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1. Abreviaturas

Alb= Albumina
Al= Auricula izquierda

Area Al= Area auricular izquierda
AIDT= Auricula izquierda diametro transversal
AIDL= Auricula izq diametro longitudinal

BNP = brain natriuretic peptide Péptido natriurético cerebral
CrS = Creatinina sérica

Emb NE= Embarazo normoevolutivo

FAC= Cambio Fraccional area

FA= Fraccion de acortamiento

FEVI= Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo

HG = Hipertension gestacional
Hb= Hemoglobina
Hto= Hematocrito
IMC = Indice de Masa Corporal

MVI= Masa Ventricular Izquierda
MiVI= Masa indexada del VILeft ventricular mass index

PE = Preeclampsia
Plag=Plaquetas

Prot= Proteinas

PAS = Presion arterial sistolica

PAD = Presion arterial diastodlica

PAM= Presioén arterial media



SAl= Strain Auricula izquierda
Strain VI= Strain Ventriculo Izquierdo
TAPSE=Tricuspid annular plane systolic excursion

TD = Tiempo de desaceleracion
THE = Trastornos hipertensivos del embarazo

TRIV= Tiempo de relajacion Isovolumétrico

VI= Ventriculo izquierdo

Vmax IT = Vel maxima Insuficiencia tricuspidea
Vol td= Volumen telediastdlico

Vol ts= Volumen telesistolico

Vol | Al= Volumen indexado de auricular izquierda

Vol max Al= Volumen maximo de auricular izquierda



2. Resumen

Antecedentes: La mortalidad por trastornos hipertensivos del embarazo (THE) en México es
de 35%, es la 22 causa de muerte por complicaciones obstétricas y se asocia con desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Los mecanismos de preclampsia comparten vias fisiopatologicas
de la insuficiencia cardiaca; hay placentacion superficial con insuficiente remodelacion de las
arterias espirales uterinas, desbalance entre factores angiogénicos/antiangiogénicos y
disfuncion endotelial ademas estrés oxidativo que ocasiona inflamacion sistémica.

El objetivo de este trabajo es identificar la correlacion entre el péptido natriurético cerebral
sérico (BNP) con parametros ecocardiograficos de funcién sistdlica y diastdlica del VI en THE.
Material y métodos: Se incluyeron 87 mujeres embarazadas: 23 con embarazo
normoevolutivo (NE), 28 con hipertension gestacional (HG) y 36 con preeclampsia (PE). Se
utilizé ecocardiografia 2D convencional para evaluar la funcion sistdlica y diastdlica y se
determinaron las concentraciones séricas del péptido natriurético cerebral (BNP).

Andlisis estadistico: Se estimaron las medidas de tendencia central y dispersion acordes con
la distribucion de los datos y las frecuencias y porcentajes de variables cualitativas. Se llevaron
a cabo comparaciones entre grupos de estudio mediante la prueba de Kruskall Wallis. Se
realizaron correlaciones de Spearman entre la funcion sistélica, diastélica, funcién auricular con
los niveles séricos de BNP. Para el analisis multivariado se utilizaron modelos de clasificacion y
regresion de arbol y (CART). Se consideré un resultado es estadisticamente significativo
cuando el valor del coeficiente alfa era igual o menor a 0.05.

Resultados: En las mujeres del grupo de THE el embarazo fue resuelto principalmente por
cesarea (p = 0.001) en una mayor proporcién comparada con las mujeres del grupo NE, y la
edad gestacional fue mayor en las mujeres del grupo NE (36 semanas (29.5-38 semanas, p =
0.02). Las mujeres con THE tuvieron valores significativamente mas altos de presién arterial
sistolica, presion arterial diastdlica y frecuencia cardiaca que las de NE (p=0.001) y tuvieron
correlacion negativa con SAl (strain de la auricula izquierda). Las mujeres con preeclampsia
tuvieron menor SAlI comparado con las mujeres del grupo con hipertension gestacional. Entre
mayor disfuncién diastolica mayor elevacion del péptido natriurético auricular y menor strain de
auricula izquierda. Las mujeres con THE las proteinas y albumina fue significativamente mas
baja.

En cuanto a las variables ecocardiograficas de funcion diastolica, se identificé disfuncién
diastdlica en al menos dos parametros en los grupos de THE. En el analisis multivariable
CART, se encontraron patrones que definen tendencias para formar grupos homogéneos
mutuamente excluyentes: a) El primer parametro que separa los grupos en 2 es el septal e> 8.2
0 <8.2, b) La elevacién de BNP> 89ug/ml, y ¢) el SAl aumenta el desempefo para evaluar
disfuncion diastélica.

Conclusiones: Al menos una tercera parte de las pacientes con THE tuvieron disfuncion
diastélica moderada y el grado de ésta disfuncién se correlaciond negativamente con los
niveles séricos del BNP y la gravedad del THE. El strain de VI es mas sensible que la FEVI
para evaluar la funcién sistélica y el SAl es mas sensible para evaluar la funcion diastélica en
pacientes con THE. La determinacion de BNP al llegar a urgencias y en caso de requerirlo
completar con determinaciones de funcion diastélica por ecocardiografia y podria ser un auxiliar
para el abordaje diagndstico temprano en THE y en caso de requerirlo completar con
determinaciones de parametros de funcion diastélica por ecocardiografia

Palabras clave: Trastornos hipertensivos del embarazo (THE), hipertension gestacional (HG),
preeclampsia (PE), péptido natriurético auricular (BNP) ventriculo izquierdo (VI), auricula
izquierda (Al), strain de auricula izquierda (SAl), regresion de arbol de y clasificacién (CART)



3. Abstract

Background: The associated mortality to hypertension pregnancy disorders (HPD) in
Mexico is up to 35%; it is the second cause of death due to obstetric complications and
is associated with the development of cardiovascular complications. The
pathophysiology of obstetrical complications shares the same mechanism pathways of
heart failure because there is a superficial placentation with deficient placentation and
insufficient remodeling of the uterine spiral arteries, imbalance between factors and
endothelial dysfunction, as well as oxidative stress that provokes systemic inflammation
and endothelial dysfunction.

The aim of this work is to identify the correlation between serum brain natriuretic peptide
(BNP) and left ventricle (LV) systolic and diastolic function in hypertensive pregnancy
disorders (HPD) through echocardiographic parameters.

Study design: Eighty-seven pregnant patients were included, 23 with normotensive
pregnancy (NP), 28 with gestational hypertension (GH) and 36 with preeclampsia (PE).
Conventional 2D echocardiography was used to evaluate systolic, diastolic and left
atrial. Brain natriuretic levels (BNP) blood levels were also determined

Statistical analysis: Central tendency and dispersion measures were estimated
according to data distribution, and frequencies, and percentages for qualitative
variables. Comparisons between study groups were carried out using Kruskall Wallis
test. Spearman correlations were performed between systolic, diastolic, atrial function
with levels of serum BNP. Classification and regression tree (CART) was used for
multivariate analysis. A result was considered statistically significant when alpha value
coefficient was equal to or less than 0.05

Results: C-section was the main birth delivery in the HPD group (P=0.001), and had
less gestational age than NP group (P=0.02). HPD women had higher values of blood
pressure and heart beats than those in NP group. BNP serum levels were higher in
patients with HPD than NP group (P=0.001) and had a negative correlation with LAS.
PE women had lower LAS compared to the GH group and NP (P=0.001). CART
analysis found patterns that define trends to form mutually excluding homogeneous
groups such as: a) First parameter that separates 2 groups is septal e> 8.2 or <8.2 b),
BNP serum levels above 83 pg/ml, and c) LAS increases the sensitivity to detect and
define the diastolic dysfunction or not.

Conclusions: At least one third of women with HPD had moderate diastolic
dysfunction. The degree of diastolic dysfunction was negatively correlated with serum
BNP levels and severity of HPD. LAS increase performance to identify diastolic
dysfunction in HPD. Quantifications of serum levels of BNP might contribute to a new
early diagnostic approach that could be fulfill by echocardiographic diastolic parameters.

Keywords: Hypertensive pregnancy disorders (HPG) gestational hypertension (GH)
preeclampsia (PE), brain natriuretic peptide (BNP) left ventricular (LV), left atrial strain
(LAS)



4. Introduccioén

La mortalidad materna es uno de los indicadores de desarrollo de un pais; de ahi la
importancia de buscar estrategias para disminuirla. Con los avances en la deteccion y
manejo de las enfermedades obstétricas se ha logrado mejorar las tasas de mortalidad
de causas directas, no asi en las de causas indirectas entre éstas, una de las mas
importantes, la enfermedad cardiovascular.

Esto ha llevado a que se empiece a prestar mas importancia a la deteccion temprana
de complicaciones cardiovasculares en la paciente gestante; a partir de la visibilidad
creciente de la importancia de la enfermedad cardiaca en la paciente gestante; las
revistas de alto impacto empiezan a abordar el tema con articulos de perspectiva,
respecto a la importancia de la creacidén de “equipos de cardio-obstetricia” que permita
un manejo integral de la paciente gestante con cardiopatia, un seguimiento acorde con
su riesgo, y el desarrollo de intervenciones planeadas que puedan impactar los
desenlaces maternos y fetales.

Es necesario conocer y ampliar los conocimientos de los cambios fisiolégicos del
sistema cardiovascular en el embarazo, como impactan éstos los riesgos de
descompensacion en los THE (trastornos hipertensivos del embarazo) de modo que se
definan las intervenciones cardiacas u obstétricas en el momento preciso; que es
fundamental en el cuidado cardiovascular de la gestante, es muy importante la
deteccidén oportuna y manejo de las mujeres en edad fértil con enfermedad cardiaca o
con factores de riesgo cardiovascular, y desarrollar en México la atencion cardio-
obstétrica apropiada para este tipo de pacientes y que, de forma colaborativa, permitan
generar conocimiento del comportamiento cardiovascular durante los THE.

El presente estudio pretende contestar la interrogante ¢, existe alguna asociacion entre
la disfuncion ventricular medida ecocardiograficamente y los niveles séricos de BNP en
los trastornos hipertensivos del embarazo ?

5. Marco teorico

5.1 Epidemiologia

En México la prevalencia de los Trastornos Hipertensivos del Embarazo (THE) alcanza
entre el 5-10% de todos los embarazos; la mortalidad en México alcanza un 35% a
diferencia de paises de altos ingreso y actualmente es la 22 causa de muerte por
complicaciones obstétricas y se asocia potencialmente al desarrollo de enfermedad
cardiovascular por ser un factor de riesgo “no tradicional” emergente (1).

