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La preeclampsia es precedida por alteracién de la funcion
cardiovascular

Preeclampsia is Preceded by Cardiovascular Function Abnormalities

OLGA B. PAEZ'", PABLO A. PULEIO', MIGUEL VISSER', SILVINA MAZZEQ?, LEANDRO ANTELO', JUAN R. ALDERETE?,
RUBEN KERVOKIAN', CLAUDIO R. MAJUL'

RESUMEN

Introduccion: La preeclampsia (PE) se acompana de cambios en la funcién cardiovascular (FCV). Sin embargo, es desconocido
si los cambios preceden y persisten a la manifestacion clinica de PE.

Objetivos: Evaluar las diferencias en la FCV, en la semana 22 de gestacién (22sg) y un ano posterior al parto (1app) en las pa-
cientes que evolucionaron a la PE vs. ala normotension (N). También, la asociacién entre la FCV en 22sg y la evolucién a PE.
Material y métodos: Estudio prospectivo, que incluy6é 260 primiparas normotensas. Se midi6 en la semana 22sg y a lapp:
laboratorio de rutina, proteinuria de 24horas, presion arterial (PA). Por cardiografia por impedancia: indice cardiaco (IC) y
de resistencia vascular sistémica (IRVS), velocidad de onda de pulso (VOP). Se formaron 3 grupos segin la evolucién a: PE,
G1, HTA gestacional (HG) G2, y N, G3. Los resultados se presentan como media = DS, ANOVA y test post hoc, p < 0,05.
Resultados: 12 pacientes evolucionaron a PE, 18 a HG y 220 a N. El G1 present6 en los dos tiempos de medicién, valores
inferiores de IC y superiores de PA, IRP y VOP comparados al G3. El G2 presenté valores intermedios entre el G1 y el G3.
La VOP y el IRP en la 22sg de gestacion resultaron predictores de PE.

Conclusiones: Las pacientes que evolucionaron a PE presentaron en fase temprana del embarazo diferente FCV respecto a las
normotensas. El diagndstico temprano de estos cambios contribuiria a predecir la PE y prevenir sus complicaciones.

Palabras clave: Preeclampsia - Cardiografia de Impedancia - Andlisis de la Onda del Pulso - Fenémenos Fisiologicos Cardiovasculares - Hipertensién arterial

ABSTRACT

Background: Preeclampsia (PE) is associated with changes in cardiovascular function (CVF), but whether these changes
precede and persist in the clinical phase of the disease is still unknown.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the differences in CVF during 22 weeks of gestation and one year after de-
livery in patients who developed PE vs. those with normotension (N). The association between CVF on 22 weeks of gestation
and the development of PE was also analyzed.

Methods: We conducted a prospective study including 260 normotensive primiparous women. Routine laboratory tests, 24-hour
urine protein and blood pressure (BP) were measured on 22 weeks and one year after delivery. Cardiac index (CI) systemic
vascular resistance index (SVRI) and pulse wave velocity (PWV) were measured by impedance cardiography. The population
was divided into three groups according to the outcome during pregnancy: PE: G1, gestational hypertension (GH): G2 and
normotension: G3. The results are presented as mean + SD, ANOVA and post hoc test, p < 0.05.

Results: Twelve patients evolved to PE, 18 to GH and 220 remained with N. In G1, CI was lower and BP, SVRI and PWV were
higher than in G3 on 22 weeks and one year after delivery. In G2, values were always intermediate between G1 and G3. PWV
and SVRI measured on 22 weeks resulted predictors of PE.

Conclusions: Patients who developed PE had different CVF in the early stage of pregnancy than those with normotension.
The early diagnosis of those changes could predict PE and thus contribute to prevent its complications.

