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RESUMEN

Introduccion. La Preeclampsia se define como un sindrome multisistémico
caracterizado por la reduccion de la perfusion sistémica generada por
vasoespasmo y activacion de los sistemas de coagulacién. A nivel mundial, la
incidencia de preeclampsia oscila entre 2-10% de los embarazos, en México, de
acuerdo con la Secretaria de Salud, la preeclampsia representa hasta 34% del
total de las muertes maternas, por lo que constituye la segunda causa de muerte
por complicaciones del embarazo. La preeclampsia no afecta el miocardio
directamente, pero el corazdn responde a los cambios fisiolégicos inducidos por
ella. No obstante que se ha estudiado los cambios cardiovasculares que se
presentan en el embarazo y la preeclampsia, existe discordancia en relacion al
tipo de hipertrofia del ventriculo izquierdo (excéntrica o concéntrica) que se
produce en esta patologia y si esta influye en la gravedad de la misma, asi como
las concentraciones plasmaticas del péptido cerebral natriurético, marcador
neurohormonal que primero se eleva en la historia natural de la insuficiencia
cardiaca.

Objetivos. Analizar si existe una correlacion entre la hipertrofia ventricular
izquierda y el péptido cerebral natriurético en las pacientes con preeclampsia
severa.

Material y métodos. Estudio prospectivo, transversal. Se incluyeron pacientes
que ingresaron al servicio de urgencias obstétricas del Hospital de

Especialidades Dr. Belisario Dominguez con embarazo de 34-41 semanas de



gestacion o en el puerperio inmediato, con diagnostico de preeclampsia severa
en el periodo de 24-02-17 al 15-05-17, sin enfermedades crénicas. A las cuales
se realizd determinacién sérica de las concentraciones de péptido cerebral
natriurético y ecocardiograma.

Resultados. La poblacién estudiada quedé conformada con 13 paciente con una
edad media de 27.1 £ 5.3. El 100% de las pacientes no presentd antecedentes
de preeclampsia. La media de IMC fue de 27+3.1. En todas las pacientes se
requirio el uso de minimo 2 antihipertensivos para control de sus cifras
tensionales y un maximo de 3 a su ingreso a unidad de tococirugia. Del 100% de
las pacientes el 46.2% requirid manejo por terapia intensiva adultos. EI 100% de
las pacientes mostro hipertrofia del ventriculo izquierdo concéntrica, aumento en
la masa del ventriculo izquierdo con un rango de 167 a 381. Péptido cerebral
natriurético se observo elevaciéon en 7 (53.8%) del total de la poblacién.

Se encontrd correlacion significativa entre el grado de hipertrofia ventricular y
péptido cerebral natriurético (BNP) que fue de 0.601, el diametro al final de la
diastole y el (BNP) de 0.817, grosor parietal relativo y grado de hipertrofia
ventricular de 0.669. No se encontré correlacion entre el BNP y el ingreso de las
pacientes a terapia intensiva adultos, ni con el numero de antihipertensivos
empleados.

Conclusiones: En este estudio el 100% de las pacientes presento hipertrofia
ventricular izquierda del tipo concéntrico. Se demostré que existe correlacion
estadisticamente significativa entre el grado de hipertrofia ventricular y péptido

cerebral natriurético, el diametro al final de la diastole y el péptido cerebral



natriurético, grosor parietal relativo y grado de hipertrofia ventricular, lo que se
debe a aumento en la tension ventricular por sobrecarga de volumen y el aumento
en las resistencias periféricas, los cuales constituyen una mala adaptacion del
sistema cardiovascular durante el embarazo. El péptido cerebral natriurético
mostré elevacion en sus concentraciones sérica, sin embargo no se encontrd
correlacion entre el BNP ni la hipertrofia ventricular con el ingreso de las
pacientes a terapia intensiva adultos, ni con el numero de antihipertensivos
empleados.
INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son causa importante de morbilidad
grave, discapacidad cronica y muerte entre las madres, los fetos y los recién
nacidos’- Estos transtornos se clasifican en cuatro categorias: 1) Hipertension
Gestacional, 2) Preeclampsia- Eclampsia, 3) Hipertension Arterial Cronica y 4)
Hipertension Arterial Crénica con Preeclampsia Agregada.?

La Preeclampsia se define como un sindrome multisistémico caracterizado por la
reduccion de la perfusion sistémica generada por vasoespasmo y activacion de
los sistemas de coagulacion. Se presenta después de la semana 20 de gestacion,
durante el parto o 2 semanas después de éste, en una paciente previamente
normotensa. Comparte con la enfermedad cardiovascular vias fisiopatologicas
como: inflamacién, aumento del estrés oxidativo, hipercoagulabilidad, apoptosis
e hipoxia tisular, lo cual se relaciona con disfuncion endotelial y posterior

desarrollo de hipertension. Es un proceso dinamico progresivo, que avanza a un



ritmo diferente en cada mujer, con compromiso multiorganico responsable de

morbilidad materna extrema.?

A nivel mundial, la incidencia de preeclampsia oscila entre 2-10% de los
embarazos, la cual es precursor de la eclampsia y varia en todo el mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la incidencia de
preeclampsia es siete veces mayor en los paises en desarrollo que en los
desarrollados (2,8% y 0,4% de los nacidos vivos respectivamente). La incidencia
de eclampsia en los paises desarrollados de Norteamérica y Europa es similar y
se estima alrededor de 5 a 7 casos por cada 10.000 partos, mientras que en
paises en desarrollo es variable, oscilando entre 1 caso por cada 100 embarazos
a 1 por cada 1.700 embarazos. En México, de acuerdo con la Secretaria de
Salud, la preeclampsia representa hasta 34% del total de las muertes maternas,
por lo que constituye la segunda causa de muerte por complicaciones del
embarazo. A pesar de los avances en medicina, la frecuencia de preeclampsia
no ha cambiado. *
ETIOLOGIA

La preeclampsia se conoce como la enfermedad de las teorias. Su patogenia es
compleja y en muchos aspectos es un enigma. En su origen interactuan factores
genéticos, inmunolégicos y ambientales que intervienen en las primeras etapas
del embarazo. La interaccion anormal entre el trofoblasto y la decidua materna,
incluyendo a las células del sistema inmunitario de la madre, como consecuencia

de algun tipo de mala adaptacion inmunoldgica entre la madre y el feto durante



las primeras semanas del embarazo, conducen a una placentacion anormal y a

una remodelacién vascular materna incorrecta que se inicia con una invasion

inadecuada de las arterias espirales por el citotrofoblasto y termina con una

disfuncién endotelial generalizada que dan lugar a la afectacion de la funcion de

los érganos maternos.

Hoy en dia, la opinidn mas aceptada es aquella que propone que el origen de la

preeclampsia esta en la placenta y que la enfermedad evoluciona en dos etapas:

La etapa inicial, o placentaria, es asintomatica y ocurre durante la primera
mitad del embarazo. Se caracteriza por el desarrollo anormal de la
placenta con el fracaso de invasién trofoblastica y la transformacion de las
arterias espirales. Asi, la disminucion del flujo sanguineo uteroplacentario
conduce a la hipoxia/isquemia y a la liberacién en cantidades excesivas
de productos placentarios hacia la circulacion materna. En la placenta
lesionada, ademas de la liberacion de fragmentos tisulares por apoptosis
del citotrofoblasto hacia la circulacion materna, se produce un
desequilibrio en la formacién de sustancias reguladoras de la
angiogénesis, donde predomina la liberacibn de sustancias
antiangiogénicas (sFlt-1 y sEng) sobre las proangiogénicas (factor de
crecimiento del endotelio vascular [VEGF] y factor de crecimiento

placentario [PIGF]).



e La segunda etapa, o materna, es sintomatica, ocurre en la segunda mitad
de la gestacion y es, en parte, consecuencia de la anterior. El paso de
sustancias formadas por la placenta activa la respuesta inflamatoria
materna y aparece la lesion endotelial. La gestante desarrolla hipertension
arterial y proteinuria y otras manifestaciones clinicas de lesiones

organicas.

La reduccion en la perfusion y la implantacion anormal ocurren en otras
complicaciones del embarazo, crecimiento intrauterino restringido y parto
pretérmino, sin que aparezca el sindrome preeclamptico en la madre. Las
manifestaciones de la enfermedad dependen no sdlo de la entrada de estos
factores en la circulacién materna, sino también de la salud materna, incluyendo
las enfermedades que pueden modificar la respuesta vascular (factores
genéticos, enfermedades metabdlicas, obesidad). Es muy posible que el estrés
oxidativo secundario a la perfusion placentaria reducida conduzca a la disfuncién

endotelial, que une las dos etapas del sindrome.

Etapa | (placentaria)

Interfase inmunitaria materno-fetal

La placentacion normal requiere la tolerancia inmunoldgica entre la madre y el
feto. La preeclampsia puede estar relacionada con una respuesta inmunitaria
materna anormal a los antigenos fetales procedentes del padre, esto es, a una

mala adaptacion materno-fetal (paterna) inmunoldgica.



