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ANTECEDENTES La preeclampsia (PE) es un factor de riesgo independiente para una mala evolucion cardiovascular
materna. Continda sin estar claro el papel de la funcién cardiaca de la madre en la fisiopatologia de la PE.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue describir las diferencias de la funcién cardiaca en el periodo medio de
la gestacion entre las mujeres que desarrollan una PE y las que tienen un embarazo sin complicaciones, asi como
establecer si una evaluacion cardiaca sistematica en la parte central de la gestacién puede mejorar el rendimiento
de las pruebas de deteccion de la PE que se obtiene con los biomarcadores establecidos.

METODOS Se realizaron determinaciones de la presién arterial media, se obtuvieron los antecedentes patolégicos
y se evalud la funcion ventricular izquierda (VI) sistélica y diastélica mediante ecocardiografia estandar y con speckle
tracking. Se determind el indice de pulsatilidad arterial uterina y el factor de crecimiento placentario en suero, asi
como la tirosina-cinasa 1 de tipo fms soluble.

RESULTADOS De un total de 4795 embarazos, en 126 (2,6%) se produjo una PE. En un analisis multivariable, la
resistencia vascular periférica fue significativamente superior y el strain (deformacion) sistélico longitudinal global
del VI, la fraccion de eyeccion, el gasto cardiaco y el area auricular izquierda fueron levemente inferiores en las
mujeres que desarrollaron una PE en comparacion con las que no la presentaron. Se observé una asociacion débil
entre los indices cardiovasculares maternos y los biomarcadores de la perfusion y la funcién placentarias. Los indices
cardiacos no mejoraron el rendimiento de deteccion de la PE por encima de la obtenida con los factores de riesgo
maternos, la presion arterial media y los biomarcadores de la perfusion y funcion placentarias.

CONCLUSION Las mujeres que desarrollan una PE presentan un aumento de la resistencia vascular periférica y una
leve reduccidn de los indices cardiacos de funcién del VI mucho antes de que aparezca la PE. Sin embargo, los indices
cardiacos no mejoran el rendimiento de deteccion de la PE; por consiguiente, no se recomienda su uso clinico
sistematico. (J Am Coll Cardiol 2022;79:52-62) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

HG = hipertension gestacional

IP-AUt = indice de pulsatilidad

arterial uterina

MdM = multiplos de la mediana

PAM = presion arterial media

PE = preeclampsia

PIGF = factor de crecimiento
placentario

SFLT-1 = tirosina-cinasa 1 de tipo

fms soluble

VI = ventriculo izquierdo

a preeclampsia (PE) es una complicacién

asociada al embarazo que tiene efectos

adversos a corto y largo plazo para la
madre y para el feto (1). Se cree que la aparicion
de una PE es consecuencia de un deterioro de la
perfusién placentaria que conduce a una
hipoxia/isquemia placentaria, la cual conduce,
asuvez a un estrés oxidativo; inflamacién intra-
vascular; y la consiguiente disfuncién de las
células endoteliales con espasmo vascular y
activacion plaquetaria (2-5). La presencia de un

deterioro de la perfusion y funcion placentarias
esta respaldada por la evidencia aportada por la
observacion de que, en los embarazos que desarrollan
una PE, hay un aumento de la impedancia al flujo en las
arterias uterinas, que se refleja en un indice de pulsatili-
dad (IP-AUt) elevado, un aumento de la concentracion cir-
culante materna de la tirosina-cinasa 1 de tipo fms solu-
ble (sFLT-1) antiangiogénica y una reduccion de la
concentracion sérica del factor de crecimiento placenta-
rio (P1GF) proangiogénico (6-8).

También hay evidencias que indican que una mala
adaptacion cardiaca materna durante el embarazo cons-
tituye un factor de riesgo para la aparicién de la PE (9).
En un estudio de deteccion sistematica en la fase avanza-
da de la gestacion, observamos que las mujeres con un
riesgo inminente de aparicién de una PE presentan alte-
raciones cardiacas manifiestas, con un aumento de la
masa del ventriculo izquierdo (VI) y un aumento de
la presiéon de llenado del VI (10). Otros investigadores
han estudiado grupos mas seleccionados como los de
mujeres con un IP-AUt anormal (11), en el periodo medio
del embarazo y han descrito una disfuncion diastélica VI
leve y un aumento de la masa VI, principalmente en las
mujeres que luego desarrollaron una PE pretérmino
(< 37 semanas) en comparacién con las que la presenta-
ron a término (= 37 semanas) (12,13). No se conoce la
posible contribucion que puedan tener los indices car-
diovasculares estructurales y funcionales en el periodo
medio de la gestacién para la prediccién del riesgo de PE.

Los objetivos de este estudio prospectivo fueron los
siguientes: 1) describir el perfil cardiovascular de una
poblacién amplia y no seleccionada de mujeres que acu-
dieron a un consultorio para una ecografia fetal ordinaria
en el periodo medio del embarazo e identificar las dife-
rencias entre las que desarrollaron una PE (pretérmino o
a término) y las que tuvieron un embarazo sin complica-
ciones; 2) determinar la relacién entre los indices cardio-
vasculares y los biomarcadores de la perfusion y funciéon
placentarias; y 3) establecer si la evaluacion cardiaca sis-
tematica en el periodo medio del embarazo puede contri-
buir a la prediccién de la PE en mayor grado que el
alcanzado con los biomarcadores de presion arterial
media (PAM), IP-AUt, PIGF y sFLT-1.
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METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Se llevé a
cabo un estudio observacional prospectivo en mujeres
que acudieron a visitas hospitalarias ordinarias a las
19*1 a 23*3 semanas de gestacién en el King’s College
Hospital de Londres (Reino Unido) entre agosto de 2019
y abril de 2020. La visita incluy6 el registro de los para-
metros demograficos y los antecedentes patolégicos de
la madre; una exploracién de ecografia para evaluar la
anatomia y el crecimiento del feto; una evaluacion car-
diovascular de la madre; la determinacion de la PAM me-
diante dispositivos automaticos validados (Microlife
BPA2-B, Microlife AG Swiss Corporation); y un protocolo
estandarizado con 2 determinaciones de la presion arte-
rial obtenidas en el brazo derecho e izquierdo (14), eco-
grafia Doppler color transvaginal de las arterias uterinas
izquierda y derecha y calculo del IP-AUt medio (15) y
determinacion de las concentraciones séricas de PIGF
y sFLT-1 mediante un analizador bioquimico automatico
(BRAHMS KRYPTOR compact PLUS, Thermo Fisher
Scientific). La edad de gestacién se determiné a partir de
la medicién de la longitud de coronilla a nalgas en las se-
manas de gestacion 11 a 13 o del perimetro craneal fetal
en las semanas 19 a 24 (16,17). Las mujeres dieron su
consentimiento informado por escrito para participar en
el estudio Advanced Cardiovascular Imaging Study (comi-
tés de ética de investigacion n2. 18/NI/0013, ID del Siste-
ma de aprobacién de investigacién integrado: 237936),
que fue autorizado por el comité de ética de investigacion
del Servicio Nacional de Salud.

Los criterios de inclusion para este estudio fueron que
se tratara de un embarazo unico que condujera al parto
de un recién nacido vivo sin malformaciones o de un
mortinato. Los criterios de exclusién del estudio fueron
la presencia de anomalias fetales importantes y la inca-
pacidad de dar el consentimiento para el estudio. Se ex-
cluy6 alas mujeres portadoras de implantes mamarios ya
que estos limitan la visibilidad de las ventanas de acceso
ecocardiografico.

EVALUACION CARDIOVASCULAR MATERNA. En todas
las participantes se realizé una ecocardiografia transtora-
cica bidimensional y convencional o con Doppler tisular,
en reposo y en posiciéon de decubito lateral izquierdo, y
los datos se obtuvieron durante una espiracién no forzada
(escaner Canon Aplio 1900, Canon Medical Systems Euro-
pa BV). Se utiliz6 speckle tracking para determinar el stra-
in (deformacidn) sistélico longitudinal global del VI.

