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RESUMEN

La preeclampsia, que afecta entre el 5% y el 7% de las gestantes, es un importante
factor de riesgo cardiovascular. Esta revision sistematica analizo la incidencia de
mortalidad cardiovascular en mujeres con antecedentes de preeclampsia, realizando
una busqueda en PubMed, EMBASE, Scopus y ScienceDirect. Se incluyeron 8
estudios, mas 1 por busqueda de citas, publicados entre 2015 y 2024, abarcando mas
de 6 millones de mujeres, de las cuales mas de 1 millon tuvo algun trastorno
hipertensivo del embarazo. El meta-analisis mostré que la preeclampsia se asociaba
de manera independiente con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular (hazard
ratio ajustado [aHR], 2.12; IC del 95%, 1.62 — 2.78). El 89% de los estudios presentd
bajo riesgo de sesgo. En conclusion, la preeclampsia se asocié a mas de dos veces
el riesgo de mortalidad cardiovascular en comparacion con mujeres sin esta patologia,

aunque se requieren mas estudios para determinar la tasa de incidencia

Palabras clave: Mortalidad, enfermedad cardiovascular, embarazo



ABSTRACT

Preeclampsia, which affects between 5% and 7% of pregnant women, is a significant
cardiovascular risk factor. This systematic review analyzed the incidence of
cardiovascular mortality in women with a history of preeclampsia, conducting a search
in PubMed, EMBASE, Scopus, and ScienceDirect. A total of 8 studies were included,
plus 1 additional study identified through citation searching, published between 2015
and 2024, encompassing over 6 million women, of whom more than 1 million
experienced some form of hypertensive disorder during pregnancy. The meta-analysis
revealed that preeclampsia was independently associated with an increased risk of
cardiovascular mortality (adjusted hazard ratio [aHR], 2.12; 95% confidence interval
[CI], 1.62-2.78). Furthermore, 89% of the studies showed a low risk of bias. In
conclusion, preeclampsia was associated with more than 2-fold risk of cardiovascular
mortality compared to women without this condition, although further studies are

needed to determine the incidence rate.

Keywords: Mortality, cardiovascular diseases, pregnancy



INTRODUCCION

Una de las causas significativas de morbilidad severa, discapacidad a largo
plazo y mortalidad materno-perinatal son los trastornos hipertensivos
asociados al embarazo (THE); pues, internacionalmente, representan en
conjunto aproximadamente el 14% de las muertes maternas, destacando de

manera significativa la preeclampsia (PE) y la eclampsia (1).

La PE es un desafio singular, pues la patologia y su manejo terapéutico afectan
tanto a la madre como al feto (2). Esta complicacion mantiene una alta
prevalencia, constituyendo una carga importante de morbilidad materno-fetal a
corto y largo plazo; y en mortalidad, es considerada la segunda causa de

mortalidad materna e incluso se asocia a muerte fetal (3).

Por mas de 100 afos esta ha sido reconocida como causa importante de
mortalidad tanto materna como infantil. En el ambito mundial, la PE afecta del
5% al 7% de las mujeres embarazadas y su contribucidn asciende a mas de
70,000 muertes maternas anualmente (4). En el afio 2022, el Instituto Nacional
Materno Perinatal reporté que aproximadamente el 13% de los egresos
hospitalarios tuvieron el diagnostico de PE, y que se ubicaron como la principal
causa de mortalidad materna (5).

Actualmente la PE es aceptada como factor de riesgo cardiovascular en
mujeres de todo el mundo; pues, en pruebas recientes se ha descrito una
asociacion evidente entre la morbi-mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (ECV) y esta patologia; por ello, son consideradas la

complicacion mas grave vista en mujeres preeclampticas (6).

Existen diversos factores predisponentes para este grupo de enfermedades
que suelen clasificarse en dos categorias: aquellos que no pueden modificarse
(edad, sexo, raza y etnia y los antecedentes familiares) y aquellos que si
pueden ser modificados (como la diabetes, los niveles de lipidos, la
hipertension, el consumo de alcohol y tabaco, la falta de actividad fisica, una

dieta inadecuada y la obesidad) (7).

Aunque los avances en investigacion han permitido identificar y controlar los

factores de riesgo, asi como desarrollar tratamientos mas efectivos para



quienes las padecen, y que la tasa de mortalidad asociada ha disminuido
significativamente, las ECV siguen representando una de las principales

causas de enfermedad y mortalidad a nivel global. (8).

Segun la OPS, las ECV continuan siendo la principal causa de mortalidad, asi
como de carga de enfermedad y discapacidad en la Regién de las Américas,
pues, en el 2015 se reportd la muerte 17,7 millones de personas por estas
causas, representando el 31% de la totalidad mundial (9).

En cuanto a su papel de la PE en las ECV, se ha ido evidenciando que es factor
de riesgo especifico tanto a corto como a largo plazo en el contexto de la
maternidad. Durante el periparto, las probabilidades de enfermedad cerebro
vascular, infarto agudo de miocardio, miocardiopatia y diseccion espontanea
de la arteria coronaria incrementa de forma significativa en mujeres con
antecedentes de THE frente a las que no tienen; extendiéndose dicho riesgo
incluso a etapas posteriores de la vida. Los metaanalisis y los grandes estudios
de cohortes prospectivos han establecido un riesgo 2 veces mayor de ECV

entre las mujeres con antecedentes de hipertension gestacional o PE (10).

Ante esta problematica y teniendo en cuenta que el eje de la investigacion se
alineo con varios objetivos del desarrollo sostenible (ODS), particularmente en
el ambito de la salud y el bienestar, la revisiébn puede proporcionar datos
cruciales para la reduccion de la letalidad materna asociada a la PE,
contribuyendo a mejorar la supervivencia de las mujeres durante la gestacion,
el parto y el puerperio. Ademas, al examinar la incidencia de mortalidad por
eventos cardiovasculares en mujeres que han experimentado PE, se pueden
fomentar estrategias para la prevencion y el control de ECV a largo plazo,
reduciendo asi la mortalidad temprana materna. Por otro lado, la investigacion
puede apoyar el desarrollo de politicas y programas que optimicen la atencion
y el manejo de las mujeres durante y después del embarazo, promoviendo el
acceso equitativo a servicios de salud sexual y reproductiva. Ademas, el
estudio de las disparidades en la incidencia de mortalidad cardiovascular entre
diferentes segmentos poblacionales de mujeres con PE puede proporcionar
informacion para reducir las inequidades en el acceso a la atencion sanitaria y

mejorar los indicadores en diversos grupos poblacionales; cumpliendo de esta



manera con los ODS de igualdad de género y reduccion de desigualdades.
Finalmente, los resultados de la investigacion podrian influir en la formulacion
de politicas y en la mejora de las practicas institucionales en los campos de la
salud materna y la salud cardiovascular, promoviendo una mejor gobernanza
en la prestacion de servicios sanitarios y en la implementacion de estrategias

preventivas (11).

Por ello, resulta relevante analizar los diversos estudios de cohortes que ponen
en evidencia la incidencia de mortalidad por ECV en mujeres con antecedente
de PE. Ante este contexto, nace la pregunta ;Cual es la incidencia de
mortalidad por ECV en mujeres con PE? Y como objetivo general se plantea
analizar la incidencia de mortalidad por ECV en mujeres con PE; y como
objetivos especificos, conocer las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de la poblacion estudiada, la prevalencia de PE en las mujeres incluidas en los
estudios; y, finalmente, evaluar la calidad de los articulos incluidos para la

revision.

Gastrich M, et al. (New Jersey, 2019) llevaron a cabo un estudio observacional
de casos y controles que involucro a 5253 mujeres con un total de 9583
embarazos, con el propodsito de investigar si la PE aumenta el riesgo de
mortalidad por eventos cardiovasculares durante un periodo de 15 afos. Los
resultados obtenidos de esta poblacion indicaron que las mujeres que
desarrollaron PE tenian un riesgo significativamente mayor de experimentar
eventos cardiovasculares adversos en comparacion con los controles.
Especificamente, se encontré que estas mujeres tenian un riesgo 3,94 veces
mayor de sufrir un infarto de miocardio (IC del 95 %: 1,25-12,4), un riesgo 4,66
veces mayor de muerte cardiovascular (IC del 95 %: 1,52—-14,26) y un riesgo
2,32 veces mayor de muerte por todas las causas (IC 95%: 1,34—4,02) en

comparacién con el grupo de control (12).