El depdsito de liquido seminal en la vagina provoca una cascada de cambios
celulares y moleculares similares a los de la respuesta inflamatoria. El hecho
determinante parece ser el factor de crecimiento transformante tipo beta-1 (TGF-
B1) que existe en el semen y que inicia una reaccion inmunoldgica de tipo 2 contra
los antigenos paternos. Dicha reaccion evita que se produzca una reaccion
inmunolodgica de tipo 1 contra el producto de la concepcién, que es el proceso

que se ha asociado con la alteracion en la placentacion.

Las células asesinas naturales (del inglés, natural killercell [cNK]) en la interfase
maternofetal parecen tener un importante papel en la patogénesis de la
preeclampsia modulando la tolerancia inmunoldgica necesaria para el desarrollo
normal de la placenta, asi como para la induccion de la formacion de factores
angiogénicos y de remodelacion vascular. Las cNK producen citocinas que estan
implicadas en la angiogénesis y que regulan la formacién de factores de
crecimiento vascular, como son el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF).

La transformacién de la mucosa endometrial en decidua viene determinada por
un amplio infiltrado leucocitario. Al inicio de la gestacion, las cNK se acumulan
alrededor del citotrofoblasto e intentan invadir la decidua y el miometrio, lo que
resulta en un estrecho contacto entre células alogénicas, o que deberia provocar
su rechazo. Sin embargo, en el embarazo normal existe una inmunotolerancia
que permite la invasion por las células del trofoblasto de las arterias espirales

maternas, lo que es necesario para una placentacién normal.



Se cree que esta inmunotolerancia se debe a la diferente expresion de los
antigenos leucocitarios humanos (HLA) por parte del trofoblasto. El
citotrofoblasto no expresa los HLA de clase | clasicos, sino que expresa los
antigenos HLA-G y HLA-E. El HLA-G del trofoblasto se une a los receptores de
las cNK, lo que produce la supresion de su actividad citotdxica, protegiendo asi
a las células trofoblasticas de los efectos citotoxicos mediados por las cNK, y la
sintesis de el interferon gamma (IFN-y) que desencadena la invasion por el
trofoblasto de las arterias espirales. En consecuencia, las cNK participan en la
regulacion de la remodelacion vascular que ocurre durante la implantacion
placentaria.

Las cNK poseen una variedad de receptores del tipo inmunoglobulina de las cNK
(KIR) cuya funcidn es reconocer e interactuar con las moléculas de la clase | del
complejo HLA. La interaccion KIR con sus ligandos HLA resulta en una inhibicidon
o activacién de los mecanismos efectores de las cNK sobre una célula blanco.
Se ha postulado que el reconocimiento de las moléculas HLA-C fetales, pero de
origen paterno, por los KIR de las cNK en |la decidua materna es importante en
el desarrollo de la preeclampsia. Las madres que carecen de la mayoria o todos
los KIR activadores (genotipo AA) cuando el feto tenia HLA-C (perteneciente al
grupo HLA-C2) parecen tener un riesgo importante de preeclampsia.
Probablemente existe un grupo de polimorfismos genéticos maternos que,
cuando se asocian con factores ambientales, predisponen a la mujer a padecer
esta enfermedad. La hipotesis de una transmisidn recesiva de genes maternos

parece ser la mas probable. Ademas, los genes del feto también parecen



contribuir al desarrollo de la preeclampsia. Factores ambientales pueden afectar
a la expresién de estos genes predisponentes. Por lo conocido hasta ahora, la
preeclampsia puede resultar una enfermedad hereditaria asociada a un gen
materno recesivo; y resulta sorprendente que, si esto es cierto, la expresion de

la enfermedad depende entonces del padre.

Angiogénesis placentaria anormal

La placenta tiene un papel fundamental en la patogénesis de la preeclampsia. La
presencia de una placenta, pero no un feto (caso de la mola hidatidica), es un
requisito necesario para que aparezca la enfermedad. La preeclampsia soélo
ocurre si existe tejido trofoblastico y la enfermedad se resuelve cuando finaliza la
gestacion y se expulsa la placenta. La enfermedad estd asociada con una
alteracion vascular en la interfase maternofetal, que a su vez conduce a la lesién
de la placenta por isquemia e hipoxia, y a la disfuncién endotelial.

La placentacion en los mamiferos requiere una angiogénesis muy amplia para
crear una red vascular que aporte un suministro adecuado de oxigeno y
nutrientes al feto. Durante las fases iniciales de la placentacion el citotrofoblasto
extravellositario de origen fetal invade las arterias uterinas de la decidua y el
miometrio. Existen dos oleadas de invasion vascular por el trofoblasto. La primera
se inicia alrededor de las semanas 6-8 y afecta al segmento decidual de las
arterias espirales. La segunda a partir de la semana 16 y finaliza alrededor de la
semana 20, y afecta a los segmentos miometriales. Al finalizar este proceso las

arterias espirales se transforman en las arterias uteroplacentarias.



En este proceso, el citotrofoblasto cambia desde un fenotipo epitelial hasta un
fenotipo endotelial en un fendmeno Ilamado mimetismo vascular o
seudovasculogénesis. De esta forma, el citotrofoblasto reemplaza a la capa
endotelial de las arterias espirales maternas causando su transformacion desde
unos vasos de diametro pequefio con alta resistencia a otros de gran diametro
(aumenta de 4-6 veces su tamafo) y baja resistencia al flujo, capaces de
proporcionar una adecuada perfusion placentaria que permita la respiracion y la
nutricion fetal. La infiltracidon trofoblastica es esencial para dilatar las arterias
espirales, al hacerlas insensibles a la influencia de agentes vasopresores, y para
incrementar el flujo vascular uteroplacentario en la segunda mitad del embarazo.
Se cree que la angiogénesis placentaria en la preeclampsia es anormal. La
segunda oleada de invasion trofoblastica no ocurre. La invasion por el
citotrofoblasto de las arterias espirales se limita a la decidua superficial, mientras
que la porcion intramiometrial de las arterias permanece con un diametro
pequefio, y no se transforman en un sistema de alto volumen y baja resistencia.
Por esta razén, las arterias espirales siguen siendo musculares y aun son
capaces de producir vasoconstriccion en respuesta a los agentes vasopresores,
lo que conduce a la isquemia placentaria. Esto explica la disminucion del flujo
uteroplacentario y la isquemia placentaria que van a ser responsables de todas
las manifestaciones clinicas de la preeclampsia.

Desequilibrio angiogénico

En la placenta isquémica existe un desequilibrio en la formacion de las sustancias

reguladoras de la angiogénesis, donde predomina la liberacion de sustancias
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antiangiogénicas sobre las proangiogénicas. La disminucion de la perfusion
trofoblastica provoca la liberacion, desde la placenta isquémica de factores
antiangiogénicos, como son la tirosincinasa-1 soluble tipo fms (sFlt-1, también
conocida como sVEGFR-1, una variante soluble del receptor del factor de
crecimiento vascular endotelial VEGF) y la endoglina soluble (sEng), sobre las
proangiogénicas, como son el VEGF y el PIGF hacia la circulacion materna.

El VEGF promociona la angiogénesis. Su actividad es mediada a través de dos
receptores endoteliales de alta afinidad, uno de los cuales es el Flt-1. El sFlt-1 es
una variante soluble del receptor de membrana Flt-1 del VEGFR que existe en el
espacio extracelular, pero no en la membrana ni en el interior de la célula. Es
secretado por el citotrofoblasto hacia la circulacion materna. El sFit-1 se une tanto
con el VEGF como con el PIGF circulantes, lo que impide su interaccién con sus
receptores naturales en el endotelio e induce la disfuncién endotelial. El sFlt-1
causa vasoconstriccion y disfuncion endotelial. La administracion de sFlt-1 a las
ratas gestantes causa un sindrome que recuerda a la preeclampsia, incluyendo
hipertension, proteinuria y endoteliosis.

En la preeclampsia aumentan los niveles de sFlIt-1 en sangre materna, hecho que
precede al comienzo de las manifestaciones clinicas, y su magnitud esta
correlacionada con la precocidad y la gravedad de la enfermedad. El aumento
del sFlt-1 se acompafa de un descenso en los niveles de PIGF y VEGF en la
sangre materna. Tanto el VEGF como el PIGF son factores celulares
proangiogénicos que estimulan la angiogénesis. La endoglina soluble (sEng) es

una forma de sEng que se une y antagoniza con la TGF-3, se comporta de forma
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similar al sFIt-1, que se forma en el sincitiotrofoblasto y en el citotrofoblasto
invasor. Los niveles de sEng son altos en las placentas de las mujeres con
preeclampsia.