El protocolo incluy6 proyecciones paraesternales y api-
cales, y la obtencion de indices funcionales sistélicos
y diastolicos del VI segtin lo establecido por las directrices
de la American Society of Echocardiography y European
Cardiovascular Imaging (18,19). La ecocardiografia la rea-
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lizaron especialistas en medicina fetal en formacién que
habfan recibido formacién sobre la obtencién y el analisis
de ecocardiografias. A todos ellos se les ocultaron los ante-
cedentes patolégicos de las pacientes cuando obtuvieron y
analizaron los datos ecocardiograficos. En un estudio pre-
vio, hemos descrito una reproducibilidad interobservado-
res excelente de diversos indices cardiacos (10).

Los parametros hemodinamicos que se determinaron
incluyeron el gasto cardiaco y la resistencia vascular pe-
riférica, segin lo descrito anteriormente (10,20). La fun-
cién sistdlica del VI se evalu6 mediante la fracciéon de
eyeccion, el indice de rendimiento miocardico y el strain
longitudinal global. La funcién diastélica del VI se evalud
mediante la velocidad de flujo diastdlico mitral maximo
temprano (E) y tardio (A), y se calcul6 el cociente E/A. La
presion de llenado del VI se evalu6 mediante el cociente
E/e’ basado en los registros de Doppler tisular pulsado,
obtenidos en la cara septal y la cara lateral del VI basal a
la altura de la unién con el anillo de la valvula mitral en la
proyeccién tetracameral apical. Los intervalos de tiempo
(tiempo de contraccién y relajacidon isovolumétrica) se
determinaron con métodos descritos con anterioridad
(10). Se midi6 el area auricular izquierda en la proyec-
cién apical tetracameral al final de la sistole en la imagen
inmediatamente anterior a la apertura de la valvula mi-
tral, mediante el trazado del borde auricular izquierdo,
excluida el area bajo el anillo de la valvula mitral y la en-
trada de las venas pulmonares. Las mediciones se in-
dexaron respecto al area de superficie corporal. La masa
del VI se calcul6 con la férmula de Devereux utilizando
mediciones de modo M anatémico aplicado al eje largo
paraesternal (10).

CRITERIO DE VALORACION. El criterio de valoracién
fue el parto con PE. Los datos relativos al desenlace de los
embarazos se obtuvieron de los registros de maternidad
del hospital o de los médicos generales de las mujeres. El
diagnéstico de PE se determiné sobre la base de la obser-
vacién de una hipertensién de nueva aparicién (presion
arterial sistélica de = 140 mm Hg o presion arterial diasté-
licade 290 mm Hg en al menos 2 ocasiones con 4 horas de
separacion, aparecida después de 20 semanas de gesta-
cién en mujeres previamente normotensas) o una hiper-
tensién crénica y como minimo 1 de las siguientes
caracteristicas: proteinuria (= 300 mg/24 h o cociente
proteinas/creatinina de = 30 mg/mmol o = 2+ en la prue-
ba de tira reactiva), insuficiencia renal con una creatinina
sérica de > 97 pumol/l en ausencia de una enfermedad
renal subyacente, disfuncién hepatica con una concentra-
cién sanguinea de transaminasas de mas del doble del li-
mite superior de la normalidad (= 65 Ul/l en nuestro
laboratorio), trombocitopenia (recuento de plaquetas de <
100.000/ul), complicaciones neurolégicas (por ejemplo,
sintomas cerebrales o visuales) o edema pulmonar (21).
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METODO ACTUAL PARA EL CALCULO DEL RIESGO DE
PREECLAMPSIA. Nuestro método para el calculo del
riesgo de PE se basa en un modelo de tiempo de supervi-
vencia para la edad de gestacion en el momento del parto
con PE (22). Cada mujer embarazada tiene una distribu-
cion personalizada de la edad de gestacion al parto con
PE, que deriva de la aplicacién del teorema de Bayes para
combinar una distribucién previa, determinada a partir
de los parametros demograficos y los antecedentes pato-
légicos de la madre, con las probabilidades basadas en
los biomarcadores. En el modelo previo, el riesgo de de-
sarrollo de una PE aumenta con el avance de la edad ma-
terna; el peso creciente; el origen racial negro o del Sur
de Asia; los antecedentes patolégicos de hipertension
cronica, diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico o
sindrome antifosfolipido; la concepcién mediante fecun-
dacion in vitro; y los antecedentes familiares o persona-
les de PE. El riesgo de PE se reduce al aumentar la altura
de la madre y en las mujeres que han tenido algin hijo sin
haber presentado PE previamente. A las 19 a 24 semanas
de gestacion, los biomarcadores utiles respecto a la pos-
terior apariciéon de una PE son los siguientes: PAM,
[P-AUt, PIGF y sFLT-1 (6,23). Los valores medidos de
estos biomarcadores se expresan en multiplos de la me-
diana (MdM) después de aplicar un ajuste respecto a la
edad de gestacion, el peso, la raza, el método de concep-
cion, los antecedentes patoldgicos, algunos elementos de
los antecedentes obstétricos asociados a la persona en la
que se miden, y el instrumento empleado para la medi-
cion. En los embarazos en los que se produce una PE, los
valores de MdM de la PAM, el IP-AUt y la sFLT-1 tienden a
ser mas altos y los valores de PIGF tienden a ser mas
bajos que en los embarazos normales (6). La magnitud
del efecto aumenta con el aumento de la gravedad de la
enfermedad, cuantificada por la edad de gestacion en el
parto. La distribucion posterior de la edad de gestacion
en el parto con PE se obtiene con el empleo del teorema
de Bayes multiplicando la densidad de probabilidad pre-
via derivada de los factores de riesgo maternos por la
funcién de probabilidad derivada de los valores de MdM
de los biomarcadores.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos se expresan en
forma de mediana (rango intercuartilico) para las varia-
bles continuas y de n (porcentaje) para las variables cua-
litativas. Se utilizd la prueba de t de Student y la prueba
de X? o la prueba exacta de Fisher para comparar los gru-
pos definidos segun el resultado en cuanto a los datos de
variables continuas o cualitativas, respectivamente. Se
aplicaron correcciones de Bonferroni para tener en cuen-
ta la realizacion de pruebas multiples.

Se examinaron los 15 indices cardiovasculares si-
guientes: E, A, E/A, E/e’, tiempo de relajacién isovolumé-
trica, area auricular izquierda, indice de rendimiento del

21
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TABLA 1. Caracteristicas maternas y del embarazo en la poblacion del estudio
Sin PE ni HG (n = 4557) HG (n=112) Valor de p PE (n=126) Valor de p

Edad materna (afios) 33,0 (30,0-36,0) 33,0 (30,0-37,0) 0,684 34,0 (30,25-38,0) 0,101
Peso materno, kg 70,6 (63,5-79,9) 77,0 (69,3-87,0) < 0,0001 76,0 (68,0-88,7) <0,0001
Altura materna, cm 166 (161-170) 168 (163-171) 0,219 166 (162-171) 0,960
indice de masa corporal, kg/m? 25,5(23,1-28,7) 28,0 (24,5-31,6) < 0,0001 27,5 (24,3-31,8) <0,0001
Edad de gestacion, semanas 21,3 (20,9-21,6) 21,3 (20,9-21,6) 0,978 21,3 (20,9-21,5) 0,926
Origen racial 0,031 0,018

Blancas 3326 (73,0) 75 (67,0) 81(64.3)

Negras 661 (14,5) 27 (24,) 32(25,4)

Originarias de Sur de Asia 269 (5,9) 6(54) 7 (5,6)

Originarias de Este de Asia 130 (2,9) 0(0,0) 2(1,6)