La estadistica de la Direccion General de Informacién en Salud, de la Secretaria de
Salud, en 2002 alrededor de cuatro mujeres murieron diariamente por complicaciones
durante el embarazo, parto o puerperio, para 2018 fueron tres cada dia, lo que significa
que la Razén de Mortalidad Materna en este periodo fue de 56.1, éstas cifras no se han
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visto reducidas a pesar de los importantes avances acontecidos en la ultima década en
la medicina perinatal e incluso ha aumentado en algunas entidades como Chiapas,
Chihuahua, Nayarit, Guerrero y Oaxaca; sigue siendo alta por las deficiencias en el
sistema publico de salud, la edad media materna, la obesidad, la inmigracion y los
embarazos multiples derivados de las técnicas de reproduccion asistida; el embarazo,
parto y puerperio son etapas criticas para la salud cardiovascular de las mujeres
mexicanas (2,3)

En 2017 la International society for the study of hypertension in pregnancy clasifico los
trastornos hipertensivos del embarazo como 1) Hipertension gestacional 2) Sindrome
de preclamsia/eclampsia 3) Sindrome de preclampsia superpuesto a hipertension
cronica 4) Hipertension crénica. Los trastornos hipertensivos del embarazo se conocen
como una enfermedad de teorias; su patogenia es compleja y en muchos aspectos es
un enigma. En su origen interactuan factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales
que intervienen en las primeras etapas del embarazo. Los cambios patolégicos en
estos trastornos son primariamente isquémicos y sus efectos son conocidos por afectar
la placenta, higado, rindn y cerebro, pero no existe informacién clara sobre la
afectacion miocardica; las autopsias han demostrado que las mujeres que padecieron
preeclampsia tienen 10 veces mayor prevalencia de bandas de contraccion necrosadas
en el miocardio que en las pacientes embarazadas fallecidas por otras causas (4).

Otra teoria es un trastorno endotelial sobrepuesto a anormalidades preexistentes
circulatorias, metabdlicas, hemostaticas e inmunologicas y en el caso de inicio
temprano a menudo coincide con placentacion deficiente(5). 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 placentacibn anormal y a una remodelacion vascular materna
incorrecta que se inicia con una invasiéon inadecuada de las arterias espirales por el
citotrofoblasto y termina con una disfuncién endotelial generalizada que da lugar a la
afectacion de la funcidon de los érganos maternos (6). Los datos epidemiolégicos han
hecho resaltar que en el corto plazo tiene repercusion fetal y materna y a largo plazo
los THE se asocian 6-7 veces mayor asociacion entre morbi-mortalidad por
preeclampsia y desenlaces cardiovasculares fatales prematuros (7).

Hoy en dia, la teoria mas aceptada es aquella que propone que el origen de los THE
esta en la placenta y que la enfermedad evoluciona en dos etapas:



5.2 Etapa I. Angiogénesis placentaria anormal

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
invasion trofoblastica y la transformacion de las arterias espirales. Asi, la disminucion
del flujo sanguineo uteroplacentario conduce a hipoxia/isquemia y a la liberacion 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 circulacién materna, se produce un desequilibrio en la formacion
de sustancias reguladoras de la angiogénesis, donde predomina la liberacion de
sustancias antiangiogénicas (sFlt-1 y sEng) sobre las proangiogénicas (factor de
crecimiento del endotelio vascular [VEGF] y factor de crecimiento placentario [PIGF]),
Fig.1. (8)(9)

VEGF/PIGF § §

- D))
Fitd \‘i%% sFit1 T 1
WEEFRH

¥

Disfuncién endotelial
NO PGl2 ET1

Figl. Mecanismos de disfuncién endotelial que deriva en disfuncién vascular.Adaptado de Preeclampsia:
Maternal Systemic Vascular Disorder Caused by Generalized Endothelial Dysfunction Due to Placental
Antiangiogenic Factors Takuji Tomimatsu et al Int J Mol Sci. 2019 Sep; 20(17): 4246

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 (10). La preeclampsia sélo ocurre si existe
tejido trofoblastico y la enfermedad se resuelve cuando finaliza la gestacion y se
expulsa la placenta. La enfermedad estd asociada con alteraciones vasculares en la
interfase materno-fetal, que a su vez conduce a la lesion de la placenta por isquemia e
hipoxia, y a la disfuncién endotelial (Fig. 2) (11).
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Uteroplacental
Maladaptations

Immune Response Integrins/Adhesion Molecules MMPs miRNAs
T NK Cells, Neutrophils 1 Epithelial «6p4, a6p1 {mmP-2 T miR-19a-3p
Complement Bb, C3a, C5a E-cadherin miR-125b-1-3p
TrophoblastApoptosis ICAM-1, VCAM-1 miR-204
miR-499a-5p
| HLA-C, HLA-E, HLA-G | Endothelial a1p1, aVp3 miR-877-3p
Maternal Tolerance Ezrin { miR-26a-5p
miR-103a-3p
miR-145-5p
: { Cytotrophoblast Invasiveness
Defectl\{e Reduced Uteroplacental Perfusion Pressure (RUPP)
Placentation Placental Ischemia/Hypoxia

Fig. 2. Adaptado de Preeclampsia, Pathophysiology, Challenges, and Perspectives by Sarosh Rana,
Elizabeth Lemoine, Joey P. Granger. Circ research 2019;124:1094-111
Angiogénesis placentaria anormal

La placentacién 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 arterias
uteroplacentarias.

En este proceso, el citotrofoblasto cambia desde un fenotipo epitelial hasta un fenotipo
endotelial en un fendbmeno llamado 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 (x 4-6 veces) y baja resistencia al flujo, capaces de
proporcionar una adecuada perfusion placentaria que permita la respiracién y la
nutricion fetal. La infiltracion 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 (10).

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 porcién
intramiometrial de las arterias permanece con un diametro pequefo, y no se
transforman en un sistema de alto volumen y baja resistencia. Por esta razon, las
arterias espirales siguen siendo musculares y aun son capaces de producir
vasoconstriccion en respuesta a los agentes vasopresores, lo que conduce a la
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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 (12).

La reduccion en la perfusion y la implantacidon 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 so6lo de la entrada de estos factores en la circulacibn 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 celular y radicales libres secundarios a la perfusiéon
placentaria reducida conduzca a la disfuncion endotelial, que une las dos etapas del
sindrome.

5.3 Etapa Il. Materna

La segunda etapa, o materna, es sintomatica, ocurre en la segunda mitad de la
gestacion y es, en parte, consecuencia de la primera etapa. El paso de sustancias
formadas por la placenta activa la respuesta inflamatoria materna y aparece la lesién
endotelial. La gestante desarrolla hipertension arterial y proteinuria y otras
manifestaciones clinicas de lesiones organicas; aunque la preeclampsia parece tener
su origen en la placenta, el 6érgano 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 téxicos para el endotelio que son
liberados desde una placenta patologica o enferma. La placentacion anormal que
causa la alteracion de la remodelacion trofoblastica de las arterias espirales conduce a
la liberacidn de sustancias que entran en la circulacion materna y que causan los
sintomas y signos clinicos de la preeclampsia (Fig. 3).

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, produce y libera sustancias anticoagulantes y modula la reactividad del
musculo liso vascular en respuesta a distintos estimulos vasoactivos. Las funciones
relacionadas con la prevencion de la coagulacion y la modulacion del tono vascular
tienen especial relevancia en el caso de la preeclampsia.(12)

Cuando existe lesion endotelial, las plaquetas se adhieren a las células endoteliales, lo
que permite la agregacion plaquetaria y la liberacion de tromboxano
A (vasoconstrictor), hecho que explica la mayor sensibilidad vascular a las sustancias
vasoactivas que existe en la preeclampsia. Existe un desequilibrio entre las sustancias
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vasodilatadoras  (prostaciclinas, prostaglandina E ,y o&xido 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 hipoxico 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 citotrofoblasticas). Los detritus
trofoblasticos son proinflamatorios y su paso a la circulacion 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 alteracion endotelial) de los signos clinicos de la preeclampsia, tanto maternos
(hipertension, proteinuria, alteracion de funcién hepatica, etc.), como fetales
(crecimiento intrauterino restringido, asfixia o muerte).(2)
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Fig. 3. Adaptado de Preeclampsia, Pathophysiology, Challenges, and Perspectives by Sarosh Rana, Elizabeth
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5.4 Interfase inmunitaria materno-fetal

La placentacion normal requiere la tolerancia inmunoldgica entre la madre y el feto. La
preeclampsia esta relacionada con una respuesta inmunitaria materna anormal a los
antigenos fetales procedentes del padre, esto es, a una mala adaptacion materno-fetal
(paterna) inmunologica.

El depdsito de liquido seminal en la vagina provoca una cascada de cambios celulares
y moleculares similares a los de la respuesta inflamatoria. EI 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 inmunologica de tipo 1 contra el
producto de la concepcidn, que es el proceso que se ha asociado con la alteracién en
la placentacion (13).

5.5 Embarazo como proceso inmune

Las células asesinas naturales (natural killercell [cNK]) en la interfase maternofetal
parecen tener un importante papel en la patogénesis de la preeclampsia modulando la
tolerancia inmunolégica necesaria para el desarrollo normal de la placenta, asi como
para la induccion de la formacion de factores angiogénicos y de remodelacién vascular.
Las cNK (natural killer) producen citocinas que estan implicadas en la angiogénesis y
que regulan la formacion de factores de crecimiento vascular, como son el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF)(9).

La transformacion de la mucosa endometrial en decidua estd 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; necesario para una
placentacion 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 supresiéon de su
actividad citotoxica, protegiendo asi a las células trofoblasticas de los efectos
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citotoxicos mediados por las cNK, y la sintesis del 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.(13)

Las cNK poseen una variedad de receptores del tipo inmunoglobulina de las cNK (KIR)
cuya funcién es reconocer e interactuar con las moléculas de la clase | del complejo
HLA. La interaccion KIR con sus ligandos HLA resulta en una inhibicion o activacion 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. (14). Probablemente existe un grupo de polimorfismos genéticos
maternos que, cuando se asocian con factores ambientales, predisponen a la mujer a
padecer THE; la hipotesis de una transmision recesiva de genes maternos parece ser
la mas probable ademas, los genes del feto también parecen contribuir al desarrollo de
THE (13). Factores ambientales pueden afectar a la expresion de estos genes
predisponentes; hasta ahora, los THE pueden resultar en 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.

5.6 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
antiangiogénicas sobre las proangiogénicas. La disminuciéon 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
VEGEF y el PIGF hacia la circulacion materna (9).

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 circulacién materna. El sFlt-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 disfuncion endotelial. El sFlt-1 causa vasoconstriccion y disfuncion
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endotelial. La administracién 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 sFlt-1 en sangre materna, 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 acomparfa 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) se une y antagoniza con la TGF-3, se comporta de forma
similar al sFlt-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 gestaciéon 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 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 disfuncion
endotelial sistémica dando lugar a hipertension arterial, proteinuria y otras
manifestaciones de preeclampsia (9). Ademas, el sistema renina--angiotensina-
aldosterona, el estrés oxidativo celular, la formaciéon excesiva de desechos del
trofoblasto, una mala adaptaciéon inmunitaria y la susceptibilidad genética son factores
que pueden tener un papel en la patogénesis de esta enfermedad.

