo las normas de Helsinki.



-INDICE-
Capitulo 1: Introduccion y Marco tedrico
Seccion 1: Fundamentos tedricos y justificacion.
1.1.1: Hipertensi6n arterial: definicion, epidemiologia y morbimortalidad.
1.1.2. Mediciones de la Presion Arterial y fenotipos.
Seccidn 2: Técnicas y escenarios de medicion de la Presion arterial.
1.2.1. Presion arterial en consultorio.
1.2.2. Medicidn de la presion arterial fuera del consultorio.
1.2.3. Monitoreo Ambulatorio de la Presién Arterial (MAPA).
1.2.4. Monitoreo Domiciliario de la Presion Arteria (MDPA).
1.2.5. MAPA vs MDPA.
Seccién 3: Comportamiento de la Presion Arterial en la embarazada.

1.3.1. Mecanismos fisiopatoldgicos que regulan la Presion Arterial durante el embarazo normal y

la Preeclampsia.

1.3.2. Clasificacion de los trastornos hipertensivos en la mujer embarazada:
Seccién 4: Hipétesis.

1.4.1. Pregunta de investigacion.

1.4.2. Objetivos.

Capitulo 2: Metodologia

Seccion 1: Disefio del estudio:

2.1.1. Tipo de estudio

2.1.2. Poblacion.

Seccion.2. Recoleccion de los Datos.

Seccidn 3: Descripcion Operacional de las Variables.



Seccion 4: Analisis de Datos.

Capitulo 3: Resultados
Seccidn 3.1: Descripcion de resultados
3.1.1. Descripcion de la muestra.

3.1.2. Caracteristicas clinicas maternas-fetales y prevalencias de los trastornos hipertensivos del

embarazo.

3.1.3. Nuevos puntos de corte.

3.1.4. Comparaciones de nuevos y viejos puntos de corte.

3.1.5. Clasificaciones tradicionales y nuevas clasificaciones propuestas.

3.1.6. Prevalencia de complicaciones maternas y fetales de acuerdo con las clasificaciones

tradicionales y nuevas.

3.1.7. Riesgo para el desarrollo de preeclampsia de acuerdo con las clasificaciones nuevas

propuestas y con las tradicionales.

Capitulo 4: Discusion.

Capitulo 5: Conclusiones.



-Capitulo 1: Introduccién y Marco tedrico-

Seccion 1: Fundamentos teéricos y justificacion.

1.1 Hipertensioén arterial (HA): definicion, epidemiologia y morbimortalidad

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de muerte en la
Argentina. De las casi 300.000 defunciones anuales ocurridas durante el periodo 2017-2019,
aproximadamente 90.000 correspondieron a enfermedades del aparato cardiovascular, lo que da
una tasa de 230-240 cada 100.000 habitantes por afio, mas alta en los varones (235,9 a 248,6)
que en las mujeres (224,2 a 231,1) [1]. El desarrollo de las ECV se debe a la combinacion de
factores de riesgo no modificables (sexo, edad, carga genética) y modificables (tabaquismo, HA,
diabetes, dislipemias). Sin embargo, el factor de riesgo, con mayor carga en el desarrollo de las
ECV, es la HA. Esto fue demostrado en nuestro pais por Rubenstein y colaboradores,
determinando que la HA representa el 37,5% de la carga del desarrollo de ECV evaluado a
traves de los afos de vida perdidos. Luego, es seguida por las dislipemias y la diabetes con el
16,6% y 13,9%, respectivamente. [2]

Es importante recordar que la presion arterial (PA) y el riesgo de padecer una ECV estén
asociados con una relacion del tipo “dosis-respuesta” [3,4], de manera fuerte, continua e
independiente, aln en el rango de los valores de PA considerados normales u dptimos (< 120/80
mm Hg). (Figura 1) [4,5]

Figura 1. Riesgo de mortalidad cardiovascular de acuerdo a valores de PA sistolica y diastdlica.
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Las evidencias del efecto que la PA tiene sobre el riesgo cardiovascular provienen de estudios
prospectivos poblacionales sobre morbilidad y mortalidad por infarto de miocardio, accidente
vascular cerebral, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal terminal; y de estudios con
asignacién al azar sobre la eficacia de la terapéutica antihipertensiva para reducir estas
morbilidad y mortalidad. [6-8] Deben diferenciarse los riesgos absolutos (nimero de eventos en
un periodo), relativo (relacion entre los eventos de grupos diferentes) y atribuible (nimero de
eventos en un grupo poblacional atribuibles a un factor de riesgo). Los riesgos absoluto y relativo
de un individuo (o grupo) comparado con otro dependen de sus valores absolutos de PA, es
decir que, a mayor PA mayor riesgo. En cambio, el riesgo de una poblacion (riesgo atribuible)
depende de los valores de la PA'y de la prevalencia de los distintos estadios de HA en dicha
poblacidn. Por lo tanto, como s6lo una minoria de la poblacién tiene la PA muy alta, la mayor
parte del riesgo atribuible a la PA lo explican los valores considerados ain normales o levemente
elevados. En este sentido, cabe destacar que en un estudio de cohortes realizado en nuestro
medio en individuos no hipertensos se hallé que el aumento absoluto de la PA en 10 afios fue
mayor en aquellas personas que al inicio del estudio tenian valores mas bajos de PA [9]. Este
hecho enfatiza la imperiosa necesidad de implementar medidas de prevencion primaria sobre la
comunidad entera y no solamente en quienes tienen valores de PA considerados limitrofes o

altos.

En la Argentina, como en las comunidades desarrolladas y en vias de desarrollo, los valores de
PA sistolica (PAS) aumentan con la edad, incluso en los grupos etarios mas viejos; en cambio la
PA diastdlica (PAD) se incrementa hasta los 60 afios, aproximadamente, y luego se mantiene

estable o desciende levemente (Figura 2) [10].

Figura 2. Presiones arteriales sistdlica, diastdlica y del pulso segun la edad.
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Lamentablemente, la informacion sobre incidencia de HA es muy escasa. Cornoni y cols. [11]
hallaron incidencias de 1,19 a 4,18% por afio en los varones y de 0,8 a 4,3% por afio en las
mujeres, segun el grupo etario. Seccareccia y cols. [12] hallaron 5 % por afio en los varones de
40 a 59 afios. La incidencia de HA es mayor en las personas con valores normales altos de PA,
conforme avanza su edad. En ellos, en el estudio Framingham, se observé una progresién de
15-20% luego de 4 afios [13]. Esta mayor incidencia en los sujetos categorizados como normales
altos también fue encontrada en nuestro medio, siendo el riesgo de convertirse en hipertensos
aproximadamente tres veces mayor en este grupo con respecto a los individuos clasificados
segun su PA como “Optimos” [9]. Mientras que el riesgo de ser hipertenso a corto plazo es
adecuadamente reflejado por la incidencia, el riesgo a largo plazo es visto mas claramente por el
riesgo en vida (riesgo de desarrollar HA durante los afos restantes de vida). Como se menciono,
dado el incremento constante de la PAS con la edad, potencialmente todos seremos hipertensos
si vivimos lo suficiente, pero con qué rapidez lo seremos esta relacionado con los niveles de la
PA actuales. Asi, en los sujetos de 65 afios, el riesgo estimado de desarrollar HA en 4 arios fue
50% si tenian 130-139/85-89 mm Hg y 26% si su PA era 120-129/80-84 mm Hg [14].

Teniendo en cuenta que la PA aumenta con la edad, que la relacion de la PA con las ECV es
continua y que, la HA representa el factor de riesgo con mayor carga sobre el desarrollo de las
ECV, es facil comprender que para el diagndstico de HA se necesite encontrar un punto de corte
a partir del cual, el accionar con medidas farmacoldgicas produzca un beneficio en la salud
cardiovascular con respecto a no implementar ninguna medida farmacoldgica. Por lo tanto, la
HA, por consenso y de acuerdo con los resultados de ensayos clinicos controlados, se define

como valores persistentemente elevados de PAS = 140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg [15].

1.2. Mediciones de la PA y fenotipos.
1.2.1. Técnicas y escenarios de medicion de la PA.

El manejo adecuado de la HA comienza inexorablemente con la medicion adecuada de la PA. En
relacion con ello, existen distintos escenarios en los cuales la PA puede ser medida, con
indicaciones, ventajas y desventajas especificas. Tradicionalmente la medicion de la PAen la
practica clinica se realizd utilizando un esfigmomandmetro de mercurio y empleando la técnica

auscultatoria de los ruidos de Korotkoff.



1.2.1.1. PA en consultorio (PAC).

Estas mediciones han sido tradicionalmente el “estandar de oro” para definir HA, siendo las
utilizadas en la mayor parte de los ensayos clinicos de los que surge la evidencia cientifica en
HA. Sin embargo, la PAC es poco reproducible, tiene menor valor pronéstico que la PA medida
fuera del consultorio y esta sujeta a multiples sesgos, como la reaccion de alarma y el redondeo
preferencial del ultimo digito hacia 0 0 5 cuando se utiliza el método auscultatorio [16]. A pesar
de estas limitaciones, continua siendo una herramienta util para el tamizaje masivo inicial, que

posteriormente requerira confirmacion por otros métodos.

- Equipos y procedimientos para medir la PA. Aunque el uso del esfigmomandmetro de mercurio
esta prohibido en nuestro pais por el riego de contaminacion ambiental (Resolucion Ministerial
N.° 274/10), se utiliza en la practica médica para testear a los otros equipos, automatizados o no.
Una alternativa es el tensiometro hibrido, que también utiliza el método auscultatorio y combina
las caracteristicas de un equipo electronico con uno de mercurio, utilizando una columna de
mercurio simulada a través de una pantalla o monitor digital. Otra opcién, entre los equipos que
utilizan el método auscultatorio, es el tensidmetro aneroide, que requiere ser calibrado al menos
cada 6 meses 0 400 mediciones. Por ultimo, existen también equipos oscilométricos validados
automaticos para su uso en consultorio. Dado que los equipos oscilométricos son menos
precisos en la medicién de la PA en aquellos pacientes con fibrilacién auricular [17], la medicion

de la PAC con método auscultatorio tendria un especial papel en estos pacientes. (Figura 3)

Figura 3. Equipos para medicion de la PA.
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- Brazaletes y técnica: La camara del brazalete debe cubrir, al menos, dos tercios de la longitud
del brazo y 80% de su circunferencia. En la tabla 1 se muestran los tamafios de la camara
recomendados segun la circunferencia del brazo y en la Figura 4 se detallan los recaudos que

se deben tomar al momento de realizar las mediciones de la PA.