Mixto 171 (3,8) 4(3,6) 4(3,2)
Antecedentes patoldgicos

Hipertensién crénica 58 (1,3) 0(0,0) 0,442 14 (11,1) < 0,0001

Diabetes mellitus tipo 1 9(0,2) 1(0,9) 0,290 2(1,6) 0,005

Diabetes mellitus tipo 2 43(0,9) 1(0,9) 0,290 2(1,6) 0,005

LES/SAF 9(0,2) 2(1,8) 0,015 0(0,0) 1
Fumadoras 55(1,2) 2(1,8) 0,908 3(24) 0,443
Antecedentes familiares de PE 128 (2,8) 4 (3,6) 0,736 13 (10,3) < 0,0001
Método de concepcion 0,297 < 0,0001

Natural 4284 (94,0) 103 (92,0) 106 (84,1)

Fecundacién in vitro 240 (5,3) 9(8,0) 19 (15,1)

Medicamentos para la ovulacién 33(0,7) 0(0,0) 1(0,8)
Paridad 0,011 <0,0001

Nulipara 2456 (53,9) 73 (65,2) 80 (63,5)

Con hijos — sin PE 2023 (44,4) 35(31,3) 26 (20,6)

Con hijos — con PE 78 (1,7) 4(3,6) 20 (15,9)
Peso al nacer del Ultimo recién nacido, g 3377 (3012-3700) 3403 (3023-3703) 0,659 3300 (2724-3632) 0,059
Intervalo entre embarazos, afios 2,5(1,5-4,2) 3,5(2,0-5,1) 0,152 3,2(1,7-5,9) 0,170
Factor de crecimiento placentario, pg/ml 259,6 (191,8-360,4) 214,4 (140,8-332,1) 0,028 228,5 (155,9-313,9) 0,014
Tirosina-cinasa 1 de tipo fms soluble, pg/ml 1212,6 (816,6-1767,7) 1248,1(794,4-1866,4) 0,060 931,3 (739,9-1440,1) 0,104
indice de pulsatilidad arterial uterina 0,98 (0,8-1,20) 1,02 (0,81-1,37) < 0,001 1,10 (0,88-1,34) <0,0001
Presién arterial sistélica, mm Hg 17 (110-123) 128 (121-132) <0,0001 126 (119-131) <0,0001
Presion arterial diastélica, mm Hg 69 (64-73) 78 (73-82) <0,0001 76 (71-82) <0,0001
Presion arterial media, mm Hg 84,4 (79,7-89,5) 93,9 (90,4-98,3) < 0,0001 92,6 (87,0-97,3) < 0,0001

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartilico) o al n (%). Las comparaciones se hicieron entre la ausencia de PE 0 HG y la HG, y entre la ausencia de PEo HG y la
PE. Las comparaciones entre los grupos de resultado se hicieron con la prueba de %2 o la prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas y con la prueba de U de Mann-
Whitney para las variables continuas. Dada la realizacién de pruebas mdiltiples, la diferencia significativa entre los 2 grupos viene dada por un valor de p < 0,002.

SAF = sindrome antifosfolipido; HG = hipertensién gestacional; PE = preeclampsia; LES = lupus eritematoso sistémico.

miocardio, strain sistélico longitudinal global, fraccién de
eyeccion VI, s’ de véalvula mitral, tiempo de contraccién
isovolumétrica, resistencia vascular periférica, gasto car-
diaco VI, volumen de eyecciéon VI y masa VI indexada res-
pecto al area de superficie corporal. Las propiedades de
la distribucion de valores de cada indice se investigaron
con el empleo de histogramas y diagramas de cajas y re-
presentando graficamente las mediciones en relacién
con la edad de gestacion y el peso materno en los emba-
razos con PE y los embarazos sin PE. Sobre la base de
estos analisis exploratorios, determinamos la relevancia
o la necesidad de una transformacion de los datos, por
ejemplo una transformacién log, ;, para cualquiera de los
15 indices con objeto de alcanzar una homogeneidad
de la varianza y una aproximacién a la distribucién de
Gauss. A continuacion, se ajustaron modelos de regresion

lineal multivariable entre los diversos indices cardiacos y
las siguientes caracteristicas maternas y elementos de
los antecedentes patolégicos: frecuencia cardiaca, pre-
sion arterial sistodlica, edad de la madre, peso de la madre,
altura de la madre, origen racial declarado por la pacien-
te (blanco, negro, Sur de Asia, Este de Asia y mixto), mé-
todo de concepcion (natural, fecundacion in vitro, uso de
medicamentos para la ovulacién), consumo de cigarrillos
durante el embarazo (si o no), antecedentes de hiperten-
sién crénica (sf o no), antecedentes de diabetes mellitus
preexistente (si 0o no), antecedentes de lupus eritematoso
sistémico o sindrome antifosfolipido (si o no), antece-
dentes familiares de PE en la madre de la paciente (si o
no) y antecedentes obstétricos incluida la paridad (algun
hijo frente nulipara si no habia ninglin embarazo previo
de = 24 semanas de gestacion), embarazo previo con PE
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(desviaciones estandares)

FIGURA 1. indices cardiovasculares maternos y aparicion de la preeclampsia
Funcion diastdlica ventricular
izquierda
E de valvula mitral ——] —
A de vélvula mitral H—— ——
E/A de valvula mitral —— ——
E/e' de valvula mitral —— ——
Tiempo de relajacion isovolumétrica H—— ——
Area auricular izquierda —— ——
Funcion sistélica ventricular izquierda
indice de rendimiento miocardico —— ———
Strain (deformacion) sistolico
longitudinal global
Fraccion de eyeccion —— ——
s' de valvula mitral —— ——
Tiempo de contraccion H—— —f—
isovolumétrica
Parametros hemodinamicos
Resistencia vascular periférica —— ——
Gasto cardiaco ventricular izquierdo —t— —
Volumen de eyeccion ventricular ——"h ——h
izquierdo
Marcador estructural
Masa ventricular izquierda indexada ——— —
respecto al area de superficie corporal
-0,5 0,0 0,5 1,0 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
Magnitud del efecto Magnitud del efecto

(desviaciones estandares)

Gréfico de bosque (forest) (media e IC del 95%) de los indices cardiovasculares sin ajustar (izquierda) y ajustados (derecha) respecto a las caracteristicas y los antecedentes
patoldgicos maternos en embarazos en los que posteriormente se produjo una preeclampsia. Se presentan graficamente en una escala de DE para permitir la comparacion
directa de la magnitud del efecto en la PE de los diferentes indices cardiacos. La linea negra vertical corresponde a una media de 0,0 para los embarazos sin PE.

(sf 0 no), edad de gestacién al parto y peso al nacer del
recién nacido en el altimo parto del dltimo hijo y el inter-
valo de afios entre el nacimiento del ultimo hijo y fecha
estimada de la concepcion del embarazo actual.

