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RESUMEN

Funcién cardiovascular materna y preeclampsia a término: el papel de la

ecocardiografia en el tercer trimestre y en el postparto

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo especifico de la gestacion que se asocia
a un dafio vascular sistémico materno y representa una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad materna y fetal a nivel mundial. La PE pretérmino es la forma
con mayor riesgo de complicaciones graves maternas y perinatales y requiere parto antes
de las 37 semanas, mientras que la PE a término supone dos terceras partes de los casos
y, en términos absolutos, es la forma clinica de PE que genera mayor morbilidad. A pesar
de los grandes esfuerzos realizados para entender su fisiopatologia y para establecer unos
criterios diagnoésticos precisos, la PE sigue siendo una enfermedad compleja e
impredecible, que habitualmente genera dificultades a los clinicos en su diagndstico y su
manejo, y que confiere tanto a la madre como a su descendencia mayor riesgo de

desarrollar hipertension cronica y complicaciones cardiovasculares a largo plazo.

La presente tesis trata, en primer lugar, de caracterizar la hemodinadmica de la gestacion
a término y la relacion existente entre los indices ecocardiograficos maternos, los factores
angiogénicos sFLT-1 y PLGF, la perfusion placentaria y el crecimiento fetal; en segundo
lugar, de evaluar la utilidad de estas herramientas en la identificacion de pacientes con
mayor riesgo de desarrollar PE a término, y, en tercer lugar, de evaluar el impacto de los
trastornos hipertensivos del embarazo en la funcion cardiovascular materna e infantil tras

el parto.

Como parte de la estructura de la tesis, en primer lugar, se realiza un repaso actualizado
sobre la fisiopatologia e importancia de la preeclampsia, su asociacion con la funcion
cardiovascular materna y las herramientas disponibles para su prediccion. Seguidamente,
se presentan los tres trabajos de investigacion original que integran el cuerpo de esta tesis
y que estudian los siguientes aspectos: 1) la relacion existente entre las caracteristicas
maternas, la presion arterial media, el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, el
peso fetal estimado, los factores angiogénicos sFLT-1 y PLGF y los indices
ecocardiograficos maternos en gestaciones a término no complicadas; i) la utilidad de la
ecocardiografia materna en comparacion con el cribado combinado de tercer trimestre

para la prediccion de PE a término; ii1) las modificaciones cardiovasculares maternas y



neonatales tras el parto en gestaciones no complicadas y en aquellas afectas de trastornos

hipertensivos del embarazo (THE).

Los principales hallazgos de los estudios resefiados se resumen a continuacion: 1) las
caracteristicas maternas se asocian tanto con parametros hemodinamicos maternos como
con indices de estructura y funcion cardiaca. El indice de pulsatilidad de las arterias
uterinas se asocia con la masa del ventriculo izquierdo y con la funcion global
longitudinal sistolica. Existen asociaciones significativas no lineares entre PLGF y el
gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica, y entre sSFLT-1 y la resistencia vascular
periférica. El peso fetal estimado se asocia directamente con el gasto cardiaco materno e
inversamente con la resistencia vascular periférica; i1) los pardmetros ecocardiograficos
E/e’ y la masa indexada del ventriculo izquierdo estan aumentados en gestantes
normotensas que posteriormente desarrollan PE, y preceden a la aparicion de disbalance
angiogénico. La adicion de E/e’ y la masa indexada del ventriculo izquierdo al modelo
predictivo de PE a término mejora la prediccion de ésta de un 88% a un 92% para una
tasa de falsos positivos de 25%; ii1) las mujeres que desarrollan THE presentan
alteraciones persistentes en la funcion y estructura cardiaca a los 6 meses tras el parto,

pero no se observan alteraciones cardiovasculares significativas en su descendencia.

En relacion con el momento en el que comenzaron las investigaciones recogidas en esta
tesis, hoy poseemos un mayor conocimiento en cuanto a la relacion entre la PE y la
funcion cardiovascular materna. Sin embargo, estos hallazgos no se han traducido en
cambios en la practica clinica y no existe consenso internacional en el diagnostico,
manejo y seguimiento de esta compleja enfermedad. En un futuro proximo, la prioridad
en medicina materno-fetal deberia encaminarse a la evaluacion sistematica del estado
hemodinamico en las pacientes que desarrollen o tengan mayor riesgo de desarrollar PE,
a la consideracion de la funcion cardiovascular materna para optimizar el tratamiento
antihipertensivo, y al establecimiento de un protocolo de seguimiento a largo plazo de las

pacientes que desarrollen PE, a fin de mejorar su salud cardiovascular futura.