Tabla 1. Tamafio de la camara del esfigmomanometro segun circunferencia del brazo
[18]

Circunferencia del brazo (cm) Tamaiio de la camara del brazalete (cm)
22a26 12x 22
27a 34 16 x 30
35a44 16 x 36
45 a 52 16 x 42

Figura 4. Recomendaciones para una correcta medicion de la Presidn arterial [18].
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1.2.1.2. Medicion de la presion arterial fuera del consultorio

En la actualidad sabemos que no todos quienes miden la PAC o en ambitos de atencién de la
salud cumplen las recomendaciones para asegurar una medicion fiable (resumidas en la Figura
4), ni tampoco realizan el numero de mediciones necesario para reducir los errores debidos a la
variabilidad de la PA. Por estos motivos, si bien las mediciones en el consultorio son el cimiento
del conocimiento actual sobre la morbimortalidad relacionada con la PA, puede ser necesario en
algunas oportunidades complementar las mediciones tradicionales con mediciones fuera del

consultorio.

Los procedimientos reconocidos para medir la PA fuera del consultorio son el monitoreo
ambulatorio de la PA (MAPA) y el monitoreo domiciliario de la PA (MDPA) [18]. Ambos permiten
realizar multiples mediciones lejos del ambiente médico y de ese modo acercarse a valores de
PA mas confiables. Las mediciones fuera del consultorio han contribuido también al diagnéstico y
al seguimiento de la HA asi como a mejorar el valor pronéstico de las mediciones tradicionales
en el consultorio. Por eso, actualmente existen algunas indicaciones para realizar estas
mediciones con el fin de confirmar o descartar el diagnostico de HA, con algunas ventajas y

limitaciones especificas para cada una de ellas (Véase mas adelante la Tabla 4) [18].

De acuerdo con los resultados obtenidos en diferentes escenarios de medicion, la PA puede
clasificarse tanto en individuos bajo tratamiento farmacolégico como en aquellos sin tratamiento

farmacoldgico como se muestra en la Figura 5 [17,18].

Las prevalencias de los distintos fenotipos de HA han ido incrementandose en los ultimos afios
especialmente con el aumento del conocimiento de las situaciones especiales en las que, las
mediciones del consultorio pueden arrojar valores inferiores a las ambulatorias [19]. Estas
condiciones, sean en hipertensos tratados o no, representan ~ 20%, mientras que la prevalencia
de la situacion inversa (HA-GB) es ~ 30%. Por lo tanto, es importante resaltar que, cerca de la
mitad de las mediciones de la PA realizadas en el consultorio pueden ser discordantes con

respecto a las mediciones ambulatorias (HA enmascarada -HA-EN- o0 HA-GB) [19,20].



Figura 5. Fenotipos de HA en tratados y no tratados con farmacos antihipertensivos.
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1.2.1.3. MAPA.

Es una técnica de medicion automatica de la PA. Se realiza con el individuo desenvolviéndose en
su vida usual, respetando los quehaceres diarios, en lo posible en un dia laborable. Se mide en el
brazo no dominante y el Unico recaudo técnico es que, durante el momento exacto de cada

medicion, se debe procurar no mover el brazo que porta el manguito.

El estudio dura 24 horas y la frecuencia de las mediciones se programa, usualmente cada 10
minutos durante el dia (periodo de vigilia) y cada 30 minutos durante la noche (periodo de suefio).
La duracién de estos periodos se adecua a los horarios de actividad y reposo de cada individuo.
Existen aparatos validados que cumplen con las normas internacionales como se detallan en el
sitio www.dableducational.org o en el sitio web de la Sociedad Britanica de HTA (www.bhsoc.org)

[17,18]. Para que el estudio tenga validez se debe efectuar al menos una medicion por hora, y

obtener al menos el 70% de las mediciones sin errores. Ademas, se necesita que el individuo
consigne las actividades realizadas durante el estudio (cena, despertar, ejercicio, siesta, ingesta

de la medicacion, etc.) para analizar y relacionar estos eventos con los valores de la PA.

El informe automético del estudio mostrara el promedio general de la PA y el correspondiente a
los periodos diurno y nocturno (Figura 6) [21]. Para el diagnéstico o para el control de la HA se

utilizaran los valores de referencia de la Tabla 2.
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Figura 6. Resumen de valores de PA por periodos de un MAPA.
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Ejemplo de un registro de MAPA: Periodo de 24hs, diurno y nocturno de un MAPA.

Tabla 2. Valores de PA de referencia para el MAPA

Periodo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
24 horas 125-130 80
Dia 130-135 85
Noche 120 70
MDPA 135 85

Otras informaciones que proporciona el MAPA son: patron de comportamiento del ritmo

circadiano de la PA (Figura 7), incremento matutino de la PA (en las dos primeras horas

posteriores al despertar; considerandose patolégico un incremento > 10% de la PA media), carga

hipertensiva (porcentaje de registros por encima de la PA normal; considerandose patologico
cuando superan el 30%) y la variabilidad propiamente dicha (variabilidad positiva: cuando supera

10% del desvio estandar de la PAS, tanto en el promedio general como en el diurno). Esta

informacidn adicional tiene valor solamente experimental ya que aun no hay una clara evidencia

que sustente que se relaciona con la morbimortalidad cardiovascular.



Figura 7. Registro de la PA obtenido en un MAPA.
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Grafico en el que se puede observar el ritmo circadiano de la PA en el registro de un MAPA.

El comportamiento usual de la PA, denominado “patron dipper”, implica un descenso de la PA
media (PAM) durante el suefio de 10-20% respecto de los valores diurnos [22]. Si el resultado es
diferente se considera que el ritmo circadiano se encuentra alterado denominandose: “patrén
non-dipper” si el descenso es <10%, “hiper-dipper” si el descenso es >20% y “dipper reverso” si

la PAM nocturna supera a la diurna.

Para no confundir las alteraciones del ritmo circadiano de la PA con comportamientos
provocados por otros estados patolégicos y fisioldgicos (HA secundaria, “non sleepers”, etc.) es
de crucial importancia que el promedio nocturno de la frecuencia cardiaca muestre un descenso

de al menos 10% respecto del periodo diurno.

Las posibles razones para la ausencia de la caida nocturna de la PA son alteraciones del suefio,
apnea obstructiva del suefio, obesidad, ingesta elevada de sal en individuos sal sensibles,
hipotensién ortostatica, disfuncién autonémica, enfermedad renal cronica, neuropatia diabética y
edad avanzada. En estudios recientes que evaluaron la PA diurna y nocturna con el mismo
modelo estadistico se observé que la PA nocturna y la HA nocturna se relacionan con mayor
dafio cardiovascular [23]. Este ultimo dato sugiere la necesidad de evaluar la PA nocturna en los
hipertensos “aparentemente controlados” durante el dia, que aun asi persisten con dafio

cardiovascular.



1.2.1.4. MDPA.

Esta forma de registro consta de mediciones automaticas, realizadas por el propio paciente, que
brindan informacion util de los valores de la PA durante lapsos prolongados. La diferencia con el
automonitoreo (mediciones realizadas por el propio paciente en forma ocasional) reside en que
el MDPA tiene estandarizadas las mediciones con aparatos validados (listados en el sitio
www.dableducational.org 0 en www.bhsoc.org) con el fin de poder tomar decisiones terapéuticas
[17,18].

Las recomendaciones son: medir la PA al menos 2 veces, separadas por 1-2 minutos, por la
mafiana después de orinar y antes de desayunar y de tomar la medicacion antihipertensiva.
Repetir las mediciones por la noche, antes de cenar y de la toma de antihipertensivos [23]. Estas
mediciones se deben realizar durante 7 dias consecutivos, y la periodicidad dependera de la
situacion clinica (control, ajuste de medicacion, etc.). Para el analisis se deben desechar las
mediciones del primer dia. Para que el estudio sea considerado valido debe tener, como minimo,
14 registros de la PA. El punto de corte para definir HA es 135/85 mmHg de PAS y PAD,

respectivamente (Figura 8).

Figura 8. Recomendaciones, equipos validados e interpretacion de los resultados del MDPA

+  Utilizar equipos debidamente validados (puede consultarse una lista actualizada en
www.dableducational.org)y brazaletesadecuados [tres tamafios de brazaletes).

Instrucciones al paciente sobre el procedimiento en forma oral y por escrito.
Utilizarel brazo de mayor PA.

Realizaral menos 4 dias de mediciones, idealmente 7. Dace lecturas como minimo.

2 mediciones matutinas (antes del desayuno, la medicacién antihipertensiva y con
evacuacionde la vejiga) vy 2 mediciones vespertinas, con 1-2 minutos de diferencia.

+ Registrarinmediatamente losresultados si se trata de un equipo sin memoria.

"

Interpretacién de los resultados

+ Se considera el promedio de todas las lecturas, descartando el primer dia de
mediciones. Se informan valores promedios matutinos y vespertinos.
+ Se considera elevado un valor promedio 2135/85 mmHg.

TOMA DE POSICION SAHA 2014: MAPA - MDPA

Reproducida de la Toma de posicion de la Sociedad Argentina de Hipertensién Arterial. Medicion de la Presiéon
arterial fuera del consultorio. MAPA-MDPA.
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En los estudios de investigacion clinica se han utilizado diversos protocolos, que abarcan desde
2 hasta 28 dias consecutivos. La importancia de este método es que el individuo respete las
normas para realizar las mediciones (véase Figura 4), las que deberan ser explicadas y
comprobado su aprendizaje [24]. EI MDPA no debe utilizarse en pacientes con trastornos de
ansiedad por los falsos resultados y por la potencial dependencia que puede generar una posible
automedicacion. Asimismo, esta contraindicado en pacientes con trastornos cognitivos

moderado-severo debido a la incapacidad de efectuar por si mismos las mediciones.

1.2.1.5. MAPA vs MDPA

Estos dos métodos son utilizados en la actualidad tanto para el diagndstico como para el control
de la HA. EI MAPA es recomendado por grandes sociedades cientificas de HA como “estandar
de oro” para el diagnostico de la HA. Como se mencion6 el MAPA también aporta otros datos
(patrones “non dipper, sleeper, morning surge”, etc.) cuya implicancia es aun experimental y no
poseen confirmacion de su valor como marcadores de riesgo cardiovascular; quedando la
evaluacion de la PA nocturna para los casos de HA diurna “aparentemente controlada” con

nuevo dafo de 6rgano blanco o ausencia de regresion a pesar del tratamiento antihipertensivo.

Por su parte el MDPA es considerado un método de ayuda ante valores limitrofes de la PA y es

recomendado como paso inicial para evaluar la PA fuera del consultorio.