Para determinar si los indices cardiovasculares po-
dian ser utiles o no para predecir la PE, se introdujo en
los modelos tanto la PE como variable binaria como la
edad de gestacidn al parto con PE. Se utilizé una elimina-
cion retréograda para la seleccion de las variables. Se uti-
lizaron en el andlisis las variables relativas a las
caracteristicas maternas y los antecedentes patolégicos,
segun lo indicado en el parrafo anterior. Los residuos
parciales, después de haber excluido la contribucion de
la PE, consistieron en los valores de log10 MdM o las des-
viaciones respecto a la mediana (valores delta), segin
cudl fuera la transformacion de la variable de valoracién

cardiaca en el ajuste para el modelo inicial. La asociacion
entre los indices cardiacos maternos y los marcadores de
la perfusion y funcién placentarias se evalu6 mediante
un analisis de regresion, con el objetivo de determinar la
significacion de la asociacién entre los valores de MdM o
de delta de cada indice cardiovascular y los valores de
MdM de PAM, IP-AUt, PIGF y sFLT-1. Se utilizé el modelo
de riesgos competidores para estimar los riesgos de
parto con PE especificos de cada paciente individual me-
diante una combinaciéon de parametros demograficos y
antecedentes patolégicos de la madre con los posibles
biomarcadores cardiovasculares (24). Se evaluaron las
tasas de deteccion de los partos con PE, con una tasa de
positividad de los cribajes del 10%, para las combinacio-
nes de factores maternos; PAM, IP-AUt y PIGF; y los posi-
bles biomarcadores cardiovasculares.
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TABLA 2. indices cardiacos maternos y desarrollo de preeclampsia
Valores sin ajustar Con ajuste (MdM o Delta)
Sin PE ni HG PE Sin PE ni HG PE
(n=4557) (n=126) Valor de p (n=4557) (n=126) Valor de p
Funcidn diastélica ventricular izquierda
E de vélvula mitral, delta 92,55 (92,06 a 93,04) 89,73 (86,18 2 93,28) 0,126 0,0 (-0,48 2 0,48) -2,50 (-5,92 a 1,01) 0,171
A de vélvula mitral, MdM 39,56 (39,21 a39,92) 40,99 (38,81 a43,29) 0,212 1,0 (0,99 a1,01) 0,98 (0,93 a1,03) 0,426
E/A de valvula mitral, MdM 2,312 (2,29 a2,34) 2,15(1,98 2 2,33) 0,084 1,0 (0,99 a1,01) 0,98 (0,91a1,05) 0,541
E/e’ de valvula mitral, MdM 6,16 (6,12 a 6,21) 6,41(6,12a6,72) 0,108 1,0 (0,99 a1,01) 0,99 (0,95 a1,03) 0,584
Tiempo de relajacion isovolumétrica, delta 59,01 (58,63 a 59,38) 60,61 (58,06 a 63,16) 0,224 0,0 (-0,372a0,37) 0,22 (-2,33a2,77) 0,869
Area auricular izquierda indexada respecto 7,79 (7,75 a 7,84) 7,69 (7,38 a 7,99) 0,494 0,0 (-0,05 a 0,05) 0,06 (-0,23 a 0,35) 0,708
al ASC, delta
Funcién sistélica ventricular izquierda
indice de rendimiento miocérdico, MdM 0,37 (0,372 0,38) 0,39 (0,382 0,41) o,0m 1,0 (0,99 a1,01) 1,01 (0,98 a 1,05) 0,467
Strain (deformacion) sistélico longitudinal ~ -23,96 (-24,03 a -23,88) -22,86 (-23,352-22,37) < 0,0001 0,0 (-0,07a 0,07) 0,46 (0,06 a 0,86) 0,026
global, delta
Fraccién de eyeccidn, delta 63,57 (63,4 a2 63,75) 62,34 (61,28 3 63,39) 0,025 0,0(-0,17a0,17) -1,25(-2,27 a-0,24) 0,019
s' de valvula mitral, MdM 10,46 (10,41a10,51) 10,09 (9,78 a10,41) 0,025 1,0 (0,99 a 1,005) 0,98 (0,95a1,01) 0,225
Tiempo de contraccion isovolumétrica, 51,28 (50,95 a 51,61) 52,62 (50,52 a 54,72) 0,219 0,0(-0,33a0,33) 0,53 (-1,52a2,59) 0,617
delta
Parametros hemodindmicos
Resistencia vascular periférica, MdM 1221 (1214 a 1229) 1329 (1279 a 1381) < 0,0001 1,0 (0,99 a 1,006) 1,10 (1,06 a 1,14) < 0,0001
Gasto cardiaco ventricular izquierdo, MdM 5,53 (5,49 a 5,56) 5,55 (5,34 a 5,78) 0,817 1,0 (0,99 a1,006) 0,96 (0,93 a 0,99) 0,020
Volumen de eyeccidn ventricular izquierdo 42,89 (42,65 a 43,14) 40,3 (38,75 a 41,85) 0,002 0,0 (-0,2320,23) -1,24 (-2,68 2 0,19) 0,096
indexado respecto al ASC, delta
Marcador estructural
Masa ventricular izquierda indexada 59,46 (59,18 a 59,74) 60,25 (58,51 a 61,98) 0,382 0,0(-0,272a0,27) -0,61(-2,252a1,04) 0,479
respecto al ASC, delta
Los valores corresponden a media (IC del 95%) tanto para los indices cardiovasculares sin ajustar como para los indices cardiovasculares ajustados segtin las caracteristicas y los antecedentes patoldgicos mater-
nos en los embarazos que no desarrollaron una PE y los que si presentaron una PE. Dada la realizacion de pruebas multiples, la diferencia significativa entre los 2 grupos viene dada por un valor de p < 0,0033.
ASC = drea de superficie corporal; HG = hipertension gestacional; MdM = mdiltiplos de la mediana; PE = preeclampsia.

Para los andlisis de los datos, se utiliz6 el programa
informatico de estadistica R (25).

RESULTADOS

PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. Durante el periodo de
estudio, se examiné para la inclusién a un total de 4866
mujeres embarazadas, pero 71 de ellas fueron excluidas (3
tenian implantes mamarios, 63 presentaban anomalias fe-
tales importantes cardiacas o de otro tipo y 5 no pudieron
dar un consentimiento informado por dificultades de idio-
ma o por ser muy jovenes). La poblacion del estudio for-
mada por 4795 embarazos incluyé 126 (2,6%) que
desarrollaron una PE, incluidos 30 (0,6%) partos con PE a
< 37 semanas de gestacion; hubo 112 (2,3%) embarazos
en los que se produjo una hipertension gestacional (HG), y
4557 no se vieron afectados por PE ni por HG. Las caracte-
risticas maternas y del embarazo en la poblacién del estu-
dio se resumen en la tabla 1. Ninguna de las mujeres
presentaba diabetes gestacional en el momento de reali-
zar el examen. En el grupo de PE, en comparacién con los
embarazos sin PE, hubo una mediana superior de peso y
de indice corporal de las madres y una incidencia mas ele-
vada de mujeres con hipertensiéon crénica, antecedentes

familiares de PE, concepcién mediante fecundacién in
vitro, nuliparidad y antecedentes previos de PE. En el
grupo de HG, en comparacion con los embarazos sin PE,
hubo una mediana superior de peso y de indice corporal
de las madres. Tanto en el grupo de PE como en el de HG,
en comparacion con los embarazos sin PE, hubo valores
superiores de IP-AUt, presion arterial sistélica y diastélica
y PAM (tabla1).

PERFIL CARDIACO EN LAS MUJERES CON PE (A TER-
MINO Y PRETERMINO) Y EN LAS MUJERES CON UN
EMBARAZO SIN PE. El andlisis de los indices cardiovas-
culares sin ajustar respecto a las caracteristicas y los ante-
cedentes patoldgicos de la madre puso de manifiesto que,
en los embarazos en los que se produjo luego una PE, en
comparacion con aquellos en los que no hubo PE ni HG, se
observaron valores de mediana superiores del indice de
rendimiento miocardico, el strain sistdlico longitudinal
global y la resistencia vascular periférica, y valores inferio-
res de la fraccion de eyeccién Vly de la s’ de la valvula mi-
tral. No hubo diferencias significativas en los demas indices
cardiovasculares (figura 1, tabla 2). Las dimensiones tele-
diastolicas del VI fueron similares en los dos grupos.