En gestaciones normales, el factor proangiogénico PIGF aumenta durante los
primeros dos trimestres de la gestacion para después disminuir a medida que el
embarazo alcanza el término. En contraposicion a ello, los niveles del factor
antiangiogénico sFlt-1 permanecen estables durante las fases inicial e
intermedia, pero aumentan hacia el término de la gestacion. Cuando existe una
preeclampsia, los niveles de sFlt-1 se encuentran aumentados, mientras que los
niveles de PIGF estan reducidos respecto de los valores de una gestacién normal.
En consecuencia, los factores antiangiogénicos que son liberados desde la
placenta a la circulacion materna producen disfuncién endotelial sistémica dando
lugar a hipertension arterial, proteinuria y otras manifestaciones de la
preeclampsia. Ademas, el sistema renina-aldosterona-angiotensina Il, el estrés
oxidativo, la formacién excesiva de desechos del trofoblasto, una mala
adaptacién inmunitaria y la susceptibilidad genética son factores que pueden
tener su papel en la patogénesis de esta enfermedad.

Etapa Il (materna)

Aunque la preeclampsia parece tener su origen en la placenta, el 6rgano diana
es el endotelio vascular materno. El sindrome materno en la preeclampsia
corresponde a un estado de disfuncion endotelial generalizado secundario a un
exceso de factores toxicos para el endotelio que son liberados desde una

placenta patoldgica o enferma. La placentacion anormal que causa la alteracion
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de la remodelacion trofoblastica de las arterias espirales conduce a la liberaciéon
de sustancias que entran en la circulacion materna y que causan los sintomas y
signos clinicos de la preeclampsia.

El endotelio vascular es una barrera fisica y metabdlica que regula la
permeabilidad capilar; participa en procesos de hemostasia, al evitar la activacion
de la coagulacién intravascular, ya que produce Yy libera sustancias
anticoagulantes y modula la reactividad del musculo liso vascular en respuesta a
distintos estimulos vasoactivos. Las funciones relacionadas con la prevencién de
la coagulacién y la modulacion del tono vascular tienen especial relevancia en el
caso de la preeclampsia.

Cuando existe lesion endotelial, las plaquetas se adhieren a las células
endoteliales, lo que permite la agregacion plaquetaria y la liberacion de
tromboxano A 2(vasoconstrictor), hecho que explica la mayor sensibilidad
vascular a las sustancias vasoactivas que existe en la preeclampsia. Existe un
desequilibrio entre las sustancias vasodilatadoras (prostaciclinas, prostaglandina
E 2y Oxido nitrico) y las vasoconstrictoras (angiotensina Il, tromboxano A »,
endotelina 1 y serotonina). Asimismo, se produce un aumento de los radicales
libres que oxidan los lipidos a su paso por la placenta produciendo lipoperoxidos,
que unidos a las lipoproteinas son transportados a todos los endotelios de la
economia produciendo lesion endotelial generalizada.

El trofoblasto hipdxico libera a la circulacion materna, por apoptosis, material de
detritus (microparticulas de las membranas del sincitiotrofoblasto, fragmentos de

citoqueratinas, ARN y ADN solubles de origen fetal, e incluso células
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citotrofoblasticas). Los detritus trofoblasticos son proinflamatorios y su paso a la

circulacién sanguinea materna aumenta en la preeclampsia. Aunque en una

minima cantidad, se pueden encontrar en sangre materna en cualquier embarazo
normal. El paso excesivo de tales sustancias genera una respuesta inflamatoria
materna exagerada, que sera la causante (junto con la alteracién endotelial) de
los signos clinicos de la preeclampsia, tanto maternos (hipertensién, proteinuria,
alteracién de funcion hepatica, etc.), como fetales (crecimiento intrauterino
restringido, asfixia o muerte).

FACTORES DE RIESGO

e Antecedente de preeclampsia aumenta el riesgo de desarrollarla en un
embarazo posterior de siete veces en comparacion con las mujeres sin esta
historia (riesgo relativo [RR] 7,19 IC del 95%: 5,85 a 8,83).

e Nuliparidad (RR 2,91; IC del 95%: 1,28 a 6,61 una teoria es que estas mujeres
pueden haber tenido exposicidon reciente limitada a los antigenos paternos,
que puede jugar un papel en la patogénesis de la enfermedad.

e Historia familiar de preeclampsia en un familiar de primer grado (RR 2,90, IC
del 95%: 1,70 a 4,93) lo que sugiere un mecanismo hereditario en algunos
casos.

e Diabetes preexistente (RR 3,56; IC del 95%: 2,54 a 4,99), un efecto que
probablemente esta relacionado con una variedad de factores, tales como la
enfermedad subyacente renal o vascular, insulino resistencia y metabolismo

anormal de lipidos.
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indice de masa corporal 226.1 (RR 2,47, IC del 95%: 1,66 a 3,67).
La enfermedad renal cronica (ERC) (riesgo relativo varia dependiendo del
grado de reduccion de la tasa de filtracion glomerular [TFG] y la presencia o
ausencia de hipertension).
Embarazo gemelar (RR 2.93, 95% 2.4 a 4.21).
Edad materna avanzada (edad materna 240 RR 1,96; IC del 95%: 1,34 a 2,87
para las multiparas y RR 1,68; IC del 95%: 01.23 a 02.29 para las
primiparas). Las mujeres mayores tienden a tener otros factores de riesgo,
como la diabetes mellitus y la hipertensién crénica.®

DIAGNOSTICO
Los criterios diagndsticos para preeclampsia severa de acuerdo a la ACOG
son:
Presion arterial sistélica 2160 y/o diastolica 2110mmHg en dos ocasiones, con
un lapso de 4horas entre cada toma.
Dolor epigastrico o en cuadrante superior derecho del abdomen persistente
el cual no responde a medicamentos y no se explica por un diagnostico
alterno.
Elevacion de enzimas hepaticas (dos veces la concentracion normal).
Creatinina sérica 1.1mg/dl
Trombocitopenia<100 mil.
Edema pulmonar

Alteraciones visuales ©
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Complicaciones maternas.®

AGUDAS

CRONICAS

Eclampsia

Accidente vascular cerebral

Desprendimiento de placenta normoinserta
Coagulacién intravascular diseminada
Sindrome de HELLP

Hematomal/rotura hepatica

Edema agudo pulmonar/sindrome de dificultad
respiratoria del adulto

Insuficiencia renal aguda/sindrome nefrético
Insuficiencia cardiaca

Muerte

Hipertension arterial crénica
Insuficiencia renal crénica
Enfermedad arterial coronaria
Accidente vascular cerebral

Muerte prematura.

REPERCUSION A NIVEL CARDIACO.

En el embarazo normal, a nivel cardiaco, puede evidenciarse un incremento leve

en las dimensiones ventriculares, y son frecuentes la insuficiencia pulmonar y la

tricuspidea leve. Puede presentarse insuficiencia mitral “fisiolégica” en ausencia

de alteracién estructural de la valvula y las insuficiencias auriculo-ventriculares

pueden ser debidas a la dilatacion del anillo que acompafa el aumento del

tamano ventricular. Puede encontrarse un derrame pericardico pequefio en el 25

% de las pacientes. El incremento del gasto cardiaco hasta un 50 % mas durante
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el embarazo, lleva a un incremento en las velocidades doppler de los flujos
transvalvulares, por tanto, es indispensable la medicion de los orificios valvulares
en casos de estenosis, y la cuantificacion de las insuficiencias para una

evaluacion mas exacta del compromiso y la severidad de la enfermedad valvular.®

Los cambios fisiolégicos cardiovasculares durante el embarazo tienen un inicio
temprano y llegan a su punto maximo durante el segundo trimestre, después se
mantienen relativamente constantes hasta el parto. Contribuyen a un 6ptimo
crecimiento y desarrollo del feto y ayudan a proteger a la madre de los riesgos

del parto, como la hemorragia.