5.7 Fisiologia cardiaca durante el embarazo y preeclampsia

Los cambios fisioldégicos 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; contribuyendo a un &ptimo
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 fisiologicas del feto,
manteniendo la integridad cardiovascular materna, para ello intervienen multiples
factores en la funcion hemodinamica global. En el embarazo normal el corazén y la
circulacién hay adaptaciones fisioldgicas importantes, sobre todo durante las primeras
ocho semanas de la gestacion. Los principales cambios fisiolégicos son el incremento
del volumen plasmatico, la frecuencia cardiaca, y el gasto cardiaco, asi como un
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descenso de las resistencias periféricas. El incremento del volumen sanguineo (30-
50%) es un proceso adaptativo, inducido por la demanda metabdlico del feto, que
empieza en la sexta semana de gestacion, alcanza su maximo entre las semanas 20-
24 y se mantiene hasta el parto. A medida que este volumen plasmatico aumenta, se
produce un aumento paralelo del gasto cardiaco (30-50%. (5).

Al principio de la gestacién, este incremento es atribuible al volumen sistdlico, mientras
que, con el avance de la gestacion, el aumento de la frecuencia cardiaca constituye el
factor predominante; en esta situacién hiperdinamica. Las dimensiones ventriculares
aumentan ligeramente, aunque se mantienen en la normalidad. La contractilidad del VI
se deprime ligeramente, pero la fraccion de expulsion se mantiene, dadas las
condiciones de precarga y poscarga, las velocidades doppler de los flujos
transvalvulares aumentan debido al estado hiperdinamico. 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 paciente no embarazada (15).

El descenso de las resistencias vasculares periféricas es de alrededor del 30% y
constituye un factor fundamental de los cambios fisiolégicos durante la gestacion; esta
reduccion de la poscarga se debe a que la placenta es un circuito de alto flujo y baja
resistencia. Las presiones pulmonares permanecen normales durante el embarazo;
probablemente se produce una reduccion de las resistencias vasculares pulmonares
que compensa el incremento del flujo sanguineo; el volumen latido (VL) el cual se eleva
hasta en un 25 % a 30 % al final de la gestacion, y por ultimo un descenso en la
resistencia vascular sistémica de un 20 % (disminuyendo la poscarga), asi como la
disminucibn en la presion coloido-osmética completan las modificaciones
hemodinamicas mas resaltantes. Otros parametros como el volumen sistdlico final del
ventriculo izquierdo (VTDVI), presion venosa central (PVC), presion diastdlica de la
arteria pulmonar (PDAP) y presion capilar de la “cuia” pulmonar (PCWP) no muestran
cambios, pero si hay incrementos tanto en la fraccion de eyeccién (FE) como en el
volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo (VDFVI). 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; otra variable hemodinamica que influye en el GC, es la elevacion progresiva
del diafragma que 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: desviacién 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
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como efecto de la progesterona. En la ecocardiografia puede encontrarse hipertrofia
del ventriculo izquierdo hasta de un 50 %, debido al crecimiento excéntrico por
sobrecarga de volumen.(6)

La preeclampsia no afecta el miocardio directamente, pero el corazén responde a los
cambios fisiolégicos inducidos por preeclampsia conocidos como cambios adaptativos.
El resultado de una placenta cronica isquémica y catecolaminas maternas elevadas
provocan resistencia vascular sistémica elevada, daio a las células endoteliales y
aumento de la poscarga ventricular izquierda; estos fendmenos combinados causan
hipertrofia ventricular significativa del VI con aumento de los volumenes sistdlico
diastdlico final, aumento del trabajo ventricular que causan insuficiencia cardiaca aguda
sin hipertrofia compensadora. Se han reportado hallazgos controversiales en cuanto a
la Fraccién de eyeccidén del ventriculo izquierdo (FEVI) por lo general se mantiene
dentro de los limites normales, con disminucion de la deformacion sistdlica (strain)
longitudinal, circunferencial y radial. La disminucion en el rendimiento del ventriculo
izquierdo se ha atribuido a una respuesta fisiolégica por aumento de la poscarga (7). 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 comparacion con las mujeres
embarazadas que son normotensas o tienen hipertension crénica.

La hipertrofia cardiaca en respuesta a la sobrecarga de presibn o de volumen
inicialmente normaliza el estrés de pared lo que en principio es adaptativo, pero
después puede progresar produciendo algun grado de deformacion anatdmica, con
aumento de fibrosis intersticial, incidencia de apoptosis etc; hay tendencia del corazén
cronicamente sobrecargado de generar muerte celular y fibrosis.

Cuando el volumen diastodlico ventricular aumenta considerablemente produce
alargamiento de la longitud de la sarcomera con incremento en la fuerza de contraccion
(Ley de Starling), que aumenta la presion sistolica del ventriculo izquierdo por lo que
las dimensiones sistdlicas del mismo (radio, diametro y volumen) son mayores que los
valores normales al igual que el estrés parietal sistdlico. El incremento del estrés
sistdlico del ventriculo izquierdo es el mecanismo gatillo que genera la produccion de
hipertrofia miocardica que normaliza el estrés diastdlico y la funcion 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
funcién ventricular y el gasto cardiaco, a pesar de la importante sobrecarga
volumétrica; cuando la hipertrofia es incapaz de compensar la sobrecarga
hemodinamica el corazon se dilata en exceso, aumenta el estrés parietal diastdlico,
hecho que impide al miocardio lograr un engrosamiento sistélico suficiente, por lo que
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el diametro, el volumen y por lo tanto el estrés parietal sistdlico poscarga, estan
aumentados de forma desproporcionada y el corazén 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 depresion paulatina de la funcion 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 que desarrollan preeclampsia
temprana también muestran evidencia de leve disfuncion diastolica del VI (30%) vy
deterioro de la relajacion del miocardio (70%).Este deterioro diastélico se asocia con
aumento de la poscarga y el remodelado adverso del VI, como lo demuestra
significativamente la presién arterial media elevada, indice total de la resistencia
vascular, el espesor relativo de la pared e hipertrofia concéntrica del VI (7).

La ecocardiografia con analisis de strain es un método reciente, viable, reproducible y
facil de realizar para evaluar la funcion de Al y su relacion con la funcion ventricular
izquierda; ha adquirido importancia como parte de la evaluacion de la funcion diastélica
y estimacion de las presiones de llenado del VI asi como las funciones de reservorio,
contraccion y conduccion de la Al. El SAI es un parametro de la funcidén auricular no
volumétrico, es decir evalta su funcion como bomba muscular, siendo muy importante
el grado de deformacion del tejido auricular.. El strain sistdlico de la auricula izquierda
principalmente el longitudinal se reduce en la fase preclinica de la enfermedad,
mientras que la funcion sistélica radial se conserva; un valor de SAIl bajo puede orientar
hacia una auricula “no complaciente” y con disminucién de su capacidad contractil. La
disfuncion de la auricula izquierda evaluada con strain aun no ha sido determinada
especificamente en pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo. Estas
observaciones se apoyan en el hallazgo de biomarcadores elevados de disfuncion
cardiovascular, lesién endotelial y estrés oxidativo celular 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 hipertension 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 solo con la insuficiencia placentaria sino también
con la capacidad del sistema cardiovascular materno para adaptarse a la disfuncién de
la placenta (4)(15).
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Los trastornos hemodinamicos del embarazo presentes en los trastornos hipertensivos
del embarazo, representan un modelo muy interesante en la que una sobrecarga de
presion se desarrolla en pocas semanas a diferencia de la hipertension esencial
cronica, 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 dano 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 geometria concéntrica son los que
tienen la sobrecarga de presiéon y de baja carga de volumen, ya que muestran la mas
alta TVR (resistencia vascular total) y el volumen sistolico mas bajo (7)(16).

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

La dilatacion del ventriculo izquierdo, hipertrofia y el deterioro de la funcién sistolica y
diastdlica son resultados comunes asociados con preeclampsia, estos hallazgos han
demostrado que persisten incluso hasta 3 afos después de preeclampsia; ya ha sido
demostrado que la hipertrofia ventricular es un predictor independiente de
complicaciones y muerte (16).

El resultado de una placenta cronica isquémica y catecolaminas maternas elevadas
provocan resistencia vascular sistémica elevada, dano a las células endoteliales y
aumento de la poscarga ventricular izquierda, éstos fenomenos combinados causan
hipertrofia ventricular izquierda con deterioro del llenado ventricular reflejado como
disfuncién diastolica significativa del Ventriculo izquierdo con aumento de los
volumenes sistolico 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 diastélico(15) (16).

Ahmed y cols describieron que el ecocardiograma de control en las pacientes que
tuvieron preeclampsia temprana (de la 28 a la 34 SDG), mostré al afio siguiente del
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diagnodstico, la persistencia de disfuncidon diastdlica del ventriculo izquierdo,
remodelacion 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 hipertension arterial a los 2 afios, en mayor medida que las pacientes con
preeclampsia a término, en quienes no se ha reportado en la literatura disfuncién
diastolica, pero si persistencia del deterioro de la relajacion miocardica segmentaria,
con un riesgo relativo (RR) de 6 de desarrollar hipertension arterial a los 2 afios (17).

Cong y cols describieron que mediante ecocardiografia 3D las mujeres con
preeclampsia severa exhiben caracteristicas de hipertrofia excéntrica, que son
consistentes con resultados anteriores obtenidos por 2D. Hipertrofia ventricular
izquierda es un predictor independiente de morbilidad y mortalidad. Los cambios en la
poscarga del ventriculo izquierdo y la remodelacion excéntrica son mecanismos
compensatorios asociados con los cambios en VI de una forma elipsoide a una mas
esférica (18) .

La falta de equilibrio entre la demanda miocardica de oxigeno y suministro, produce
hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo que se acompafiada de fibrosis
subendocardica que se han detectado en casos de hipertension y en autopsias.

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 funcién sistdlica. Hasta el advenimiento del
Doppler tisular (TDI), ha habido pocas medidas ecocardiograficas sensibles de los
cambios en la presién de llenado cardiaco; las velocidades del Doppler tisular y los
indices de deformacién son altamente sensibles para detectar dafo miocardico
significativo (19).

Las mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo muestran respuestas
adaptativas al aumento de la presion arterial sistémica con modificacion significativa de
la estructura y funcion ventricular izquierda. Los estudios ecocardiograficos muestran
aumentos estadisticamente significativos en la masa del ventriculo izquierdo, el
aumento de fin de sistole y el volumen de fin de diastole del VI, acompafado de
reducciones significativas en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y del
porcentaje de acortamiento fraccional.

También se ha encontrado aumento significativo en el tamafio de la auricula izquierda
en el grupo con preeclampsia; esto probablemente refleja los primeros cambios
estructurales cardiacas enTHE; asimismo esta elevada la relacion e/a en los pacientes
con preeclampsia en comparacion con las mujeres normotensas, asi como aumento en
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la onda Doppler tisular €’ y probablemente refleja el aumento de las presiones de
llenado cardiaco en la preeclampsia.