Se ajustaron modelos de regresién lineal multivaria-
bles alos valores con transformacién log, , de A, E/A, E/¢’,
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indice cardiovascular MdM de PAM

TABLA 3. Asociacion entre los indices cardiacos y la presion arterial media y los biomarcadores de la perfusion y funcion placentarias

MdM de IP-AUt MdM de PIGF

MdM de sFLT-1

Resistencia vascular periférica, MdM
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda, delta

Strain (deformacion) sistélico longitudinal global,
delta

Gasto cardiaco ventricular izquierdo,® MdM
Area auricular izquierda, delta

0,387 (0,354 a 0,419)
-0,028 (-0,066 a 0,010)
0,058 (0,020 a 0,095)

-0,039 (-0,077 a -0,001)
-0,014 (-0,051 a 0,024)

-0,022 (-0,06 a 0,016)
-0,005 (-0,043 a 0,033)
-0,011(-0,049 a 0,027)

-0,017 (-0,055 a 0,021)
0,022 (-0,016 a 0,06)
-0,017 (-0,054 a 0,021)

0,009 (-0,029 a 0,047)
0,005 (-0,033 a 0,043)

-0,003 (-0,041a 0,035)
-0,034 (-0,072 a 0,004)

0,005 (-0,033 a 0,043)
-0,007 (-0,045 a 0,031)
-0,005 (-0,043 a 0,033)

-0,005 (-0,043 a 0,033)
0,008 (-0,030 a 0,046)

uterina.

Los valores corresponden a la correlacién (IC del 95%) entre los indices cardiovasculares y la presion arterial media, el indice de pulsatilidad arterial uterina, el factor de crecimiento placentario
y la tirosina-cinasa 1 de tipo fms soluble. 2 Indexado respecto al area de superficie corporal.

PAM = presion arterial media; MdM = multiplos de la mediana; PIGF = factor de crecimiento placentario; sFLT-1 = tirosina-cinasa 1 de tipo fms soluble; IP-AUt = indice de pulsatilidad arterial

indice de rendimiento miocardico, s” de la valvula mitral,
resistencia vascular periférica y gasto cardiaco VI y los va-
lores sin transformar de E, tiempo de relajacién isovolu-
métrica, area auricular izquierda, strain sistélico
longitudinal global, fraccién de eyeccién VI, tiempo de
contraccién isovolumétrica, volumen de eyeccién VI y
masa VI indexada respecto al drea de superficie corporal.
Los efectos de las variables con una contribucion signifi-
cativa a los niveles de medicidn de cada uno de los indices
cardiovasculares se presentan en la tabla 1 del Suplemen-
to. Tras el analisis multivariable, el strain sistélico longitu-
dinal global, la fraccién de eyecciéon V], el gasto cardiaco
VI y el area auricular izquierda fueron inferiores, y la re-
sistencia vascular periférica fue superior, en las mujeres
que posteriormente desarrollaron una PE en compara-
cion con las que no la presentaron; los demas indices car-
diovasculares no mostraron cambios significativos en los
embarazos que presentaron una PE (figura 1, tabla 2). Tras
tener en cuenta la realizacion de multiples pruebas para
todos los indices cardiacos, la resistencia vascular perifé-
rica fue el inico parametro que continu6 siendo significa-
tivamente superior en las mujeres con PE (tabla 2). De los
diversos indices cardiacos evaluados, tan solo el area au-
ricular izquierda mostré una asociacién con la edad de
gestacion en el momento del parto con PE; la mediana
global del 4rea auricular izquierda en los embarazos con
PE no present6 una diferencia significativa respecto a la
de los embarazos sin PE, pero en los embarazos con PE
con un parto pretérmino la mediana del indice se redujo,
mientras que en los casos de parto a término el valor au-
ment6 (figura 1). En las mujeres que desarrollaron una
HG, en comparacion con los embarazos sin HG ni PE y te-
niendo en cuenta la realizacion de pruebas multiples para
todos los indices cardiacos, hubo un aumento significati-
vo de la resistencia vascular periférica; no se observaron
otras diferencias significativas en los indices sist6licos ni
diastolicos (tabla 2 del Suplemento).

iNDICES CARDIOVASCULARES Y BIOMARCADORES
DE LA PERFUSION Y FUNCION PLACENTARIAS. No
hubo asociaciones significativas entre los indices cardio-

vasculares y los marcadores de la perfusion (IP-AUt) y la
funcién (concentracion sérica de PIGF y sFLT-1) placen-
tarias (tabla 3).

RENDIMIENTO DEL CRIBAJE. Las tasas de deteccidn,
con un porcentaje de resultados positivos del 10%, en los
partos con PE a < 37 semanas de gestacion y en los partos
con PE a cualquier edad de gestacidon en el cribaje basado
en las caracteristicas demograficas y los antecedentes
patolégicos maternos o en combinaciones de factores de
riesgo maternos con los valores de PAM, IP-AUt, PIGF y
sFLT-1 no mejoraron con la adicion de la resistencia vas-
cular periférica (tabla 4, ilustracion central).

DISCUSION

RESULTADOS PRINCIPALES DE ESTE ESTUDIO. En
este estudio de deteccidn sistematica prospectivo, lleva-
mos a cabo una evaluacién funcional y estructural cardia-
cadetallada en una poblacion no seleccionada de mujeres
embarazadas entre las 19 y las 23 semanas de gestacion.
Hubo 5 resultados principales: En primer lugar, se obser-
va que las mujeres que posteriormente desarrollaron
una PE, en comparacidén con las que no presentaron sig-
nos de disfuncién vascular, presentan un aumento de la
resistencia vascular periférica y una funcion sistélica car-
diaca levemente inferior. En segundo lugar, los cambios
cardiovasculares observados en el grupo de mujeres que
desarrollaron una PE persistian después de tener en
cuenta las diferencias en las caracteristicas y los antece-
dentes patolégicos de las madres. En tercer lugar, los in-
dices cardiovasculares no presentaron una asociaciéon
con los marcadores de la perfusion y funcién placenta-
rias. En cuarto lugar, la mayor parte de los indices cardio-
vasculares no se vieron afectados porla edad de gestacion
en el momento del parto con PE, excepto en el caso del
area auricular izquierda, que se redujo en las mujeres
que presentaron una PE pretérmino y aument6, en cam-
bio, en las que tuvieron una PE a término. En quinto
lugar, los indices cardiovasculares no mejoraron el rendi-
miento del cribaje para la PE, que se baso en las caracte-
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TABLA 4. Examen de deteccion de la preeclampsia

Preeclampsia, < 37 semanas

Cualquier preeclampsia

Método de deteccion n/N TD, % (IC del 95%) AUC (IC del 95%) n/N TD, % (IC del 95%) AUC (IC del 95%)
Factores maternos 16/30 53,3 (34,3-71,7) 0,800 (0,712-0,888) 48/120 40,0 (31,2-49,3) 0,758 (0,715-0,802)
+RVP 16/30 53,3(34,3-71,7) 0,796 (0,705-0,886) 48/120 40,0 (31,2-49,3) 0,766 (0,723-0,810)
+ PAM + [P-AUt + PIGF + sFLT-1 23/30 76,7 (57,7-90,1) 0,893 (0,817-0,970) 63/120 52,5 (43,2-61,7) 0,813 (0,772-0,853)
+ PAM + IP-AUt + PIGF + sFLT-1+ RVP 23/30 76,7 (57,7-90,1) 0,882 (0,801-0,964) 60/120 50,0 (40,7-59,3) 0,802 (0,760-0,844)

Tasa de deteccidn de los partos con preeclampsia a < 37 semanas de gestacion y de total de casos de preeclampsia, con una tasa de cribaje positivo del 10%, y valores del area bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor tras el cribaje entre las 19 y las 23 semanas de gestacion segtin los factores de riesgo maternos y la presion arterial media, el indice de pulsatilidad arterial
uterina, la concentracion sérica de factor de crecimiento placentario y la tirosina-cinasa 1 de tipo fms soluble, con y sin la adicién de los indices cardiovasculares maternos.

AUC = drea bajo la curva; TD = tasa de deteccidn; RVP = resistencia vascular periférica; otras abreviaturas como en la tabla 3.

risticas y los antecedentes patolégicos de la madre o en
una combinacién de factores de riesgo maternos y de los
valores de PAM, I[P-AUt, PIGF y sFlt-1.