El sistema cardiovascular debe ajustarse a las demandas fisiolégicas del feto,
manteniendo la integridad cardiovascular materna, para ello multiples factores
intervienen en la funcion hemodinamica global. En el embarazo normal el corazén
y la circulaciéon presentan adaptaciones fisioldgicas importantes, sobre todo
durante las primeras ocho semanas de la gestacion. El gasto cardiaco (GC) se
incrementa en cifras de hasta un 50 % del valor de una no gestante, los cambios
en las primeras semanas son atribuidos a una elevacion de la frecuencia
cardiaca, la cual puede alcanzar un 15 % a 25 % por arriba de una no
embarazada. Otra variable hemodinamica que influye en el GC, es el volumen
latido (VL) el cual se eleva hasta en un 25 % a 30 % al final de la gestacién, y por
ultimo un descenso en la resistencia vascular sistémica de un 20 %

(disminuyendo la poscarga), asi como la disminucién en la presion coloido-
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osmotica completan las modificaciones hemodinamicas mas resaltantes. Otros
parametros como volumen sistolico final del ventriculo izquierdo (LVESV),
presion venosa central (PVC), presion diastdlica de la arteria pulmonar (PADP) y
presién capilar de la “cufia” pulmonar (PCWP) no muestran cambios, pero si hay
incrementos tanto en la fraccion de eyeccion (EF) como en el volumen diastdlico
final del ventriculo izquierdo (LVEDV). EI GC también se modifica por la postura
materna, en etapas avanzadas del embarazo es mucho mayor en la embarazada
en decubito lateral; en esta posicion el Utero crecido no limita el retorno venoso.
La elevacién progresiva del diafragma rota y desplaza el corazén hacia arriba y
a la izquierda, observandose un aumento de la silueta cardiaca en las
radiografias; mas aun las embarazadas tienen algun grado de derrame
pericardico benigno que pudiera presentarse como cardiomegalia. Los cambios
electrocardiograficos observados en una embarazada son: desviacion del eje
cardiaco hacia la izquierda, acortamiento del PR, depresion del segmento ST, asi
como alteraciones en la onda T. Hay mayor disposicion a las arritmias
supraventriculares, por incremento de las cuatro camaras cardiacas, asi como
efecto de la progesterona. En la ecocardiografia puede encontrarse una
hipertrofia del ventriculo izquierdo hasta de un 50 %, debido al crecimiento

excéntrico por sobrecarga de volumen. ’

La preeclampsia no afecta el miocardio directamente, pero el corazén responde
a los cambios fisiolégicos inducidos por preeclampsia. La Fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo por lo general se mantiene dentro de los limites normales,
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pero no se han observado reducciones en la presion sistdlica longitudinal,
circunferencial y radial. La disminucion en el rendimiento del ventriculo izquierdo
se ha atribuido a una respuesta fisiolégica a un aumento de la poscarga. La alta
poscarga en la preeclampsia se asocia con elevadas presiones de llenado
cardiaco, la cual se refleja por el aumento (4 veces mas) en las concentraciones
de péptidos natriuréticos en mujeres con preeclampsia en comparacioén con las
mujeres embarazadas que son normotensas o tienen hipertensién crénica.?

La hipertrofia cardiaca en respuesta a la sobrecarga de presion o de volumen
inicialmente normaliza el estrés de pared lo que en principio es adaptativo, pero
después puede progresar produciendo algun grado de deformacién anatémica,
con aumento de fibrosis intersticial, incidencia de apoptosis etc; hay tendencia
del corazén cronicamente sobrecargado de generar muerte celular y fibrosis.
Cuando el volumen diastélico ventricular aumenta considerablemente produce
alargamiento de la longitud de la sarcémera con incremento en la fuerza de
contraccion (Ley de Starling), que aumenta la presién sistdlica del ventriculo
izquierdo por lo que las dimensiones sistélicas del mismo (radio, diametro y
volumen) son mayores que los valores normales al igual que el estrés parietal
sistolico. El incremento del estrés sistolico del ventriculo izquierdo es el
mecanismo gatillo que genera la produccién de hipertrofia miocardica que
normaliza el estrés diastdlico y la funcidn ventricular a pesar de manejar una
cantidad significativamente mayor de volumen sanguineo; en éstas condiciones
la hipertrofia miocardica es un proceso compensador que mantiene la funcion

ventricular y el gasto cardiaco, a pesar de la importante sobrecarga volumétrica;
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cuando la hipertrofia es incapaz de compensar la sobrecarga hemodinamica el
corazoén se dilatada en exceso, aumenta el estrés parietal diastolico, hecho que
impide al miocardio lograr un engrosamiento sistélico suficiente, por lo que el
diametro, el volumen y por lo tanto el estrés parietal sistdlico poscarga, estan
aumentados de forma desproporcionada y el corazon se torna insuficiente.

Cuando hay dilatacion ventricular excesiva, la hipertrofia es insuficiente para
normalizar el estrés parietal y se constituye hipertrofia inadecuada; que es
cuando el radio de la cavidad excede al aumento del espesor de la pared; con el
consiguiente aumento del espesor de la pared y aumento del estrés parietal, tanto
en sistole como en diastole, lo que causa aumento del consumo miocardico de
oxigeno (MVO2), aumento de la poscarga y depresiéon paulatina de la funcién

ventricular.®

Las mujeres que desarrollan preeclampsia de término muestran patrones de
remodelamiento del Ventriculo izquierdo (VI) anormales, por lo general se
presenta remodelacion e hipertrofia concéntrica. Las mujeres destinadas a
desarrollar preeclampsia temprana también muestran evidencia de leve
disfuncién diastdlica del VI (30%) y deterioro de la relajacion del miocardio
(70%).Este deterioro diastdlico se asocia con aumento de la poscarga y el
remodelado adverso del VI, como lo demuestra significativamente la presion
arterial media elevada, indice total de la resistencia vascular, el espesor relativo

de la pared e hipertrofia concéntrica del VI.1°
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La funcidn sistdlica longitudinal también se reduce en la fase preclinica de la
enfermedad, mientras que la funcion sistdlica radial se conserva. Estas
observaciones se apoyan en el hallazgo de biomarcadores elevados de
disfuncion cardiovascular, lesién endotelial y el estrés oxidativo generalizado en
las mujeres que presentan preeclampsia. El patron de disfuncién y remodelacion
del VI visto en la preeclampsia es similar a la observada en la hipertensién
esencial temprana en las mujeres no embarazadas y es indicativa de deterioro
de la poscarga inducida de las fibras miocardicas subendocardicas. Esto apoya
el concepto de que la preeclampsia es un trastorno complejo relacionado no sélo
con la insuficiencia placentaria sino también con la capacidad del sistema
cardiovascular materno para adaptarse a la disfuncién de la placenta. '

Los trastornos hemodinamicos del embarazo, presentes en preeclampsia,
representan un modelo muy interesante en la que una sobrecarga de presion se
desarrolla en pocas semanas a diferencia de la hipertension esencial crénica,
que se caracteriza por una sobrecarga de presion de larga duracion. A pesar del
breve periodo en el que ocurren estas alteraciones hemodinamicas, parecen
estar asociadas con una estructura y funcion ventricular izquierda alterada. La
informacion derivada del modelo geométrico y la hemodinamica materna podria
ser util en la decision para el tratamiento clinico. El hallazgo de una geometria
concéntrica en las primeras etapas de la preeclampsia podria estar asociado con
el desarrollo subsiguiente de dafio a 6rganos diana (higado, rifidn, placenta) lo
que justifica el amplio espectro clinico de la enfermedad (por ejemplo, sindrome

de HELLP, trombocitopenia, restriccion del crecimiento). Los pacientes con
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geometria concéntrica son los que tienen la sobrecarga de presion y de baja
carga de volumen, ya que muestran la mas alta TVR (resistencia vascular total)

y el volumen sistolico mas bajo."?

Las mujeres con una historia de preeclampsia tienen mayor riesgo de desarrollar
hipertensién, enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebrovascular y la
enfermedad tromboembdlica venosa.'

La dilatacion del ventriculo izquierdo, hipertrofia y el deterioro de la funcion
sistdlica y diastdlica son resultados comunes asociados con preeclampsia, estos

hallazgos han demostrado que persisten 3 afios después de preeclampsia.’

El resultado de una placenta crénica isquémica y catecolaminas maternas
elevadas provocan resistencia vascular sistémica elevada, dano a las células
endoteliales y aumento de la poscarga ventricular izquierda, éstos fenbmenos
combinados causan hipertrofia ventricular izquierda con deterioro del llenado
ventricular reflejado como disfuncion diastélica significativa del Ventriculo
izquierdo con aumento de los volumenes sistélico y diastdlico final, aumento del
trabajo ventricular izquierdo, isquemia miocardica y arritmias ventriculares
sobretodo taquicardia ventricular. Estos factores causan insuficiencia cardiaca
aguda sin hipertrofia compensadora en la preeclampsia severa, dependiendo de
la magnitud del desequilibrio hemodinamico, el grado de resistencia vascular
sistémica elevada, del grado de alteracion de la relajacion miocardica y de las

anomalias de llenado diastolico.'®
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Al analizar la respuesta hipertrofica en el corazén entero es importante tener en
cuenta no solamente la modificacién de su peso sino la relacidén del espesor
parietal con el diametro de la cavidad, principalmente al estudiar le hipertrofia
ventricular izquierda, porque a partir de ese analisis se encontraran diferentes
modificaciones de la geometria de esa cavidad. Segun el estimulo que origine la
HC la respuesta provocara un incremento proporcionalmente mayor del espesor
parietal en relacion al diametro de la cavidad o de este ultimo en relacion al
espesor de la pared, dando origen a los fenotipos de HC concéntrica o excéntrica
respectivamente. La HC concéntrica se caracteriza por un aumento del espesor
de la pared ventricular, con poco o0 ningun grado de dilatacién de la cavidad. La
incorporacion de sarcomeros es predominantemente en paralelo con el
consecuente crecimiento en ancho del miocito. Esta hipertrofia esta
generalmente asociada a estimulos que producen sobrecarga crénica de presién
(hipertension arterial, estenosis aédrtica). La HC excéntrica se caracteriza por un
incremento menor del espesor de la pared ventricular y un gran aumento en el
volumen de la cavidad debido el agregado de sarcoémeros en serie que induce un
aumento preferentemente en la longitud del miocito. Se encuentra
frecuentemente asociada a la sobrecarga de volumen como ocurre cuando hay
valvulopatias regurgitantes. 16

Ahmed R. y colaboradores en 2014 describieron que el ecocardiograma de
control en las pacientes que tuvieron preeclampsia tardia (de la 34 alas 42 SDG),
mostré al ano siguiente del diagndstico, la persistencia de disfuncion diastolica

del ventriculo izquierdo, remodelacion concéntrica, e hipertrofia concéntrica en el
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41 % de los casos; el 40 % de las que presentaron preeclampsia e insuficiencia
cardiaca asintomatica en el posparto, desarrollaron hipertensién arterial a los 2
afios, asi como persistencia del deterioro de la relajacion miocardica
segmentaria, con un riesgo relativo (RR) de 6 de desarrollo de hipertension

arterial a los 2 afos."”