Debido a la vasoconstriccion y la retencion de volumen que caracteriza a la
preeclampsia, es posible que los estudios con doppler de tejidos y biomarcadores de
estrés cardiaco sean utiles en la deteccion de cambios hemodinamicos tempranos;
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 los THE asi como el péptido natriurético cerebral (6)(19).

5.8 Péptido natriurético cerebral (BNP)

El péptido natriurético cerebral (BNP), fue aislado del cerebro porcino e identificado con
posterioridad como una hormona de sintesis y liberacion cardiaca en humanos,
especialmente en el ventriculo.

El mecanismo de sintesis y liberacion del BNP no esta claramente definido, aunque se
encuentran valores elevados del BNP en circunstancias que cursan con disfuncion
ventricular sistélica 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 determinacion plasmatica del BNP ha sido identificada en diversos
trabajos como un método excelente para el cribado de la disfuncion ventricular
izquierda (DVI) en la poblacion con sospecha diagndstica. El principal estimulo que
controla la sintesis y liberacion de BNP de las auriculas y ventriculos es el estrés de la
pared; en paciente con insuficiencia cardiaca, la cantidad de BNP liberado es
directamente proporcional a la expansion del volumen ventricular, la sobrecarga de
presion y al estrés de la pared. Un valor normal de BNP practicamente excluye la
posibilidad de disfuncién ventricular sistélica; durante el embarazo normal y el posparto
medidos trimestralmente se han reportado elevacion de BNP comparado con controles
no embazadas con una mediana y rango 19(10-143)pg/ml, en las controles no
embarazadas 10(10-37) (p=0,003) EI 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 disfuncion del
ventriculo izquierdo, y se puede utilizar como método de control en el tratamiento de la
IC (un buen tratamiento se correlacionaria con el descenso de las concentraciones de
BNP).

La medicion de ambos BNP y NT-proBNP (N-terminal-propéptido natriurético cerebral)

han demostrado ser marcadores sensibles para la deteccion de disfuncion sistdlica
leve, insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular izquierda asintomatica y para el

22



diagndstico de la insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con disnea. Estudios
recientes sugieren que los niveles de BNP estan elevados en las mujeres
preeclampticas, pueden existir alteraciones en los niveles de BNP asociados con pre-
eclampsia en respuesta a los cambios en estiramiento del miocito cardiaco y esto
puede reflejar cambios de presion o de volumen en los ventriculos en este trastorno
unico de embarazo. El mecanismo de sintesis y liberacion de BNP no esta claramente
definido, aunque se encuentran niveles elevados de BNP en circunstancias que cursan
con disfuncién ventricular sistdlica y diastélica, en fases muy precoces, es el marcador
que primero se eleva en la historia natural de la insuficiencia cardiaca asi como en
preeclampticas y embarazadas normotensas (20).

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, Io que sugiere que la activacion de BNP en la preeclampsia es una
respuesta a los cambios en la circulacion materna que reflejan los cambios
fisiopatoldgicos 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 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 tension ventricular y/o disfuncidn cardiaca subclinica secundaria
al aumento de la poscarga caracteristico de la preeclampsia (21).

Se ha demostrado que los niveles plasmaticos de BNP se incrementan
significativamente en la preeclampsia en comparaciéon con las pacientes normotensas
en el periodo anterior al parto, y disminuye significativamente en el periodo
posparto. Las mujeres con preeclampsia tienen aumentada la sensibilidad a la
angiotensina Il, lo que resulta en un aumento de la vasoconstriccion periférica y la
retencion de volumen (22).

El BNP es conocido por suprimir la liberacién de renina y una de las razones para su
activacién 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 documentado que es un estado con aumento de volumen y
vasoconstriccion periférica marcada. En este sentido, la elevacién en los niveles de
BNP puede ser debido a la remodelacion del miocardio y la disfunciéon ventricular
subclinica que acompafia a la vasoconstriccion grave que se observa en PE; el BNP
tiene una alta sensibilidad pero baja especificidad en la deteccion de las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo.
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Los hallazgos sugieren que el BNP refleja la carga de miocardio en el PE: dada su
correlacion con multiples variables cardiacas, el BNP tiene alta sensibilidad pero baja
especificidad para la deteccion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
elevadas.

6. Planteamiento del problema

En 2017 la International society for the study of hypertension in pregnancy clasificé los
trastornos hipertensivos del embarazo como 1) Hipertension gestacional 2) Sindrome
de preclamsia/eclampsia 3) Sindrome de preclampsia superpuesto a hipertension
cronica 4) Hipert. ension cronicalLos trastornos hemodinamicos relacionados con el
embarazo y presentes en los THE, 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 presién de
larga duracion; a pesar del breve periodo en el que ocurren estas alteraciones
hemodinamicas, parecen estar asociadas a una estructura y funciéon ventricular
izquierda alterada, los THE se comportan como insuficiencia cardiaca aguda de gasto
alto.

La informacién 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 como higado, rifidn o placenta, lo que justifica el
amplio espectro clinico de la enfermedad (por ejemplo, sindrome de HELLP,
trombocitopenia, restriccion del crecimiento). Los pacientes con geometria concéntrica
son los que tienen sobrecarga de presion y baja carga de volumen, ya que muestran
resistencia vascular total (RVT) mas alta y volumen sistélico mas bajo (7),

Las mujeres con antecedente de THE tienen mayor riesgo de desarrollar hipertension,
enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebrovascular y la enfermedad
tromboembdlica venosa (6).

La dilatacion del ventriculo izquierdo, hipertrofia y el deterioro de la funcion sistdlica y
diastolica son resultados comunes asociados con THE, estos hallazgos han
demostrado que persisten hasta tres afios después de la preeclampsia; sin embargo la
evaluacion ecocardiografica es insuficiente como evaluacién cardiovascular aislada, por
lo que al combinar la evaluacién ecocardiografica con BNP podria adicionar valor
predictivo diagnédstico; dado que la determinacion de BNP evalua la sobrecarga
cardiaca y el estado de la relajacion miocardica (7).
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La activacion del BNP en los THE se relaciona a cambios de la circulacién materna y la
unidad utero-placentaria sobre el estiramiento del miocito, los valores normales de BNP
durante el embarazo deben ser <20u/mL.

No hay estudios que correlacionen los valores de BNP con la funcion cardiovascular
alterada en los trastornos hipertensivos del embarazo en el tercer trimestre del
embarazo.

7. Justificacion

De acuerdo con el objetivo del Plan Nacional de Desarrollo 2030 sobre la reduccién de
la mortalidad materna y basado en el articulo 4° constitucional “Proporcionar a las
mujeres embarazadas la atencidn necesaria para evitar complicaciones antes, durante
y/o posteriores al parto o puerperio, a través de estudios clinicos que detecten
oportunamente la presencia de preeclampsia o0 eclampsia y, de esa manera disminuir
los indices de mortalidad materna e infantii en nuestro pais”; se han implantado
acciones estratégicas para la atencion materna y la prevencion oportuna de
complicaciones obstétricas; como se propone en este trabajo detectar oportunamente
mediante ecocardiografia y BNP las complicaciones cardiovasculares asociadas a
preclampsia/eclampsia.

Este trabajo se realizdé en un hospital de referencia para embarazo de alto riesgo con
acceso a ecocardiografia en el servicio de urgencias obstétricas, es una ventaja en
relacién a varios hospitales materno-infantiles no solo del pais sino a nivel mundial que
generalmente cuentan con acceso a estos servicios.

La investigacion planteada contribuira a generar un modelo predictivo para la deteccion
de la afectacion cardiovascular y desarrollar un modelo de evaluacién cardiolégica
durante la preeclampsia. Los resultados del estudio ayudaran a crear una mejor
estrategia de abordaje, tratamiento y seguimiento de las pacientes que cursen con
hipertension durante el embarazo en congruencia con las politicas publicas del Plan
Nacional de Desarrollo 2030 y del Observatorio de Mortalidad Materna y con el apoyo
técnico del Grupo Interagencial de Naciones Unidas para la reduccion de la mortalidad
materna coordinado por la Organizacion Panamericana de la Salud, en aras de mejorar
el acceso de las mujeres a los servicios de salud, de forma especifica aquellos que
tienen que ver con la atencién de la salud materna. (OPS/OMS),(Gaceta del Senado
abril 2015).

Las alteraciones cardiovasculares (funcion sistdlica y diastdlica) evaluadas por
ecocardiografia en preeclampsia han sido descritas; pero el BNP no distingue

25



disfuncion sistdlica de diastélica por lo que al combinarse con los parametros
ecocardiograficos podria mejorar su valor diagnéstico.

El presente estudio pretende contestar la siguiente interrogante: ¢existe alguna
asociacion entre la disfuncion ventricular medida ecocardiograficamente y los niveles
séricos de BNP en los trastornos hipertensivos del embarazo?

8. Objetivo

Identificar la asociacion entre la disfuncién ventricular medida por ecocardiografia y los
niveles séricos de BNP en trastornos hipertensivos del embarazo.

9. Hipotesis
En los trastornos hipertensivos del embarazo, la disfuncion ventricular evaluada por
ecocardiografia se asocia con elevacion de los niveles séricos de BNP.

10. Metodologia

10.1 Disefio del estudio

Realizamos un estudio observacional, transversal y prolectivo. La muestra de estudio
se reclutd consecutivamente desde noviembre de 2018 hasta diciembre de 2019, del
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México que es un centro de referencia para
atencién del embarazo de alto riesgo.

10.2 Poblacién del estudio

La muestra del estudio incluyé 87 mujeres embarazadas: 23 con embarazo normal
(NP), 36 con preeclampsia (EP) y 28 con hipertension gestacional (GH).

El tamafno de la muestra se calculé considerando el estudio de Ghomian N et al (22),
que incluyé 94 mujeres embarazadas, 44 con preeclampsia severa y 50 con embarazo
normal y correlaciones significativas del BNP sérico y la fraccion de eyeccion del VI de -
0.39), de 0.48 con TAPSE y de 0.48 con E/e. Para este estudio, se propuso un
coeficiente de correlacion minimo de 0.30 con un error alfa igual o menor de 0.05 y un
error beta igual o menor de 0.20. Asi, el nUmero minimo de pacientes para estimar la
asociaciéon entre BNP y cualquier parametro ecocardiografico fue de 85 pacientes.

De las 378 pacientes ingresadas con THE, se incluyeron todas las pacientes con
expediente electronico de mujeres con preeclampsia, hipertension gestacional y
embarazo normoevolutivo entre noviembre de 2018 hasta diciembre de 2019, que
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cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusién:
* Mujeres embarazadas 16-49 afios
* En la semana 20 de gestacion o posterior.
» Con trastorno hipertensivo del embarazo definido por una TA >140/90mmHg.
« Con sindrome de preclampsia caracterizado por reduccién de la perfusiéon
sistémica por vasoespasmo y activacion del sistema de coagulacién con TA
>140/90mmHg con proteinuria y/o afeccion multisistémica.