Existen varios estudios que han demostrado que la informacion de las MAPA y MDPA no se
superponen y por lo tanto no es competitiva sino complementaria, teniendo cada método
ventajas y desventajas. (Tabla 3) [25]. Por lo tanto la eleccion entre MAPA o MDPA no es una
cuestion de exactitud del método sino que se debe utilizar el que se considere adecuado,
tomando en consideracion caracteristicas del paciente, disponibilidad y costo, y no descartando

la posibilidad de implementar ambas mediciones cuando las circunstancias lo ameriten.



Tabla 3. Indicaciones, ventajas y limitaciones del MDPA y del MAPA

Indicaciones Ventajas Limitaciones
v'Para diagnéstico de HTAen v/ Permite mediciones v"Requiere entrenamiento
casos especiales prolongadas en el tiempo v Error de mediciones
v"Ante sospecha de HTA v Permite evaluar el v" Automedicacion
refractaria, de HTA tratamiento en el tiempo v"Fuente de ansiedad
MDPA  enmascarada o de HTAdel v No presenta efecto de
guardapolvo blanco alarma
v Mejora la

reproducibilidad

v Mejora la adherencia y
el control
A las del MDPA se le debe v Confirma el diagndstico y v Mediciones intermitentes
adicionar: verifica el control v Baja aceptacion
+ Disfuncién del SN auténomo v Permite evaluar el ritmo v Costo
MAPA circadiano
v"HTA paroxistica

., v Evita el sesgo del observador
v Evaluacion de la PA nocturna g

Mejora | ibilidad y
v Ante sintomas de hipotension ~ o reproducibilidad y la

estimacion del riesgo CV

1.3. Comportamiento de la PA en la embarazada

En la mujer embarazada la relacién entre los valores de PA y las complicaciones maternas y
fetales también es continua, observandose un incremento en el riesgo del desarrollo de
preeclampsia (PE) desde valores de PA materna muy bajos (PA > 125-75 mmHg) tal como
puedo observarse en la Tabla 4 [19].



Tabla 4. Riesgo relativo y absoluto para el desarrollo de PE de acuerdo a cuartiles de PAC.

PAC en mmHg Riesgo absoluto Riesgo relativo
(mediaxDS) (%) OR IC 95%

Cuartiles de PAS

91,0 - 115,7 10845 8,8 1

116,0 - 124,7 12043 13,4 1,60 0,63-4,68

125,0 - 132,7 12942 19,6 2,52 1,04-6,14

133,0-165,0 14418 32,3 494  212-11,51
p< 0,001 p=0,001

Cuartiles de PAD

48,7 -69,3 6415 6,5 1

69,7 - 75,7 7342 13.7 2,30 0,83-6,33

76,0 - 81,7 7942 19,6 3,53 1,33-9,34

82,0-108,3 8916 34,4 7,61 3,00-19,31
p< 0,001 p=0,001

Adaptado de Salazar y cols [19].

La distincion entre normotension e HA nuevamente se basa en valores de corte de la PA
arbitrarios [17,18]. En la practica clinica, los valores de corte de la PA se emplean por razones
pragmaticas para simplificar el diagndstico y las decisiones sobre el tratamiento. Un dato
interesante es que, tradicionalmente se homologa a las mujeres embarazadas con la poblacion
general no embarazada, conservando el mismo punto de corte para definir HA, sin tener en
cuenta que la fisiopatologia cardiovascular y los eventos finales en la embarazada son diferentes
a los de la poblacién adulta no embarazada. Mientras estos Ultimos se basan en ECV
establecidas (infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y aneurisma de aorta), los
eventos que determinan un desenlace materno-fetal fortuito son la PE, eclampsia y sindrome
HELLP. Estas complicaciones fueron inicialmente separadas de acuerdo a la gravedad, siendo
los cuadros de mayor severidad los caracterizados por disminucion de plaquetas, anemia
hemolitica y elevacién de enzimas hepaticas (Sindrome HELLP) y las convulsiones maternas

asociadas a HA (eclampsia); mientras que a la PE se la consideraba una complicacién materna



de menor severidad que las anteriores [19]. En 1996, Ness y Roberts publicaron un articulo
fundamental que destacaba la heterogeneidad de la PE. Sugirieron que la "PE materna" diferia
de la "PE placentaria" en funcién del grado de invasién trofoblastica durante el primer y segundo
trimestre del embarazo, asi como de las altas tasas de restriccion del crecimiento fetal.
Propusieron que la “PE placentaria” estaba relacionada con la PE de inicio temprano, mientras
que la “PE materna” estaba relacionada con la PE de aparicion tardia [26]. Aunque sigue
habiendo una discusion considerable en torno a este paradigma, existe un consenso general de
que la PE se manifiesta con dos fenotipos distintos, y que un punto de corte a las 34 semanas de
gestacion podria diferenciar la PE de aparicion temprana y la tardia [27]. Asi, la PE, la eclampsia
y el sindrome HELLP forman un espectro de variedades clinicas de una misma condicion

fisiopatologica que conlleva una morbilidad y mortalidad materna y fetal crecientes.

Actualmente, tal como ya menciondramos, la gran mayoria de las guias de HA coinciden en
mantener el mismo punto de corte para definir HA durante el embarazo y fuera de este. Sin
embargo, elevaciones de la PA dentro del rango de normalidad (PAS, 120-139 mmHg o PAD,
80-89 mmHg) han sido asociadas con un incremento en el riesgo de eventos adversos
maternos, fetales y en el recién nacido [28,29]. Por otro lado, recientemente el Colegio
Americano de Cardiologia y la Asociacién Americana del Corazén (ACC/AHA) recomendaron en
sus guias un nuevo punto de corte para definir HA en la poblacion adulta (PAS 2130 mmHg y/o
PAD =80mmHg) [30]. Lamentablemente, esas nuevas guias tampoco adoptan una
recomendacion especial para el periodo del embarazo. Sumando a esta confusion con respecto
al diagnostico de HA, el ACC/AHA define la HA cronica en el embarazo como “aquella
embarazada que previamente a embarazarse presenta HA (PAS 2130 mmHg y/o PAD
=80mmHg) o cuando la HA es detectada durante la primera mitad del embarazo (PAS =140
mmHg y/o PAD =290mmHg). Asi, segun estas guias, para diagnosticar HA crénica durante un
mismo embarazo se utilizan distintos puntos de corte para definir HA, pudiendo esto generar una
diferencia en la prevalencia de HA segun el lugar en el mundo y el momento del embarazo, o
previo a este, en que se controle a una misma mujer embarazada. Es importante destacar que
estas diferencias que pueden ocurrir en el diagndstico de HA, tendran implicancia sobre los
costos en salud, riesgos maternos y fetales, etc. Recientemente, Jie Hu et al [31], demostraron
que la prevalencia de HA crdnica en mujeres embarazadas utilizando la definicién tradicional es
~5%, mientras que, con la nueva definicién de la ACC/AHA se incrementa hasta un 25,1%. Sin
embargo, los puntos de corte para definir HA durante la primera mitad del embarazo y por lo
tanto HA cronica, no presentan diferencias de acuerdo con ambas guias (europea y ACC/AHA).



Llamativamente, estas mismas guias no tienen en consideracion el comportamiento fisiologico
de la PA en esta etapa del embarazo. Durante la primera mitad de la gestacion, la PA en
condiciones fisioldgicas, sufre una disminucién de entre 10 y 20 mmHg de la PAM, para
posteriormente, en la segunda mitad, elevarse hasta llegar nuevamente a los valores previos al

embarazo [32].

Estas incongruencias que determinan distinta prevalencia de HA crénica en la mujer embarazada
modificarian las prevalencias de los trastornos hipertensivos durante el embarazo; siendo estos
trastornos, la principal causa de morbilidad en este grupo de mujeres al complicar el 5 a 10% de
los embarazos normales [33]. Ademas, la prevalencia de estas complicaciones es mayor en
embarazos de alto riesgo, definidos por la presencia de comorbilidades, previas al embarazo o
durante embarazos anteriores, como diabetes mellitus, HA, enfermedad renal crénica,
enfermedades del tejido conectivo y obesidad; o por ciertos hallazgos durante el embarazo
actual (diabetes gestacional, HA del embarazo y embarazo multiple) [34]. Por lo tanto,
consensuar y establecer puntos de corte para definir los trastornos hipertensivos durante el

embarazo es una tarea pendiente de crucial importancia.

1.4. Mecanismos fisiopatologicos que regulan la PA durante el embarazo normal y la PE.

En el embarazo normal las arterias espiraladas uterinas de pared gruesa y muscular se
transforman en arterias saculares y flaccidas que invaden el trofoblasto de la placenta
aumentando en aproximadamente 10 veces el flujo sanguineo. En cambio, en la PE la pared de
las arterias no sufre esos cambios y se produce una invasién incompleta del trofoblasto con la

consiguiente hipoxia placentaria. (Figura 9) [35].

Los factores de riesgo que predisponen a una hipoperfusién uteroplacentaria son: 1. disminucién
de la masa placentaria (primiparas, embarazo gemelar y mola hidatiforme) y 2. compromiso
preexistente de vasos uterinos (diabetes, HA). Esta hipoperfusion placentaria, favorece un
retardo de crecimiento intra-Utero y/o parto pretérmino.

Actualmente se propone que el proceso fisiopatoldgico subyacente a la PE se desarrolla en dos
etapas: estadio 1: perfusién reducida de la placenta, y estadio 2: sindrome clinico maternal. Se
propone que la isquemia/hipoxia placentaria produce la secrecion de una variedad de factores
placentarios que tienen profundos efectos sobre la regulacion de la PA 'y del flujo sanguineo.

Estos factores incluyen un conjunto de moléculas tales como el receptor-1 soluble del factor de



crecimiento del epitelio vascular o VEGF (sFlt-1), el autoanticuerpo contra el receptor tipo 1 de la
angiotensina Il (AT1-AA) y citoquinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF), los que a su vez
generan una disfuncion diseminada del endotelio vascular de la madre. Esta disfuncion trae
como consecuencia la producciéon aumentada de factores tales como endotelina, especies
reactivas de oxigeno (ROS), tromboxano, 20-HETE y aumento de la sensibilidad vascular a la
angiotensina Il. Ademas, la PE esta también asociada con produccion disminuida de
vasodilatadores tales como éxido nitrico (NO) y prostaciclina. Estas alteraciones en la funcion
vascular no solamente propician el desarrollo de HA, sino también de la disfuncion multiorgénica,
especialmente en mujeres con PE de comienzo temprano. La PE continta siendo la causa
principal de muerte materna y morbilidad perinatal, sin embargo, aun no ha sido dilucidada la
importancia cuantitativa de los distintos factores endoteliales y humorales que median la

disfuncion vascular y la HA durante la PE [36].

Figura 9. Esquema de invasién trofoblastica en embarazo normal y PE.
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Adaptado de Akolekar vy cols [35].