Estos resultados ponen de manifiesto que todos los
cambios descritos en los indices cardiacos fueron sutiles
y no mejoraron el rendimiento del cribaje para la detec-
cién de la PE.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS Y COMPARA-
CION CON LOS DE ESTUDIOS PREVIOS. Alo largo de la
ultima década ha habido un interés creciente por la iden-
tificacion de las mujeres en riesgo de presentar PE, ya que
este trastorno se ha asociado a resultados adversos a
corto y a largo plazo, tanto para la madre como para el
feto/nifio. Por ejemplo, Vaught et al (26) describieron en
63 mujeres que la PE grave se asociaba a una funcién dias-
télica VI anormal y a una disminucion del strain longitudi-
nal global del ventriculo derecho. En grandes estudios
epidemiolégicos se ha observado, por ejemplo, que las
mujeres con antecedentes de PE presentan un aumento
del riesgo de resultados cardiovasculares adversos entre
5y 15 afos después del embarazo, pero no se esclarecid si
la PE constituye un factor de riesgo independiente para
un resultado cardiovascular adverso o simplemente des-
enmascara un riesgo cardiovascular preexistente en esas
mujeres (27,28). Para abordar esta cuestion, unos pocos
grupos de investigaciéon han examinado si la disfuncién
cardiaca precede o no al desarrollo de la PE. Vasapollo et
al (12), en un estudio de 1345 mujeres identificadas como
de alto riesgo de PE sobre la base de las observaciones en
la exploracion Doppler de un aumento de la impedancia al
flujo arterial uterino en el periodo medio de la gestacion,
sefialaron que las mujeres que posteriormente desarro-
llaron una PE tenian una disfuncién VI leve y un aumento
de la masa VI y de la resistencia vascular periférica. Este
mismo grupo observ6 también en 526 mujeres de alto
riesgo que la medicion de la resistencia vascular periféri-
ca puede mejorar la capacidad predictiva del IP-AUt en la
identificacion de las mujeres que desarrollan una PE y
aporto6 la primera evidencia indicativa de que el sistema
cardiaco materno podria estar involucrado en la fisiopa-
tologia de la PE (11).

Los resultados de Vasapollo et al (12) fueron contra-
dichos por los de un estudio de nuestro grupo en
2853 mujeres no seleccionadas en las que se realizé una
evaluacion cardiaca detallada en el periodo medio de la
gestacion; no se observo una contribucidn significativa
de la funcién cardiaca materna en la patogenia de la PE
ya que los cambios funcionales cardiacos leves que se ob-
servaron en las mujeres que luego desarrollaron una PE,
en comparacion con las que tuvieron embarazos sin com-
plicaciones, se explicaban por completo por las diferen-
cias existentes en las caracteristicas maternas (24). Sin
embargo, el nimero de casos de PE fue relativamente
bajo, y no pudo rechazarse con seguridad un papel de la
funcién cardiaca materna en la patogenia de la PE. En el
presente estudio, ampliamos el fenotipo con una pobla-
cion de 4795 mujeres y aumentamos el poder estadistico
de nuestro estudio al tener mas casos de PE a término y
pretérmino. De manera coherente con lo observado en
los grupos de alto riesgo, evidenciamos que la resistencia
vascular periférica estd aumentada en las mujeres que
posteriormente desarrollan una PE, en comparacién con
las mujeres sin PE. Ademas, demostramos una leve dis-
minucién de los indices funcionales sistdlicos del VI con
el empleo de técnicas ecocardiograficas convencionales y
con otras técnicas novedosas. Aunque siendo pequeias
y posiblemente carentes de trascendencia clinica, las di-
ferencias persistieron después de tener en cuenta las di-
ferencias existentes en las caracteristicas maternas; sin
embargo, tras tener en cuenta la realizacion de pruebas
multiples, tan solo la resistencia vascular periférica fue
mayor en las mujeres que desarrollaron una PE o una HG
en comparacion con las que no las presentaron, y ello su-
giere un patrén de cambios cardiovasculares similar en
los dos trastornos.

La edad de gestacion en el momento de aparicion de la
PE ha generado también mucho interés para comprender
la fisiopatologia del trastorno. En algunos estudios relati-
vamente pequeiios se observo que las adaptaciones he-
modindmicas maternas eran diferentes en la PE a término
y la PE pretérmino, y ello llevd a pensar que los 2 trastor-
nos constituyen entidades patoldgicas diferentes. Valen-
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funcién placentarias (4rea bajo la curva: 81%).

En la figura se pone de relieve que la evaluacion cardiaca materna en el periodo medio del embarazo mejora el rendimiento del cribaje basado en las
caracteristicas y los antecedentes patoldgicos maternos en tan solo un 1% (el drea bajo la curva aumenté de 76% a 77%). Puede alcanzarse una mejora de la
prediccién de la aparicion de preeclampsia con una combinacion de los factores de riesgo maternos, la presion arterial media y los marcadores de la perfusion y

sise et al (11) sefnalaron que, en 60 mujeres con una PE
temprana hubo un fallo del remodelado vascular placen-
tario con una resistencia vascular periférica alta y un
gasto cardiaco bajo, mientras que en 30 mujeres con una
PE tardia hubo una resistencia vascular periférica baja 'y
un gasto cardiaco alto (11). Melchiorre et al (29) exami-
naron a 269 mujeres entre las 20 y las 23 semanas de
gestacion y describieron una disfuncion diastélica car-
diaca tan solo en 18 mujeres que desarrollaron una PE
pretérmino, pero no en las 28 mujeres que presentaron
una PE a término (29). Mas recientemente, Kalafat et al
(30), en 298 mujeres con hipertension croénica o hiper-
tension gestacional, demostraron que las que tenian una
resistencia vascular periférica alta y un gasto cardiaco
normal o bajo presentaron un riesgo de desarrollar una
PE mds temprana superior al de las mujeres con pardme-
tros hemodindmicos normales (30). Sin embargo, estas
observaciones no pudieron confirmarse en la poblacién
de nuestro estudio. En nuestra cohorte, 96 mujeres pre-
sentaron una PE a término y 30 una PE pretérmino. El
patron de adaptacion cardiaca fue independiente de la
edad de gestacion en el momento del parto con PE, ex-
cepto por lo relativo al area auricular izquierda, que esta-
bareducida en las mujeres que luego presentaron una PE

pretérmino y aumentada en las que presentaron una PE a
término. Estas observaciones concuerdan con las de un
estudio méas pequefio en el que se utilizaron técnicas de
imagen tridimensionales mdas avanzadas para caracteri-
zar el tamafio y la funcién de la auricula izquierda
(31,32). Teniendo en cuenta que la expansion de la auri-
cula izquierda es un predictor independiente para la dis-
funcion diastdlica en pacientes con una funcién sistdlica
VI preservada, nuestros resultados serian coherentes
con unos cambios funcionales cardiacos de mayor mag-
nitud en las mujeres con una PE a término que en las que
presentan una PE pretérmino.