Criterios de exclusion:
+ Con datos de Infeccidn de vias urinarias y/o cervicovaginitis
+ Pacientes embarazadas con enfermedades cronicas tales como: diabetes
mellitus2, hipertension crénica, cardiopatias, artritis reumatoide, Ilupus,
hipertiroidismo, nefropatias.
+ Embarazo gemelar

+ Embarazo molar
Criterios de eliminacion:

» Paciente trasladada a otra unidad hospitalaria

+ Falta de determinacion de PFH o proteinuria

 Dificil interpretacion y/o mala calidad de las imagenes en Eco TT
10.3 Definicion de variables

VARIABLE DEPENDIENTE: DISFUNCION VENTRICULAR:

Definicidon conceptual: Sindrome clinico caracterizado por sintomas y signos de
disminucién de la funcionalidad del ventriculo izquierdo.

Definicién operativa

Disfuncion sistolica: se define con las covariables
e FEVI <52%
+ Strain VI (GLS) < 16%

Disfuncion diastdlica: se define con alteraciones en al menos dos covariables

« Septale<8
* Septal E/e’> 10
* RelE/a>1.6

e Vol auricular indexado >28ml
e Strain Al < 30%
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VARIABLE INDEPENDIENTE: PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

Definicién conceptual: Biomarcador polipéptido de 32 aminoacidos secretado por los
ventriculos cardiacos en respuesta a un alargamiento excesivo de los miocitos.

Definicidn operativa:

Niveles séricos de BNP 0-35pg/ml*, emitidos por el Lector Triage Meter Pro

*Valores de referencia del Perfil Cardiopulmonar del Laboratorio del Hospital de
Especialidades “Dr Belisario Dominguez”

10.4 Protocolo de estudio

La valoracion de cada paciente se realiz6 a su llegada al area de triage-urgencias
obstétricas. Se obtuvieron antecedentes médicos personales y familiares mediante
entrevista directa, se midieron presion arterial y parametros antropométricos, asi como
el examen ginecoldgico.

La hipertensién arterial se defini6 como la presion arterial> 140/90 mmHg medida en la
visita médica de rutina o al area de emergencias. La mayoria de ellas acudieron por
primera vez a la consulta de atencién prenatal, ninguna tenia un tratamiento
antihipertensivo y se prescribié tratamiento con nifedipina o hidralazina a las que lo
necesitaban.

Se extrajo una muestra de sangre periférica para todas las pruebas de laboratorio
prenatales, asi como para el analisis de BNP (dentro de la primera hora de llegada al
area de triage-emergencia obstétrica). Todas las muestras de sangre se analizaron de
acuerdo con el protocolo estandar de Lector Triage Meter pro para la determinacion de
los niveles cuantitativos en suero de BNP (pg/ml) en el Laboratorio Central del Hospital.
Las medidas de BNP se determinaron solo para el propésito de este estudio clinico y
los investigadores y el ecocardiografista estaban cegados a las medidas de BNP y
ecocardiograficas.

El parto (parto vaginal o cesarea) dependio de si la paciente estaba en trabajo de parto
o no. Si la paciente tenia el cuello cerrado era obligatoria una cesarea ya que no
deberia tardar mas de 6 horas; si la paciente llegaba en fase activa con 5-6 horas de
dilatacion, se intentd el parto vaginal siempre que no hubiera proteinuria. La edad
gestacional oscil6 entre 30 y 39 semanas. Todos los ecocardiogramas se realizaron
antes del tratamiento antihipertensivo y no se realiz6 ningun seguimiento de los
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resultados cardiovasculares o de la respuesta al tratamiento, por lo tanto, no se
evaluaron eventos cardiovasculares adversos.

10.5 Anélisis ecocardiogréfico

Las mediciones de la funcion y de las cavidades cardiacas se realizaron de acuerdo
con las Guias 2016 de la American Society of Echocardiography y la European
Association of Cardiovascular Imaging sobre cuantificacion de la funcion sistdlica y
diastolica del VI (23). Todos los parametros estandar se midieron utilizando un
ultrasonido cardiaco Philips iE33 con el transductor X-5. Se monitorizé la frecuencia
cardiaca durante todas las mediciones y se realizd la evaluacion ecocardiografica
cuando la paciente tenia la presion arterial alta.

Se midié el grosor de la pared septal, el grosor de la pared posterior y la masa del VI
con modo M en vistas del eje largo paraesternal y la masa del VI se indexé de acuerdo
al area de superficie corporal (indice de masa del VI), los volumenes del VI y la fraccion
de expulsion se midieron mediante el método biplano de suma de discos; ademas, se
midieron la velocidad del flujo mitral diastolico temprano (E) y tardio (a) y el tiempo de
desaceleracion de la valvula mitral (tiempo de desaceleracion de la VM) y se calculé la
relacion E/a.

El volumen de la auricula izquierda se midié6 mediante el algoritmo de suma de discos y
se indexo por area de superficie corporal (indice de volumen de la Al). Las velocidades
de alargamiento del anillo mitral (E ') se midieron mediante imagenes de Doppler tisular
en la parte lateral y septal del anillo de la valvula mitral. A partir de estos valores, se
calculé la media E '(E') media y la relacion media E/e' y también se determind la
velocidad pico de regurgitacion tricuspidea (VPRT).

Todos los parametros se promediaron durante tres ciclos cardiacos consecutivos. Para
el analisis de SAI (Strain de la Auricula izquierda), utilizamos el software cardiovascular
intellispace semiautomatico off-line de Philips. El software de deformacioén del VI se
adapto para el analisis de SAI

10.6 Andlisis estadistico

El analisis se realiz6 con Stata version 13.1. La distribucion de los datos numéricos se
evalué mediante la prueba de Shapiro-Francia, cuando la distribucién fue diferente a la
normal estandar, los datos se reportan como medianas y rangos intercuartilicos (IQR) y
los datos categoricos como valores absolutos y porcentajes (n (%)). Las diferencias
entre los grupos estudiados se analizaron mediante la prueba no paramétrica de
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Kruskal-Wallis. Para la asociacion de variables categoricas se utilizé la prueba de chi
cuadrado (Xi?).

Se estimo el coeficiente de correlacion de Spearman entre el BNP y las variables
ecocardiograficas.

Para el analisis multivariado se construyeron modelos de clasificacion y regresion de
arbol (CART) con las variables que tuvieron una correlacion significativa para la
preeclampsia, la hipertension gestacional y el embarazo normoevolutivo, en
combinacién con otras covariables y posibles factores de confusion como la edad, el
IMC, la PAS, la PAM, la frecuencia cardiaca y la edad gestacional.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p menor o igual a 0.05.

10.7 Aspectos éticos

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica Médica del Hospital (nimero de protocolo
501-010-09-17). Todos los participantes que cumplieron con los criterios de seleccion
dieron su consentimiento informado por escrito.

Implicaciones éticas

A. Normatividad: Esta investigacion se rige con los principios éticos basicos
(autonomia, beneficencia, justicia y no maleficencia), contenido en la declaracion de
Helsinski y en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién
para la salud, en las guias de buena practica médica y en las siguientes normas
oficiales: Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico y
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

B. Riesgo: De acuerdo con el Titulo segundo, De los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos, Capitulo |, Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud, esta investigacion se considera sin riesgo.

11. Resultados

La Tabla 1 muestra las comparaciones de variables obstétricas, clinicas y de
laboratorio entre los grupos del estudio. En cuanto a la historia obstétrica, se
identificaron diferencias significativas en relacion con tres variables que estan
estrechamente relacionadas con la THE. Las mujeres del grupo de PE e HG informaron
que no tomaron suplementos prenatales (P = 0.01), el parto fue resuelto principalmente
por cesarea (P = 0.001), y la edad gestacional al momento del parto fue menor que en
las mujeres del grupo NE sano (36 semanas (29.5- 38 semanas) y 37 semanas (35.5 a
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39 semanas) frente a 38 semanas (36.6 a 39 semanas) (P = 0.02)). También se
identificaron diferencias significativas en relacion con la historia clinica de aquellas
variables que estan estrechamente relacionadas con la THE. Las mujeres en el grupo
THE tenian valores significativamente mas altos de presion arterial sistolica, diastdlica y
frecuencia cardiaca que las del grupo NE. Los niveles de BNP fueron significativamente
mas altos en pacientes con PE e HG en comparacion con NE. No se identificaron
diferencias significativas entre los grupos con respecto a las pruebas bioquimicas tales
como: hemoglobina, hematocrito, plaquetas, creatinina sérica, proteinas séricas, en los

THE la albumina fue significativamente baja.

Tabla1. Variables basales obstétricas, clinicas y de laboratorio por grupo de estudio. Los datos

se muestran como frecuencias absolutas (porcentajes) o medias (percentil 25 — percentil 75)

EN PE HG
Variable (n=23) (n=36) (n=28) Valor p
Antecedentes obstétricos
Embarazos previos, n(%) 16 (70) 24 (67) 14 (50) 0.270
Preeclampsia previa (n (%))
Si 2(9) 9 (25) 7 (25) 0.250
No 21 (91) 27 (75) 21 (75)
Seguimiento Prenatal (n (%))
Si 9 (39) 10 (28) 28 (21) 0.380
No 14 (61) 26 (72) 22 (79) '
Suplementacion (n (%))
Si 10 (43) 9 (75) 2(7) 0.010
No 13 (57) 27(75) 26 (93) '
Via nacimiento (n (%))
Parto 18 (78) 3(8) 8 (29) <0.001
Cesarea 5(22) 33 (92) 20 (71) ’
Dias Hipertension (dias) 0 (0-0) 2 (1-4) 1(1-3) 0.060
Edad Gestational (semanas) 38 (37-39) 36 (30-38) 37 (35-39) 0.020
Datos clinicos

Edad 26 (19—-29) 27 (23-35) 24 (22-32) 0.191
Peso (Kg) 75 (65—89) 80.5 (67-92) 72.5 (67-87) 0.702
Estatura (cm) 156 (154-160) 159 (155-159) 156(154-161) 0.605
IMC (peso/estatura?) 29.7 (27.7-36.4) 31.6 (27.5-36.1) 30.0 (27.0-35.9) 0.773
PAS (mmHg) 100 (90—100) 152 (140—160) 140 (140—-150) < 0.001
PAD (mmHg) 60 (60—70) 90 (90—100) 90 (90-95) < 0.001
PAM (mmHg) 73 (70-80) 113 (107—120) 107 (107-112)  0.001
FC (latidos/min) 90 (83-92) 97 (93—101) 97 (94-100) 0.003

Datos de laboratorio
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BNP (pg/mL) 23 (9-33) 188.5 (142—214.5) 105 (46—162)
Hb (g/dL) 12 (11-12.3) 11.95 (11.1-12) 12 (12-12.8)
Hto (%) 36.3 (33.8-37.5) 36.05(33.5-38) 36.9 (36.1-38.2)
Plaq (thousands/uL)x10? 198 (110-228) 189 (142—213) 190 (140-213)
Crs (mg/dL) 0.9 (0.8-1.1) 1.1(0.8-1.2) 1.1 (0.85-1.2)
Prot (g/dL) 5.5 (5.1-5.8) 5.1 (4.9-5.6) 5.5 (5-5.7)
Alb (g/dL) 3.5 (3.2—3.5) 2.3 (2.0-2.8) 2.5 (2.3-2.9)

0.001
0.021
0.119
0.580
0.263
0.116
0.001

IMC= Indice de masa corporal, PAS= presién arterial sistélica PAD= presion arterial diastélica, PAM presién arterial
mediaBNP= Péptido Natriurético cerebral Hb= Hemoglobina Hto= Hematocrito Plag=Plaquetas (miles/u) Crs=
Creatinina sérica Prot= Proteinas Alb= Albdmina

En la Tabla 2 se muestran las variables ecocardiograficas. El IMVI, el area de la Al, el
volumen indexado de la Al, la relacion e/a, el tiempo de desaceleracion de la onda E, el
tiempo de relajacién isovolumétrica, la e septal, la Ee septal y el SAI tuvieron una
diferencia significativa entre NE y los THE. El IMVI, el area y volumen indexado, los
parametros de funcion diastélica y el strain de Al estan mas alterados en los grupos de
THE (HG y PE).