1.5. Clasificacion de los trastornos hipertensivos en la mujer embarazada:

De acuerdo con la semana de aparicion de la HA en la embarazada se diagnostica el tipo de

trastorno hipertensivo (THE) que presenta y su pronéstico. Definiendo HA crénica, como se



menciond anteriormente, cuando se constata HA antes de la semana 20 de gestacion o en
cumplimiento de un tratamiento con farmacos antihipertensivos desde antes del inicio del
embarazo e HA-gestacional (HA-G) a la aparicién de HA después de la semana 20 de
gestacion y cuyos valores de PA retornan a la normalidad al finalizar el embarazo o dentro de las
primeras 12 semanas de puerperio. Finalmente, la PE se caracteriza por HA sumada al
desarrollo de proteinuria a partir de la segunda mitad del embarazo. De modo que, en presencia
de HA a partir de la semana 20 de gestacion, el diagnostico final del trastorno hipertensivo del
embarazo se determinara de acuerdo con la presencia concomitante de otras alteraciones y una
reevaluacion de las mediciones de la PA aproximadamente a los tres meses de finalizacién de
este, tal como se esquematiza en la Figura 10 [18,20]. Cabe destacar que el desarrollo de
eclampsia y sindrome de HELLP son espectros de una misma complicacidn junto con la PE.
Debido a esto, las tres antes mencionadas, se toman como una sola complicacion (PREC: PE,

eclampsia y/o sindrome HELLP) [20].

Figura 10: Clasificacion tradicional de los trastornos hipertensivos durante el embarazo.
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Estas definiciones tradicionales (HA-G, HA-crénica y PREC), ampliamente reconocidas, no
contemplan el total de los casos. Esto se debe a que, por un lado, una proporcién significativa de
mujeres que tiene PE durante el embarazo y no conocia su situacién de hipertensa previo al
embarazo, sigue siendo hipertensa después del parto. Mas aun, recientemente se ha
demostrado un aumento de la prevalencia de HA-EN (PA normal en el consultorio y elevada en
el monitoreo ambulatorio de la PA) en embarazadas sin HA conocida previa al embarazo; por lo
que esta situacion, no seria HA-G ni HA-cronica [20]. La HA-EN durante el embarazo no es una
condicion inocua para la embarazada y el feto. Recientemente Salazar y colaboradores [29] han



demostrado que en aquellas embarazadas normotensas en el consultorio con elevaciones de la
PA fuera de éste, se observa mayor prevalencia de bajo peso al nacer y menor APGAR en el
recién nacido, independientemente de los otros factores de riesgo materno. Asimismo, esta
condicion materna de la HA no diagnosticada con las mediciones y puntos de corte tradicionales,
ha sido publicado que constituye un predictor de riesgo del desarrollo de complicaciones
maternas. El riesgo es mayor a 5 veces si la HA-EN es detectada en la primera mitad del

embarazo (20 semanas) y 7 veces mayor si lo es durante el ultimo trimestre [19,28].

Por otro lado, el nivel de conocimiento de la PA e HA por parte de la poblacion es bajo, tanto en
nuestro pais como en el resto del mundo. Solo aproximadamente uno de cada tres individuos
que tienen HA conoce su diagnostico [37]. A su vez, este nivel de conocimiento es menor en
individuos jovenes, independientemente del sexo. Este dato epidemioldgico, es de crucial interés
al momento de diagnosticar a las mujeres embarazadas con HA cronica, ya que, en mujeres
jovenes fértiles, el nivel de conocimiento de HA es muy bajo y, consecuentemente, la presencia
de HA después de la semana 20 de gestacion, podria ser HA-G o HA-cronica que no fue

detectada previo al embarazo ni en la primera mitad de este.

Por lo tanto, teniendo en cuenta las situaciones antes descriptas, estas definiciones tradicionales

y bien separadas de HA crénica e HA-G, merecen ser revisadas con prontitud.

Por ultimo, el tiempo en el cual aparecen las complicaciones relacionadas con la HA en el
embarazo, se relaciona con diferente gravedad y pronéstico. La presentacion de PE antes de la
semana 34 de gestacion suele ser de pronostico severo, mientras que posterior a esta fecha,
tiene mejor prondstico materno-fetal [29]. Muchos datos apoyan que la PE de inicio temprano y
tardio son fenotipos diferentes de mujeres embarazadas con diferentes consecuencias maternas
y fetales. En un estudio poblacional en ~ 450.000 embarazos del estado de Washington entre los
afios 2003-2008, Lisonkova y cols. [27] mostraron que los factores de riesgo diferian
significativamente en su asociacion con la PE de inicio temprano versus tardio. Los antecedentes
de HA cronica tuvieron una asociacion mas fuerte con la PE de inicio temprano que con el inicio
tardio, Asimismo, este estudio mostré que las tasas de resultados adversos del parto fueron
significativamente mas altas entre las mujeres con PE de inicio temprano. EI muy bajo peso al
nacer y la muerte perinatal fueron varias veces mas frecuentes en la PE de aparicidén temprana

que en la PE de aparicion tardia.

En cuanto a las consecuencias maternas a largo plazo de ambos fenotipos, la PE de inicio

temprano parece estar asociada con una enfermedad vascular mas grave. En un estudio con 30



afios de seguimiento, la supervivencia libre de muerte cardiovascular acumulada fue del 85,9%
en mujeres con PE de inicio temprano en comparacion con el 98,3% en mujeres con PE de inicio
tardio [38]. Las causas del aumento del riesgo cardiovascular a largo plazo en mujeres que
tuvieron PE no estan completamente aclaradas. Es razonable plantear la hipotesis de que la
disfuncion vascular subclinica podria explicar el aumento de eventos cardiovasculares observado
en mujeres con antecedentes de PE de inicio temprano. Esta posibilidad esta respaldada por
alguna evidencia. Melchiorre y cols. Demostraron que las mujeres con PE de inicio temprano
pueden presentar disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo que persiste al menos durante un
afio [39]. Orabona y cols. Informaron que las propiedades elasticas de la aorta ascendente se
alteraron en mujeres con un embarazo previo complicado por PE de inicio temprano, pero no en
aquellas con PE de inicio tardio [40]. Christensen y cols. Demostraron que, 12 afios después del
embarazo indice, los indicadores subclinicos de aterosclerosis eran méas altos en mujeres que
habian tenido PE de inicio temprano que en aquellas con PE de inicio tardio [41]. Hass y cols
encontraron que el indice de aumento radial aumentaba entre las mujeres con inicio temprano
previo, pero no entre las PE de inicio tardio. Por lo tanto, no solo el diagnostico de PE de
acuerdo a la edad gestacional tiene consecuencia materno-fetales, sino que conlleva un mayor

riesgo de complicaciones maternas futuras [42].

Cabe destacar que la PE de inicio tardio, presenta un recién nacido desarrollado normalmente,
sin signos de retraso del crecimiento, un comportamiento normal o sélo ligeramente alterado de
las arterias espiraladas uterinas (ausencia de cambios en la forma de las ondas en el Doppler o
leve aumento del indice de pulsatilidad) y ausencia de cambios en el flujo sanguineo de las
arterias umbilicales [40]. En cambio, en la PE de inicio temprano se presentan cambios del flujo
sanguineo en las arterias espiraladas del lecho placentario y, como consecuencia, en las arterias
uterinas (muescas y otros cambios de la forma de las ondas en el Doppler), aumento de la
resistencia periférica de los vasos placentarios que puede ser causa de flujo sanguineo anormal
de las arterias umbilicales (relacion sistolica/diastolica aumentada en el flujo todavia preservado,
o flujo sanguineo de fin de diastole ausente o aun revertido en estas arterias) y claros signos de

retraso del crecimiento fetal [43].



Seccion 2. Hipétesis

2.1. La hipétesis del presente trabajo de Tesis Doctoral fue la siguiente:

Actualmente la HA durante el embarazo se diagnostica adoptando los mismos valores de PA que
los recomendados para la poblacion adulta general (no embarazada) como puntos de corte, es
decir 140 y/o 90 mmHg de PAS y PAD, respectivamente. Sin embargo, empleando estas cifras,
un numero significativo de embarazadas que no las superan desarrolla complicaciones materno-
fetales atribuibles a su PA y, por lo tanto, eventualmente podrian beneficiarse de un enfoque
médico diferente. Esto sugiere que, muy posiblemente, el punto de corte para definir HA en
embarazadas debe ser menor, lo que redundara en una mas eficiente identificacion de las

embarazadas con mayor riesgo.

Por otro lado, también es importante revisar las definiciones actuales de los distintos tipos de HA
durante el embarazo teniendo en consideracion el momento de éste en el que se diagnostican.
Es critico definirlo con precision ya que la categoria en la que se clasifique a la mujer

embarazada lleva implicita el riesgo de desarrollar PREC.

Proponemos que una nueva clasificacion debe considerar HA crénica a aquella con diagnostico
confirmado (a través de MAPA y registro de la PA de consultorio) o con indicacion de tratamiento
farmacol6gico antihipertensivo previo a la semana 20 de gestacion; pseudo HA gestacional,
aquella que tiene HA-EN antes de las 20 semanas de gestacion sin diagndstico previo de HA
cronica e HA gestacional verdadera cuando la HA se diagnostica después de la semana 20 de

gestacion con normotensién confirmada previamente (por MAPA y consultorio).

2.2. Las preguntas de investigacion fueron:
En mujeres embarazadas,

¢ El punto de corte para definir HA debe ser el mismo que el utilizado en la poblacion general (=
140/90 mmHg)?

Sino es asi,

¢ Cual es el punto de corte que deberiamos utilizar en la mujer embarazada?



Por otro lado, ¢ Son las definiciones tradicionales de HA en el embarazo lo suficientemente

precisas para estratificar estas poblaciones de riesgo tan dispares?
Sino es asi,

¢ Existe una forma mas adecuada para definir los trastornos hipertensivos del embarazo de

acuerdo con el momento del embarazo en que se presenta la HA?

2.3. Objetivos:
- General:

Definir HA en la mujer embarazada utilizando puntos de corte adecuados y redefinir los
trastornos hipertensivos del embarazo de acuerdo con el momento de la gestacidn en que se
realiza el diagndstico de HA, teniendo en cuenta la presencia/ausencia de otros indicadores de

morbimortalidad materno-fetal.
- Especificos:

1-Determinar los riesgos de desarrollar PREC de acuerdo con el momento del embarazo en el

cual se diagnostica HA.

2-Comparar la sensibilidad y especificidad de las mediciones de la PA en el consultorio y

ambulatorias para estimar el riesgo de desarrollar PREC.

3-Evaluar los factores de riesgo para desarrollar PREC de acuerdo con los nuevos puntos de

corte y nueva clasificacion propuesta de HA.