Key words: Pre-eclampsia - Cardiography, Impedance - Pulse Wave Analysis - Cardiovascular Physiological Phenomena - Pulse wave velocity - Cardiovascular
function changes - Hypertension

Abreviaturas

HG  Hipertension gestacional N Normotension

PE  Preeclampsia IC  indice cardiaco

FCV  Funcién cardiovascular IRVS indice de resistencia vascular sistémica
22sg 22 de gestacion VOP Velocidad de onda de pulso

1app un afio posterior al parto PA  Presion arterial
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INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva del embarazo es una de las
principales causas de morbimortalidad materno-fetal
(1), su prevalencia es de 3 a 5% (2) y representa un
problema econémico importante en el sistema de salud
(3). La etiologia de la preeclampsia (PE) asi como cier-
tos mecanismos fisiopatolégicos que la desencadenan,
son desconocidos. Se ha descripto (4) que previamente
a la instalacién clinica de la PE ocurren cambios en la
funcion cardiovascular (FCV) que determinan un perfil
hemodinamico caracteristico. El diagndstico precoz de
esos cambios podria predecir la PE y, de este modo,
contribuir a la prevencién de las complicaciones.

La medicién de la FCV no invasiva, de parametros
hemodinamicos aislados en el embarazo, se realiza
predominantemente por dos métodos diagnésticos: la
ecocardiografia, (5) ampliamente conocida, y la bioim-
pedancia, menos difundida, pero de facil ejecucion,
reproducible y mas econémica que la ecocardiografia.
Estas caracteristicas han impulsado su empleo para el
diagnoéstico de las alteraciones de la FCV en el emba-
razo. (6) También, se evalta la distensibilidad arterial
como uno de los determinantes de la FCV, por el registro
de la velocidad de la onda de pulso (VOP), alterada en
forma precoz, en las embarazadas, que se complican
con PE. (7-8) Si bien no existen publicaciones con
resultados significativos hasta el presente, el resto de
las variables fisioldgicas que determinan la FCV de las
gestantes pueden variar en forma patolégica, de modo
precoz en el embarazo.

Algunos autores (9) describen un perfil hemodinéa-
mico caracterizado por la reducciéon de la resistencia
periférica total y la elevacion del indice cardiaco (IC).
Otros autores (10), enfatizan que la FCV difiere segiin
el tiempo de evolucion del embarazo en que se presente
la PE, antes o después de las 22 semanas de gestaciéon
(22sg).

La PE induce mayor riesgo cardiovascular futuro
(11); el motivo principal es la disfunciéon endotelial,
caracteristica de esta patologia, presente en un periodo
previo al embarazo, asi como posterior al alumbra-
miento (12). Puede inferirse también que los cambios
precoces en la FCV se originan en la disfuncién endo-
telial que caracteriza a esta poblacion, y suma mayor
riesgo de enfermedades CV futuras (13).

El objetivo primario de este trabajo fue evaluar si
existen diferencias en la FCV durante la semana 22sg
y al ano posparto (lapp), entre las pacientes que evo-
lucionaron a PE respecto a las con normotensién (N).

El objetivo secundario fue determinar si los cambios
de la FCV durante la semana 22sg tenian relaciéon con
la evolucion a PE.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal con grupo con-
trol, en el Hospital Santojanni en la Seccion de Hipertensién
Arterial del Servicio de Cardiologia. Entre febrero de 2016
y septiembre de 2018 se incluyeron 260 embarazadas nor-

motensas, primiparas, derivadas del Servicio de Obstetricia
para control cardiolégico rutinario. Los criterios de inclusién
fueron: primiparas en la semana 22 de gestacion, de 18 a 33
afos de edad, y la presién arterial (PA) de consultorio < 140y
90 mmHg. Los criterios de exclusién al ingreso fueron: ante-
cedentes de cualquier enfermedad crénica previa incluso dia-
betes I o II, HTA, patologia renal o cardiaca, alteracién en los
valores de laboratorio al ingreso de rutina, incluida proteina
> 300 mg en orina de 24 horas, asi como, electrocardiograma
anormal. Todas las mediciones se realizaron en el transcurso
de la semana 22 de gestacién y un afo posterior al parto.