Arruda E, et al (2021); realizaron una revision sistematica y metaanalisis sobre
la PE y su asociacion con el desarrollo futuro de enfermedades
cardiovasculares. Para ello, se llevd a cabo un proceso de seleccidn
incluyendo en el anadlisis a 15 articulos, en donde encontraron que la

hipertension, diabetes e insuficiencia cardiaca son las ECV mas prevalentes



que se desarrollan después de la PE. Sin embargo, algunos estudios
consideraron que los accidentes cerebrovasculares, enfermedades cerebrales
y las calcificaciones de arterias coronarias en algunas mujeres ocurrieron afos
después de haber tenido PE. Todo ello a su vez genera un riesgo mayor de
mortalidad (13).

Brown C, et al (2023); realizaron un estudio de casos y controles de las cuales
obtuvieron una muestra de 5253 mujeres con 9583 embarazos. Estas se
dividieron en 4922 mujeres con 8880 embarazos con presiones normales y 331
mujeres con 703 embarazos con PE. Segun los hallazgos, se observé que los
eventos cardiovasculares se presentaron en el 9% de las mujeres nuliparas,
en el 4,2% de las mujeres con embarazos sin PE, y en el 7,6% de aquellas con
historial de PE. Este analisis sugiere que las mujeres con antecedentes de PE
tienen un riesgo aumentado de padecer eventos cardiovasculares a largo
plazo, como la falla cardiaca, coronariopatias y enfermedad cerebrovascular.
Estos resultados subrayan la importancia de identificar y monitorizar de cerca
a las mujeres con antecedentes de PE para prevenir y manejar de manera

adecuada los posibles riesgos cardiovasculares en el futuro (14).

Las ECV son trastornos que afectan el corazén y el sistema circulatorio, y
pueden tener diversas etiologias; sin embargo, la aterosclerosis se considera
la principal causa subyacente de estas afecciones (15). Ademas, estas
patologias son una de las mayores preocupaciones a nivel global, ya que su
prevalencia esta en aumento, lo que se traduce en tasas mas altas de
mortalidad y discapacidad. Esta situacién también genera una carga
econdmica significativa a escala mundial, lo que resalta la importancia de

abordar la prevencion y el tratamiento de las ECV de manera efectiva (16).

A nivel mundial, mas de medio billdbn de personas siguen padeciendo
enfermedades cardiovasculares, las cuales provocaron 20.5 millones de
fallecimientos en 2021, lo que representa aproximadamente un tercio de todas
las muertes a nivel global. Este dato evidencia un incremento general en
comparaciéon con las estimaciones previas de 12.1 millones de muertes por

enfermedades cardiovasculares (17).



Segun la OPS, la mortalidad prematura en mujeres de 30 a 69 afios por
enfermedades no transmisibles tiene como etiologia el cancer con un 34%, las
enfermedades cardiovasculares con un 15% y las enfermedades respiratorias
cronicas con un 6% del total. Asi mismo, las que se presentan en el mismo
grupo de pacientes de manera frecuente son la enfermedad cerebrovascular
con un 30%, la enfermedad hipertensiva y la enfermedad isquémica del
corazon con un 20% vy finalmente, la insuficiencia cardiaca con un 11% del
total. Por lo que en comparacion con la mortalidad en hombres es ligeramente

menor (18).

Debido a la alta incidencia de factores de riesgo cardiovascular en Peru, se
hace cada vez mas imperativo llevar a cabo revisiones y actualizaciones de los
estudios sobre mortalidad. Los hallazgos de un estudio de cohorte multicéntrico
revelaron una escasa prevalencia de indicadores de salud cardiovascular
optima en la poblacion adulta peruana (11). Ademas, segun una encuesta
nacional representativa, en 2022, la prevalencia de hipertension, diabetes y
obesidad fue del 10.8 %, 5.1 % y 25.6 %, respectivamente (19).

Actualmente, las ECV continuan siendo un factor determinante en el aumento
de los gastos de atencién médica, lo que representa una carga importante para
los sistemas de salud. Este panorama se agrava por la presencia de diversos
factores de riesgo que contribuyen a la aparicion de estas enfermedades, los
cuales abarcan multiples dimensiones. Entre ellos se encuentran los factores
cardiometabdlicos, como la hipertension, la diabetes y la obesidad, que afectan

directamente la salud cardiovascular (20).

La creciente preocupacion por las enfermedades cardiovasculares también se
extiende a poblaciones especificas, como las mujeres embarazadas, quienes
pueden enfrentar riesgos adicionales debido a los THE, llegando a presentar
complicaciones serias que pueden afectar no solo la salud materna-fetal, sino
que también puede predisponer a las mujeres a desarrollar enfermedades

cardiovasculares en el futuro (21).

La PE, una patologia dentro del espectro de los trastornos hipertensivos del
embarazo, se distingue por la presencia de hipertension junto con proteinuria,
o bien, hipertensiéon asociada a marcadores clinicos y de laboratorio que



indican dafo en 6rganos vitales. Este fenomeno suele presentarse tras las 20
semanas de embarazo o en el periodo posparto. Recientemente, la disfuncidn
utero placentaria también se ha considerado parte integral de la definicion de
esta enfermedad, asociada a los efectos adversos que resultan del aumento

repentino de la presion arterial durante el embarazo. (22,23).

A nivel mundial, los THE llegan a afectar del 5 % al 10% de los embarazos, de
todos ellos, la PE aparece alrededor de un 3%. En Estados Unidos, la
incidencia de la PE es aproximadamente de un 5% (24). La OMS estima que
la incidencia de PE es siete veces mayor en los paises en desarrollo en
comparacion con los desarrollados, con tasas de 2.8 % y 0.4 % de los nacidos
vivos, respectivamente. En Africa, las cifras varian entre 1,8 % y 16.7 % entre
sus diferentes naciones. Estas diferencias pueden atribuirse, en parte, a la
variacion en la edad materna y al numero de mujeres nuliparas embarazadas
en cada poblacion (25). Asimismo, se reporta que la incidencia de THE esta en
aumento posiblemente debido a la mayor cantidad de factores de riesgo que

aparecen en la poblacion (26).

En el Peru, durante el afio 2023, los THE afectan al 18% de todas las gestantes
a nivel nacional, ocupando la segunda causa de morbilidad materna en
territorio peruano después de la hemorragia post parto; ademas se registro a
la PE severa y eclampsia como principales causas asociadas a muerte
materna y al sindrome de HELLP como causa basica principal de muerte
materna. Asi mismo, en la capital de este pais, durante el mismo afo, se
registraron cerca del 12% de gestantes con diagndstico de PE que
desarrollaron ademas amenaza de parto pretérmino, hemorragias del segundo
y tercer trimestre, y RCIU, condiciones que comprometen la vitalidad

intrauterina (27).

En la practica clinica y en la literatura especializada, se reconoce que la PE
puede manifestarse con criterios de gravedad o sin ellos. Se considera que la
PE presenta criterios de gravedad cuando la presion arterial sistolica alcanza
los 160 mmHg o mas, y/o la presion arterial diastélica alcanza los 110 mmHg
o mas, independientemente de si afecta o no a un érgano vital de la gestante,

como el rindn (manifestado en una lesion renal aguda), cefalea, trastornos



visuales, accidentes cerebrovasculares, convulsiones, recuento plaquetario
menor de 100,000, coagulacion intravascular diseminada, edema pulmonar,
entre otros. Ademas, la presencia de disfuncion utero placentaria, como la
restriccidon del crecimiento intrauterino (RCIU) con un flujo sanguineo anormal
detectado mediante doppler de la arteria umbilical, también se considera como
un componente de la PE con criterios de gravedad (28).

Aunque la PE es una patologia que fisiopatolégicamente aun no se llega a
explicar completamente, se han identificado diversos factores asociados a su
aparicion. El instituto materno perinatal incluye; el embarazo multiple, el
antecedente de fibrilacion intraventricular, la nuliparidad, edad >40 anos,
historia familiar de PE, periodo intergenésico prolongado, antecedente
obstétrico de RCIU, raza negra; cdmo factores de riesgo moderado; y la
presencia del antecedente de hipertension crénica, diabetes mellitus tipo 1 o
2, enfermedad renal crénica, lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipidico, PE anterior, IMC anterior a la gestacion mayor a 30 kg/m2 ,

cémo factores de alto riesgo para PE (29,30).