-Capitulo 2: METODOLOGIA-

Seccion 1: Diseio del estudio

2.1.1. Diseiio del estudio.

Se realizd un estudio longitudinal prospectivo en pacientes embarazadas con alto riesgo,
mayores de 15 afios de edad, derivadas a la Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas
(UECM) del Hospital San Martin de La Plata desde el Consultorio de embarazos de alto riesgo

del Servicio de Obstetricia del mismo hospital; y que finalizaron sus embarazos en dicho hospital.

2.1.2 Poblacion.

Toda embarazada que concurri6 al primer control después de las 10 semanas de gestacion y
durante la primera mitad del embarazo (< 20 semanas) que reunia los siguientes criterios de

inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

1- Que posean al menos un MAPA vélido antes de la semana 20.
2- Que finalicen el embarazo en el Hospital San Martin de La Plata.

3- Que expresen a través de la firma del Consentimiento informado su voluntad de participar del

estudio.
Criterios de exclusion:

1- Aquellas embarazadas que no tengan seguimiento posterior a la primera consulta y/o que no

haya registro de la finalizacion del embarazo en el Hospital San Martin de La Plata.

2- Aquellas embarazadas que sufran una pérdida del embarazo, siempre y cuando, la causa de
dicha perdida no se relacione con complicaciones por trastornos hipertensivos durante el

embarazo.

3- Aquellas embarazadas que expresen en cualquier momento del embarazo deseo de

abandonar el estudio.



Seccion 2: Recoleccion de los Datos

Al momento de incorporacion de cada participante al estudio se le solicité que complete en el
consultorio de la UECM un cuestionario sobre factores de riesgo CV. En el mismo se incluyoé:
edad, sexo, antecedentes personales y familiares de HA, ECV previa (enfermedad coronaria,
revascularizacion, accidente isquémico transitorio y/o accidente cerebro vascular, enfermedad
arterial periférica, carotidea y enfermedad renal crdnica), antecedentes de diabetes mellitus y
tratamiento farmacoldgico para la misma, tratamientos farmacoldgicos (particularmente aspirina y
calcio), antecedentes en embarazos previos con HA y/o diabetes mellitus, asi como
antecedentes de PREC.

Asimismo, se evaluo el nivel socioeconomico, educativo, laboral, cantidad y calidad de suefio
habitual. Luego, enfermeras especialmente capacitadas realizaron 3 mediciones de la PA
consecutivas y separadas por 1 minuto entre cada una de ellas, en el brazo no dominante. Se
utilizaron tensiémetros automaticos oscilométricos validados (OMROM HEM705CP) con
manguito adecuado al perimetro del brazo, tras reposo de ~15 minutos (tiempo utilizado para
completar la encuesta). Las mediciones de la PA fueron realizadas con la paciente en posicion
sentada con el brazo en reposo a la altura del corazén con la espalda apoyada en el respaldo de
la silla, sin cruzar las piernas y con ambos pies apoyados en el suelo. Se definié PA de
consultorio (PAC) al promedio de las 3 mediciones y se definié HA de consultorio (HA-Con)

cuando los valores de PA-Con fueron = 140 y/o 90 mmHg.

Los registros de MAPA se realizaron el mismo dia de la evaluacion de la PAC. A tal fin se
utilizaron monitores SpaceLabs 90207 validados colocados en el brazo no dominante y
programados para medir la PA cada 15 minutos durante el dia y cada 20 minutos durante la
noche. Se consideraron validos los MAPA con = 70% de las mediciones exitosas y al menos un
registro por hora. Se defini6 a los periodo diurno y nocturno teniendo en cuenta el reporte diario
de la paciente. Se definio HA por MAPA en los casos en que se contaba con MAPA validos
cuyos valores de PA fueron =; 130 y/o 80 mmHg (HA-24hs). Se midi6 el peso corporal con
balanzas de precision, la talla con altimetro metalico fijo y se calculd el indice de masa corporal

(IMC) con la formula Peso/altura2.

Se realizaron analisis bioquimicos de sangre y orina que incluyeron la determinacion de factores

de riesgo para el desarrollo de PREC (&cido Urico, creatinina, glucemia, HDL-C, TG) y



mediciones utiles para el diagnostico de complicaciones maternas (fransaminasas, recuento de

plaquetas, LDH, bilirrubina total, hemoglobina, microalbuminuria y proteinuria en orina de 24hs).

La evaluacion antes mencionada (PAC, MAPA y analisis de laboratorio), se realiz6 entre las 10 y
19 semanas de gestacion y se repitié en una segunda ocasion luego de las 20 semanas de
gestacion; es decir una evaluacion de similares caracteristicas en la primera mitad y otra en la

segunda mitad del embarazo.



Seccion 3: Descripcion Operacional de las Variables.

PAC: Promedio de 3 mediciones de PA realizadas por una enfermera.
HA en consultorio (HA-Con): Pacientes con PAC =2140/90 mmHg

Semanas de gestacion: Se definié de acuerdo a lo estimado en la primera ecografia uterina
realizada antes de la semana 12 de gestacion. De no poseer dicho estudio, se calculé de

acuerdo a la fecha de la ultima menstruacion referida por la paciente.

Normotension: Pacientes con PAC <140/90 mm Hg y en el MAPA, PA<130/80 mmHg
HA-GB: Pacientes con PAC =140/90 mm Hg y en el MAPA, PA de 24hs <130/80 mm Hg.
HA-EN: Pacientes con PAC <140/90 mm Hg y en el MAPA, PA de 24hs 2130/80 mmHg.

HA sostenida: Pacientes con PAC =2140/90 mm Hg y/o en el MAPA, PA de 24 hs =130/80

mmHg.

HA nocturna: Pacientes en las que en el MAPA se registraron valores de PA en el periodo

nocturno =120/70 mmHg, con o sin HA en el periodo diurno.

HA nocturna aislada: Pacientes en las que en el MAPA registran valores de PA nocturna
2120/70 mm Hg sin HA diurna.

HA diurna: Pacientes que en el MAPA poseen valores de PA en el periodo diurno 2135/85 mm

Hg con o sin HA en el periodo nocturno.

HA diurna aislada: Pacientes con PA en el periodo diurno 2135 mm Hg sin HA en el periodo

nocturno, en el MAPA.

Semanas al diagnéstico de HA: Nimero de semana de gestacion en la que se efectia el

diagndstico de HA sostenida o HA-EN en una embarazada sin diagnéstico previo de HA.

HA Crénica: Diagndstico de HA previo al embarazo y/o prescripcion de farmacos

antihipertensivos antes de la semana 20 de gestacion.

HA gestacional tradicional: HA-Con a partir de las 20 semanas de gestacién, en ausencia de

proteinuria y que no persiste mas alla de los 3 meses de la finalizacién del embarazo.



HA gestacional verdadera: HA que se desarrolla a partir de las 20 semanas de gestacion o
posteriormente durante el embarazo, con normotension arterial confirmada previa (PAC y
MAPA).

Pseudo HA gestacional: HA-EN previa a la semana 20, con persistencia de HA en la segunda

mitad del embarazo (bajo tratamiento farmacolégico y/o PA-Con =140-90 mmHg).
Normopeso: indice de Masa corporal (IMC) 218 y <25

Sobrepeso: IMC 225y <30

Obesidad: IMC 230

Grado 1: IMC 230 y <35

Grado 2: 235y <40

Grado 3: 240

Tabagquista: Si ha fumado mas de 100 cigarrillos en toda su vida y lo hace actualmente.

Ex tabaquista: Si ha fumado mas de 100 cigarrillos en toda su vida y hace al menos 1 afio que ya

no fuma.

Diabetes: Si se encuentran bajo tratamiento farmacoldgico con hipoglucemiantes y/o insulina
previamente al embarazo o se evidencia glucemia en ayunas = 126 mg/dl en la primera mitad del

embarazo.

Diabetes gestacional: Si presenta en la segunda mitad del embarazo una prueba de tolerancia
oral a la glucosa alterada (=154 mg/dl a las dos horas) y antes no habia sido diagnosticada como

diabética.

PE: HA asociada con proteinuria significativa (=300 mg/dia) y/o disfuncién de 6rgano materno

(higado, rifién, hematoldgico).

Eclampsia: PE y/o HA que desarrolla convulsiones tonico-clonicas generalizadas.
Sindrome HELLP: Elevacion de las enzimas hepaticas, hemdlisis y plaquetopenia.
PREC: PE y/o eclampsia y/o Sindrome HELLP.

APGAR: Prueba de tolerabilidad del nacimiento, realizada al minuto del nacimiento con una
puntuacién entre 0 y 10. Contempla esfuerzo respiratorio, frecuencia cardiaca, tono muscular,

reflejos y color de la piel.



Peso al nacer: Peso en gramos del recién nacido al momento del nacimiento.
Semanas de finalizacidén del embarazo: Semanas completas en la que finaliza el embarazo.

Tipo de finalizacién del embarazo: Cesarea o parto vaginal.



Seccion 4: Analisis de Datos:

Los datos antropométricos y bioquimicos en forma de variables continuas fueron comparados
entre la primera evaluacion (antes de las 20 semanas) y la segunda (después de las 20
semanas), asi como entre quienes si y quienes no desarrollaron PE. Antes de efectuar las
comparaciones entre los grupos se verificd la normalidad de las distribuciones de las variables
continuas comparando media y mediana y estimando asimetria y curtosis utilizando el test para
normalidad de Wilk-Shapiro. En las variables de distribucién normal se utilizé test de “t” para
muestras independientes y en las de distribucion no normal, prueba U de Mann-Whitney. De la
misma forma, las correlaciones entre variables continuas fueron estimadas con “r de Pearson” o
‘rho” de Spearman para distribuciones normales y no normales, respectivamente. Para efectuar
ajustes por otras variables se utilizaron modelos de regresion lineal multivariado transformando

las variables de distribucién no normal en su logaritmo natural, con el fin de normalizarlas.

Se evaluaron posibles confundidores para los diferentes modelos: edad, semanas de embarazo,
IMC, PA diurna, PA nocturna, PAC, antecedentes de tabaquismo, diabetes, HA, tratamiento
antihipertensivo, ingesta de aspirina y calcio, semanas de finalizacion de embarazo, APGAR y
peso al nacer. Se utilizé para comparar entre las dos evaluaciones una prueba de test de “t’ para

muestras apareadas.

Las variables categoricas fueron expresadas como porcentaje (%), las variables continuas como
media £ desvio estandar (DS) si presentaron distribuciéon normal, 0 como mediana y rango
intercuartilo si no adoptaron una distribucion normal. Fueron comparadas con test de 't o

ANOVA (segun correspondiera) con prueba post-hoc de Tukey.