Para la medicion de la PA en consultorio se emple6:
Omron 705 (Tokio, Jap6n); se eligieron los brazaletes de
acuerdo con la circunferencia del brazo. Se obtuvieron tres
registros de presion arterial en dos dias consecutivos segin
las recomendaciones del Consenso Argentino de Hipertension
Arterial (14) y la American Heart Association (15) y, en el
transcurso de la semana, se efectu6 el laboratorio de rutina
(hematocrito, glucemia, creatinina, 4cido Grico, coagulograma
y proteinuria en orina de 24 horas), y electrocardiograma.
Se diagnosticé HG cuando la PA sistélica fue > 140 mmHg o
la PA diastélica > 90 mmHg. PE, cuando la PA sistdlica fue
> 140 mmHg o la PA diast6lica > 90 mmHg maés proteinuria
de 24 horas. La evaluacién de la FCV incluyd, aparte de la PA
y la frecuencia cardiaca, el IC y el IRVS mediante cardiografia
por impedancia, y la distensibilidad arterial medida por VOP
con Aortic®.

Cardiografia por impedancia

Los pardametros hemodinamicos, como el volumen sistélico,
el gasto cardiaco, la resistencia periférica y el IC fueron
calculados por bioimpedancia con el equipo Z-Logic (Exxer,
Buenos Aires, Argentina)®, empleando la ecuacién clasica
de Kubicek (16).

Todas las mediciones se realizaron en dectbito supino,
posterior a 15 minutos de reposo en un ambiente tranquilo.
Luego de registrar la PA, la técnica consiste en la aplicacién
de una corriente eléctrica sinusoidal de bajo voltaje y alta am-
plitud a través de dos electrodos circunferenciales, colocados
uno en la frente y el otro alrededor del abdomen (externos).

La impedancia (Z) del térax al paso de la corriente eléc-
trica se calcula automéaticamente por la diferencia de poten-
cial que se establece entre otros dos electrodos receptores
que se ubicaron en la regién cervical y en la regién xifoidea
(internos). Durante un corto periodo de apnea, se realizaron
registros simultdneos de la primera derivada temporal, que
implica los cambios ocurridos durante el ciclo cardiaco (dZ/
dT) y del fonocardiograma.

Para el calculo del volumen sistélico en mililitros se utilizé
la siguiente formula: Volumen sistélico = p (I/Z0)? T(dZ/dT)
méaxima, donde p es la resistividad de la sangre a 100 kHz
(Q/ecm), L es la distancia media de los electrodos internos en
cm, Z0 es la impedancia media toracica ()), (dZ/dt) maxima
es el valor superior de la primera derivada de la onda de im-
pedancia que ocurre durante la eyeccién ventricular(Q /s), y
T es el tiempo de eyeccién ventricular en segundos.

Se obtuvo la frecuencia cardiaca en latidos/minuto, del
intervalo entre latidos. El volumen minuto resulté del pro-
ducto de la descarga sistdlica x la frecuencia cardiaca y el IC
del VM/IMC. Asumiendo una presién de auricula derecha de
4 mmHg se calculé la resistencia vascular sistémica con la
formula clésica:

RVS = [(presién arterial media-4) /volumen minuto] x 80.

El factor 80 se us6 para convertir la resistencia vascu-
lar sistémica de unidades arbitrarias (mm Hg L. min!) al
sistema métrico internacional (dinas seg cm-5), y el IRVS se
calcul6 como resistencia vascular sistémica /area de superficie
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corporal. El método fue previamente testeado en 15 pacientes
embarazadas tomadas al azar. Se realizaron comparaciones
con 3 a 10 dias de diferencia y fueron analizadas por un solo
lector, que presenté un coeficiente de variacion del 3% + 2,3.

Velocidad de onda de pulso (VOP)

Se midi6 la VOP con Aortic, (Exxer, Buenos Aires, Argenti-
na), validado (17) que utiliza senales de presién simultaneas,
permitiendo la determinacién de la VOP en un solo paso,
dado que dos transductores piezoeléctricos registran simul-
taneamente la VOP en el cuello y en la ingle. El tiempo de
transito entre ambos pies de onda se calcula en milisegundos,
utilizando el método pie a pie.

La VOP se registré siempre en el lado derecho de las
pacientes en dectbito supino. Dos médicos experimentados
realizaron las mediciones. Se registraron las distancias entre
la arteria carétida hasta la muesca esternal, y desde alli hasta
la arteria femoral, introduciendo los valores en el software
de los equipos. La distancia de la muesca carétida-esternal
se rest6 de la distancia carétida-femoral.