Las pacientes con THE tuvieron el strain de la auricula izquierda significativamente
menor en comparacion con el grupo de EN (mediana 35 (IQR 34-35) frente a mediana
22.5 (IQR 20-24) (P <0.001); hoy en dia medir el strain de la Al permite analizar la
funcionalidad de la Al de una manera no invasiva y con un alto grado de confiabilidad y
no tan dependiente de los parametros de disfuncidn diastdlica tradicionales.

Las variables asociadas a sobrecarga hemodinamica o disfuncién diastélica o ambas,
de forma aislada se combinaron posteriormente en un modelo multivariado; las seis
variables mas significativas (e septal, Ee’ septal, relacién E/a, IVRT, volumen auricular
indexado y strain auricular izquierdo); permanecieron asociadas a sobrecarga
hemodinamica, consideradas disfuncion diastdlica

Tabla 2. Descripcion de los parametros ecocardiograficos por grupos

EN PE HGI (n=28)
Variable (n=23) (n=36) Valor p
Funcidn sistolica
Diametro diastolico (mm) 46 (43 —47) 45 (30 — 48) 43 (40 — 46) 0.266
Diametro sistdlico (mm) 28 (24 - 30) 29 (27 - 31) 28 (22 -30) 0.299
Vol TD (mL) 98 (82 - 112) 97 (84— 112) 88 (80 — 114.5) 0.719
Vol TS (mL) 30 (20 — 36) 34 (20 — 38) 30 (21 -35) 0.407
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FEVI (%) 69 (67 — 75) 70 (65 - 76) 68 (65 —-75) 0.777

MIVI (g) 68 (64 — 74) 117 (98 — 129) 110 (99 — 129) 0.001
Strain VI (%) -19 (-18 —-20) -20 (-19 —-22) -19.5 (-19--21) 0.08
Funcion Diastoélica

Rel E/a 1.14(1.07-1.33) 1.62(1.09-1.80) 1.35(1.25-1.46) 0.001
TD (msec) 166 (160 — 176) 136 (122 — 139) 132 (132 - 160) 0.001
TRIV (msec) 97 (95— 100) 88.5 (76.5 — 96.5) 80 (78 —91) 0.001
e septal (m/sec) 6(59-7) 104 (9.4 -12) 11(9.85 - 12.6) 0.001
Septal E/e’ 7.54 (6.9-9) 15.9 (14.1 - 18.2) 12.6 (9.1 - 13.6) 0.001
Lateral E/e 14 (10.2 - 15.7) 14(10.8 — 15.7) 14 (9.1 — 15.5) 0.391
Vmax IT (m/sec) 3.0(2.9-3.0) 3.1(3.0-3.4) 3.2(3.0-3.4) 0.018
Funcién Al

Area Al (m2) 17 (14 - 19) 22 (20.5 - 25.5) 19 (17 - 22) 0.001
Vol i Al (ml/m2) 28 (24 — 30) 34 (33 —38) 31.5 (25 -35) 0.001
Strain Al (%) 35 (34 — 36) 22 (20— 23.5) 23 (21 —-25.5) 0.001

Vol td= Volumen telediastdlico Vol ts= Volumen telesistolico FEVI= Fraccion de eyeccion del VI MIVI= Masa indexada
del VI Strain VI= strain Ventriculo izquierdo TD=Tiempo de Deceleracién TRIV= Tiempo de relajacion Isovolumétrico
VmaxIT= Velocidad maxima de insuficiencia tricuspidea area Al= Area de Auricula izquierda ViAl= VolumeN
indexado de auricula izquierda Strain Ai= Strain de Auricula izquierda

Los niveles séricos de BNP se correlacionaron de manera negativa con un peor grado
de funcion diastolica y peor strain de la auricula izquierda en el grupo THE (rho=-0.32,
P=0.021). En cuanto a los parametros de funcion diastdlica la relacion Septal Ee’ tuvo
una correlacion moderada con BNP el grupo de THE en el grupo PE (rho 0.483 P
0.002) en el grupo HG (rho 0.356 P 0.62) asi como la relacion E/a PE (rho=0.327 P
0.051) y para HG (rho 0.410 P 0.028).

Para los parametros de funcién sistélica el BNP tuvo correlacion moderada con el
indice de masa del VI (rho = 0.51, P<0.001). Sin embargo no se observd una
correlacion significativa con la FEVI y el Strain del VI, para la FEVI en el grupo EN tuvo
una correlacién moderada (rho =0.412 P 0.050) PE (rho=0.067 P 0.698) para HG (rho=
0.024 P 0.901); la correlacion de BNP con el strain de VI en el grupo EN (rho=0.384 P
0.069) para el grupo PE  (rho=0.019 P 0.911) para el grupo HG (rho=0.316 P 0.101).

En cuanto a los parametros de funcién auricular el volumen indexado de Al tuvo una
correlacion con BNP (rho = 0,69, P<0.001).

La tabla S1 del material complementario muestra los resultados del conjunto completo
de todas las variables ecocardiograficas.
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Tabla 3. Correlaciones de parametros sistélicos, diastélicos y Al con BNP en 3 grupos

Todos PE HG
(N =87) (N =23) (N = 36) (N = 28)
Rho P Rho P Rho P Rho P

Funcion
sistolica
FE VI 0.012 0.910 0.412 0.050 -0.067 | 0.698 | 0.024 | 0.901
Strain VI 0.28 0.008 0.384 0.069 0.019 | 0.911 | 0.316 | 0.101
MIVI 0.51 <0.001 0.248 0.252 0.108 | 0.530 | -0.040 | 0.837
Funcion
diastdlica
Rel E/a 0.43 0.003 0.062 0.775 0.327 | 0.051 | 0.415 | 0.028
D -0.58 <0.001 0.900 0.683 -0.390 | 0.018 | 0.067 | 0.733
TRIV -0.32 0.002 0.180 0.409 -0.020 | 0.900 | -0.240 | 0.203
Septal Ee’ -0.11 0.280 0.023 0.914 0.483 | 0.002 | 0.356 | 0.062
Funcion
auricular
Vi Al 0.69 <0.001 0.120 0.583 0.474 | 0.004 | 0.299 | 0.121
Area Al -0.39 0.001 -0.18 0.394 0.427 | 0.009 | 0.469 | 0.011
Strain Al -0.79 <0.001 -0.03 0.868 -0.160 | 0.322 | 0.503 | 0.006

FEVI= Fraccién de eyeccion del VI MIVI= Masa indexada del VI Strain VI= strain Ventriculo izquierdo TD=Tiempo de
Deceleracion TRIV= Tiempo de relajacion Isovolumétrico VmaxIT= Velocidad maxima de insuficiencia tricuspidea
area Al= Area de Auricula izquierda ViAl= Volume indexado de auricular izquierda Strain Ai= Strain de Auricula
izquierda

Mediante el analisis CART (Fig. 1), se encontraron patrones que definen tendencias
para formar grupos homogéneos mutuamente excluyentes como:

a) el primer parametro que separa los grupos en 2 es septal e > 8.2 0 <8.2,
b) la elevacion de BNP> 89ug / ml los clasifica, y

c) el strain LA aumenta la sensibilidad para detectar y definir disfuncion diastdlica.

Las variables independientes asociadas al aumento de BNP son:
a) Incremento moderado del volumen indexado de la auricula izquierda en los grupos
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con THE (HGy PE), y
b) otros parametros de disfuncion diastélica como e / a 'y Ee 'septal.

All (n=87)
NP =23
GH =28
Septal E= 8.2 PE = 36 Septal E< 8.2
(n=65) I (n=22)
v v
NP=1 NP =22
GH=13 GH=0
BNP 2 89 PE=36 BNP <89 PE=0
(n=49) I (n=16)
v v
NP=0 NP=1
GH=13 GH=15
LAS< 21% PE =36 LAS> 21% Septal E=9.4 PE=0 SeptalE<9.4
(n=31) I (n=18) (n=11) I (n=5)
N v v v
NP=0 NP=0 NP =0 NP=1
GH=2 GH=11 GH=11 GH=4
PE =29 PE=7 PE=0 PE=0

Fig 1. Andlisis multivariable CART (Clasification and regression tree) BNP (Brain Natriuretic
peptide) LAS (Left atrial strain)

12. Discusion

La afectacion del corazén en los THE a menudo no se realiza oportunamente durante
el periodo hipertensivo agudo (5). Consideramos que entre los hallazgos mas
importantes del presente estudio los siguientes: (1) Los niveles séricos de BNP
aumentan durante los THE, tanto en HG como en PE y se correlacionan con peor
funcién diastdlica segun los datos ecocardiograficos obtenidos, (2) las dimensiones de
la auricula izquierda (tres diametros y volumen biplano maximo) fueron mayores en
pacientes con PE e HG que en mujeres con EN, y (3) el strain de Al mejora el
desempefno para evaluar disfuncion diastdlica temprana en mujeres gestantes con
THE.