El andlisis estadistico especifico de acuerdo con los objetivos generales fue realizado por

separado:

1- Para poder detectar el punto de corte, se utilizd curvas ROC para determinar la sensibilidad y
especificidad de las mediciones de PAC de acuerdo con el desarrollo de PREC y se utilizé el

indice de Youden para determinar el punto de corte de HA.

Finalmente, se analizaron los riesgos de desarrollar PREC con los nuevos y los tradicionales

puntos de corte para definir HA antes o después de la semana 20 de gestacion.

2- Para poder revisar las definiciones actuales de los trastornos hipertensivos durante el
embarazo, el riesgo de PREC fue estimado para HA cronica, HA gestacional verdadera y pseudo



HA gestacional con regresion logistica binaria. El modelo fue efectuado en dos bloques, en el
primero se incluyo las categorias de PA y en el segundo se agregaron las covariables que
potencialmente podrian afectar el riesgo de PREC (edad, presencia de diabetes mellitus o

diabetes gestacional, uso de aspirina y suplementacion con calcio).

3- Finalmente se realiz6 con la misma metodologia el anélisis de las definiciones tradicionales y

las propuestas por esta Tesis, con los nuevos puntos de corte calculados.

El anélisis estadistico de todo el trabajo fue realizado con el paquete estadistico SPSS20,

aceptando como nivel de significacion estadistica p<0.05 (dos colas).



-Capitulo 3. RESULTADOS-

Seccion 3.1: Descripcion de resultados

3.1.1. Descripcion de la muestra.

Fueron evaluadas 524 embarazadas de alto riesgo antes de la semana 20 de gestacion, 60
fueron excluidas del estudio por no tener una segunda evaluacion y 10 por no tener un MAPA
valido. Los 454 restantes fueron incluidos en el presente analisis (Figura 11). De ellas, 7,8%
tenian diagnostico de diabetes mellitus, 2,8% de insuficiencia renal crénica, 2,4% de enfermedad
reumatica y 1,4% de sindrome antifosfolipidico previos al embarazo. Ademas, el 11,1%, 38,2% y
18,6% tenian antecedentes de diabetes gestacional, THE y PREC, respectivamente, en

embarazos anteriores.

Figura 11. Flujo de embarazadas evaluadas al inicio del estudio. .
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La Tabla 5 muestra las caracteristicas basales de las embarazadas en la primera evaluacion -
antes- y la segunda evaluacion -después- de las 20 semanas de gestacion. Se puede observar

que la PA tanto de consultorio como ambulatoria se encuentran disminuidas en la segunda



evaluacién. Mientras que el tratamiento farmacolégico con anti hipertensivos y aspirina se

incrementd en la segunda evaluacion.

Tabla 5. Comparacion de las caracteristicas basales de las mujeres embarazadas antes y

después de las 20 semanas de gestacion.

Cohorte de embarazadas

incluidas n 454

<20 semanas =20 semanas P
Semanas de gestacion a la evaluacion, 15 +3 24 +4 < 0,001
media £ DS
PAS de consultorio, mmHg, media + DS 124 +15 122 +13 < 0,001
PAD de consultorio, nmHg, media £ DS 73 11 72 +10 < 0,001
PAS en MAPA de 24 hs, mmHg, media + DS 122 +14 120 +£10 < 0,001
PAD en MAPA de 24 hs, mmHg, media £ DS 71 £11 79 £8 < 0,001
Tratamiento antihipertensivo, n (%) 90 (19,8) 196 (43,2) <0,001
AAS, n (%) 264 (58,1) 370 (85,1)  <0,001
Suplementos de calcio, n (%) 120 (26,4) 120 (26,4) 0,999

3.1.2. Caracteristicas clinicas maternas-fetales y prevalencias de los trastornos

hipertensivos del embarazo.

La prevalencia de HA crénica fue 29,5% (n=134/454), el 67% de estos casos (90 mujeres)
estaba bajo tratamiento farmacoldgico, aunque no siempre con cifras de PA controlada, ya que
de las 134 embarazadas con HA cronica 68 tenian PAC= 140/90 mmHg, y de estas, 44 tenian
HA en el MAPA conformado, mientras que las restantes 24 (5,3%) tenian HA-GB. El remanente
de embarazadas tenia HA-EN 62 (20,1%) y normotension arterial 224 (49,3%) (Figura 12).

La evaluacion de las caracteristicas basales de la cohorte separadas por la presencia o no de
HA crénica (Tabla 6) demuestra que las embarazadas con HA cronica tuvieron la PA mas baja



con mayor cantidad de utilizacion de farmacos antihipertensivos y aspirina, que aquellas sin HA

cronica,

Tabla 6. Comparacion de las pacientes con y sin HA cronica en la evaluacion de la primera mitad

del embarazo.

Hipertension crénica
Si (n=134) No (n=320) P
Edad en aios, media + DS 31 6 34 +6 0,001
Semanas de gestacion a la evaluacion, 15 +3 15 +3 0,342

semanas, media + DS

Diabetes mellitus, n (%) 5 (8,2 19 (2,6) 0,362
Enfermedad del colageno/SAF, n (%) 1 (1,5 7 (44) 0,283
Enfermedad renal crénica, n (%) 4 (6,8) 5 (35 0,29
PAS de consultorio, mmHg, media £ DS 120 +12 134 16  <0,001
PAD de consultorio, nmHg, media + DS 76 =8 87 +£12 <0,001
PAS en MAPA de 24 hs, mmHg, media £ DS 119 £12 129 +16  <0,001
PAD en MAPA de 24 hs, mmHg, media + DS 71 8 79 +£13  <0,001
Tratamiento antihipertensivo, n (%) 45 (67,2) 0 (0) NA
AAS, n (%) 62 (92,5) 123 (79,6) 0,006
Suplementos de calcio, n (%) 29 (43,3) 64 (40,0) 0,646

En la Tabla 7 se comparan las caracteristicas clinicas maternas y del recién nacido de acuerdo
con el desarrollo 0 no de PREC. Se observa que los valores de PAC y de PA en el MAPA son
mayores en quienes desarrollaron PREC, mientras que las caracteristicas del recién nacido de

las gestantes con PREC, fueron peores que las que no tuvieron PREC



Figura 12. Flujo de pacientes segun los fenotipos de PA en la primera evaluacion antes de las 20

semanas de gestacion.
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Tabla 7. Comparacion de las caracteristicas maternas/fetales de acuerdo al desarrollo 0 no de

PREC.

Edad en aios, media + DS

Evaluacion < 20 semanas, media + DS
Evaluacion 2 20 semanas, media £ DS
Diabetes mellitus, n (%)

Enfermedad del colageno/SAF, n (%)
Hipertension previa al embarazo, n (%)
PAS de consultorio < 20 semanas, mmHg,
media £ DS

PAD de consultorio < 20 semanas, mmHg,
media £ DS

PAS de consultorio 2 20 semanas, mmHg,
media £ DS

PAD de consultorio 2 20 semanas, mmHg,

media + DS

PAS en MAPA de 24 hs < 20 semanas, mmHg,

media + DS

PAD en MAPA de 24 hs < 20 semanas, mmHg,

media £ DS

PAS en MAPA de 24 hs 2 20 semanas, mmHg,

media + DS

PAD en MAPA de 24 hs 2 20 semanas, mmHg,

media + DS

Tratamiento antihipertensivo, n (%)
AAS, n (%)

Suplementos de calcio, n (%)
Nacimiento, semanas + DS

Peso al nacer, grs + DS

APGAR, n, media + DS

PREC
Sin 106 No n 384
32 *6 31 +7
16 +3 15 +3
25 +4 24 +4
4 (3,82 44 (12,6)
2 (2,2 8 (2,8)
36 (34,6) 82 (25,3)
127 +17 123 +14
78 %8 82 +12
124 +2 121 +7
78 +10 75 %9
127 +15 120 +13
78 +11 72 +10
125 +15 119 +13
76 %9 71 +8
66 (62,3) 130 (374)
90 (84,9) 280 (80,5)
29 (45,3) 64 (39,7)
34 3 37 2
2203 798 2991 568
76 17 88 0,8

0,448
0,450
0.096
0,009
0,773
0,065
< 0,001

< 0,001

< 0,001

<0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,352

0,302

< 0,001

< 0,001
< 0,001



3.1.3. Nuevos puntos de corte.

La Figura 13 muestra la construccién de las curvas ROC de loa valores de PAS y PAD antes de
las 20 semanas de gestacion y la Figura 14, después de este periodo (= 20 semanas). La curva
ROC representa graficamente la relacion entre la sensibilidad (la tasa de positivos verdaderos, o
sea, la probabilidad de desarrollo de PREC en los clasificados como positivos) y 1 menos la
especificidad (la tasa de falsos positivos, o sea, la probabilidad de ausencia de PREC en los
clasificados como negativos). Se calculan pares de valores de sensibilidad y especificidad para
todos los posibles valores de corte para las probabilidades predichas del riesgo de PREC.
Asimismo, la curva ROC, permite calcular el AUC (&rea bajo la curva), que posee un valor
comprendido entre 0,5y 1, donde 1 representa un valor diagndstico perfecto y 0,5 es una prueba
sin capacidad discriminatoria diagndstica. En la Figura 13 puede observarse que solo la PAD
tienen una diferencia en el AUC significativa (AUC 0,560 p=0,04). Es decir, que existe un 56% de
probabilidad de que el diagndstico realizado a una embarazadas que desarrolla PREC sea méas
correcto que el de una embarazada que no la desarrolla. Mientras que, después de las 20
semanas de gestacion (Figura 14), tanto la PAS como la PAD tienen diferencias en las areas
bajo de la curva significativas (AUC 0,579 p= 0,014 y 0,613 p < 0,001 PAS y PAD
respectivamente). Como se puede observar, en ambas etapas del embarazo los valores de AUC
se encuentran por encima de 0,5 (valor discriminativo de la linea de posibilidades). Sin embargo,
estos valores se encuentran muy distantes del méximo valor de posibilidad diagnostica de
embarazadas que desarrollan PREC (AUC 1,0).