Si bien es cierto la patogenia de esta enfermedad aun no esta clara, se cree
que esta enfermedad involucra tanto factores maternos, placentarios y fetales;
y se caracteriza por generar insuficiencia placentaria, secundaria a un
moldeamiento ineficiente de las arterias espirales, lo que conlleva a una mayor
resistencia de las arterias uterinas y se asocia a una adaptacion cardiovascular
materna inadecuada. La hipoperfusién, hipoxia, e isquemia placentaria genera
la liberacion de factores angiogénicos, los cuales promueven la migracién,
crecimiento y diferenciacion histologica del endotelio vascular, dando lugar al
incremento de la presion arterial sistémica y perjudicando la funcionalidad de

los 6rganos blanco. (31,32)

Existen muchos genes que han sido relacionados a la apariciéon de la PE, y
algunos de ellos estan vinculados a los factores de riesgo que fueron
detallados anteriormente. Pacientes con el antecedente de polimorfismo del
gen PAI-1 4G/5G, 12q, y de los genes heredados hacia el feto STOX1; asi
como los genes sFlt-1 y FIt-1 que son transportados por el cromosoma 13,

estarian relacionados a esta patologia, razén por la que se cree que los fetos



con trisomia 13 aumentan la posibilidad de PE. También se han descrito 18
loci genomicos relacionados con los THE que se ha demostrado estarian
involucrados en la angiogénesis (FLT1 y ZBTB46); ademas de algunos genes
relacionados a érganos blanco; como es el caso del glomérulo renal (TRPC6,
TNS2 y PLCE1) (33).

Los examenes de laboratorio son utilizados principalmente para detectar si hay
criterios para desarrollar una entidad denominada PE con signos de severidad
o sindrome de HELLP, dentro de los examenes solicitados estan: hemograma,
enzimas hepaticas, examen completo de orina, frotis de sangre periférica,
bilirrubinas, etc. Asimismo, si alguno de ellos sale alterado, podriamos estar
frente a un estado complicado de la PE. Por otro lado, si identificamos aumento
de enzimas hepaticas dos veces del limite superior, LDH > 600 ul/l,
plaquetopenia (< 100,000/mm3), y clinica de hemdlisis como: esquistocitos en
frotis sanguineo o anemia severa, se consideraria un sindrome de HELLP el
cual se define como falla multisistémica que se caracteriza por manifestaciones

clinicas clasicas: hemdlisis, enzimas hepaticas elevada y trombocitopenia (34).

En cuanto al manejo de la PE, este varia segun la presencia de criterios de
severidad y la eventualidad de complicaciones. En los casos de PE sin criterios
de severidad, el enfoque principal es adoptar una postura expectante hasta
que se alcancen las 37 semanas de gestacién, momento en el que se puede
proceder con el parto para finalizar la gestacién. No obstante, si la hipertension
se vuelve grave, si hay disfunciéon de érganos maternos o si las pruebas de
bienestar fetal indican una situacion no tranquilizadora, generalmente se
requiere un parto inmediato. Por otro lado, en los casos de PE con criterios de
severidad, se indica el parto para gestaciones a partir de las 34 semanas, ya
que esta intervencion ayuda a minimizar complicaciones maternas graves,
como accidente cerebrovascular, ruptura hepatica, insuficiencia renal, edema
pulmonar, convulsiones, infarto agudo de miocardio (IAM), sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) y lesién o desprendimiento de la retina, que pueden
surgir de manera subita. Ademas, el parto en estas situaciones también reduce

las complicaciones fetales, como el RCIU y la muerte fetal (35).



Por otro lado, en la PE con criterios de severidad se suelen utilizar farmacos
para evitar complicaciones. Es el caso de antihipertensivos como labetalol,
hidralazina, nicardipina o nifedipino indicados en hipertension grave
confirmada. Por otro lado, para la prevencion de convulsiones esta indicado el
sulfato de magnesio a una dosis de carga y mantenimiento generalmente hasta
las 24 horas posteriores al parto. Es importante reconocer los signos de
toxicidad del sulfato de magnesio que se correlaciona con su concentracion
sérica, estos son: la abolicién de reflejos osteotendinosos profundos (7 a 10
mEQq/L); paro respiratorio (10 a 13 mEq/L); conduccién cardiaca acelerada (>15
mEg/L) y paro cardiaco (>25 mEq/L). Ante la aparicién de dichos signos es
necesario la aplicacion de gluconato de calcio que funciona como antidoto del

sulfato de magnesio (36).

En la literatura médica se conoce que el endotelio de los vasos sanguineos
produce una interaccion dinamica que responde al flujo sanguineo, usando la
liberacién de éxido nitrico y otros mediadores vasoactivos para producir la
relajacion o contraccién de los mismos, de esta manera es que el endotelio
permite la conservacion de la homeostasis en todos los individuos. Sin
embargo, la gestacion es un proceso unico y complejo, que genera cambios
fisicos y hormonales que condicionan la fisiologia de la mujer para sobrellevar
el desarrollo fetal y placentario. Dentro de los cambios producidos en la
gestacion, los mas destacados son las modificaciones del aparato
reproductor, la inmunosupresion relativa; el incremento de progesterona,
estriol, y de la hormona de crecimiento placentario, y las alteraciones
cardiovasculares en especial relacionadas a los cambios de las arterias
uterinas. Sin embargo, en la PE como ha sido mencionado, hay un rechazo a

los cambios progestacionales que han generado gran controversia (37).

Actualmente, existen distintas bibliografias que exponen teorias sobre las
principales bases de la fisiopatologia de la PE. La placentaciéon anormal, ha
sido descrita por los expertos, siendo referida como la secuencia inevitable de
una mala penetracion del citotrofoblasto en el miometrio, las arterias espirales
y el remodelamiento de las arterias uterinas, que genera hipoxia placentaria y

por ende la liberacion de interleucinas proinflamatorias que producen una



mayor resistencia endotelial sistémica sostenida promoviendo la
hipoperfusién organica, aumentando el estrés oxidativo y el sistema de
complemento; todos estos mecanismos no solo impactan en la placenta, sino
qgue también generan efectos sistémicos importantes tanto en la madre como
en el feto (38).

Los dafios a érganos blanco afectados por la PE, estarian relacionados con
una mayor probabilidad de eventos cardiovasculares y su morbimortalidad por
presentar una hipoperfusion multiorganica, secundaria a la vasoconstriccién
generalizada, afectando 6rganos vitales con alto requerimiento sanguineo
como es el caso del cerebro, corazén y rifiones principalmente. De esta
manera, se ha reportado evidencia de condiciones resultantes de las PE, donde
se encontrdé un incremento de volumen en la pared posterior y septal del
ventriculo izquierdo, ademas de tendencia a la disfuncidn diastélica; hallazgos
comparables con los de pacientes con diagndstico de hipertension arterial
crénica y como suele ocurrir en esta patologia, el remodelamiento cardiaco y
disfuncién ventricular ocasiona mayor probabilidad de angina e isquemia

miocdrdica, principales causas de los IAM (39).

De la misma manera, en el estudio de Kuo YL et al, se identificé que en las
gestantes con PE hay una mayor probabilidad de resistencia a la insulina,
elevando el riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, e
hiperlipidemias, patologias que se han relacionado con un mayor riesgo
cardiovascular (40). En este sentido, existen estudios que han equiparado
algunas de estas patologias en poder establecer predictores de riesgo para
ICTUS. Tal es el caso de Morillas P. et al, quienes describen el uso de la
puntuacion de CHADS?2 en pacientes con antecedente de hipertension cronica
sin fibrilacion; condicion que podria ser desencadenada por la PE o en tal caso
presentar los cambios en el musculo cardiaco de las gestantes con PE

descritas previamente (41).
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METODOLOGIA

El estudio fue de tipo aplicada con enfoque cualitativo y de disefio no
experimental tipo revisién sistematica que se aline6é con los estandares de
reporte de PRISMA-P (42).

Para las variables se tomaron en cuenta dos para el desarrollo de esta
investigacion. Como variable dependiente se considerd “mortalidad por
eventos cardiovasculares”, y, en segundo lugar, como la variable

independiente, “preeclampsia”.

Se incluyeron estudios que consideren como poblacion objetivo a mujeres con
PE. Ademas, los desenlaces de interés fueron las muertes por eventos
cardiovasculares como la enfermedad cerebro vascular, infarto agudo de
miocardio y miocardiopatias. El disefio de los estudios incluidos fueron
cohortes prospectivas o retrospectivas. Asimismo, se incorporaron articulos
originales en inglés y espafiol, que hayan sido publicados entre el 2014 y 2024.

En cuanto a los criterios de exclusion, no se consideraron los documentos que
no hayan pasado un proceso de revisién por pares. Ademas, se eliminaron los

articulos de revisiones narrativas, estudios transversales y casos y controles.

Cada documento se recopil6 y revisé de las fuentes de informacién indexadas
en bases de datos como PubMed, EMBASE, SCOPUS y Web of Science, ya
que son fuentes de informacion multidisciplinaria y de alcance mundial que

incluyen investigaciones de especializacion biomédica.

