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cPodemos predecir la preeclampsia
estudiando la funcion cardiaca?
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a preeclampsia es un sindrome del embarazo defi-

nido por hipertension de inicio reciente, que ocu-

rre con mayor frecuencia después de las 20 sema-
nas de gestacién y con frecuencia cerca del término. En
ocasiones, se acompaiia de proteinuria de nueva apari-
cion.(1)

Afecta al 3-5% de los primeros embarazos (2), forma
parte del espectro de los trastornos hipertensivos del
embarazo, que son los mas comunes y responsables
del 12% de la mortalidad materna durante el embarazo y
el puerperio. (3)

La preeclampsia es una enfermedad progresiva que se
cree que se inicia durante la segunda ola de implantacion
trofoblastica alrededor de las 16 semanas de gestacion,
pero no se manifiesta clinicamente hasta después de las
20 semanas.

.Y por qué es primordial la deteccién temprana de la
preeclampsia?

El embarazo parece ser un momento ideal para la in-
tervencion para reducir el riesgo cardiovascular (CV) a
largo plazo, tanto en la madre como en el nifio. La pree-
clampsia conlleva riesgo CV a corto y largo plazo para la
madre y su feto(4). Se caracteriza por una disfuncién ge-
neralizada del endotelio en la madre (5) y ejerce un ries-
go independiente de enfermedad CV futura en la mediana
edad en las mujeres afectadas, lo que las haria candidatas
para terapias preventivas a una edad mas temprana de lo
habitual.

Los riesgos maternos incluyen desprendimiento de
placenta, accidente cerebrovascular, insuficiencia organi-
ca multiple y coagulacién intravascular diseminada. El
feto tiene un alto riesgo de retraso del crecimiento intra-
uterino (25% de los casos de preeclampsia), prematuri-
dad (27% de los casos de preeclampsia) y muerte
intrauterina (4% de los casos de preeclampsia).(6)

En cuanto a los eventos adversos en el futuro, la pree-
clampsia se asocia con un aumento de 4 veces de insufi-

ciencia cardiacay unriesgo 2 veces mayor de enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular y muerte por enfer-
medad coronaria o CV. (7) Por lo tanto, el embarazo pare-
ce ser un momento ideal para la intervencién para
reducir el riesgo CV a largo plazo tanto en la madre como
en el nifio.

La preeclampsia es una enfermedad progresiva que se
cree que se inicia durante la segunda ola de implantacion
trofoblastica alrededor de las 16 semanas de gestacion,
pero no se manifiesta clinicamente hasta después de las
20 semanas. Sin embargo, con el empleo de la ecografia
Doppler y la identificacion de biomarcadores séricos, la
deteccion puede ocurrir en el primer trimestre, lo que
permite la prevencién temprana dirigida con la terapia
con aspirina. Se ha demostrado que la aspirina reduce el
riesgo de preeclampsia en mujeres en riesgo hasta en un
60% -75% cuando se inicia en el primer trimestre. (8)

El estudio desarrollado por Gibbone y colaboradores
(9) es el mas grande en realizar fenotipado cardiovascu-
lar detallado y medicion de todos los biomarcadores po-
tencialmente ttiles de la preeclampsia en una cohorte no
seleccionada de mujeres embarazadas que asistian a una
visita de rutina al hospital en la gestacién intermedia. Se
obtuvo la historia clinica de la gestante, se les midié la
presion arterial media, y se evaluaron las funciones sis-
télica y diastoélica del ventriculo izquierdo (VI) mediante
ecocardiografia estdndar e imagenes de speckle trac-
king. Se midi6 el indice de pulsatilidad de la arteria ute-
rina y el factor de crecimiento placentario sérico y la
tirosina quinasa-1 soluble similar a fms. En los embara-
zos que desarrollan preeclampsia, hay una mayor impe-
dancia al flujo en las arterias uterinas reflejada en un
alto indice de pulsatilidad (UtA-PI), aumento de la con-
centracion materna circulante de la tirosina quinasa 1
soluble antiangiogénica similar a fms (sFLT-1) y reduc-
cion de la concentracion sérica del factor de crecimiento
placentario proangiogénico (PIGF). (10-11) Multiples
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estudios demostraron que, en el desarrollo de pree-
clampsia, participan factores antiangiogénicos, como la
forma soluble de la fms-semejante a la tirosina quinasa
(FlIt-1s) y la endoglina soluble (Engs). Ambos factores in-
hiben la produccién y propiedades proangiogénicas
del factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE)
y del factor de crecimiento placentario (PIGF), necesa-
rios para el desarrollo vascular normal de la placenta y
las adaptaciones vasculares fisiolégicas del embarazo.
Cantidades exageradas de Flt-1s y Engs se producen en
la placenta disfuncional y se liberan en la circulacién ma-
terna, pudiéndose detectar semanas antes que la enfer-
medad sea diagnosticada clinicamente. (12)