La distancia de la muesca esternal carotidea se midi6 con
una cinta métrica metdlica flexible e inextensible, mientras
que la distancia entre la muesca esternal y el fémur se registré
utilizando un antropémetro pediatrico para evitar una posible
fuente de sesgo debido a la posibilidad de un busto prominente
0 una gran circunferencia abdominal.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan como media = DS. Las compa-
raciones se realizaron con ANOVA, y la prueba de Tukey
para datos continuos con distribucién normal; los datos que
no satisfacian esta condicion se realizaron con la prueba de
Kruskal-Wallis y Dunn.

Se evalué la asociaciéon de variables con analisis multi-
variado escalonado, usando como modelo la evolucién a PE
como variable dependiente y la edad, el IMC, 1a VOP, el IRVS,
el IC, y la frecuencia cardiaca como variables independientes;
se determing si la asociacién era significativa con valor de p
< 0,05, y se utilizé el analisis de regresion logistica, inclu-
yendo las mismas variables descriptas en el modelo anterior,
que se asociaron en forma significativa.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS
version 17.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, III, USA).
El valor de significaciéon se determiné con p < 0,05 de dos
extremos.

Consideraciones éticas
El estudio fue revisado y aprobado por el comité de ética local.

RESULTADOS

La poblacién fue separada en 3 grupos segtn la evo-
lucién durante el embarazo a: PE; HG o N. De las 260
pacientes incluidas, 10 fueron excluidas porque las
mediciones fueron insatisfactorias. De las 250 restan-
tes 12 evolucionaron a PE posterior a las 34 semanas
de gestacion, 18 con HG entre la semana 32 y 40 de
gestacion, y 220 con N.

Un ano posterior al parto, dos pacientes del grupo
con HG y una del grupo con PE presentaron HTA cré-
nica, y el resto permaneci6 con N; 12 pacientes de este
altimo grupo no pudieron ser contactadas. A las 238
pacientes se les realizé un registro de PA, cardioimpe-
danciay VOP. La edad y el IMC fueron similares entre
los 3 grupos formados (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion a las 22 semanas de gestacion

Variable PE HG N p de
12 18 220 .\ [}/

Edad enanos 27 + 5 26 + 4 26 £ 5 0,60

IMC kg/m? 26+ 3,5 25+35 244 +£59 0,30

PE: Preeclampsia. HG: Hipertension gestacional. N: Normotension. IMC: indice
de masa corporal. Los valores estan representados por el promedio * DS.

Las pacientes con PE presentaron, a las 22 semanas
de gestacion y al afo posterior al parto, valores superio-
res de: PA, IRVS y VOP e inferiores de IC y frecuencia
cardiaca, respecto a las pacientes que permanecieron
con N. El grupo con HG presenté siempre valores in-
termedios entre el grupo con PE y el con N (Tabla 2).

El peso de los recién nacidos de madres en el grupo
con PE fue significativamente menor (2.416 + 322)
respecto a las madres con HG (3.597 + 727) y alas con
N (3.597 = 727); p = 0,01. Estos resultados coinciden
con otras publicaciones relacionadas. (18)

Por regresién logistica la VOP y el IRVS resultaron
predictores de PE (Tabla 3).

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que en las pacientes que
evolucionaron a PE, 1a FCV se altera previamente a la
instalacién de la HTA.

La gestacion normal (19) se caracteriza por una
gran reduccion de la resistencia arterial uterina como
respuesta a la invasién trofoblastica y al aumento de
sustancias vasodilatadoras dependientes del endotelio
que inducen una reduccién del 30% de la resistencia
periférica total; como compensacién se produce un
incremento del 40% del volumen minuto que alcanza
un maximo en la semana 28 de gestacion, a expensas
del volumen sistdlico y el incremento de la FC.