Se elabor6 una estrategia de busqueda minuciosa y amplia en las diversas
bases de datos para evitar omisiones de revisiones que cumplan con el objetivo
de nuestro estudio. Se utilizaran los términos MeSH para cada una de las
fuentes consideradas dentro del titulo y/o resumen, adaptandose a la
construccion sintactica y los requisitos definidos de cada base de datos
seleccionada. En general, se incluiran todos aquellos usados para describir la

relacion entre la preeclampsia y la incidencia de muerte cardiovascular.

La recopilacién de informacion se llevo a cabo en tres fases. En la primera fase,

se organizo, identificd y elimind cualquier estudio duplicado. Luego, los autores
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realizaron de manera independiente una revisiéon de titulos y resumenes,
aplicando criterios de seleccion predefinidos, utilizando la plataforma Rayyan
para filtrar y seleccionar las investigaciones que resultaran pertinentes para el
analisis. En la tercera fase, ambos autores examinaron de forma integral los
articulos para determinar su inclusion en el estudio. Cualquier discrepancia que
surgiera durante este proceso fue sometida a la evaluacion de un tercer autor,
quien reviso el tema en cuestion y facilité la resolucion de los conflictos, con el
fin de llegar a un consenso y garantizar una decision uniforme. Para
documentar de manera completa cada etapa del proceso de seleccién de
investigaciones, se empled el diagrama de flujo PRISMA. Este diagrama
proporcion6 un registro detallado que abarcé desde la identificacion inicial de
estudios relevantes hasta la seleccion final de los que se incluyeron en la
revision, incluyendo un seguimiento minucioso de cada etapa, como la cantidad
de estudios identificados, los excluidos segun criterios especificos y los que
finalmente fueron incorporados al analisis, ofreciendo asi una visién clara y

sistematica del proceso de seleccion y los resultados obtenidos.

Para cada estudio elegido, los datos se vaciaron de forma individual en tablas
disefiadas en Hojas de Calculo de Google Drive. Esta extraccion abarco
informacion relevante como el autor, la fecha de publicacion, el pais y el idioma,
ademas de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion de
estudio, asi como el tamafio de la muestra, el objetivo principal y los resultados

finales de cada investigacion.

En el marco de esta investigacion, se empled la lista de verificacidon de
evaluacion critica del JBI para estudios de cohorte. Esta herramienta consta de
11 items que fueron evaluados para determinar la calidad de los documentos
seleccionados. La aplicacion estricta de esta lista facilitd una evaluacion
completa de los estudios de cohorte elegidos, avalando la fiabilidad y validez

de los resultados alcanzados.

Para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios de cohortes analizados, se
aplicé la escala de Newcastle-Ottawa. Esta herramienta se centra en tres
dominios principales: la seleccién de la muestra, la comparabilidad entre

grupos y la evaluacion del desenlace.
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Para el meta-analisis del riesgo de mortalidad por ECV, se utilizé el software
RevMan 5.4, y solo se incluyeron tres estudios debido a que fueron los que
presentaron resultados comparables. Se presentd el Hazard ratio ajustado
(aHR) con un intervalo de confianza del 95 %. Asimismo, se empleé el indice
I para evaluar la heterogeneidad estadistica de los efectos entre los estudios
de cohorte, clasificando en baja (< 30 %), moderada (30 - 60 %) o alta (> 60

%). Se empled el modelo de efectos fijos para este analisis.

Esta revisién se llevd a cabo con estricto apego a las normas bioéticas
establecidas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS). Estas normas subrayan la importancia de tres principios
éticos fundamentales que deben regir cualquier investigacion: la justicia, la
beneficenciay el respeto por la persona. En consonancia con estos principios,
se garantizo que el disefo, la realizacion y la divulgacién de los resultados del
estudio fueron éticamente responsables (43). Cabe resaltar que por la
naturaleza de esta investigacion no requirioé la aprobacién de un comité de

ética.
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lll. RESULTADOS

Se recolectaron y extrajeron un total de 6505 estudios de estas cuatro bases
de datos, de los cuales 584 eran duplicados y fueron eliminados, resultando en
5921 registros unicos potenciales. Posteriormente, se revisaron el titulo y el
resumen, excluyendo 5852 trabajos, y quedando 69 para un analisis detallado.
De este numero de articulos, 52 fueron eliminados aplicando los criterios de
inclusion y exclusion; y 9 por no ser articulos de acceso abierto. De esta
manera, se obtuvo un total de 8 estudios seleccionados para la presente
revision. Ademas, tras la busqueda por citas se incluy6 un estudio que resultd
relevante para el objetivo de esta revision. El proceso de eleccion se muestra

en la Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios

Identificacion de estudios via base de datos y registros

)

;5 Registros identificados de:
§ + PubMed (n = 552) Registros eliminados antes del
= « Scopus (n=128) »| crbado:
t + EMBASE (n=5700)  Articulos duplicados (n= 584)
3 «  Web of Science (n = 125)
Y

Registros examinados »| Registros excluidos por titulo y

(n=5821) resumen (n = 5852)
g '
o
a
o Articulos evaluados para su Redist uid

il — ———» egisiros excluldaos:
elegibilidad (n=69) « Por criterios de exclusién (n = 52)
* Solo Abstract (n=9)

a Estudios incluidos en la revision
T —
35 (n=8)
o Estudio incluido por bisqueda
£ por cita (n= 1)

Adaptado de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n
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En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de los estudios seleccionados,
de los cuales todos son de idioma inglés y fueron desarrollados en Francia,
Suecia, Paises Bajos, Reino Unido, Escocia, Finlandia y Estados Unidos.
Respecto a los afios de publicacion de los articulos incluidos en esta
investigacion, el mas antiguo corresponde a 2015 y el mas reciente a 2024. Se
observa que el afio 2022 fue el que registro la mayor cantidad de publicaciones
relacionadas con el objetivo de estudio. Por otro lado, el total de mujeres
incluidas fue > 6.2 millones; siendo el estudio con mayor muestra el de Lailler
G, et al, (44) con un total de 2.819.655 mujeres embarazadas, mientras que el
estudio con menor muestra fue el de Cirillo P, et al (52) con un total de 14 062
mujeres que presentaron alguna complicacion obstétrica. La muestra de

mujeres con algun THE fue de 1 028 99.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

AUTOR(ES) ANODE  — pjjs/iDioma GRUPO DE ESTUDIO MUESTRA DESENLACE RESULTADOS
PUBLICACION
) Mujeres que dleron’ a luz por primera vez 2 819 655 mujeres; 173 460 con Mortalidad, resultados Las mujeres con .F.)E tuvieron 1,7'8 (1,55-2,04)
Lailler G, et al R en Francia después de 22 semanas de X . . ; veces mas probabilidades de morir (por todas las
2024 Francia / inglés - hipertensién gestacional y 100 cardiovasculares y renales .
(44) gestacion entre el 1 de enero de 2010y 348 con PE en pacientes con THE causas) y 4,37 (2,88-6,63) veces mas
el 31 de diciembre de 2018 P probabilidades de morir por muerte cardiovascular
P . Mujeres que registran un primer 259 177 complicados con THE y Mortalidad por ECV en . .
Welters S, et al 2023 Pals_es Bajos / nacimiento durante 1995-2015 que se 984 713 no complicados con nuliparas con embarazos De 45,482 pacientes con PE :nurleron 79 por ECV
(45) inglés . ) con un aHR 2-40 (IC 95% - 2-10 — 2:76)
complicaron con THE THE complicados con THE

En la cohorte de embarazo doble, se evidenciaron
Nulibaras con embarazos (nicos o 9853 en la cohorte de nuliparas Mortalidad por ECV en 73 muertes de los cuales el 19,2% fueron por ECV

Van Baar PM, Paises Bajos / p ; con embarazo unico tuvieron nuliparas con embarazos (aHR 2.85 - IC 95%, 1.26 — 6.41) | En la cohorte

2022 P dobles que se complicaron con THE L . - . .
et al (46) inglés entre los afios 1995 v 2015 THE y 249 141 en la cohorte de unicos o multiples de embarazo Unico, se evidenciaron 1,788
¥ nuliparas con embarazo doble complicados con THE muertes, de las cuales el 18,7% fueron por ECV
(aHR 1.01 - IC 95% 0.68 — 1.52)
Muieres hospitalizadas por PE entre 2331 mujeres cursaron con enfermedad coronaria,
) p . P Incidencias y muertes por de las cuales 239 murieron HR: 1,50 (1,28 a 1,75).
1969 - 1993 y mujeres control con ., . . . .