Encontramos que la disfuncién diastélica es significativa, y ésta aumenta porque la
presion telediastolica del VI aumenta la presion media de la auricula izquierda. Estos
resultados mostraron un aumento moderado de las dimensiones de la auricula
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izquierda, lo que sugiere que los niveles séricos de BNP tienen un impacto pronédstico
diferente en mujeres con EN que en las pacientes con THE. Estamos mas cerca de
comprender la lesion miocardica subclinica independientemente de la fraccién de
eyeccion y mas cerca de la lesion funcional y probablemente estructural que se refleja
en la Al y mas evidente en la funcidn diastdlica y la auricula izquierda que sugieren
lesion cardiovascular precoz: las pacientes con dafo miocardico secundario a
cardiopatia isquémica e hipertension tienen resultados similares a lo que se conoce
como “disfuncion diastdlica aislada” (23) este estudio apoy6 el analisis de la disfuncién
diastdlica con el strain de Al.

La relajacion miocardica paradojicamente es un proceso mas vulnerable que la
contraccion miocardica porque hay una disminucion rapida de la presion en el
ventriculo izquierdo y la presion telediastolica del VI aumenta la presiéon media de la
auricula izquierda (19). Los resultados sugieren que aun con disfuncion diastdlica leve
hay elevacion de BNP que si se deja progresar probablemente las pacientes
desarrollarian disfuncion miocardica global si el embarazo no hubiese sido
interrumpido.

Nuestros resultados mostraron un aumento moderado de las dimensiones de la
auricula izquierda, lo que sugiere que los niveles séricos de BNP tienen un impacto
prondstico diferente en mujeres con embarazo NE que en THE.

Por lo tanto, los niveles séricos de BNP mas los datos ecocardiograficos podrian ser
utiles para identificar a las mujeres que necesitan una vigilancia mas estrecha durante
el parto para obtener un mejor resultado clinico (6). En este estudio, los niveles séricos
de BNP mas el estudio ecocardiografico tuvieron un mejor desempeno discriminatorio y
podrian potencialmente usarse para identificacion temprana de las pacientes con
mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos que pueden beneficiarse de una
monitorizacion ecocardiografica temprana o una intervencion cardiovascular adicional.
No existe un valor de corte estandarizado para el BNP normal durante el embarazo
(21),(22) El punto de corte de 89 pg / ul identificado por el analisis CART es aplicable a
la presente muestra. Se requieren mas estudios para encontrar un valor de corte
estandarizado para los THE.

Otros hallazgos importantes fueron que las dimensiones de la auricula izquierda fueron
mas grandes en pacientes con THE que en mujeres con NP. Una posible explicacion de
estos hallazgos es que podria tratarse de un dafo incipiente o de un proceso de
remodelacién en evolucion. Quizas cuando la hipertension arterial no es tan severa, la
auricula izquierda al principio intenta compensar la restriccion de llenado del VI
aumentando su fuerza contractil, lo que afecta la funcién auricular, si el estimulo
persiste y la hipertensién arterial progresa, la auricula izquierda tiende a expandirse y la
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funcién se vera afectada. probablemente con tendencia a deteriorarse (15).

Con respecto a los hallazgos en el strain de Al, estos sugieren que aumenta la
probabilidad para detectar disfuncién diastdlica precoz en pacientes embarazadas con
THE. Esta informacion debe ser validada en el disefio de estudios prospectivos para
este propdsito, ya que el strain de Al es una técnica novedosa para evaluar la funcion
cardiovascular y aun no ha sido adecuadamente validada, es operador-dependiente, y
en este caso la evaluacion podria ser controvertida ya que fue medido con un software
que no fue disenado para medir el strain auricular. Las técnicas de deformacion
ecocardiografica mas recientes, como el speckle tracking, tienen una mayor precision
en la evaluacién de la deformacion auricular izquierda, ya que son un analisis
segmentado de la funcion auricular. (18)

Sin embargo, a pesar de las limitaciones expresadas anteriormente, consideramos que
la informacién obtenida no se ve afectada esencialmente. La significativa asociacion
entre el strain de Al y el E/ e septal en pacientes con THE indica que podria ser un
buen predictor de disfuncién diastdlica temprana en las etapas iniciales de los THE.
Nuestros resultados (Figura 1) sugieren que si una paciente tiene E septal> 8.2, BNP>
89 y SAIl <30%, tiene un mayor riesgo de eventos adversos cardiovasculares. Esto
podria proponerse como marcador ecocardiografico precoz de disfuncidon
cardiovascular subclinica en estudios prospectivos, seria deseable proponer un
proyecto multicéntrico para tener conclusiones mas generalizadas al respecto.

La suplementacién se incluyd en el presente estudio como una variable clinicamente
relevante de los grupos estudiados, no es una hipétesis a priori que relacione el uso de
suplementos con el efecto sobre el BNP o la hipertension ((18). Es probable que la falta
de suplementacién en la mayoria de los pacientes hipertensos en el presente estudio
se explicara por la ausencia de seguimiento prenatal, mas que por la incidencia de
hipertension.

La variable de hipoalbuminemia presente en los THE es provocada por el estado
inflamatorio coexistente durante el embarazo, incremento de la permeabilidad capilar y
expansion del espacio intersticial; esto, a su vez, da lugar a mayor volumen de
distribucion de la albumina circulante. La preeclampsia, que es un estado
proinflamatorio, disminuye las concentraciones de albumina sérica, que también se ve
afectada por la nutricién de la paciente; en estudios previos se ha descrito la relacion
entre la severidad de la preeclampsia y el grado de desnutricion medido por
hipoalbuminemia (24),
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES

En este estudio, el BNP sérico mas el strain auricular izquierdo ecocardiografico tuvo
un buen desempeiio discriminatorio y podria potencialmente usarse para identificar a
las mujeres con riesgo de eventos cardiovasculares adversos que pueden beneficiarse
de una monitorizacion o intervencion adicional en paises de bajos ingresos. Creemos
que los niveles séricos de BNP o NT proBNP deben sumarse al seguimiento
cardiovascular materno durante la hospitalizacion por THE (21). En el presente estudio,
los niveles de BNP mas los datos ecocardiograficos se monitorizaron solamente
durante el periodo hipertensivo agudo; el seguimiento o monitoreo durante los THE
seria ideal, pero esta mas alla del alcance del presente trabajo.

La principal limitacion es que los pacientes no tuvieron un seguimiento prenatal o
posnatal adecuado. Hoy en dia existen herramientas mas sensibles como NT proBNP,
o deformacién de seguimiento de moteado longitudinal especifico de las capas
miocardicas (8,9). Por tanto, es necesario continuar la investigacion sobre este
importante tema en los paises de bajos ingresos. Los obstetras y cardidlogos deben
trabajar juntos como un equipo multidisciplinario y tratar de prevenir resultados
adversos maternos y neonatales combinados. Ademas, existen pocos centros donde el
obstetra asistente y el cardiélogo de alto riesgo de embarazo trabajen juntos y ademas
tener la disponibilidad inmediata de ecocardiograma y un equipo cardio-obstétrico.

Fue un desafio realizar un estudio ecocardiografico durante la vigilancia obstétrica en el
area del Departamento de Urgencias ya que es un pais de bajos ingresos, y por lo
mismo, no fue posible monitorizar NT proBNP con lo que se que podrian obtener
resultados mas confiables.

Se necesitan mas trabajos para desarrollar biomarcadores cardiovasculares adecuados
que puedan evaluar prospectivamente el estado cardiovascular en mujeres con THE vy
para determinar si la aplicacién de un algoritmo predictivo podria mejora los resultados
maternos y/o fetales en los THE.

Ninguna de nuestras pacientes progresé a enfermedad sintomatica debido al manejo
en un centro terciario y la interrupcion oportuna del embarazo segun la gravedad del
THE.
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CONCLUSIONES

En este estudio transversal prospectivo, encontramos que la funcion sistélica durante el
embarazo fue normal, pero la presion de llenado del VI aumenté moderadamente
durante la hipertension transitoria del embarazo, lo que tiene un impacto inicial en la
funcidén diastolica con un impacto minimo en la funcion sistolica y/o compensado por el
remodelado ventricular. Por tanto, el BNP podria ser un marcador para la deteccion
oportuna de disfuncion diastdlica en los THE, y un factor clave para la evaluacién de
dafio miocardico subclinico en los THE con funcién sistdlica aparentemente normal,
pero con riesgo de complicaciones cardiovasculares.

La disfuncion diastolica cardiaca medida ecocardiograficamente ocurri6 en mas de un
tercio de las mujeres con THE y se correlacion6 negativamente con los niveles de BNP.
El strain de auricula izquierda demuestra alteraciones en la funcién diastolica mejor que
otros parametros de disfuncion diastolica en pacientes con HPD y se correlaciona con
niveles mas altos de BNP. Cuando se midi6é la disfuncion diastdlica utilizando la
definicion de ESC, encontramos un BNP significativamente mas alto y un SAl peor. Se
necesitan estudios prospectivos para confirmar que el Strain de Al puede ser mas
sensible que otros parametros de disfuncion diastdlica en pacientes con THE

Hasta el momento no se cuenta con estudios que nos orienten el abordaje de
una paciente con preeclampsia con falla cardiaca; consideramos necesario realizar
deteccidon oportuna, seguimiento y tratamiento de las pacientes para evitar la
progresion hacia insuficiencia cardiaca del ventriculo izquierdo; por lo que
consideramos prioritario instaurar en las diferentes guias clinicas de diagnédstico de
preeclampsia un abordaje apropiado de la evaluacion cardiovascular mediante BNP y
ecocardiografia.
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VARIABLES

Edad

Control prenatal
Tratamiento prenatal

indice de masa corporal
Edad gestacional

Presion Arterial sistolica (PAS)
Presion Arterial Diastolica
Frecuencia cardiaca
Hemoglobina

Hematocrito

Plaguetas

Velocidad de sedimentacion globular
Deshidrogenasa lactica
Aspartato aminotransferasa
Alanino aminotransferasa
Bilirrubinas totales
Creatinincinasa total
Creatinina sérica

Dimero D

Glucosa

Proteinas

Albumina

Proteinuria

Diametro diastolico

Diametro sistolico
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* Volumen tlediastolico

* Volumen telesistolico

« Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%)
* Indice de masa del ventriculo izquierdo (g)
» Strain del ventriculo izquierdo

* Relacién E/a

+ OndaE

+ Ondaa

» Tiempo de desaceleracion (msec)

» Tiempo de relajacién isovolumétrico (msec)
* e septal (m/sec)

+ e lateral

» Septal E/e

+ Lateral E/e

+ AreaAl)

* Vol indexado de la Al (ml/m2)

» Strain Al (%)

La descripcion conceptual de estas variables es:

ANEXO 1. TABLA DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA CALIFIC
ACION