En nuestro estudio, ademas del examen de la funcién
cardiovascular, medimos también diversos biomarcadores
de la perfusion y funcion placentarias. Esto brind6 la opor-
tunidad de evaluar la interrelacion entre la funcién cardio-
vascular y la funcién placentaria de la madre, pero también
el uso de estos biomarcadores junto con las caracteristicas
y los antecedentes patol6gicos maternos en la prediccion
de la PE. No observamos evidencia alguna que indicara
una asociacion entre los indices funcionales cardiacos y
los marcadores placentarios, lo cual parece sugerir que los
cambios en la funcién cardfaca materna no actdan a través
de la placenta para promover la aparicion de la PE.
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PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
Hasta donde nosotros sabemos, este estudio es el mas
grande en el que se ha realizado una determinacién deta-
llada del fenotipo cardiovascular y una medicién de todos
los biomarcadores de la PE de posible utilidad, en una
cohorte no seleccionada de mujeres embarazadas que
acudian a una visita hospitalaria ordinaria en el periodo
medio de la gestacién. La incidencia de PE en nuestra co-
horte fue del 2,7%, lo cual es comparable a las cifras des-
critas anteriormente en poblaciones no seleccionadas
del Reino Unido, si bien se han descrito cifras diversas en
diferentes poblaciones (1,33). Todas las mediciones car-
diacas las realizaron investigadores posdoctorales con la
formacion apropiada, con un alto grado de uniformidad
en sus analisis, como se ha descrito anteriormente. Se
identific6 un nimero relativamente elevado de casos de
PE, y ello nos proporciond el poder estadistico suficiente
para detectar una pequefia reduccién de la funcién sisto-
lica VI y un aumento de la resistencia periférica en las
mujeres que desarrollaron una PE, en comparacién con
las que no presentaron PE, pero la etiologia de estas ob-
servaciones contintia sin estar clara. Las determinacio-
nes de parametros cardiacos se realizaron en el periodo
medio del embarazo; por consiguiente, no se sabe si el
embarazo puede comportar un dafio para el sistema car-
diovascular o simplemente hace que se manifieste una
disfuncién cardiaca preexistente. También es posible que
los cambios observados en los parametros ecocardiogra-
ficos sean consecuencia de diferencias residuales o no
medidas en factores inflamatorios o cardiometabélicos y
constituyan una nueva evidencia en favor de una mayor
predisposicidn a la hipertension en las mujeres que desa-
rrollan una PE (34,35). Ademas, después de tener en
cuenta la realizacién de pruebas multiples, tan solo la re-
sistencia vascular periférica mostro signos claros de una
diferencia entre las mujeres con PE y las mujeres sin PE.
Por ultimo, a pesar de la poblacién de estudio relativa-
mente grande, el nimero de casos de PE pretérmino fue
bajo; por consiguiente, hay un cierto grado de incerti-
dumbre por lo que respecta a si hay diferencias en los
indices cardiovasculares entre la PE pretérmino y la PE a
término.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio puso de manifiesto que las mujeres que
desarrollaron una PE, en comparacién con las que no
presentaron PE, mostraban un aumento de la resistencia
vascular periférica y una reduccion leve de la funcién sis-
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télica VI mucho antes de la aparicion de las manifestacio-
nes clinicas de la PE. Los factores placentarios mostraron
una asociacién intensa con la aparicién de la PE, pero no
presentaron una asociacién con los indices cardiacos.
Esto sugiere seguramente que es improbable que la con-
tribucién de la funcién cardiaca materna al desarrollo de
la PE se produzca a través de cambios de la perfusion y
funcién placentarias.

APOYO DE FINANCIACION Y DECLARACIONES
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: Una disfuncién VI
leve precede a la aparicion de la preeclampsia y
muestra una asociacién débil con la perfusion y
funcidn placentarias, lo cual sugiere que la funcién
cardiaca materna participa en la fisiopatologia de la
preeclampsia.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Dado que los
cambios en la funcion VI materna son sutiles, son
necesarias medidas mas sensibles de la funcion
cardiovascular en el embarazo para identificar a las
mujeres con riesgo de preeclampsia.




JACC VOL. 79, NO. 1, 2022
4/11 DE ENERO, 2022:52-62

Funcién cardiaca materna y preeclampsia

BIBLIOGRAFIA

1. Ives CW, Sinkey R, Rajapreyar |, Tita AT, Oparil S.
Preeclampsia—pathophysiology and clinical pres-
entations: JACC state-of-the-art review. J Am Coll
Cardiol. 2020;76:1690-1702.

2. Redman C. Pre-eclampsia and the placenta. Pla-
centa. 1991;12:301-308.

3. Redman C, Sargent |. Pre-eclampsia, the pla-
centa and the maternal systemic inflammatory
response—a review. Placenta. 2003;24:521-527.

4. Myatt L, Webster RP. Vascular biology of
pre-eclampsia. J Thromb Haemost. 2009;7:375-
384.

5. Saito S, Nakashima A. A review of the mecha-
nism for poor placentation in early-onset
pre-eclampsia: the role of autophagy in tropho-
blast invasion and vascular remodeling. J Reprod
Immunol. 2014;101:80-88.

6. Gallo DM, Wright D, Casanova C, Campanero M,
Nicolaides KH. Competing risks model in screening
for preeclampsia by maternal factors and biomark-
ers at 19-24 weeks' gestation. Am J Obstet
Gynecol. 2016;214:619.e1-619.e17.

7. Levine RJ, Maynard SE, Qian C, et al. Circulating
angiogenic factors and the risk of preeclampsia. N
Engl J Med. 2004;350:672-683.

8. Litwinska M, Litwinska E, Astudillo A, Syngelaki
A, Wright A, Nicolaides KH. Stratification of preg-
nancy care based on risk of pre-eclampsia derived
from biophysical and biochemical markers at 19-24
weeks' gestation. Ultrasound Obstet Gynecol.
2021;58(3):360-368. https://doi. 0rg/10.1002/
uog.23640

9. Melchiorre K, Sharma R, Thilaganathan B. Cardi-
ovascular implications in preeclampsia: an
overview. Circulation. 2014;130:703-714.

10. Garcia-Gonzalez C, Georgiopoulos G, Azim SA,
et al. Maternal cardiac assessment at 35 to 37
weeks improves prediction of development of
preeclampsia. Hypertension. 2020;76:514-522.

11. Valensise H, Vasapollo B, Gagliardi G, Novelli
GP. Early and late preeclampsia: two different
maternal hemodynamic states in the latent phase
of the disease. Hypertension. 2008;52:873-880.

12. Vasapollo B, Novelli GP, Valensise H. Total vas-
cular resistance and left ventricular morphology as
screening tools for complications in pregnancy.
Hypertension. 2008;51:1020-1026.

13. Shahul S, Ramadan H, Mueller A, et al. Abnor-
mal mid-trimester cardiac strain in women with
chronic hypertension predates superimposed
preeclampsia. Pregnancy Hypertens. 2017;10:251-
255.

14. Poon L, Zymeri N, Zamprakou A, Syngelaki A,
Nicolaides K. Protocol for measurement of mean
arterial pressure at 11-13 weeks' gestation. Fetal
Diagn Ther. 2012;31:42-48.

15. Papageorghiou A, Yu C, Bindra R, Pandis G,
Nicolaides K. Multicenter screening for pre-ec-
lampsia and fetal growth restriction by
transvaginal uterine artery Doppler at 23 weeks of
gestation. Ultrasound Obstet Gynecol. 2001;18:
441-449.

16. Snijders R, Nicolaides K. Fetal biometry at 14-
40 weeks' gestation. Ultrasound Obstet Gynecol.
1994;4:34-48.

17. Robinson H, Fleming J. A critical evaluation of
sonar “crown-rump length” measurements. Br J
Obstet Gynaecol. 1975;82:702-710.

18. Nagueh SF, Appleton CP, Gillebert TC, et al.
Recommendations for the evaluation of left ven-
tricular diastolic function by echocardiography.
Eur J Echocardiogr. 2009;10:165-193.

19. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, et al. Recom-
mendations for cardiac chamber quantification by
echocardiography in adults: an update from the
American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging.
Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16:233-271.

20. Garcia-Gonzalez C, Abdel-Azim S, Galeva S,
Georgiopoulos G, Nicolaides KH, Charakida M. Pla-
cental function and fetal weight are associated
with maternal hemodynamic indices in uncompli-
cated pregnancies at 35-37 weeks of gestation.
Am J Obstet Gynecol. 2020;222:604.e1-604.€10.

21. American College of Obstetricians and Gynecol-
ogists. Gestational hypertension and pre-eclampsia:
ACOG practice bulletin summary, number 222.
Obstet Gynecol. 2020;135:1492- 1495.