Venetkoski M antecedente de embarazos normotensos 31 688 mujeres con PE y 91 enfermedad cardiaca 777 mujeres cursaron con infarto de miocardio, de
’ 2022 Finlandia/ inglés : isquémica, infarto de las cuales 116 murieron HR: 1,66 (IC 95% 1,52 -

et al (47)

Embarazos seguidos desde el
diagndstico de PE hasta 2019 para
resultados cardiovasculares

726 mujeres sin PE

miocardio y accidente
cerebrovascular

1,81). 1693 mujeres tuvieron ataque
cerebrovascular, de las cuales 51 murieron HR:
1,44 (IC 95% 1,03 - 2,01)
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Cederlof ET, et

al (48) 2022 Suecia / inglés
LeonL, et al Reino
(49) 2019 Unido/inglés
Toheer J, et al L
(50) 2016 E.E.U.U./inglés
Ayansina D, et .
al (51) 2015 Escocia / inglés
Cirillo P, et al L
(52) 2015 E.E.U.U./inglés

* En este estudio, ese desenlace es secundario.

Mortalidad y
hospitalizaciones por
eventos cardiovasculares
en gestantes con alguna
complicacion en el
embarazo

Mujeres en el Registro Médico de
Nacimientos de Suecia que habian dado
a luz a al menos un hijo desde el inicio
de 1973 hasta finales de 2014

407 597 de mujeres con alguna
complicacion en el embarazo |
104 322 (4,9%) mujeres que
tuvieron PE o eclampsia

Se registraron 1 899 150
embarazos Unicos de 1 303 365
mujeres. De los cuales 33 344
embarazos tuvieron PE y 6868
fueron casos de PE precoz

Registros médicos de mujeres cuyos
embarazos (>20 semanas) ocurrieron
entre el 1 de enero de 1997 y el 31 de

diciembre de 2016

Riesgo y mortalidad de 12
trastornos cardiovasculares
diferentes en pacientes con
PE incluyendo la mortalidad

por ECV

Muertes que ocurrieron desde el parto
hasta el 2009 en mujeres que dieron a
luz en el Royal Prince Alfred Women and
Babies, Sydney, Australia, entre los
periodos del 1 de enero de 1980 y el 31
de diciembre de 1989

Mortalidad por evento
cardiovascular a lo largo de
20 afios en pacientes con
PE

31 656 mujeres dieron a luz en
esos anos, de las cuales 4387
tuvieron THE

Todas las mujeres nacidas el 30 de junio

77 941 mujeres: 53 251
normotensas | 19 876 con
hipertension gestacional | 4814
con PE

de 1969 o antes y que tengan registrado
al menos su primer parto Unico en el
"Aberdeen Maternity and Neonatal
Databank”

Mortalidad cardiovascular
en mujeres con historia de
PE*

Registro de mujeres en el "Child Health

and Development Studies” con alguna

complicacion obstétrica entre los afios
1959y 1965

Relacion entre la aparicion
de multiples complicaciones
en el embarazoy la
mortalidad cardiovascular a
lo largo de cinco décadas

14 062 mujeres que presentaron
alguna complicacion (3% fueron
preeclampsia)

Riesgo de mortalidad por ECV en mujeres con PE

o eclampsia (aHR 2.10, IC 95% 1.47-2.99) | 19%

de mujeres expuestas a esos THE fallecieron por
ECV y 10.1% no hubo exposicién

De 33,344 embarazos con PE, 861 tuvieron
enfermedad cardiovascular, de los cuales
murieron 37 mujeres aHR 2.12 (IC 95% 1.49 -
2.99). De 6868 embarazos con PE precoz, 96
cursaron con enfermedad cardiovascular, de los
cuales murieron 6 mujeres aHR 3.19 (IC 95% 1.39
-7.36)

Las mujeres con THE tienen un mayor riesgo de
muerte en comparacion con aquellas que
mantuvieron una presion arterial normal durante
su gestacion (HR 1.56, IC 95% 1.28 - 1.89)

0,8% de mujeres con PE que murieron fue debido
aECV (aHR 2.33, IC 95% 1.17 - 4.64)

Preeclampsia de aparicién precoz: aHR 3,6 (IC
95%1,04 - 12,96) | Preeclampsia de inicio tardio
aHR 2,0 (1,18 - 3,46)

PE: Preeclampsia. ECV: Enfermedades cardiovasculares, THE: Trastornos hipertensivos del embarazo. aHR: hazard ratio ajustado. IC: Intervalo de confianza
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En la Tabla 2 se exponen 5 dimensiones especificas, que corresponden a edad
materna, paridad, antecedente de tabaquismo, frecuencia de pacientes con
THE, y el porcentaje de mortalidad por ECV en pacientes con PE. Para lo que
se utilizé 9 estudios de referencia. Los resultados mostraron que, la edad media
aproximada para las gestantes que fueron incluidas en los estudios revisados
fue de 28,85 tanto para las gestantes desarrollaron PE y las que no presentaron
THE. A la vez, un estudio reporto la presencia de casos de PE severa con una
edad promedio de 29 anos y con un promedio de 33,5 afilos de mujeres con

hipertension cronica.

Con respecto a la paridad, de los estudios analizados, el 22,2 % (n=2) no
reportaron el numero de gestaciones, mientras que el otro 22,2 % (n=2) no
incluye esta categoria. El 55,5 % (n=5) estuvo constituido por el resto de
estudios, donde se clasificdé a las gestantes en nuliparas y multiparas;
obteniendo que, la frecuencia porcentual de PE fue mucho mayor en el grupo
de nuliparas. Al contrario, Cirillo P. et al, (52) tuvo mayor frecuencia de
gestantes multiparas que nuliparas incluidas en su estudio sin especificar la

presencia de PE.

La presencia de tabaquismo fue reportada en el 66,6 % de estudios, mostrando
una variacién de 2,6% cdémo valor minimo hasta un 39,5 % de las pacientes
que eran fumadoras o tenian el antecedente de tabaquismo y presentaban PE.
Asi mismo, Toheer J, et al (50) refirieron valores divididos entre nuliparas,
preeclampticas, hipertension gestacional, hipertension crénica, y gestantes con
PES, mostrando una frecuencia porcentual mayor en mujeres con PE (23 %);

sin embargo, ninguno de los valores fue menor a 15 %.

Los datos establecidos para el porcentaje de pacientes con THE en general
establecieron que las gestantes que desarrollaron PE tuvieron un porcentaje
estimado de 5,08 % en promedio para los 9 estudios seleccionados; de los
cuales el 0,3 % fue considerado como el valor minimo y represento a la PE de
inicio temprano. Por otro lado, la tasa de mortalidad por ECV fue de 20 mujeres
por cada 100.000 personas estimada por Cederlof ET, et al (46) y de manera
especifica la tasa de mortalidad estimada en el estudio de Venetkoski M, et al
(48) fue de 22 mujeres en enfermedad coronaria, 55 en infarto de miocardio y

19



4 por accidente cerebrovascular por cada 100.000 mujeres que cursaron con
PE. En los estudios consultados que si reportaron mortalidad en gestantes con
THE por ECV, se obtuvo un porcentaje estimado del 28,57 % de estudios
donde la mortalidad por ECV no superé la frecuencia porcentual del 1 %,
mientras que el 71,42 % aproximadamente tuvo valores de mortalidad por ECV
que afectan desde el 2,9 % hasta el 19,8 % de las gestantes involucradas en

las revisiones incluidas para este analisis.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

AUTORES

Edad materna (media * DE; afios)

Paridad

Tabaquismo

% Pacientes con THE

Mortalidad por ECV*

Lailler G, et al
(2024) (44)
Welters S, et al
(2023) (45)
Cederlof ET, et al
(2022) (46)

Van Baar PM, et
al (2022) (47)

Venetkoski M, et
al (2022) (48)

Leon L, et al
(2019) (49)
Toheer J, et al
(2016) (50)***

Ayansina D, et al
(2016) (51)

Cirillo P, et al
(2015) (52)

28.30 +£5.36

PE 29,2 +4,86 | HG 29,5 + 4,53 | No
THE 28,9 + 4,85

27 +£5.1 (a)

30,7 £ 4,5 (embarazo unico) | 29.4
4.6 (embarazo doble)

PE 28.6 (5.70) | NO PEE 28.6 (5.67)

No PE 28.47 (6.15) | PEE 28.61
(6.29)

PE 30 (25-33) | HG 30 (23.5-32.5) |
HC 33.5 (31-36) | PEES 29 (24-35)