El objetivo de los investigadores fue evaluar si los indi-
ces cardiacos (como el aumento en la masa ventricular
izquierda y las presiones de llenado evaluados por eco-
cardiografia) pueden predecir la preeclampsia inminente
amitad de la gestacion y si la adicion de estos parametros
contribuiria al valor predictivo del modelo de riesgo indi-
vidualizado SPREE (programa de cribado para la pree-
clampsia). Recordemos que el modelo SPREE desarrollado
por los autores (13) permite la deteccion temprana de la
preeclampsia incorporando tanto biomarcadores séricos
como ecografias de las arterias uterinas en el primer tri-
mestre. El nuevo método de cribado evaluado en SPREE
incluy6 no solo las caracteristicas de la madre y del histo-
rial médico del ya conocido método estandar, sino tam-
bién la mediciéon de diferentes combinaciones de la
presion arterial media (PAM), el indice de pulsatilidad de
la arteria uterina (UtA-PI), el factor de crecimiento pla-
centario sérico (PIGF) y las concentraciones en suero de
la proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A).

A través de trabajos previos se document6 también
que las mujeres destinadas a desarrollar preeclampsia
experimentan un aumento en la masa ventricular iz-
quierday las presiones de llenado identificadas en la ges-
tacion tardia. Otros investigadores investigaron grupos
mas seleccionados, como aquellos con UtA-PI anormal
(9) en la mitad de la gestacién e informaron disfuncién
diastélica leve del VI y aumento de la masa del VI, princi-
palmente en mujeres que posteriormente desarrollaron
preeclampsia temprana (antes de la semana 37).

Los objetivos de este estudio prospectivo fueron:

1

—

describir el perfil CV de una gran poblacién no selec-
cionada de mujeres que asistieron a una clinica para
su ecografia fetal de rutina en la mitad de la gestaciéon
e identificar diferencias entre las que desarrollan
preeclampsia (prematura o a término) y aquellas con
embarazo sin complicaciones;

2) determinar la relacion entre los indices cardiovascu-

—

lares y los biomarcadores de perfusioén y funcién pla-
centaria;

3) establecer si la evaluacion cardiaca de rutina en la
mitad de la gestacion puede contribuir a la predicciéon
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de la EP mas alla de los biomarcadores establecidos
de PAM, UtA-PI, PIGF y sFLT-1.

RESULTADOS

En 4.795 embarazos, 126 (2,6%) desarrollaron pree-
clampsia. Después del andlisis multivariable, la resisten-
cia vascular periférica fue significativamente mayor y la
tension sistélica longitudinal global del VI, la fraccién de
eyeccion, el gasto cardiaco y el 4rea auricular izquierda
fueron ligeramente mas bajos en las mujeres que desa-
rrollaron preeclampsia en comparacién con las que no lo
hicieron. Hubo una asociacién débil entre los indices CV
maternos y los biomarcadores de perfusion y funcion
placentaria. Los indices cardiacos no mejoraron el rendi-
miento del cribado de preeclampsia ademas de los facto-
res de riesgo maternos, la PAM y los biomarcadores de
perfusion y funcion placentaria.

CONCLUSION

La evaluacién cardiaca de rutina en la mitad de la gesta-
cion (alrededor de 20 semanas) no pudo mejorar el ren-
dimiento de la deteccion de la preeclampsia lograda por
biomarcadores establecidos.

Las mujeres que desarrollan preeclampsia tienen un
aumento en la resistencia vascular periférica y una re-
duccioén leve en su funcién sistélica del VI mucho antes
del inicio de las manifestaciones clinicas de la preeclamp-
sia. Sin embargo, los indices cardiacos no mejoran el ren-
dimiento del cribado de preeclampsia; por lo tanto, no se
recomienda actualmente la ecocardiografia en la mitad
de la gestaciéon como herramienta de deteccién para el
desarrollo posterior de preeclampsia. (9)

Los factores placentarios se asociaron fuertemente
con el desarrollo de preeclampsia, mientras que estos no
se asociaron con indices cardiacos.

La conclusién actual de la no correlacién entre los in-
dices cardiovasculares y los marcadores de perfusiéon o
isquemia placentaria indicarian que los cambios en la
funcién cardiaca materna no operan a través de la pla-
centa para promover el desarrollo de preeclampsia y po-
dria apoyar la teoria de que la preeclampsia es un estado
de enfermedad vascular predeterminado, ya sea codifica-
do en la composicion genética o derivado de una injuria
del ttero sostenido por la propia madre, en lugar de por
implantacién trofoblastica anormal.

Las mediciones cardiacas se realizaron a mediados
del embarazo; por lo tanto, sigue siendo desconocido si el
embarazo potencialmente dafia el sistema CV o simple-
mente expone una disfuncién cardiaca preexistente.

La preeclampsia sigue siendo una enfermedad con
mecanismos moleculares y fisiopatolégicos incompleta-
mente entendidos, aunque es probable que la causa sea
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una combinacion e interaccion entre factores maternos y

placentarios.

Hallar un modelo predictivo para la prevencion de la
preeclampsia sigue siendo un desafio primordial para

poder estratificar y dirigir la terapia a las mujeres con

mayor riesgo y asi mejorar los resultados de este sindrome

y poder dar asesoramiento a mujeres mas jovenes, antes de
la aparicion de los factores de riesgo convencionales.
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