En el primer trimestre del embarazo la PA descien-
de a valores inferiores a los previos. Estos cambios fisio-
l6gicos compensatorios no se producen en la PE, por lo
cual la FCV se altera en forma precoz en el embarazo
y permanece asintomatica hasta que, finalmente se
expresa en la segunda mitad del embarazo como HTA
y proteinuria.

Previo a la instalacion de la PE se inicia una vaso-
constriccién generalizada con depleciéon de volumen,
debida a la precoz disfuncién endotelial que ocurre en
estas pacientes. (20) Estos mecanismos fisiopatoldgi-
cos explicarian que en nuestro estudio las gestantes
preeclampticas presentaron, en comparacion con el
grupo con N, menor IC y mayor IRVS y VOP a las 22
semanas de gestacion.

Un ano posterior al parto las pacientes que evolu-
cionaron con PE continuaron con similar tendencia a
la mayor vasoconstriccion en comparaciéon a las con N,
expresado por el aumento del IRVS y de la VOP vs. las
pacientes con N. Este comportamiento enfatiza la hipé-
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Variables

22 semanas de gestacion

PS mmHg 128 £ 10 120+ 9
PD mmHg 84 +6 757
FC latidos/m 74 £ 10 80+6
VOP m/seg 10+ 1,1 7+0,8
IC I/m/m? 2,7 0,4 3,1+0,4
IRVS din. Seg.cm (-5).m? 1.994 + 151 1.683 £ 454

Variables

1 afno posparto

PS mmHg 130 £ 11 117 £ 10
PD mmHg 79+7 717
FC latidos/m 68 £ 10 79+8
VOP m/seg 9+1,3 6,4+ 1

IC I/m/m? 24 £0,6 29+0,3
IRVS din. Seg.cm (-5).m? 1.900+ 436 1.657 + 436

VOP: Velocidad de onda de pulso. IC: indice cardiaco. IRVS: indice de resistencia vascular sistémica. PE: Preeclampsia.
HG: Hipertension gestacional. N: Normotension. PS: Presion arterial sistolica. PD: Presion arterial diastdlica. FC: Fre-

cuencia cardiaca.

Coeficiente - B

Variables independientes

VOP m/seg 1,1 0,6
SVRI din S.cm (-5), m? 1,0 0,3

VOP: Velocidad de la onda de pulso. IRVS: indice de resistencia vascular sistémica. B: Coeficiente de regresion.
La tabla muestra que el IRVS y la VOP resultaron variables predictivas de preeclampsia.

tesis que los mecanismos fisiopatoldgicos responsables
de la vasoconstriccion estan presentes en forma latente
antes y después del embarazo, debido a una fuerte pre-
disposicién materna, aparte de la alteracion placentaria
que se agrega a la disfuncién endotelial preexistente.

Afirman estos conceptos la investigaciéon de Foo
et al. (21), en la que se incluy6 356 pacientes con
intencién de concebir, y en un corto tiempo previo al
embarazo, se les midi6 el IC y el IRVS. Mediante este
diseno de trabajo los autores pudieron comprobar que
las pacientes que evolucionaron con PE o restriccion
del crecimiento fetal, presentaron una alteracién pre-
coz del perfil hemodinamico. Postulan como origen de
esta alteracién una disregulacion de factores maternos
angiogénicos y oxidativos.

No han sido establecidos aun los umbrales de
normalidad del IC y el IRVS obtenidos por cardioim-
pedancia en el embarazo. No obstante, la mayoria de
las publicaciones realizadas (22) describen diferencias
significativas entre las poblaciones de bajo y alto ries-
gos, lo cual concuerda con nuestros resultados.