Normotensas 25,3 + 5,3 | PE 24,8 +
5,3 (a)

<22 afos: 3,678 23-26 afos: 3,525
27-31 anos: 3,322 30+ anos: 3,382

NR

NA (b)

PE: 33,5 % nuliparas y 5,3 %

multiparas

NA (b)

PE: 65% nuliparas

Nuliparas: 64,43 % No PE |
72,06% PE

Nuliparas: PE 73 % | HG 63 %
| HC 39 % | PES 58 %

NR

Nuliparas: 33.8%; Multiparas
66.2%

8.9% de la muestra total

NR

15,5% de la muestra total

(@)

NR

NR

39.31 % NO PE | 34,87%
PE

Nuliparas: PE 23 % | HG 17

% | HC 15 % | PES 20 %

Actualmente: Normotensas:
38,9 % | PE: 39,5 % (a) -
Pasado: Normotensas: 3,8
% | PE 2,6%
Actualmente: 35.4 % En el
pasado: 17.3 %

HG 173 460 (6.2 %) | PE 100
348 (3.6 %)

PE 3,7 % |GH 17,2 %

4.9 % PE o eclampsia | 3 %
HG

PE 9,18 % (embarazo doble)

y 3,51 % (embarazo unico) |

HG 23 % (embarazo doble) y

17 % (embarazo unico)

31 688 pacientes con PE (c)

2.42 % PE

14 % PE

6,18 % PE | 25,5 % HG

PE de inicio tardio 3% | PE de

inicio temprano 0.3%

0,03 %
0,17 %
19,9**

19,18 % (embarazo

Gnico) | 18,47 %

(embarazo doble) (d)

Enfermedad coronaria:
22 | Infarto de Miocardio:
55| ACV: 4**

4%

2.9 % (d)

0,8 %

NR

*El porcentaje fue calculado con los datos absolutos de mortalidad de cada estudio | **Este estudio si reporta tasa de mortalidad cardiovascular por cada 100.000/personas/afio ***Los datos sociodemograficos sélo se obtuvieron de una parte
de la muestra | a. Los datos se obtuvieron sélo en los registros del primer embarazo sin tomar en cuenta embarazos posteriores | b. La muestra solo se conformé de nuliparas. | c. En este estudio, el 100% de la cohorte fue tnicamente
preeclampsia. | d. % en el total de THE. PE: Preeclampsia. HG: Hipertensién gestacional. HC: Hipertensién crénica. PES: Hipertensién crénica con PEE sobreafiadida. ACV: Accidente cerebrovascular.
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En cuanto al riesgo de mortalidad por ECV, los tres estudios seleccionados
mostraron resultados solidos. Ayansina, et al (51) reporta un aHR de 2.33 (IC
95%: 1.17- 4.64), lo que indica un riesgo significativamente elevado,
especialmente considerando que el intervalo de confianza se extiende por
encima de 1, sugiriendo una relacion positiva clara. El estudio de Leon, et al
(49) también respalda esta conclusion, mostrando un aHR de 2.12 (IC 95%:
1.49-3.02), reforzando dicha asociacion. Finalmente, Cirillo P, et al (52)
presenta un aHR de 2.00 (IC 95%: 1,17 - 3,43), confirmando que, incluso en

diferentes contextos, la tendencia hacia un riesgo incrementado es consistente.

En el andlisis del forest plot, el estimado global calculado de tras estudios
(49,51,52) presenta un hazard ratio ajustado (aHR) de 2.12, con un intervalo
de confianza del 95% que oscila entre 1.62 y 2.78. La baja heterogeneidad
observada, con un chi-cuadrado de 0.12 (df=2, p=0.94) y un I> de 0%, sugiere
que los resultados de los estudios son homogéneos. Esto indica que la relacion
entre la PE y la mortalidad cardiovascular no soélo es estadisticamente

significativa, sino también robusta y generalizable.

Figura 2. Metaanalisis del riesgo de mortalidad cardiovascular

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Avansina O, etal (Z2016) 08459 03515 155% 2330117, 4.64] I —
Lean L, etal (2014) 07514 01799 49.2% 212[1.49, 3.07) —i—
Cirillo P et al (2014) 06831 02783 253% 2000117, 343 —
Total (95% Cl) 100.0% 212[1.62, 2.78] -
Heterogeneity: Chif=012, df=2 (P=0.94); F=0% 01 07 s : :

Testfor overall efiect 2= 5.43 (F = 0.00001) Favoures non-PE women Favours PE women
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Este proceso de evaluacién de los estudios se llevd a cabo por los dos
investigadores con el fin de analizar de mejor manera la calidad metodologica
del cada uno y determinar en qué medida se ha abordado la posibilidad de
sesgo en su diseno, ejecucion y analisis. El resumen de la evaluacién se

describe en la Tabla 3.

Dentro de los hallazgos, los articulos de Lailler G, et al, Cederlof ET, et al, Ledn
L, et al y Cirillo P, et al, (44,46,49,52) no tuvieron problemas en cuanto a su
metodologia y validez. Por otro lado, el articulo de Van Baar PM, et al (47), tuvo
ciertas limitaciones en cuanto a los factores de confusion debido a que la base
datos que utilizaron no contaba con informacion sobre sus comorbilidades y/o
antecedente de importancia, por lo que no fue posible que ajustaran sus
resultados a posibles factores de confusién. Ademas, debido a las regulaciones
de privacidad no pudieron mejorar la confiabilidad de sus resultados verificando
los datos proporcionados por su base de datos en una pequeia muestra de

mujeres, ya que todos los datos fueron anonimizados.

En cuanto al estudio de Welters S, et al (45), tuvo limitaciones debido a no
poder vincular los datos de pacientes seleccionados en sus dos bases de datos
utilizadas, por lo que decidieron excluirlas, llevando a un sesgo de seleccion.
Ademas, no ajustaron posibles factores de confusién debido a que la base de
datos que utilizaron no contaba con informacién suficiente. Cabe resaltar que
el articulo de Venetkoski M, et al, (48) tuvo la misma limitacion en cuanto a los
factores de confusién. En el estudio de Toheer J, et al (50) se hallaron ciertas
limitaciones ya que en sus resultados detallan que se revisaron solo 39
registros médicos de 129 (total), por lo que dieron resultados no concluyentes
y poco significativos, ademas de no abordar ningun factor confusor.
Finalmente, el estudio de Ayansina D, et al (51), no detallé6 con precision el
numero de afos del seguimiento en la investigacién, mencionando solamente

que fue un seguimiento de largo tiempo.
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Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios de cohorte

AUTORES P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11
Lailler G, et al
Si Si Si Si Si Si Si Si Si No aplica Si
(2024) (44)
Welters S, et al
Si Si Si No No Si Si Si Si No aplica Si
(2023) (45)
Cederlof ET, et
Si Si Si Si Si Si Si Si Si No aplica Si
al (2022) (46)
Van Baar PM,
Si Si Si No No Si No claro Si Si No aplica Si
et al (2022) (47)
Venetkoski M,
Si Si Si No No Si Si Si Si No aplica Si
et al (2022) (48)
Leon L, et al
Si Si Si Sl Sl Si Si Si Si No aplica Si
(2019) (49)
Toheer J, et al
Si Si Si No No Si No claro Si No claro No Si
(2016) (50)
Ayansina D, et
Si Si Si Si Si Si No No claro No claro Si
al (2016) (51)
Cirillo P, et al
Si Si Si Si Si Si Si Si No aplica Si

(2015) (52)

P1: ¢Eran los dos grupos similares y reclutados de la misma poblacién? P2: ; Se midieron las exposiciones de manera similar para asignar a las personas tanto a los grupos expuestos como a
los no expuestos? P3: ¢ Se midié la exposicion de manera valida y confiable? P4: ; Se identificaron factores de confusién? P5: ;Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusion?
P6: ¢ Los grupos/participantes estaban libres del resultado al inicio del estudio (o en el momento de la exposicion)? P7: ; Se midieron los resultados de manera valida y confiable? P8: ;Se informé
el tiempo de seguimiento y fue suficiente para que se produjeran resultados? P9: ; Se completd el seguimiento y, en caso contrario, se describieron y exploraron las razones de la pérdida del
seguimiento? P10: ¢ Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto? P11: ;Se utilizé un analisis estadistico apropiado?
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Tabla 4. Evaluacién de sesgo segun Escala de Newcastle-Ottawa

SELECCION DESENLACE

Seleccion
AUTOR
Representatividad de Definicion Desenlace COMPARABILIDAD . Adecuado
(ES) Evaluacion tiempo de

de cohorte cohorte dela no presente o
S R de resultado seguimie
expuesta no exposicion al inicio hto
expuesta