Figura 13. Curvas ROC y areas bajo la curva de las PA antes de las 20 semanas de gestacién
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Figura 14. Curvas ROC y areas bajo la curva de las PA a las 20 semanas y posterior de

gestacion
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Para definir los valores de PA a utilizar como punto de corte se utilizé el indice de Youden. Como
se puede observar en la Figura 15, este indice esta definido para todos los puntos de una curva
ROC, y el valor maximo del indice puede ser utilizado como criterio para seleccionar el valor de
corte optimo cuando una prueba de diagnéstico se expresa en un valor numérico mas que un
resultado dicotémico. Asi, este indice esta representado graficamente como la altura por encima
de la linea de posibilidad, y es maximo en el &ngulo superior izquierdo de la curva ROC. Por
consiguiente, podriamos buscar el valor de corte correspondiente a ese punto. Sin embargo
utilizando solamente el punto gréafico, este punto tendria una alta sensibilidad pero una baja
especificidad, incorporando de esa manera a muchas mujeres que no desarrollaran PREC. Asi,
considerando el punto de corte determinado por la férmula de Youden (sensibilidad +
especificidad - 1) se puede buscar el mejor punto que retina la combinacién de mayor
sensibilidad y especificidad. En nuestro caso, las PAC con mejores resultados estadisticos para
definir el valor de corte segun el indice de Youden es, sensibilidad, 78% y especificidad, 66%,
siendo este valor de corte de 131/81 mmHg de PAS y/o PAD y 124/72 mmHg para la PAS y/o
PAD antes de las 20 semanas de gestacion (Figura 15) y posterior a ésta (= 20 semanas)

respectivamente (Figura 16).



Figura 15. Curvas ROC e indice de Youden de las PA antes de las 20 semanas de gestacion
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Punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad de PAS y PAD antes de las 20 semanas de gestacion para

detectar HA de acuerdo con el desarrollo 0 no de PREC.

Figura 16. Curvas ROC e indice de Youden de las PAS y PAD a partir de las 20 semanas de

gestacion.
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3.1.4. Nuevos y viejos puntos de corte para definir HA.

La Tabla 8 muestra los riesgos relativos (OR) para el desarrollo de PREC, considerando los
puntos de corte nuevos o los tradicionales para definir HA. Como se puede observar, por encima
de ambos puntos de corte (tradicionales y nuevos) se incrementa el riesgo para el desarrollo de
PREC tanto antes como después de las 20 semanas de gestacion. Sin embargo, cuando estos
riesgos se ajustan por multiples variables confundidoras (edad, semanas de embarazo, IMC,
antecedentes de tabaquismo, diabetes, tratamiento antihipertensivo, ingesta de aspirina y calcio)
ambos puntos de corte pierden significacion estadistica, solamente manteniéndose > 2 veces de
riesgo en aquellas embarazadas antes de las 20 semanas de gestacion utilizando los puntos de
corte tradicionales (2,03 1C95% 1,22-3,37). Esto demuestra claramente que, pese a que
estadisticamente el “mejor” punto de corte puede estar definido correctamente mediante las
pruebas recomendadas, éstos son influenciados por las morbilidades coexistentes en las

mujeres, tanto previas como durante el embarazo.

Tabla 8. Riesgo relativo (OR) no ajustado y ajustado del desarrollo de PREC utilizando los

puntos de corte nuevos y tradicionales.

Categoria ORno IC 95% OR IC 95%
ajustado ajustado
Normotension 1 1

Puntos de corte tradicionales

HA < 20 semanas de gestacion 2,33 (1,43-3,81) 2,03* (1,22-3,37)
HA = 20 semanas de gestacion 2,21 (1,19-4,20) 1,62 (0,82-3,17)
Nuevos puntos de corte

HA < 20 semanas de gestacion 1,94 (1,00-2,41) 1,35 (0,85-2,16)
HA = 20 semanas de gestacion 1,88 (1,10-3,22) 1,69 (0,95-2,92)

3.1.5. Clasificaciones tradicionales y nuevas clasificaciones propuestas.

La Figura 17 muestra la prevalencia de los trastornos hipertensivo del embarazo en la poblacion
incluida en el presente estudio. Segun la clasificacion tradicional de estos trastornos, 78 de las

454 embarazadas tuvieron HA Gestacional. Sin embargo, si utilizamos la nueva clasificacion



propuesta, solo el 41% (32/78) de ellas tenia HA gestacional verdadera mientras que en las 46

embarazadas restantes (59%) deberian diagnosticarse con Pseudo HA gestacional.

Figura 17. Clasificacion tradicional y nueva de los trastornos hipertensivos durante el embarazo.
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~ bONTT—

HA, {n=44] MT (n=224) HA-GE (n=24) HA-EM (n=62]

’/ PA Consultaria
= M semanas
H& crénica Hormotension Gestacional verdadera Pseudo gestacional
(n=134) (n 242) (m 32 {n 465

En tratamiento |n=50)

HA Gestacional n 78

En la Tabla 9 se comparan las caracteristicas de las mujeres con HA gestacional verdadera vs.
pseudo HA gestacional. Se observan valores significativamente mas elevados de PA ambulatoria
en las embarazadas con Pseudo HA gestacional que en las gestantes con HA gestacional
verdadera, pese a que un mayor porcentaje de las primeras estaba recibiendo tratamiento

farmacoldgico antihipertensivo (96% vs 69%).



Tabla 9. Comparacion de las embarazadas sin HA crénica de acuerdo al desarrollo 0 no de HA

gestacional
Normotension
(n=242)
Edad, 30 +6
afios £ DS
Diabetes mellitus, 15 (12)
n (%)
Diabetes gestacional, 11 9)
n (%)
PAS de consultorio, 120 + 11
mmHg, media £ DS
PAD de consultorio, 75 +8
mmHg, media £ DS
PAS en MAPAde 24 hs, 115 +9
mmHg, media £ DS
PAD en MAPA de 24 hs, 69 +6
mmHg, media £ DS
Tratamiento 0 (0)
antihipertensivo, n (%)
AAS, 91 (75)
n (%)
Suplementos de calcio, 49 (41)
n (%)

HA
Gestacional
verdadera
(n=32)
30 5t 15
0 0
2 (12)
124 +16
79 10
118 %7
71 +6
11 (69)
13 (81)
7 (44)

Peudo HA
gestacional
(n=46)
32 9
4 (17)
2 9)
122 +13
78 %7
138 +10
84 9
22 (96)
19  (83)
8 (39)

P

0,591

0,240

0,901

0,207

0,135

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,675

0,832

Y
HA gestacional

verdadera vs

Pseudo HA

gestacional

NA

NA

NA

NA

NA

< 0,001

< 0,001

0,022

NA

NA

3.1.6. Prevalencia de complicaciones maternas y fetales de acuerdo a las clasificaciones

tradicionales y nuevas.

Del total de mujeres embarazadas incluidas en este estudio, desarrollaron PREC el 23,3%

(106/454). De ellas, 38 casos se desarrollaron en embarazadas normotensas y 44 en mujeres



que padecian HA cronica. Los restantes 24 casos de PREC (18,7%), ocurrieron en embarazadas
con HA gestacional, segun las definiciones tradicionales. Sin embargo, con las nuevas
definiciones, esas 24 mujeres con diagnostico de PREC estaban distribuidas en Pseudo HA
gestacional (n=20) e HA gestacional verdadera (n=4). Siendo la prevalencia de PREC en las
embarazadas con Pseudo HA gestacional la mas elevada (43,5%, 20/46) y en aquellas con HA
gestacional verdadera, la mas baja de todas, incluso menor que en el grupo de normotensas
12,5% (4/32). (Figura 18)

Figura 18. Flujo de pacientes con la frecuencia de PREC de acuerdo a los fenotipos de HA de

acuerdo a la primera evaluacion antes de las 20 semanas de gestacion.
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En la Tabla 10 se muestran las prevalencias de bajo peso al nacer y APGAR de acuerdo con las

distintas clasificaciones de HA en el embarazo.



Tabla 10. Caracteristicas del recién nacido de acuerdo a la nueva clasificacion propuesta de los

trastornos hipertensivos del embarazo.

Normotensién HA Pseudo HA HA p p
(n=242) gestacional = gestacional  crénica HA
verdadera (n=46) (n=134) gestacional
(n=32) verdadera vs
Pseudo HA
gestacional
Semanas al 372 37+3 364 36+3 <0,001 0,606
finalizar,
media £ DS

Peso al nacer, 29441607 3104+805 26541913  2541+698 <0,001 0,021

grs, media £ DS

APGAR, media 8,58+1,0 8,50+1,0 8,14+1,5 8,361,144 0,090 0.278
+ DS
Cesarea, 65 88 83 82 <0,001 0,658

%

3.1.7. Riesgo para el desarrollo de PE de acuerdo con las clasificaciones nuevas

propuestas y a las tradicionales.

En la Tabla 11 se muestran los riesgos de desarrollar PREC de acuerdo con la clasificacion
tradicional. Como se puede observar, la HA gestacional y la HA cronica tienen mas de 2 veces
de riesgo, tanto ajustado como no ajustado, de desarrollar PREC comparadas con las
embarazadas con normotension arterial. Sin embargo, con la nueva clasificaciéon propuesta, la
HA gestacional verdadera demostré no aumentar significativamente el riesgo de desarrollar
PREC (OR 0.76, 95% CI 0.16-6.65). Mientras que la pseudo HA gestacional lo aumenté mas de
4 veces (OR 4.47 Cl 1.16-12.63). Estos resultados no se modificaron sustancialmente luego del

ajuste con multiples variables (Tabla 12)



Tabla 11. Riesgo de desarrollar PREC de acuerdo a la clasificacion tradicional de los trastornos

hipertensivos del embarazo.

Categoria OR no ajustado IC 95% OR ajustado IC 95%

Normotension 1 1

(n=242)

HA gestaclonal 2,39 (132-432) 2,34 (1,29-4,29)
(n=78)

FACHRIIEE 263 (160-532) 244 (1,44-4,33)
(n=134)

Tabla 12. Riesgo de desarrollar PREC de acuerdo con la nueva clasificacion propuesta.

Categoria Riesgo  ORno IC 95% OR IC 95%
absoluto = ajustado ajustado
Normotension 157 1 1
(n=242)
HA gestacional verdadera 125 0.76 (0,16-3,65) 0,72 (0,15-345)
(n=32)
Pseudo HA gestacional 435 413 (15810,77) 447 (1,16-12,63)
(n=46)
HA cronica 328 263 (129-532) 281  (1.306,07)

(n=134)



-Capitulo 4: DISCUSION-

Los resultados presentados en este trabajo de Tesis sustentan que los valores de PAC utilizados
actualmente como puntos de corte para definir HA en las mujeres embarazadas deben ser
diferentes a los que se utilizan en la poblacién general. Asimismo, estos deben ser distintos
segun el momento de la gestacion, siendo mayores en la primera mitad del embarazo que luego
de las 20 semanas de gestacion (PA >130-80 mmHg vs. PA > 125-70 mmHg, para la primera y
segunda mitad del embarazo respectivamente). Sin embargo, cuando estos nuevos puntos de
corte se ajustan por las multiples variables confundidoras, no son capaces de predecir el riesgo
de desarrollar PREC de manera estadisticamente significativamente. Una posible explicacion
para estos resultados es que el riesgo para el desarrollo de PREC involucra mayor complejidad
que simplemente los valores de PA detectados por las mediciones tradicionales en el consultorio.
Apoyando a esta hipotesis, datos publicados por nuestro grupo de trabajo, demuestran que la
HA-EN y sobre todo la HA nocturna en la mujer embarazada conllevan un incremento de 4-5
veces en el riesgo de desarrollar PREC, tanto en total como temprana [28,29]. Mas aun, aquellas
embarazadas normotensas que presentan mediciones ambulatorias de la PA diurnas normales
pero nocturnas elevadas (HA nocturna aislada enmascarada) mantienen este exceso de riesgo
de desarrollar PE [44].