La clasificacion de la enfermedad hipertensiva del
embarazo se define por el tiempo de gestacién en que
se presenta la HTA, ademas de la presencia o ausencia
de proteinuria u otro sintoma que indique dano de
6rgano blanco (23)

Error estandar

Tabla 2. Resultado de los valo-
res que representan la funcion
cardiovascular durante la ges-

107 £10 0,001 tacion y al ano posparto
66 + 6 0,001*
836 0,01**
56+ 1 0,02*
3,4+0,6 0,01**
1.431£252 0,01*

114+ 8 0,01**
70+ 6 0,01**
81+6 0,05**
4,7 £2,6 0,01**
3,2+ 0,6 0,01**
1.385+ 248 0,01*

Tabla 3. Predictores de pree-
clampsia evaluados durante las
22 semanas de gestacion

Chi-cuadrado

3,3 0,02
2,9 0,05

No obstante, la PA periférica elevada es solo una
de las variables que determinan la FCV materna, por
lo cual el mayor conocimiento de la alteracién que
presentan el resto de las variables hemodindmicas
contribuiria a una mejor clasificacion de las diferentes
formas de presentaciéon de la HTA en el embarazo,
que, a su vez, ayudaria a la prevencién de sus posibles
complicaciones, asi como a una apropiada elecciéon de
la medicacion antihipertensiva. (4)

La alteracion de la FCV en la fase subclinica de la
PE fue descripta previamente en diferentes investiga-
ciones clinicas (24), aunque los resultados son hetero-
géneos, las diferencias del riesgo de PE en la poblacion
incluida y el diferente periodo de gestacion en que se
midi6 la FCV explican esa discordancia.

Los primeros estudios (9) demostraron que la
fase subclinica de la PE se caracterizaba por hiperdi-
namia (IC elevado e IRVS normal o disminuida) como
consecuencia del aumento de la actividad simpatica,
cambiando a un patrén hipodindmico (IC bajo e IRVS
elevado) en el periodo de manifestacion clinica. Si bien
estas investigaciones fueron realizadas con ecocardio-
grafia Doppler, y no con cardioimpedancia, como se
realiz6 en nuestro trabajo.

En el ano 2008 aparecié el concepto de “instalacién
precoz y tardia de la PE” (10), que depende de que su
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presentacién fuera en el periodo previo o posterior a
las 34 semanas de gestacion. La forma precoz de PE,
fue caracterizada por el mayor grado de complicacio-
nes y relacionada con el IC bajo y el IRVS elevado, al
igual que en nuestras pacientes, pero con la diferencia
de que todas las PE en nuestra poblacién ocurrieron
posteriormente a las 34 semanas de gestacién. Otras
publicaciones, (21-25) coincidiendo con nuestros resul-
tados, demostraron un perfil hemodinamico caracteri-
zado por bajo IC e IRVS elevado, mas all4 del tiempo
de gestacién en que ocurriera la PE.

La PE es una enfermedad compleja, su gravedad
esta determinada por varios factores, que, en ese con-
texto, solo uno de ellos es el tiempo de gestacién en
que se presenta.

La frecuencia cardiaca de las pacientes con PE fue
inferior vs. las pacientes con N; esta caracteristica
permanecié similar en los registros posteriores al
alumbramiento. Se ha descripto (26) una alteracién
precoz en el sistema simpatico en pacientes con PE,
que podria relacionarse con este hallazgo.

En el anélisis de correlaciéon la VOP y el IRVS me-
didos durante las 22 semanas de gestacion resultaron
predictores de PE. Por lo tanto, puede inferirse que
su evaluacién, junto a otros marcadores biolégicos
placentarios, podria ser tutil para el diagndstico precoz
de PE, si estos resultados son confirmados en proximas
investigaciones con mayor nimero de pacientes.

La limitacion principal de este estudio fue el reduci-
do nimero de pacientes que evolucioné PE, aunque el
porcentaje encontrado coincide con la prevalencia en la
poblacién general; es conocido el desafio que representa
alcanzar un gran ntimero de pacientes en la poblacién
embarazada, salvo en estudios multicéntricos. Si bien el
aparato de bioimpedancia que empleamos aiin no esta
validado, nuestros resultados diferenciaron poblaciones
con diferente riesgo y fueron reproducibles.

Conclusiones

En este estudio las pacientes que evolucionaron a PE
presentaron, previo al diagnéstico y a un ano posterior
al parto, diferente FCV respecto a las pacientes que
permanecieron normotensas. Los cambios se carac-
terizaron por menor valor de IC mientras que el IRP
y la VOP fueron superiores. El diagndstico temprano
de los mismos contribuiria a predecir la PE y prevenir
sus complicaciones.
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