Adecuado
seguimie
nto

PUNTAJE

Lailler
G, etal
(2024) * * * * * % * * *
(44)
Welters
S, etal
(2023) * * * * * * * *
(45)

Cederlo
fET, et
al * * * * * %k * - *
(2022)
(46)
Van
Baar
PM, et
al
(2022)
(47)
Venetko
ski M, et
al * * * * * * * *
(2022)
(48)
Leon L,
et al
(2019) * * * * *k * * *
(49)

Toheer
J, etal

(2016) * * * * * * * *
(50)

Ayansin
aD,et
al * * * * * % * - *
(2016)
(51)
Cirillo
P, etal
(2015) * * * * * % * * *

(52)

Para la evaluacion del sesgo se ingresaron los datos de la herramienta en el software
Revman 5.4, identificandose tendencias evidentes en el riesgo de sesgo, los cuales
se detallan en la Tabla 4 y en las Figuras 2 y 3. En el primer dominio, relacionado
con la seleccion del grupo de expuestos y no expuestos, todos los articulos
presentaron un bajo riesgo de sesgo, lo que indica una buena representatividad de la
poblacién seleccionada en ambos grupos, asi como una adecuada definicién de la
exposicion. En el segundo dominio, que evalua la comparabilidad entre grupos,
unicamente el 60% de los estudios llevé a cabo ajustes apropiados para controlar los

factores de confusion, lo que podria haber afectado la relacién entre la exposicion y
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el resultado. Por ultimo, solo el estudio de van Baar et al. (47) mostré un alto riesgo
de sesgo en el tercer dominio, ya que, aunque la exposicion se definié claramente y
se emplearon métodos de medicion adecuados, no se establecié de manera precisa
el tiempo de seguimiento, lo que genera incertidumbre sobre la consistencia y

precision de la asociacion entre las dos variables.

Figura 3. Riesgo de sesgo individual de los estudios

Ayansina D, et al (2016)

Cedetl6f ET, etal (2022)

Cirillo P, et al (2015}

Lailler G, et al (2024)

Leon L, etal {2019)

Toheer J, et al (2016)

‘Yan Baar PM, et al (2022)

Venetkoski M, et al (2022)

® DO OO ® S O selecion
® 00 0O S S S ® @ | comparabildad
® OO0 OO S S S| @ Desenace

Welters S, et al (2023)

Figura 4. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios

Seleccion
Comparabilidad

Desenlace

25% 50% 75% 100%

=
xR

B Low risk of bias [Junciearrisk ofbias [ High risk of bias

26



V.

DISCUSION

Los resultados de nuestro analisis indican que las pacientes que han padecido
PE tienen mas del doble de riesgo de mortalidad por ECV en comparacion con
aquellas que no han experimentado esta condicién. Este hallazgo es
particularmente significativo, ya que la PE, un trastorno del embarazo
caracterizado por hipertensién y dafio a 6rganos, no solo impacta la salud
materna y fetal durante el embarazo, sino que también puede tener
repercusiones a largo plazo en la salud cardiovascular de las mujeres
afectadas (53,54).

Es fundamental resaltar que se evidencia un incremento claro en el riesgo de
mortalidad cardiovascular asociado con la PE, incluso después de ajustar por
posibles variables confusoras como la edad, enfermedades metabdlicas
previas y los estilos de vida. Este hallazgo es especialmente relevante, ya que
indica que la PE no solo actua como un evento aislado durante el embarazo,
sino que puede tener efectos duraderos en la salud cardiovascular de las
mujeres. El ajuste por factores como la edad y la obesidad, que son conocidos
por influir en el riesgo cardiovascular, subraya la robustez de esta asociacion.
(44,46,49,51,52)

En cuanto a la incidencia de mortalidad por ECV en este grupo de pacientes,
solo 2 estudios la reportaron. Cederlof ET, et al. (46) concluyeron en su estudio
que, en promedio, en un afo, se registran aproximadamente 20 muertes por
cada 100,000 individuos en la poblacion en cuestion. Asi mismo, Venetkoski
M, et al (48) informaron que hay 22 muertes por enfermedad coronaria, 52
muertes por infarto de miocardio y 4 muertes por accidente cerebrovascular
por cada 100,000 mujeres anualmente que cursaron con PE. Estas tasas de
mortalidad son comparables con las que encontraron en la Asociacion
Estadounidense del Corazon en donde la enfermedad cardiaca coronaria
representa aproximadamente la mitad de todas las muertes por enfermedad
cardiovasculares en mujeres (95,7 por 100.000 mujeres en 2007), un tercio de
lo que era en 1980 (55). Esta informacion sugiere que las mujeres con

antecedentes de PE podrian requerir un seguimiento cardiovascular mas
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cercano a lo largo del tiempo para prevenir eventos adversos, dado que estan
en riesgo de mortalidad cardiovascular.

Por otro lado, en el estudio de Toheer J, et al (50) cuyos resultados mencionan
que el riesgo de muerte por enfermedad cardiaca isquémica, accidente
cerebrovascular o enfermedad renal no fue significativo entre el grupo de
pacientes con PE y pacientes que permanecieron normotensas en su
embarazo. Ademas, la tasa de muerte de las pacientes con PE no fue diferente
entre los que presentaron restriccibon de crecimiento intrauterino,
trombocitopenia y proteinuria. Estos resultados pueden explicarse debido a la
falta de revision del total de registros médicos de las pacientes que fallecieron
y que habian cursado en su momento con algun trastorno hipertensivo del
embarazo. En consecuencia, obtuvieron una pequefia muestra de las mujeres
que fallecieron y cursaron con PE (n=13), por lo que fue dificil determinar y
establecer una relacion exacta entre cada causa de muerte por enfermedad

cardiovascular.

Al analizar estos resultados en relaciéon con investigaciones anteriores, se
puede notar una tendencia consistente en la literatura. En el estudio de
Dall'Asta A, et al. (56) también se demuestra que las mujeres que han tenido
antecedentes de PE presentan un riesgo mas elevado de fallecimiento por
causas cardiovasculares en comparacion con aquellas que no experimentaron
complicaciones relacionadas con la PE durante su embarazo. Asimismo, se
observa que en dos de los estudios incluidos (45,49), la PE asociada a partos
pretérmino se asoci®6 a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular
comparado con las pacientes en las que el parto ocurrié pasadas las 37
semanas. Estos resultados se relacionan de forma lineal con lo encontrado en
el estudio de cohorte de Irgens H, et al. (57), en la que el riesgo aumento
aproximadamente 5 veces mas en el grupo de pacientes preeclampticas con

partos pretérmino.

Esto podria estar explicado por diferentes factores como la inflamacion, el
estrés oxidativo y las alteraciones en el sistema endocrino que juegan un papel
fundamental en el proceso del parto prematuro (58,59). Ademas, uno de los

efectos mas comunes de la hipertensién es la hipoperfusion placentaria, que
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es causada por una placentacién inadecuada, asi como por disfuncién
endotelial, dos caracteristicas que describen la fisiopatologia de la PE, y que

estan relacionados con un crecimiento fetal restringido. (60)

En esta revision, también se ha evidenciado una asociacion notable entre la
PE y un aumento en la mortalidad especifica por eventos coronarios mayores
y accidentes cerebrovasculares. Los hallazgos en el estudio de Venetkoski M,
et al (48) sugieren que las mujeres con antecedentes de PE enfrentan un riesgo
significativamente mayor de mortalidad por estas complicaciones
cardiovasculares a largo plazo, concordando con otros estudios como el de
Havenon A, et al (61), el cual reporta que las mujeres que han tenido
antecedentes de PE presentan aproximadamente 4 veces mas riesgo de sufrir
un accidente cerebrovascular en etapas posteriores de su vida en comparacion
con aquellas que no han tenido este trastorno; por otro lado, Riise HK, et al
(62) demostraron que el riesgo de desarrollar un evento coronario mayor fue 2
veces mas comparado con el grupo que no presentaron PE. Esto sugiere que
la disfuncion endotelial, la inflamacién crénica y las alteraciones
hemodinamicas que caracterizan a la PE son factores clave en la perturbacion
a largo plazo de la salud cardiovascular de las mujeres, aumentando
significativamente su vulnerabilidad a eventos cerebrovasculares y coronarios

mayores en el futuro.