Mientras que en 2015 Juan Cong y colaboradores describieron que mediante
ecocardiografia 3D las mujeres con preeclampsia severa exhiben caracteristicas
de hipertrofia excéntrica, que son consistentes con resultados anteriores
obtenidos por 2D. Los cambios en la poscarga del ventriculo izquierdo y la
remodelacidon excéntrica son mecanismos compensatorios asociados con los
cambios en VI de una forma elipsoide a una mas esférica.

La falta de equilibrio entre la demanda miocardica de oxigeno y suministro,
produce hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo que se acompanada de
fibrosis subendocardica que se han detectado en casos de hipertensién y en
autopsia.'®

Hasta hace poco, la mayoria de los estudios no invasivos de los cambios
hemodinamicos de preeclampsia han empleado la ecocardiografia bidimensional
para medir las dimensiones cardiacas y la funcidén sistélica. Hasta el
advenimiento del Doppler tisular (TDI), ha habido pocas medidas
ecocardiograficas sensibles de los cambios en la presion de llenado cardiaco.
Las mujeres con PE muestran adaptaciones al aumento de la presion arterial

sistémica con modificacion significativa de la estructura y funcion ventricular
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izquierda. Los estudios ecocardiograficos muestran aumentos estadisticamente
significativos en la masa del ventriculo izquierdo, el aumento de LV de fin de
sistole y el volumen de fin de diastole, acompafado de reducciones significativas
en la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo y el porcentaje de acortamiento
fraccional.

También se encontré un aumento en el tamafio de la auricula izquierda en el
grupo preeclampsia y aunque no estadisticamente significativa, Esto
probablemente refleja primeros cambios estructurales cardiacos en PE vy
probablemente refleja el aumento de las presiones de llenado cardiaco en la
preeclampsia.’®

Desde la vasoconstriccion y la retencion de volumen que caracterizan a la
preeclampsia, es posible que los estudios TDI y biomarcadores de estrés
cardiaco sean Uutiles en la deteccién de cambios hemodinamicos tempranos.
Hasta la fecha, varios marcadores biofisicos y bioquimicos diferentes han sido
investigados. Estos incluyen sFlt-1, VEGF, endoglina soluble, P-selectina y PP-
13, que reflejan la patogénesis de la preeclampsia y mas recientemente el

péptido natriurético cerebral (BNP).20

El péptido cerebral natriurético (BNP), aislado del cerebro porcino y
posteriormente identificado como una hormona de sintesis y liberacién cardiaca
en humanos, especialmente en el ventriculo. Su mecanismo de sintesis y
liberacion del BNP no esta claramente definido, aunque se encuentran valores

elevados del BNP en circunstancias que cursan con disfuncién ventricular
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sistdlica y diastdlica, en fases muy precoces, y es el marcador neurohormonal
que primero se eleva en la historia natural de la insuficiencia cardiaca (IC). Por
ello, la determinacién plasmatica del BNP ha sido identificada en diversos
trabajos como un método excelente para el cribado de la disfuncién ventricular
izquierda (DVI) en la poblacién con sospecha diagndstica o tras un infarto agudo
de miocardio (IAM). De hecho, se ha llegado a sefnalar que un valor normal de
BNP practicamente excluye la posibilidad de disfuncion ventricular sistdlica. El
BNP ha demostrado ser también un excelente marcador bioquimico en la
insuficiencia cardiaca, ya que sus valores plasmaticos se han asociado con el
estado funcional del paciente y el grado de DVI, y se pueden utilizar como método
de control en el tratamiento de la IC (un buen tratamiento se correlacionaria con
el descenso de las concentraciones de BNP). 2

La medicién de ambos BNP y NT-proBNP han demostrado que son marcadores
sensibles para la deteccidon de disfuncion sistélica leve, insuficiencia cardiaca o
disfunciéon ventricular izquierda asintomatica y para el diagnéstico de la
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con disnea. Estudios recientes
sugieren que los niveles de BNP estan elevados en las mujeres preeclampticas.
Puede existir alteraciones en los niveles de BNP asociados con preeclampsia en
respuesta alos cambios en estiramiento del miocito cardiaco y esto puede reflejar
cambios de presidén o de volumen en los ventriculos en este trastorno unico de
embarazo. No hay estudios que correlacionen los valores de BNP con la funcion
ventricular alterada en la preeclampsia durante la ultima etapa del embarazo y el

puerperio.
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Estudios recientes han confirmado que las concentraciones de BNP estan
elevadas en preeclampsia y otros trastornos hipertensivos del embarazo. Los
mayores niveles séricos de BNP en preeclampsia son mayores que la
documentada en los embarazos normotensos, lo que sugiere que la activacién
de BNP en la preeclampsia es una respuesta a los cambios en la circulacién
materna que reflejan los cambios fisiopatologicos en la unidad utero-
placentaria. Se sabe que la mediana de los niveles de BNP son bajos (<20 pg /
ml) y se mantienen estables durante toda la gestacion en los embarazos
normotensos. Los niveles de BNP se elevan en los embarazos complicados por
preeclampsia leve y son aun mayores en preeclampsia severa, lo que
probablemente refleja tension ventricular y / o disfuncién cardiaca subclinica
secundaria al aumento de la poscarga que es caracteristico de la preeclampsia.
Se ha demostrado que los niveles plasmaticos de BNP se incrementaron
significativamente en la preeclampsia en comparacién con las pacientes
normotensas en el periodo anterior al parto, y disminuy® significativamente en el
periodo posparto. Las mujeres con preeclampsia han aumentado la sensibilidad
ala angiotensina ll, lo que resulta en un aumento de la vasoconstriccidn periférica
y la retencion de volumen.

BNP es conocido por suprimir la liberacion de renina y una de las razones para
su activacion podria ser el trastorno en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona que se produce en la preeclampsia.

Si bien parece, que el aumento de BNP sérico se explica por el incremento de la

presion de llenado cardiaco, se debe recordar que en la preeclampsia se ha
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documentado que es un estado con aumento de volumen y vasoconstriccion
periférica marcada. En este sentido, la elevacion en los niveles de BNP puede
ser debido a la remodelacion del miocardio y la disfuncion ventricular sub-clinica
que acompania a la vasoconstriccidn grave que se observa en PE.

Los hallazgos sugieren que el BNP refleja la carga de miocardio en el PE. Dada
su correlacion con multiples variables cardiacas, el BNP tiene una alta
sensibilidad pero baja especificidad para la deteccion de las presiones de llenado

del ventriculo izquierdo elevadas.??

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No obstante que se ha estudiado los cambios cardiovasculares que se presentan
en el embarazo y la preeclampsia, existe discordancia en relacién al tipo de
hipertrofia del ventriculo izquierdo (excéntrica o concéntrica) que se produce en
esta patologia y si esta influye en la gravedad de la misma, asi como las
concentraciones plasmaticas del péptido cerebral natriurético. Por lo que es
importante desarrollar métodos no invasivos como la ecocardiografia y
marcadores bioquimicos (péptido cerebral natriurético), que puedan ser
prondsticos para poder identificar pacientes con preeclampsia de dificil control o
con mayor riesgo de complicaciones.

¢Cual es la relacion entre la hipertrofia ventricular izquierda y las
concentraciones de péptido cerebral natriurético con el prondstico de la

preeclampsia severa?
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JUSTIFICACION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son causa importante de morbilidad
grave, discapacidad crénica y muerte entre las madres y los fetos. A nivel
mundial, la incidencia de preeclampsia oscila entre 2-10% de los embarazos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la incidencia de
preeclampsia es siete veces mayor en los paises en desarrollo que en los
desarrollados. Afecta con mayor frecuencia a primigestas y edad materna mayor
de 40 afios. En México, de acuerdo con la Secretaria de Salud, la preeclampsia
representa hasta 34% del total de las muertes maternas, por lo que constituye la
segunda causa de muerte por complicaciones del embarazo. La preeclampsia
severa tiene repercusiones a nivel sistémico en la madre (higado, rifidn, cerebro,
corazon) y en el feto (restriccion de crecimiento intrauterino). Es motivo de
hospitalizaciones prolongadas y repercusiones econémicas para la familia y el
sistema de salud del pais.