Otra probable explicacion a esta incapacidad de predecir riesgo podria estar relacionada con la
alta prevalencia de la presencia de tratamiento farmacologico antihipertensivo en las mujeres
estudiadas en este trabajo, ya que esta cohorte esta integrada por embarazadas de alto riesgo
que tienen una prevalencia de HA cronica mayor a la publicada en embarazos normales. En
favor de esta hipotesis, los nuevos puntos de corte para definir HA resultaron ser menores
después de las 20 semanas de gestacion que durante la primera mitad del embarazo (125-70
mmHg vs. 130-80 mmhg). Esta diferencia en condiciones normales no deberia ser asi, ya que,
en un embarazo normal de bajo riesgo, la PA desciende en la primera mitad de la gestacion,
para aumentar paulatinamente a partir de las 20 semanas hasta finalizar con valores similares a
los del comienzo del embarazo. Por lo tanto, los valores de corte esperariamos que sean

diferentes pero, siendo mas altos después de las 20 semanas de gestacion.

Es muy importante resaltar que el presente trabajo de Tesis muestra que mas de la mitad de las
mujeres que hubieran sido clasificadas segun la medicion de la PAC como hipertensas
gestacionales, en realidad tenian HA cronica enmascarada segun los resultados del MAPA



realizado antes de las 20 semanas de gestacion. Por lo tanto, estas mujeres no tienen HA
gestacional verdadera porque no son estrictamente normotensas en la primera mitad de la
gestacion (pseudo HA gestacional). Ademas, las mujeres con pseudo HA gestacional, pero no
aquellas con HA gestacional verdadera, tuvieron un riesgo muy alto de desarrollar PREC (~ 4
veces mas riesgo). Estos datos son similares si se utilizan los nuevos puntos de corte para

definir HA antes y después de las 20 semanas de gestacion.

En un estudio publicado recientemente, Tita y cols. [45] demostraron que el tratamiento de la HA
cronica leve (PAC 140-160/90-100 mmHg antes de las 20 semanas de gestacion) se asoci6 con
mejores resultados del embarazo, sin un aumento en el riesgo de bajo peso al nacer para la
edad gestacional, destacando la importancia de identificar y tratar precozmente a las
embarazadas con HA crénica. Con respecto a las mujeres con PAC <140/90 mmHg, un estudio
observacional realizado en embarazadas de bajo riesgo de China mostrd que las mujeres con
valores entre 130-140 mmHg de PAS y/o 80-90 mmHg de PAD (medidos antes de las 20
semanas de gestacion) tenian mas de 2 veces el riesgo de PE, en comparacién con aquellas con
valores mas bajos de PAC [46]. En este sentido, en estudios previamente publicados
comunicamos una alta prevalencia de HA-EN en gestantes de alto riesgo con normotension en
consultorio [44]. Por lo tanto, es posible que algunos de los riesgos para desarrollar PREC
observados en mujeres embarazadas sin HA en el consultorio puedan atribuirse a que, en

realidad, se trataba de HA crénica enmascarada.

Es importante tener en consideracion que la HA gestacional también se asocia con ECV en el
seguimiento a largo plazo. En un estudio poblacional en Suecia que incluy6é a méas de 400.000
mujeres, la tasa de incidencia ajustada para el desarrollo posterior de cardiopatia isquémica fue
de 1,6 (IC del 95 %: 1,3-2,0) cuando el primer embarazo se complicd con HA gestacional sin
proteinuria [47]. En un estudio de cohorte retrospectivo, las mujeres con HA gestacional (sin PE)
mostraron un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas las causas que las mujeres
normotensas emparejadas por edad, afios desde el parto y numero de embarazo al momento del
embarazo indice [48]. Una vez mas, la HA-EN no tratada podria ser una explicacion plausible de
la relacion entre la HA gestacional y la ECV a largo plazo. Ademas, en el estudio de Saudan y
cols., el 70 % de las mujeres con HA gestacional habian tenido HA en la gestacién anterior, lo
que sugiere la posibilidad de que estas mujeres tuvieran, en realidad, HA crénica [49].

Por lo tanto, nuestra cohorte de mujeres embarazadas de alto riesgo con HA gestacional esta
compuesta por dos subgrupos con riesgo muy diferente de desarrollar PREC: mujeres sin HA

cronica que desarrollaron HA gestacional verdadera y tenian bajo riesgo de PREC (OR 0,72, IC



del 95%: 0,15-3,45) y mujeres que en realidad tenian HA-EN no tratada y tenian un riesgo muy
alto de PREC (OR 4,47, IC del 95%: 1,16-12,63). Estos subgrupos podrian identificarse

faciimente mediante un MAPA realizado en la primera mitad del embarazo.

Cabe destacar que el riesgo de PREC de la pseudo HA gestacional fue mayor que el asociado a
la HA crénica (OR 4,47 vs 2,81, Tabla 4) En la poblacion general, Banegas y cols. [50] han
descrito un fendmeno similar para el riesgo de ECV. Se ha atribuido al hecho de que la HA-EN
es una afeccion no diagnosticada y no tratada. Los beneficios del tratamiento de la HA leve en
mujeres embarazadas con HA cronica que se muestran en el estudio mencionado anteriormente
de Tita y cols. [45], respaldan a ésta como una explicacion plausible de nuestros hallazgos. De
hecho, la Tabla 1 muestra que los valores basales promedio de PAC y MAPA fueron normales
en mujeres con HA, lo que sugiere que, en promedio, fueron tratadas adecuadamente. Por el
contrario, aunque las mujeres con pseudo HA gestacional tienen una PA media normal en el

consultorio, siguen siendo hipertensas segun la evaluacion del MAPA.

Los resultados de este trabajo son innovadores, pero sin embargo es posible reconocer ciertas
limitaciones que merecen ser abordadas. En primer lugar, este estudio se realizé en una cohorte
de mujeres embarazadas de alto riesgo y, por lo tanto, los hallazgos no son necesariamente
extrapolables a mujeres con embarazos de bajo riesgo. Sin embargo, el nivel de
desconocimiento de HA en la poblacidn general, especialmente en jévenes, el incremento de la
prevalencia de obesidad y el aumento de los embarazos en edades extremas hacen que la
poblacién de embarazadas de alto riesgo posiblemente esté siendo subestimada. Por lo tanto,
probablemente resultaria oportuno que todos los embarazos sean a priori evaluados con
estrategias similares para el beneficio de la madre y su descendencia. No obstante, para resolver
esta limitacion del estudio, deberia realizarse un protocolo de similares caracteristicas al
descripto, incluyendo mujeres embarazadas, independientemente de ser consideradas con
riesgo alto o habitual, aleatorizadas y cuyo control clinico del embarazo se realice en distintos

escenarios (atencién primaria, hospitales generales y especializados).

En segundo lugar, el diagndstico de HA por MAPA se logré utilizando el mismo umbral que el
utilizado para la poblacion general. Por el momento esta parece ser la conducta adecuada. En el
mismo sentido un estudio publicado recientemente de mujeres embarazadas de alto riesgo en
una poblacién del sur de China definié umbrales MAPA similares utilizando un enfoque derivado

del resultado materno y fetal [51].



Tercero, este es un estudio observacional; en consecuencia, algunos sesgos no pueden ser
descartados completamente. Por ejemplo, no es posible descartar que el uso de dosis bajas de
aspirina, suplementos de calcio o medicamentos antihipertensivos haya influido en los

resultados. Sin embargo, los valores de OR no se alteraron por el ajuste de las covariables.

Cuarto, ningun estudio mostro los beneficios para tratar la HA-EN en mujeres embarazadas. Sin
embargo, el estudio CHAT mostré en el analisis de subgrupos que las mujeres con HA crénica
diagnosticada y que recibian medicacion anteriormente tenian un riesgo significativamente mas
bajo frente a HA cronica recién diagnosticada y diagnosticada que no recibian medicacion (0,73
IC 95 % 0,63-0,86, 1,00 IC 95 % 0,76- 1,31 y 0,88 IC 95% 0,71-1,10 respectivamente) [45].

Finalmente, la calidad del suefio durante el estudio puede afectar la reproducibilidad del MAPA 'y
mas aun considerando que los despertares nocturnos son frecuentes en las embarazadas. Esto
podria llevar a un sesgo de clasificacion, catalogando a algunas embarazadas como gestantes
con HA nocturna cuando en realidad no lo sean. Sin embargo, la reproducibilidad del MAPA para
detectar HA nocturna es el fenotipo con mayor reproducibilidad en los estudios realizados en

poblacion general.



-Capitulo 5: Conclusion-

A pesar de las limitaciones anteriormente resaltadas, esta Tesis demuestra que los valores de
PA en el consultorio tomados como punto de corte para diagnosticar PA normal o HA en mujeres
embarazadas, deberian ser menores a los puntos de corte tradicionales. Sin embargo, teniendo
en cuenta las consecuencias (desarrollo de PREC) este cambio, no aportaria un mayor poder
predictivo de complicaciones maternas en embarazadas de alto riesgo. Asi, valores de PA "130-
80 mmHg o mayores, aun sin alcanzar el rango de HA segun la clasificacion tradicional, deberian
hacer sospechar una condicion enmascarada que aumenta el riesgo de complicaciones
maternas y fetales. Por lo tanto, en esta situacion deberia ser rutinaria la indicacion de
realizacion de un MAPA, independientemente de las semanas de gestacion. Por otro lado, con la
utilizacion de estas mediciones (MAPA), la HA gestacional parece una condicion heterogénea, ya
que mas de la mitad de las mujeres de este estudio diagnosticadas usando solo las
determinaciones de PAC tenian HA cronica enmascarada. Estas mujeres con Pseudo HA
gestacional tienen un riesgo muy elevado de PREC. Por lo expuesto, un MAPA realizado antes
de las 20 semanas de gestacion en embarazos de alto riesgo emerge como procedimiento
necesario para identificar este subgrupo. En cambio, después de las 20 semanas de gestacién la

utilidad del MAPA se restringe a la confirmacion diagnéstica de la HA de guardapolvo blanco.
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