DEPENDIENTE: FUNCION SISTOLICA: FEVI Fraccion de eyeccion | Cuantitativa |  %; %

Disfuncién Ventricular izquierda (FEVI) %, % de strain global | continua g/m2,

ventricular: longitudinal

Sistole: FE VI /

Strain FUNCION DIASTOLICA: relacién E/a vel E vel a (cm/seg) cm/seg

grosor parietal velocidades anulares Doppler tisular (septal ' < 7cm/seg) y ml/m2
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relativo, masa lateral €' <10cm/seg) (cm/segq), m/seg
indexada volumen de auricula izquierda (> 34ml/m2)
Diastole: onda E/ | \ymax IT > 2.8m/segs
onda a . , | Criterios de 2016 de la Sociedad Americana de
Septal €', rel E/e . ,
septal Ecocardiografia y ESC.
Lateral €', rel
E/e’septa
Vol index de
auricula izquierda
INDEPENDIENTE | En muestra sanguinea en un tubo sin anticoagulante para | Cuantitativa | pg/ml
Concentraciones | obtener las concentraciones plasmaticas del péptido | continua
séricas de BNP cerebral natriurético.
Preclampsia Presencia de cifras tensionales elevadas. Presion sistélica mmHg
corresponde al primer ruido de Korotkoff que se escucha es | Cuantitativa
mayor de 130mmHg. Presién diastdlica corresponde al | continua
cuarto ruido de Korotkoff es apenas audible es mayor a
90mmHg asociado a proteinuria
Hipertension Presencia de cifras tensionales elevadas. Presion sistélica | Cuantitativa | mmHg
Gestacional corresponde al primer ruido de Korotkoff que se escucha es | continua
mayor de 130mmHg. Presion diastdlica corresponde al
cuarto ruido de Korotkoff es apenas audible es mayor a
90mmHg
Antecedente de | Elevacion de TA referido por la paciente. Nominal Sio No
preeclampsia
Edad Edad de la paciente, medido en afos cumplidos, al
momento de su ingreso.
indice de masa | Es la relacion existente entre el peso y la talla y que
corporal sirve para identificar el sobrepeso y la obesidad en adultos
Edad gestacional | Se calculara mediante fecha de ultima menstruacién en | Continua Semana
caso de que sea una amenorrea tipo | o mediante USG del s y dias
primer trimestre.
Presion  Arterial | Es la presidbn maxima que se alcanza en la sistole. .
. continua mmHg
sistélica (PAS)
Presion  Arterial | Es la minima presién de la sangre contra las arterias y .
Diastdlica ocurre durante la diastole. continua mmHg
Frecuencia Numero de veces que el corazoén late durante cierto tiempo .
cardiaca (1min) en reposo oscila entre 60-100 continua lpm
Proteina que se halla en los globulos rojos, que transporta
Hemoglobina oxigeno a los 6rganos y tejidos del cuerpo y diéxido de | Continua g/dl
carbono desde los érganos y tejidos hasta los pulmones.
P ———— Volumen de glébulos con relacion al total de la sangre; se Continua %
expresa de manera porcentual
Células que circulan en la sangre; participan en la miles/m
Plaguetas formacion de coagulos sanguineos y en la reparacién | Continua m?

de vasos sanguineos dafiados.
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Velocidad de | Nivel sérico de velocidad de sedimentacion globular al
sedimentacion ingreso. Continua mm/hr
globular
Deshidrogenasa | Nivel sérico de deshidrogenasa lactica al ingreso.
. g g g Continua U/L
lactica
Aspartato Nivel sérico de aspartato aminotransferasa al ingreso. .
[ Continua U/L
aminotransferasa
Alanino Nivel sérico de alanino aminotransferasa al ingreso. .
[ Continua U/L
aminotransferasa
Bilirrubinas Nivel sérico de bilirrubinas totales al ingreso. i
Continua mg/dl
totales
Creatinincinasa Nivel sérico de creatincinasa total al ingreso. .
Continua U/L
total
Creatinina sérica | Nivel sérico de creatinina sérica al ingreso. Continua mg/dl
Dimero D Nivel sérico de Dimero D al ingreso. Continua ng/ml
Glucosa Nivel sérico de glucosa al ingreso. Continua mg/dl
Proteinas Proteinas presentes en el plasma sanguineo Continua mg/dL
Proteina producida por el higado, ayuda a mantener el
Albumina liquido dentro del torrente sanguineo sin que se filtre a otros | Continua mg/dL
tejidos
Sl = U Es Ig presencia de prof[elna en la orina en cantidad continua g/dL
superior a 150 mg en la orina de 24 horas.
Diametro Medicion en telediastole del maximo diametro del VI .
e Continua mm
diastolico
Diametro sistélico | Medicion en telesistole del diamétro minimo del VI Continua mm
Volumen Volumen de sangre en el VI al final de la didstole; es igual al ) |
tlediastélico cubo del diametro diastdlico Continua m
Volumen Volumen de sangre en el VI al final de la sistole; es igual al | Continua |
telesistolico cubo del diametro sistolico m
FEVI (%) Medida del porcentaje de disminucion del volumen del VI | Continua %
en sistole con respecto a la diastole.
MIVI (g) Es la masa observada que excede la tedricamente | Continua
esperada en un individuo por sexo, tamafio corporal y g
trabajo cardiaco
Strain Vi Es el cambio fraccional en longitud de su segmento | Continua %
miocardico (longitud al final de la diastole) del VI
Rel E/a Es la diferencia entre la diastole temprana y didstole tardia | Continua
en cuanto velocidad; identifica el patron de llenado del VI.
Onda E Es el gradiente de presion entre Al y Vi durante la diastole | continua
tardia,segun el compliance del VI y funcién contractil de Al. mseg
Onda a Es el gradiente de presién entre Al y Vi durante la diastole | continua
tardia,segun el compliance del VI y funcién contractil de Al. mseg

valor normal:0.1-0.2
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TD (msec) Tiempo influenciado por la relajacion del VI, la presion | Continua
diastdlica del VI seguida de la apertura de la Valvula mitral y mseg
la rigidez del VI.
TRIV (msec) Tiempo de relajacién isovolumétrico Continua mseg
e septal (m/sec) Velocidad Doppler tisular en anillo mitral lateral Continua m/seg
Septal E/e’ Anillo mitral septal: Es la diferencia entre la diastole | Continua
temprana y diastole tardia en cuanto velocidad; identifica TEEE
presiones de llenado del VI en el anillo mitral septal
Lateral E/e Es la diferencia entre la diastole temprana y diastole tardia | Continua
en cuanto velocidad; identifica presiones de llenado del VI TEEE
en el anillo mitral lateral
Area Al) Es la medicion por planimetria en las vistas apical, cuatro y | Continua
dos camaras delimitando los contornos alrededor del eje m’
largo de la Al
Vol i Al (ml/m2) Medida del crecimiento auricular que excede lo | Continua
tedricamente esperado en un individuo por sexo, tamano mi/™
corporal y trabajo cardiaco
Strain Al (%) Es el cambio fraccional en longitud de su segmento | Continua %
miocardico de la auricula izquierda
Anexo 2. Todas las variables incluidas en el estudio
Embarazo Preeclampsia Hipertension
Variable normal (n=36) Gestacional p
(n=23) (n=28) value
Funcion sistolica
Diametro diastdlico (mm) 46 (43-47) 45 (30 — 48) 43 (40 — 46) 0.266
Diametro sistélico(mm) 28 (24 - 30) 29 (27 - 31) 28 (22 - 30) 0.299
SIV (mm) 10 (9-11) 12 (11 -13) 11(10 - 12) 0.323
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PP (mm) 9(8-10) 10(9-12) 11(10 - 12) 0.541
Vol TD (mL) 98 (82 —112) 97 (84 — 112) 88 (80 — 114.5) 0.719
Vol TS (mL) 30 (20 — 36) 34 (20 — 38) 30 (21 — 35) 0.407
LVEF (%) 69 (67 — 75) 70 (65— 76) 68 (65— 75) 0.777
FS (%) 35.05 (34 -36) 31.25(30.4 —33.1) 32.34 (30.2-34.5) 0.091
LVM (9) 180 (163 — 198) 209 (186 — 220) 194 (177 — 209) 0.095
LVMi (g) 68 (64 — 74) 117 (98 — 129) 110 (99 — 129) 0.001
LV GLS (%) -19 (-18 — -20) -20 (-19 —-22) -19.5 (-19 —-21) 0.008
Diastolic function

E wave (cm/s) 59.5(47.7-72.3) 68.5 (52.4 — 82.1) 61.0(52.8-79.8) 0.027
a wave (cm/s) 87.4(70.2 -105.2) 90 (67.7 — 111.5) 86.9 (69.7- 107.2) 0.814
Mitral E/a ratio 1.14 (1.07 — 1.33) 1.62 (1.09 — 1.80) 1.35(1.25-1.46) 0.001
DT (msec) 166 (160 — 176) 136 (122 — 139) 132 (132 - 160) 0.001
IVRT (msegs) 97.7 (95.3 — 100) 88.5 (76.5 - 96.7) 80.2 (78.3-91.5) 0.001
Septal e (m/sec) 6(59-7) 10.4 (9.4 -12) 11(9.85 - 12.6) 0.001
Septal E/e ratio 7.54 (6.9-9) 15.9 (14.1 - 18.2) 12.6 (9.1 -13.6) 0.001
Lateral e 7.2 (6.2-28) 12 (9.65 - 12-7) 10.1(9.2 -11.7) 0.496
Lateral E/e ratio 14 (10.2 - 15.7) 14(10.8 — 15.7) 14 (9.1 — 15.5) 0.391
Vmax RT (m/sec) 3.0(2.9-3.0) 3.1(3.0-3.4) 3.2(3.0-3.4) 0.018
Auricula Izq

area Al (cm®) 17 (14 —19) 22 (20.5 — 25.5) 19 (17 — 22) 0.001
LATD (mm) 34 (32-35) 38(37 -39) 36 (34-38) 0.023
LALD (mm) 43 (39 — 45) 54 (50 — 56) 50 (46 — 52) 0.032
LAMV (ml) 55.3 (52.7 — 57.6) 65.9(62.5 - 68.0) 60 (57.1 — 65.5) 0.016
LAVi (ml/m?) 28 (24 — 30) 34 (33 — 38) 31.5 (25 - 35) 0.001
SAI (%) 35 (34 — 36) 22 (20 — 23.5) 23 (21 - 25.5) 0.001
Cavidades derechas

area AD (cm?) 12.40(12-12.57) 14.70(13.95-15.5) 13.04(12.27 -14.2) 0.095
DD VD (mm) 26 (24 — 28) 30 (27 -33) 30 (29 -31) 0.034
FAC (%) 43 (40-45) 37 (35 -38) 38 (36 -40) 0.068
TAPSE (mm) 20 (19 -21) 17 (16 — 19) 18 (17 — 20) 0.347

Vol td= Volumen telediastdlico Vol ts= Volumen telesistolico FEVI= Fraccion de eyeccion del VI MIVI= Masa indexada
del VI Strain VI= strain Ventriculo izquierdo TD=Tiempo de Deceleracién TRIV= Tiempo de relajacién Isovolumétrico
VmaxIT= Velocidad maxima de insuficiencia tricuspidea area Al= Area de Auricula izquierda ViAl= VolumeN
indexado de auricula izquierda Strain Ai= Strain de Auricula izquierda
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