En afos recientes se han usado los marcadores bioquimicos y la ecocardiografia
como meétodos no invasivos para valorar los cambios que presentan las mujeres
con preeclampsia severa y su valor como factor prondstico de la enfermedad.
No se tienen estudios en poblacibn mexicana que establezcan el tipo de
hipertrofia ventricular izquierda y las concentraciones de péptido cerebral
natriurético que presentan las pacientes con preeclampsia severa. Debido a que
el hospital de especialidades Dr. Belisario Dominguez es un hospital de
referencia para pacientes con preeclampsia severa y se cuenta con cardiélogo

asi como con reactivo para péptido cerebral natriurético es importante poder
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establecer el factor prondstico de estos estudios en la preeclampsia severa para
poder elegir la terapia farmacolégica aguda y planificar vias optimas de
tratamiento para asi disminuir los dias de estancia en terapia intensiva,
hospitalizacion de ginecoobstetricia y las complicaciones como son eclampsia,
hipertension arterial crénica, insuficiencia cardiaca y muerte.

HIPOTESIS
En pacientes con preeclampsia severa a mayor hipertrofia ventricular izquierda y

mayor concentracion de péptido cerebral natriurético sera peor prondstico.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la asociacion entre la hipertrofia ventricular izquierda y las
concentraciones plasmaticas del péptido cerebral natriurético como factores

prondsticos en pacientes con preeclampsia severa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e |dentificar el tipo de hipertrofia ventricular izquierda mediante ecocardiografia
en pacientes con preeclampsia severa.
e Conocerlas concentraciones plasmaticas de péptido cerebral natriurético en
pacientes con preeclampsia severa.
e Analizar si existe una correlacion entre la hipertrofia ventricular izquierda y el

péptido cerebral natriurético en las pacientes con preeclampsia severa.
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MATERIAL Y METODOS
El siguiente estudio es observacional, transversal y analitico, realizado en el
Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez” en la Ciudad de México
con una duracién de 3 meses.
Muestra.
— Censo.

Criterios de inclusion:

- Pacientes de cualquier edad con embarazo de 34-41 semanas de
gestacion con diagnostico preeclampsia severa o en puerperio
inmediato, entre el periodo del 24-01-17 al 15-05-17.

Criterios de no inclusion:

- Pacientes con enfermedades cronicas ( artritis reumatoide, diabetes,

LUPUS, Sindrome antifosfolipidos, hipertensas crénicas, cardiopatias).
Criterios de eliminacion:

- Paciente que se traslado a otra unidad.

DISENO ESTADISTICO
La recoleccion de datos se tomo del expediente clinico, el ecocardiograma en
modo My 2D se realizd de acuerdo a los criterios de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia, la unidad de medicion del péptido cerebral natriurético fue en
picogramos/ mililitros. Se realizaron estadisticas descriptivas reportandose
medias, medianas y desviacion estandar para variables numéricas; porcentajes

y frecuencias para variables categéricas. Se empleo la correlacion de Pearson
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para valorar la correlacion entre la hipertrofia ventricular izquierda y la
concentracion plasmatica del ventriculo izquierdo.

El prondstico se valoro de acuerdo a dias de estancia intrahospitalaria, ingreso a
UCIA y el numero de antihipertensivos utilizados, para determinar TA de dificil

control el uso de 3 0 mas antihipertensivos.

RESULTADOS

La muestra se conformd por 13 pacientes con diagndstico de preeclampsia
severa, a través de estadistica descriptiva se obtuvieron frecuencias,
porcentajes, medidas de tendencia central y se realizaron correlaciones entre
variables clinicas a través del paquete estadistico SPSS para Windows version
20.

De las pacientes incluidas en el estudio el 84.6% de las pacientes eran amas de
casa, 7.7% empleadas domésticas y 7.7% estudiantes (Grafica 1). De acuerdo al
estado civil predominé unién libre con un 53.8%, casada y soltera con 23.1%

cada uno (Grafica 2).
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Grafica1. Ocupacion de las pacientes
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La edad de las pacientes fue de los 17 a los 35 anos, con una media de 27.1 +
5.3, en la Figura 1 se muestra el histograma de la edad con su respectiva
frecuencia.

Figura 1. Edad materna
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Fuente: Expediente Clinico

Del total de pacientes el 46.2% correspondia a primigestas y el 563.8% con 2 o

mas embarazos previos; representado en la Tabla 1.
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Tabla 1. Frecuencia y porcentaje Gestas

Gestas
No. Gestas Frecuencia Porcentaje
1 6 46.2
2 1 7.7
3 3 23.1
4 2 15.4
5 1 7.7
Total 13 100.0

Fuente: Expediente Clinico

Ninguna de las pacientes contaba con el antecedente de preeclampsia. Grafica

3.
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Gréfica 3. Antecedente de preeclampsia
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Fuente: Expediente Clinico

Respecto a la edad gestacional el rango se encontro de las 34 a las 41 semanas

con una media de 37.3+2.5, la edad gestacional con mayor frecuencia a las 35
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semanas de gestacion. En la Tabla 2 puede observarse la frecuencia y
porcentaje por semana de gestacidén, asi como en la Figura 2 el respectivo

histograma.

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de edad gestacional

Edad gestacional
Frecuencia Porcentaje

34 1 7.6

35 4 30.7

37 3 23

39 1 7.6

40 2 15.3

41 2 15.3
Total 13 100.0

Figura 2. Frecuencia y porcentaje de edad gestacional

Histograma
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33
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Fuente: Expediente Clinico

El aumento ponderal durante el embarazo fue de los 5 y hasta los 30 kilogramos

con una media de 12+6.7. El indice de Masa Corporal al momento del diagndstico
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fue de 23.4 a 33.7 con una media de 27+3.1. En la figura 3 se observa la ganancia

ponderal, el figura 4 el IMC de las pacientes en el momento del diagndstico.

Frecuencia

Frecuencia

Figura 3. Frecuencia de ganancia ponderal.
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Fuente: Expediente Clinico

Figura 4. Frecuencia de IMC
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Fuente: Expediente Clinico
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En la Tabla 3 se muestra las cifras tensionales en los tres momentos que se
evaluaron (urgencias, unidad de tococirugia y recuperacidén) con su respectiva

media, desviacion y valores minimos y maximos.

Tabla 3. Cifras tensionales en urgencias, tococirugia y recuperaciéon

Tension Tension Tension Tension
Arterial Arterial Arterial Arterial
Sistdlica en Diastdlica en Sistdlica en Diastdlica en
urgencias urgencias toco toco
Validos 13 13 13 13
Perdidos 0 0 0 0
Media 153.23 102.77 160.85 103.23
Desv. tip. 12.840 11.388 19.282 16.058
Minimo 130 80 104 62
Maximo 170 120 180 122
Tension Arterial Sistolica Tension Arterial Diastolica
en recuperacion en recuperacion
Validos 13 13
Perdidos 0 0
Media 135.85 81.23
Desv. tip. 16.587 12.788
Minimo 112 65
Maximo 174 116

Fuente: Expediente Clinico

De las 13 pacientes incluidas en el estudio 12 de ellas que representan el 92.3%
se ingresaron a la unidad de tococirugia por cifras elevadas, en todas ellas se
hizo diagnéstico de preeclampsia severa por cifras tensionales. Siendo

manejadas para la crisis hipertensiva con bolos de hidralazina IV de 5 mg cada
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uno. Los antihipertensivos via oral utilizados para estabilizar cifras tensionales

fueron hidralazina, alfametildopa, nifedipino durante el embarazo. Solo una

paciente se ingresé a la unidad de tococirugia por diagndstico de embarazo

gemelar y trabajo de parto en fase activa, presentando elevacién de cifras

tensionales en el area de recuperacion clasificada como preeclampsia severa por

cifras tensionales, requiriendo 1 bolo de hidralazina de 5 mg IV y manejo via oral

con hidralazina y nifedipino. (tabla 4 y 5)

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de antihipertensivos

Frecuencia Porcentaje
Numero de 2 5 38.5
antihipertensivos 3 8 61.5
requeridos Total 13 100.0

Tabla 5. Administraciéon de bolos de hidralazina IV representados en frecuencia

y porcentaje

Frecuencia Porcentaje
Numero de 1 6 46.2
Bolo 2 4 30.8
3 2 15.4
5 1 7.7
Total 13 100.0

De los antihipertensivos utilizados a 92.3% de las pacientes se les administro

alfametildopa (grafica 4), el 100% hidralazina (grafica 5), 69.2% nifedipino

(grafica 6).
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PORCENTAIJE

Gréfica 4. Porcentaje de pacientes que recibio alfametildopa (AMD)
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Grafica 5. Porcentaje de paciente que recibié Hidralazina.
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40



Grafica 6. Porcentaje de pacientes que recibid nifedipino
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Fuente: Expediente Clinico

El uso de sulfato de magnesio fue unicamente en el 69.2%.
De acuerdo a la sintomatologia que referian las pacientes solo el 30.8%

presentd epigastralgia y 53.8% cefalea (grafica 7).
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Grafica 7. Datos de vasoespasmo
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Del 100% de las pacientes el 46.2%, lo que corresponde a 6 pacientes se
ingresaron al servicio de terapia intensiva, todas ellas por descontrol de cifras
tensionales con dos antihipertesivos, en dicho servicio a 5 pacientes se les
agrego un antihipertensivo mas, solo una paciente requirié 2 antihipertensivos
mas por no alcanzar metas terapeuticas (grafica 8). De los antihipertensivos que

se agregaron fueron metoprolol, enalapril y prazosin.
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Grafica 8. Porcentaje de pacientes que requirieron terapia
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Fuente expediente clinico.