La consistencia en los resultados entre los diferentes estudios refuerza la
evidencia de que la PE no solo es una complicacion del embarazo, sino que
tiene implicaciones a largo plazo en la salud cardiovascular de las mujeres,
existiendo una asociacion con el aumento en la mortalidad especifica por
eventos coronarios y accidentes cerebrovasculares. Por otro lado, se destaca
que las mujeres que experimentan PE y partos pretérmino tienen un riesgo aun
mayor de mortalidad cardiovascular. Ello lo respalda el estudio de Muioz E. et
al, quienes ademas mencionan que cuando el parto pretérmino es menor de
las 32 semanas de gestacion y/o se da en mujeres que tuvieron indicacion
meédica como restriccién del crecimiento intrauterino o THE el riesgo es aun
mayor. Esto sugiere que la gestion de los embarazos complicados por PE debe
ser cuidadosa, considerando la posibilidad de partos prematuros y su impacto
en la salud futura (63).
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Los hallazgos resaltan la relevancia de que los profesionales de la salud
realicen un monitoreo continuo de las mujeres con antecedentes de PE, incluso
afnos después del embarazo. Esto podria abarcar chequeos regulares de la
presién arterial, evaluacion del perfil lipidico y la promocién de un estilo de vida
saludable para reducir riesgos. En este contexto, Romero J et al. sugiere
adoptar el modelo de la Sociedad Noruega de Ginecologia y Obstetricia, que
propone un enfoque en atencion primaria que facilita la deteccién y
seguimiento del riesgo cardiovascular, asi como el desarrollo de enfermedades
asociadas. Este modelo comienza con una evaluacion simple del riesgo
cardiovascular entre las seis y las doce semanas postparto, que incluye
parametros como el indice de masa corporal, el grado de sedentarismo, el
consumo de tabaco y los niveles de presion arterial. Posteriormente, se realiza
una evaluacion mas detallada del riesgo cardiovascular un afio después del
parto, que incorpora la evaluacion inicial junto con mediciones del perfil lipidico,
hemoglobina glicosilada y proteinuria. Ademas, se ofrece consejeria sobre
estilos de vida saludables y se determina la necesidad de iniciar tratamiento
farmacoldgico. Finalmente, se efectua una evaluacion cada cinco afios hasta
los 50 afos de edad, y posteriormente se continua con el mismo seguimiento,
determinando si la mujer requiere controles adicionales en el futuro y la

frecuencia de estos, siempre basandose en la clinica de la paciente (64).

Una de las principales limitaciones de esta revision sistematica es la calidad y
comparabilidad de los estudios incluidos. La presencia de factores confusores,
como hipertensidn cronica, diabetes y obesidad en mujeres con PE, complica
la interpretacion de la relacion entre esta patologia y la mortalidad
cardiovascular, lo que puede afectar la validez de los resultados y llevar a

conclusiones erroneas.

Ademas, la variabilidad de las muestras es otra limitacién critica, ya que los
estudios difieren en caracteristicas demograficas no estandarizadas. Esta
heterogeneidad puede influir en la generalidad de los resultados, ya que ciertos
subgrupos pueden estar mas o menos afectados por la relaciéon entre
preeclampsia y mortalidad cardiovascular. Ademas, la forma en que se
seleccionan las muestras puede introducir sesgos, ya que algunas cohortes

solo incluyeron a pacientes nuliparas o, en otros casos, se establecieron
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cohortes segun el tipo de embarazo (unico v.s. doble), lo que limita la
aplicabilidad de las conclusiones a contextos mas amplios.

Por ultimo, la falta de estandarizacién en el tiempo de seguimiento es
significativa. Algunos estudios tuvieron un periodo insuficiente de seguimiento,
ya que el tiempo asignado era fijo e independiente al momento de los
nacimientos, lo que resulté en un menor tiempo de seguimiento de parte de la
muestra; y otros tuvieron dificultades para gestionar las pérdidas de
seguimiento, lo que afectd la validez de los resultados. Esta inconsistencia
dificulta la comparacion de hallazgos y complica la posibilidad de establecer

conclusiones claras sobre los riesgos cardiovasculares asociados con la PE.

Al estar asociado la PE y un aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares incluyendo la mortalidad por estas entidades,
manifestandose claramente entre 1 y 3 afios después del embarazo y que
persiste durante toda la vida. Es imperativo entender los mecanismos
biolégicos subyacentes que contribuyen a este aumento del riesgo
cardiovascular, ademas de llevar a cabo mas estudios longitudinales a largo
plazo que sigan a mujeres con antecedentes de PE para evaluar la progresion

y el manejo de su salud cardiovascular.
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CONCLUSIONES

La mortalidad por eventos cardiovasculares en mujeres con antecedentes de
PE es significativa, con una incidencia estimada de aproximadamente 25
muertes por cada 100.000 mujeres en promedio por cada afo; esto segun los
estudios que reportaron esta informacion. Ademas, se ha determinado que
estas mujeres tienen mas de dos veces el riesgo de morir por eventos

cardiovasculares en comparaciéon con aquellas sin esta condicion.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de los estudios incluidos, se
establece que el promedio de la edad materna al momento del parto fue de
aproximadamente 28.4 afos, siendo en la mayoria de las mujeres su primer
embarazo. Asimismo, se evidencid que el antecedente de tabaquismo esta
presente en aproximadamente el 33.19% de las mujeres preeclampticas

incluidas en los estudios, sugiriendo un impacto potencial en la enfermedad.

La prevalencia de PE estimada teniendo en cuenta las diferentes poblaciones

de los estudios incluidos fue de aproximadamente del 7%.

La mayoria de los estudios incluidos en esta revisidn sistematica contaron con
una metodologia solida y tamafios de muestra adecuados. Sin embargo, la
heterogeneidad se observo principalmente en la dimensiéon de comparabilidad;
en particular, la falta de control sobre factores confusores fue uno de los

problemas mas destacados.
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VI.

RECOMENDACIONES

Debido a la creciente evidencia que sugiere un riesgo elevado de
complicaciones cardiovasculares en esta poblacion, resulta fundamental llevar
a cabo investigaciones mas profundas que se enfoquen en las tasas de
incidencia de mortalidad cardiovascular en mujeres con antecedentes de
preeclampsia a largo plazo, lo que permitira evaluar como su salud
cardiovascular evoluciona después del embarazo, identificando patrones de

riesgo que son criticos para la prevencion.

Dado que los factores de riesgo mas asociados en estas pacientes fueron el
tabaquismo, la obesidad y diabetes, se recomienda desarrollar estrategias de
prevencion que aborden estos riesgos de manera efectiva. Estas medidas
pueden incluir el monitoreo regular de la salud cardiovascular, la promocién de
cambios en el estilo de vida, como una alimentacién saludable y actividad

fisica.

Es esencial llevar a cabo investigaciones multicéntricas que abarquen
diferentes poblaciones para obtener resultados mas representativos y
aplicables a diversos contextos culturales y demograficos, asi como detectar
efectos mas sutiles que podrian no ser evidentes en estudios mas pequenos y
factores de riesgo especificos y/o barreras en el acceso a la atencion que
pueden variar entre distintas comunidades. fortaleciendo asi la validez de las

conclusiones.
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ANEXOS

ANEXO 1. Estrategias de Busqueda
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"Mortality"[MeSH] OR "Death"[MeSH] OR "Mortality Rate"[tiab] OR
"Death Rate"[tiab] OR "Fatal Outcome"[tiab] OR "Survival"[tiab] OR
"Risk of Death"[tiab] OR "Cardiovascular Mortality"[tiab]

1,822,553
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Toxemia"[tiab] OR "Gestational Hypertension"[tiab] OR "Pregnancy-
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Induced"[tiab] OR "Edema Proteinuria Hypertension Gestosis"[tiab] OR
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Accident*"[tiab] OR "Myocardial Infarction"[tiab] OR "Heart Attack"[tiab]
OR "Myocardial Infarct*[tiab] OR "Heart Failure"[tiab] OR "Cardiac
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"Cohort Studies"[MeSH] OR "Longitudinal Studies"[tiab] OR
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"Incidence"[MeSH] OR "Incidence™*"[tiab]
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#1 AND #2 AND #3 AND #4
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Fuente de informacién: Scopus
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Fuente de informacion: Embase
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# articulos
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‘fatal outcome' OR 'survival' OR 'risk of death' OR 'cardiovascular

mortality’
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‘Cohort Studies’/exp OR ‘Longitudinal Studies’ OR ‘Prospective
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#3 | "Vascular Accident” OR "Myocardial Infarction” OR "Myocardial | 725,181
Infarction" OR "Heart Attack" OR "Myocardial Infarct" OR "Heart
Failure" OR "Cardiac Failure" OR "Myocardial Failure"
"Cohort Studies" OR "Longitudinal Studies" OR "Prospective Studies"
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