22. Wright D, Wright A, Nicolaides KH. The compet-
ing risk approach for prediction of preeclampsia.
Am J Obstet Gynecol. 2020;223:12- 23.e7.

23. Yu CKH, Smith GC, Papageorghiou AT, Cacho
AM, Nicolaides KH. Fetal Medicine Foundation
Second Trimester Screening Group. An integrated
model for the prediction of preeclampsia using
maternal factors and uterine artery Doppler
velocimetry in unselected low-risk women. Am J
Obstet Gynecol. 2005;193:429-436.

24. Gibbone E, Wright A, Vallenas Campos R,
Sanchez Sierra A, Nicolaides K, Charakida M.
Maternal cardiac function at 19-23 weeks' gesta-
tion in prediction of pre-eclampsia. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2021;57:739-747.

25. R Core Team. R: A Language and Environment
for Statistical Computing. R Foundation for Statis-

tical computing, Vienna 2013. Accessed December
10, 2021. http://www.R-project.org

26. Vaught AJ, Korell LC, Szymanski LM, et al.
Acute cardiac effects of severe preeclampsia. J Am
Coll Cardiol. 2018;72:1-11.

27. Newstead J, Von Dadelszen P, Magee LA.
Preeclampsia and future cardiovascular risk.
Expert Rev Cardiovasc Ther. 2007;5:283-294.

28. Ahmed R, Dunford J, Mehran R, Robson S,
Kunadian V. Pre-eclampsia and future cardiovascu-
lar risk among women: a review. J Am Coll Cardiol.
2014;63:1815-1822.

29. Melchiorre K, Sutherland G, Sharma R, Nanni
M, Thilaganathan B. Mid-gestational maternal car-
diovascular profile in preterm and term
pre-eclampsia: a prospective study. Br J Obstet

Gynaecol. 2013;120:496-504.

30. Kalafat E, Perry H, Bowe S, Thilaganathan B,
Khalil A. Prognostic value of maternal cardiovas-
cular hemodynamics in women with gestational
hypertension and chronic hypertension in preg-
nancy. Hypertension. 2020;76:506-513.

31. Cong J, Fan T, Yang X, Shen J, Cheng G, Zhang
Z. Maternal cardiac remodeling and dysfunction in
preeclampsia: a three-dimensional speckle-track-
ing echocardiography study. Int J Cardiovasc
Imaging. 2015;31:1361-1368.

32. Cong J, Yang X, Zhang N, Shen J, Fan T, Zhang
Z. Quantitative analysis of left atrial volume and
function during normotensive and preeclamptic
pregnancy: a real-time three dimensional echocar-
diography study. Int J Cardiovasc Imaging.
2015;31:805-812.

33. Abalos E, Cuesta C, Grosso AL, et al. Global and
regional estimates of preeclampsia and eclampsia:
a systematic review. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2013;170:1-7.

34. Steinthorsdottir V, McGinnis R, Williams NO, et
al. Genetic predisposition to hypertension is asso-
ciated with preeclampsia in European and Central
Asian women. Nat Commun. 2020;11: 5976.

35. Honigberg MC, Chaffin M, Aragan K. Genetic
variation in cardiometabolic traits and medication
targets and the risk of hypertensive disorders of
pregnancy. Circulation. 2020;142:711- 713.

PALABRAS CLAVE funcion cardiaca, resistencia
vascular periférica, preeclampsia, factor de riesgo

APENDICE Pueden consultarse las tablas
complementarias en la version online de este
articulo.



32

Campos e Ibafiez
Comentario editorial

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.

BIBLIOGRAFIA

1. Nisha | Parikh, Juan M Gonzélez, Cheryl A M Ander-
son, Suzanne E Judd, Kathryn M Rexrode, Mark A
Hlatky, Erica P Gunderson, Jennifer J Stuart, Dhan-
anjay Vaidya, American Heart Association Council on
Epidemiology and Prevention; Council on Arterio-
sclerosis, Thrombosis and Vascular Biology; Council
on Cardiovascular and Stroke Nursing; and the stroke
Council. Adverse Pregnancy Outcomes and Cardio-
vascular Disease Risk: Unique Opportunities for
Cardiovascular Disease Prevention in Women: A Sci-
entific Statement From the American Heart
Association. Circulacién. 2021;143:e902-e916

2. Colaboracién de la Organizacién Mundial de la
Salud. Atencién posparto de la madre y el recién
nacido: una guia practica 1998. Departamento de
Salud Reproductiva e Investigacion, OMS. (con-
sultado en febrero de 2006). www.who.int/
repr tivehealth lications/msm
msm_98 3 2.html

3. Colaboracién de la Organizaciéon Mundial de la
Salud. Informe sobre la salud en el mundo: hacer
que cada madre y cada nifio cuenten. 2005.
Departamento de Salud Reproductiva e Investi-
gacién, OMS. (consultado en agosto de

2006). www.who.int/whr/2005/en/index.html

4. lves CW, Sinkey R, Rajapreyar |, Tita AT, Oparil S.
Preeclampsia—pathophysiology and clinical pres-
entations: JACC state-of-the-art review. J Am Coll
Cardiol. 2020;76:1690-1702.

5. Roberts JM, Taylor RN, Musci TJ, Rodgers GM,
Hubel CA, McLaughlin MK. Preeclampsia: un tras-
torno de las células endoteliales. Am J Obstet
Gynecol 1989; 161 :1200-4.

6. Villar J, Carroli G. Preeclampsia, gestational
hypertension and intrauterine growth restriction,
related or independent conditions? Am J Obstet
Gynecol 2006;194:921-931

7. Wu P, Haththotuwa R, Kwok CS, Babu A, Kotron-
ias RA, Rushton C, Zaman A, Fryer AA, Kadam U,
Chew-Graham CA, Mamas MA. Preeclampsia and
Future Cardiovascular Health: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Circ Cardiovasc Qual Out-
comes. 2017 Feb;10(2):e003497.

8. Poon LC, Wright D, Rolnik DL, et al. Aspirin for
Evidence-Based Preeclampsia Prevention trial:
effect of aspirin in prevention of preterm preec-
lampsia in subgroups of women according to their
characteristics and medical and obstetrical history.
Am J Obstet Gynecol. 2017;217(5):585.e1- 585.e5.

9. Gibbone E, Huluta I, Wright A, Nicolaides KH,
Charakida M. Maternal cardiac function at midges-
tation and development of preeclampsia. J Am
Coll Cardiol. 2022;79(1):52-62.

10. Gallo DM, Wright D, Casanova C, Campanero
M, Nicolaides KH. Competing risks model in
screening for preeclampsia by maternal factors
and biomarkers at 19-24 weeks' gestation. Am J
Obstet Gynecol. 2016;214:619.e1-619.e1

11. Litwinska M, Litwinska E, Astudillo A, Syngelaki
A, Wright A, Nicolaides KH. Stratification of preg-
nancy care based on risk of pre-eclampsia derived
from biophysical and biochemical markers at 19-24
weeks' gestation. Ultrasound Obstet Gynecol.
2021;58(3):360-368

12. Rana S, Lemoine E, Granger JP, Karumanchi SA.
Preeclampsia:  pathophysiology, challenges, and
perspectives. Circ Res. 2019; 124:1094-1112.

13. Tan MY, Wright D, Syngelaki A, et al. Compari-
son of diagnostic accuracy of early screening for
pre-eclampsia by NICE guidelines and a method
combining maternal factors and biomarkers:
results of SPREE. Ultrasound Obstet Gynecol.
2018;51(6):743-750.


http://www.who.int/reproductivehealth/publications/msm_98_3/msm_98_3_2.html
http://www.who.int/reproductivehealth/publications/msm_98_3/msm_98_3_2.html
http://www.who.int/reproductivehealth/publications/msm_98_3/msm_98_3_2.html
http://www.who.int/whr/2005/en/index.html