La estancia en terapia intensiva fue de 1 a 3 dias con un promedio de 1+1.3; y la

estancia intrahospitalaria total fue de 2 a 12 dias con un promedio de 5.4+2.6.

Con respecto a la ecocardiografia, la masa del ventriculo izquierdo fue de 167 a

381 con una media de 257.08+65.4. (Figura 5, Tabla 6).
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Figura 5. Masa del ventriculo izquierdo
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Tabla 6. Frecuencia y porcentaje de la masa del ventriculo izquierdo

Frecuencia Porcentaje
167 1 7.7
183 1 7.7
Masa del 195 1 7.7
ventriculo 197 1 7.7
Izquierdo 238 1 7.7
245 1 7.7
256 1 7.7
261 1 7.7
267 1 7.7
274 1 7.7
320 1 7.7
358 1 7.7
381 1 7.7
Total 13 100.0

Fuente: Expediente Clinico



Respecto al Péptido Cerebral Natriurético los valores detectados se encontraron
en el rango de 6 a 104 pg/ml con una media de 36.4 pg/ml de las cuales 7
pacientes lo que corresponde al 53.8% se encontré por arriba del valor normal
(<20pg/ml). Tabla 7.

Tabla 7. Péptido cerebral natriurético

Normal < 20pg/ml Elevado >20pg/mi

Numero de pacientes 6 7

Porcentaje % 46.1 53.8

Fuente: Expediente Clinico

En el ecocardiograma el volumen al final de la didstole se encuentra dentro de
los parametros normales (37.8-52.2), con una media de 45.38mm, la media del
grosor parietal relativo (GPR) por la formula (2x grosor de la pared posterior) /
(diametro interno del VI al final de la diastole) fue de 0.54 con un minimo de 0.44
y un maximo de 0.69 lo que indica hipertrofia concéntrica (tabla 11).

Tabla 8. Péptido cerebral natriurético, diametro al final de la diastole y grosor
parietal relativo

Péptido diametro al grosor
Cerebral final de la parietal
Natriurético diastole relativo
Validos 13 13 13
Perdidos 0 0 0
Media 36.43 45.38 .5469
Desv. tip. 27.377 4.908 .08616
Minimo 6 38 44
Maximo 104 52 .69

Fuente: Expediente Clinico
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El 100% de las pacientes presentd un grosor parietal relativo mayor de > 0.42,
diagnosticandose hipertrofia concéntrica en todas ellas. El grado de hipertrofia
se obtuvo mediante el diametro al final de la diastole menor de 12 (leve), 12-13
(moderado) y mayor a 13 severa. Se obtuvieron los siguientes porcentajes

(gréfica 9, tabla 9).

Grafica 9. Grado de hipertrofia del ventriculo izquierdo

15.4%

leve B moderado W severo

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 9. Grado de hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Tipo de Hipertrofia del

Ventriculo Izquierdo Total
Conceéntrico
Leve 7 (53.8%) 7
grado de hipertrofia
) Moderado 215.4%) 2
ventricular
Severo 4 (30.8%)
Total 13(100%) 13

Fuente: Expediente Clinico

Se encontrd correlacion significativa entre el grado de hipertrofia ventricular y

péptido cerebral natriurético, el diametro al final de la diastole y el péptido cerebral

natriurético, grosor parietal relativo y grado de hipertrofia ventricular, péptido

cerebral natriurético y grado de hipertrofia ventricular, ver Tabla 10.

47



Tabla 10. Correlaciones.

Péptido grado de diametro al grosor
Cerebral hipertrofia final de la parietal
Natriurético ventricular diastole relativo
Péptido Cerebral Correlacién de .601" 817" -.012
Natriurético Pearson
Sig. (bilateral) .030 .001 .970
N 13 13 13 13
grado de Correlacion de .601" 442 .669"
hipertrofia Pearson
ventricular Sig. (bilateral) .030 .130 .012
N 13 13 13 13
diametro al final Correlacion de 817" 442 -.253
de la distole Pearson
Sig. (bilateral) .001 .130 404
N 13 13 13 13
grosor parietal Correlacion de -.012 .669° -.253
relativo Pearson
Sig. (bilateral) .970 .012 404
N 13 13 13 13

*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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DISCUSION.

En este estudio la muestra incluyo a 13 pacientes con diagnéstico de
preeclampsia severa, las cuales de acuerdo a los factores de riesgo para
preeclampsia reportados en la literatura como es el caso de nuliparidad solo el
46.2% lo cumplieron, menos de la mitad de las pacientes, en cuanto al
antecedente heredofamiliares y personales de preeclampsia ninguna de las
pacientes tenian este antecedente, otros factores de riesgo como enfermedades
cronicas (diabetes, enfermedad renal, autoinmunes e hipertension cronica) no se
tomaron en cuenta en este estudio por el riesgo de presentar alguna afeccién a
nivel cardiaco, lo que variaria los resultados de nuestro estudio.

De las pacientes incluidas en este estudio s6lo una presento IMC previo al
embarazo 27.3, el 53.8% de las pacientes presentaron un IMC mayor de 26.1, al
momento del diagndstico. Otro factor de riesgo encontrado fue embarazo
gemelar en 2 pacientes, una de ellas presento cifras tensionales elevadas en el
puerperio. En cuanto al rango de edad materna encontrada fue desde los 17 a
35 anos con una media de 27.1 £ 5.3, lo que no corresponde a lo reportado en la
bibliografia ya que esta reporta mayor frecuencia en pacientes de 40 afios en
adelante, lo que pueda estar relacionado con otras comorbilidades presentada
en esta edad materna.

Se observa que la media de las cifras tensionales sistolicas y diastdlicas en
urgencias (153/102) fue menor en comparacién con las cifras en la unidad de

tococirugia (160/103).
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Todas las pacientes requirieron del uso de antihipertensivos para control de las
cifras tensionales, el 38.5% de las paciente requiri6 del uso de doble
antihipertensivo y el 61.5% de las paciente requirié de 3 antihipertensivos. De los
antihipertensivos empleados el 92.3% corresponde a alfametildopa, el 100%
recibio hidralazina y el 69.2% nifedipino. En nuestro estudio se denomind
hipertension de dificil control a las pacientes que requirieron de mas de 2
antihipertensivos para control de cifras tensionales.

Ademas el 100% de las pacientes requirié de bolo de hidralazina IV de 5mg, el
46.2% solo se le administré un bolo, al 30.8% dos bolos, al 15.4% tres bolos y al
7.7 cinco bolos de hidralazina para la emergencia hipertensiva agregado a los
antihipertensivos via oral.

A pesar de que todas las preeclampsias fueron catalogadas como severas sélo
el 69.2% se recibid tratamiento neuroprotector a base de sulfato de magnesio,
utilizandose el esquema de Zuspan modificado. De acuerdo a la Guia de Practica
Clinica de Prevencion Diagnéstico y Tratamiento de la Preeclampsia el uso de
sulfato de magnesio se debe dar a todas las pacientes con diagndstico de
preeclampsia severa para disminuir la aparicion de eclampsia a menos de que
presenten alguna contraindicacion para su uso.

Del 100% de las pacientes el 30.8 % presento epigastralgia y el 53.8 cefalea, lo
que indica que hubo pacientes que no presentaron sintomatologia de
vasoespasmo, por lo que sigue siendo imprescindible la toma de presion arterial
en todas las consultas a las que acudan nuestras pacientes como esta descrito

en la norma oficial mexicana, para detectar esta patologia.
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Otro factor de mal prondstico en este estudio fue el ingreso de la paciente a
terapia intensiva adultos del 100% de las pacientes el 46.2% amerité manejo por
este servicio y el 53.8% no requiri6 debido al adecuado control de cifras
tensionales después de la resolucion del embarazo; ya que los motivo de ingreso
a este servicio fue el descontrol de cifras tensionales, donde se agregaron de 1
a 3 antihipertensivos mas para obtener las metas terapéuticas de cifras

tensionales en las pacientes.

El promedio de dias de las pacientes que requirieron de terapia intensiva fue de
1+1.3, y fue de 1 hasta 3 dias; mientras que el promedio de dias de estancia

intrahospitalaria fue de 5.4+2.6 y fue de 2 y hasta 12 dias.

En cuanto al ecocardiograma modo 2M que se les realizé a las pacientes se
obtuvo una masa del ventriculo izquierdo con un valor minimo 167 y un valor
maximo de 381 con una media de 257.08+65.4, lo que corresponde a una
hipertrofia en todas las pacientes, ya que de acuerdo a la Sociedad Americana
de Ecografia el volumen normal de masa en la mujer es de 66-150g. En la
ecocardiografia puede encontrarse una hipertrofia del ventriculo izquierdo hasta
de un 50 %, debido al crecimiento excéntrico por sobrecarga de volumen en un

embarazo normoevolutivo.’

En el ecocardiograma el volumen al final de la diastole se encontré dentro de los

parametros normales (37.8-52.2), con una media de 45.38mm, la media del
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grosor parietal relativo (GPR) el cual se calcula mediante la formula (2x grosor de
la pared posterior) / (diametro interno del VI al final de la diastole) fue de 0.54 con
un minimo de 0.44 y un maximo de 0.69, de acuerdo a la Sociedad Americana
de ecocardiografia un grosor parietal >0.42 indica hipertrofia concéntrica. Las
mujeres que desarrollan preeclampsia de término muestran patrones de
remodelamiento del Ventriculo lzquierdo (VI) anormales, por lo general se
presenta remodelacién e hipertrofia concéntrica. Ahmed R. y colaboradores en
2014 describieron que el ecocardiograma de control en las pacientes que tuvieron
preeclampsia tardia (de la 34 a las 41 SDG), mostré al afio siguiente del
diagnéstico, la persistencia de disfuncidén diastolica del ventriculo izquierdo,
remodelacidon concéntrica, e hipertrofia concéntrica en el 41 % de los casos; el
40 % de las que presentaron preeclampsia e insuficiencia cardiaca asintomatica
en el posparto, desarrollaron hipertensién arterial a los 2 anos, asi como
persistencia del deterioro de la relajacion miocardica segmentaria, con un riesgo
relativo (RR) de 6 de desarrollo de hipertension arterial a los 2 afios. En este
estudio la hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo no puede ser tomado
como un marcador que esté relacionado con un factor de mal prondstico en la
preeclampsia severa ya que a pesar de que el 100% de las pacientes la presenté
sélo el 46.2% requiri6 ingreso a la terapia intensiva adultos y sélo el 61.5% de las
pacientes requirié de manejo con triple esquema antihipertensivo.

El 100% de las pacientes presenté una hipertrofia concéntrica, por lo que se
concuerda con los estudios realizados con Ahmed R. y colaboradores; el grado

de hipertrofia se obtuvo mediante el diametro al final de la diastole menor de 12
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(leve), 12-13 (moderado) y mayor a 13 severa. Se obtuvieron los siguientes

porcentajes 53.8% correspondié a leve, 15.4% a moderado y 30.8 % a severa.

El péptido cerebral natriurético mostré elevacion en sus concentraciones séricas
en 7 (53.8%) de las 13 pacientes (valor normal < 20 pg/ml) con una media de
36.4 pg/ml, con un valor minimo de 6 pg/ml maximo de 104 pg/m, pero el aumento
del péptido no estuvo en relacién con el empleo de mas de 3 antihipertensivos
para el control de las cifras tensionales, ademas de las 7 pacientes que mostraron
niveles elevados de BNP so6lo 2 pacientes que corresponden al 28.5% requirid
de ingreso en la unidad de terapia intensiva.

Estudios recientes han confirmado que las concentraciones de BNP estan
elevadas en preeclampsia y otros trastornos hipertensivos del embarazo. Los
mayores niveles séricos de BNP en preeclampsia son mayores que la
documentada en los embarazos normotensos, lo que sugiere que la activaciéon
de BNP en la preeclampsia es una respuesta a los cambios en la circulacidn
materna que reflejan los cambios fisiopatolégicos en la unidad utero-
placentaria. Se sabe que los niveles de BNP son bajos (<20 pg / ml) y se
mantienen estables durante toda la gestacién en los embarazos normotensos.
Los niveles de BNP se elevan en los embarazos complicados por preeclampsia
leve y son aun mayores en preeclampsia severa, lo que probablemente refleja
tensién ventricular y / o disfuncién cardiaca subclinica secundaria al aumento de

la poscarga que es caracteristico de la preeclampsia.
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En este estudio el péptido cerebral natriurético no mostré ser un factor de mal
prondstico por cifras tensionales de dificil control, ni por requerir de terapia
intensiva.

Se encontrd correlacion significativa moderada entre el grado de hipertrofia
ventricular y las concentraciones séricas de péptido cerebral natriurético que fue
de 0.601, lo que refleja el aumento en la tension ventricular debido al aumento
en la sobrecarga del volumen durante el embarazo. El didmetro al final de la
diastole y el péptido cerebral natriurético tuvieron una correlacién positiva alta de
0.817, grosor parietal relativo y grado de hipertrofia ventricular de 0.669, todo ello
refleja aumento en la masa del ventriculo izquierdo, aumento en la tension
ventricular por lo sobrecarga de volumen y el aumento en las resistencias
periféricas, los cuales constituyen una mala adaptacién del sistema
cardiovascular durante el embarazo lo que contribuye a presentar preeclampsia

severa.

CONCLUSIONES

La preeclampsia severa es un sindrome multisistémico, cuyo principal factor de
riesgo encontrados en este estudio fue el sobrepeso y embarazo gemelar.

A pesar de que uno de los criterios de inclusion en este estudio fue una edad
gestacional de 34-41 semanas de gestacion, se observé que la edad gestacional

media fue de 37.3+2.5, con una moda de 35 semanas de gestacién, lo que
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demuestra que la preeclampsia es un factor de riesgo para presentar mayor

morbilidad y mortalidad en el neonato debido a la prematurez.

En este estudio el principal criterio diagndstico de preeclampsia severa fueron las
cifras tensionales de acuerdo a los criterios de la ACOG 2013 esto se presenté
en 76.9% de las pacientes, el segundo parametro encontrado en frecuencia fue
trombocitopenia con el 15.3% y un 7.8% con elevacion de enzimas hepaticas.
En cuanto la sintomatologia de vasoespasmo referidos por las pacientes el que
predominé fue la cefalea en 53.8% y epigastralgia en 30.8%, por lo que la revision
completa de las pacientes incluyendo signos vitales nos permitira hacer
diagndsticos oportunos y evitar el deterioro de las pacientes.

A pesar de que existen estudios sobre niveles elevados de péptido cerebral
natriurético en pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo, de nuestras
pacientes solo se presentd elevacion en 53.8%, no relacionandose con criterios
de mal prondstico (uso de 3 o mas antihipertensivos, ni ingreso a terapia

intensiva).

Se confirma el tipo de hipertrofia que presentan las pacientes con preeclampsia
severa, la cual es concéntrica de acuerdo a la ecocardiografia 2M que se les
realizo a las pacientes todas presentaron hipertrofia con una masa superior a lo
normal de acuerdo a los criterios de la Sociedad Americana de Ecocardiografia,
lo que corresponde a una hipertrofia del ventriculo izquierdo, debido a una

sobrecarga de volumen.
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En este estudio la hipertrofia no demostré ser un marcador relacionado a factores
de mal pronéstico debido a que no todas la pacientes requirieron de ingreso a
terapia intensiva, ni manejo con mas de 3 antihipertensivos por hipertension de
dificil control, criterios utilizados en este estudio como criterios pronosticos.

Si existe una correlaciéon estadisticamente significativa en este estudio entre el
grado de hipertrofia ventricular y péptido cerebral natriurético, el diametro al final
de la diastole y el péptido cerebral natriurético, grosor parietal relativo y grado de
hipertrofia ventricular, lo que se debe a aumento en la tension ventricular por
sobrecarga de volumen y el aumento en las resistencias periféricas, los cuales
constituyen una mala adaptacion del sistema cardiovascular durante el embarazo
lo que contribuye a presentar preeclampsia.

En este estudio la elevacion del péptido cerebral natriurético y la hipertrofia del
ventriculo izquierdo no se relacionaron con factores de mal prondstico en la

preeclampsia severa.

Las limitantes de este estudio fue la duracion (3 meses) y el niumero de pacientes
(13) por lo que se requiere de realizar un estudio con una mayor duracion e incluir
pacientes con embarazos normotensos, preeclampsia sin datos de severidad,
edad gestacional de 28-42 semanas, para determinar los valores normales del
péptido cerebral natriurético, el tipo de hipertrofia el grado y su correlacion con el
curso de la preeclampsia; sin embargo este estudio es un parteaguas para futuras

investigaciones.
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