SUMMARY

Maternal cardiovascular function and term preeclampsia: the role of

echocardiography in the third trimester and in the postpartum period

Preeclampsia (PE) is a hypertensive disorder specific of pregnancy, characterized by
placental and maternal endothelial dysfunction, and remains a leading cause of maternal
and perinatal morbidity and mortality worldwide. Preterm PE has the greater adverse
effects on the mother and fetus and requires delivery before 37 weeks, but term PE is the
most prevalent form of PE and, in absolute terms, it has the highest morbidity. Despite
the huge efforts to clarify its pathogenic basis and to establish adequate diagnostic criteria,
PE remains a complex and unpredictable disease that challenges clinicians in its diagnosis
and management and confers higher risk of developing chronic hypertension and

cardiovascular disease to the mother and offspring.

This thesis aims, firstly, to describe maternal hemodynamics in term pregnancy and the
relationship between echocardiographic indices, angiogenic factors, placental perfusion
and fetal growth; secondly, to evaluate the performance of new tools that could identify
those pregnant women that have higher risk of developing term PE, which is the most
prevalent form of PE and has the highest morbidity; and thirdly, to assess the impact of
hypertensive disorders of pregnancy in maternal and offspring cardiovascular function in

the postpartum period.

The first section of this thesis will focus on a state-of-the art review of this disease, its
association with maternal cardiovascular function and the available predictive tools.
Following this, three original research articles will be presented, which center on the
following topics: 1) the relationship between maternal characteristics, mean arterial
pressure, uterine artery pulsatility index, estimated fetal weight, angiogenic factors sFIt-
1 and PIGF and maternal echocardiographic parameters in non-complicated pregnancies
at term; i1) the usefulness of maternal echocardiography at 35-37 weeks in comparison
with the combined third trimester preeclampsia screening test for the prediction of term
PE; 111) the differences in maternal and neonatal cardiac indices in non-complicated
pregnancies versus pregnancies complicated with hypertensive disorders of pregnancy

(HDP) in the postpartum period.



The main findings of these studies are summarized here: 1) maternal characteristics are
associated with both maternal hemodynamics and functional and structural indices.
Uterine artery pulsatility index is associated with left ventricular mass and global
longitudinal systolic function. There are significant non-linear associations between
PLGF and cardiac output and peripheral vascular resistance, and between sFLT-1 and
peripheral vascular resistance. Estimated fetal weight is associated with maternal cardiac
output and peripheral vascular resistance; 11) the echocardiographic indices E/e’ and left
ventricular mass index are increased in normotensive women that subsequently develop
PE and precede the onset of angiogenic imbalance. Addition of E/e’ and left ventricular
mass index in the predictive model improves the detection rate for PE from 88% to 92%
at the fixed false-positive rate of 25%; ii1) mothers with HDP have higher blood pressure,
left ventricular mass, and reduced left ventricular diastolic function. However, in their

offspring, cardiac function is preserved.

Our understanding of this field is ever evolving and since commencing our presented
research, we have increased our knowledge on the relationship between PE and maternal
cardiovascular function. However, scientific evidence has not yet been implemented in
clinical practice and there isn’t an international consensus for the management of this
complex disease. In the near future, priorities in maternal-fetal medicine should
encompass the systematic study of the maternal hemodynamic profile in patients that do
or could develop PE, the implementation of a hemodynamically targeted management of
hypertension, and the establishment of a long-term follow-up protocol for patients that

develop PE in order to improve their future cardiovascular health.
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una enfermedad enigmatica, compleja y multisistémica. Se ha
definido como “la enfermedad de las teorias™(1) por la dificultad para dilucidar los
aspectos fundamentales de sus bases fisiopatoldgicas, que hoy en dia siguen sin estar

claros.

Clasicamente se ha postulado que el origen de la PE es la isquemia placentaria: la
restriccion de aporte sanguineo desencadenaria la liberacion de factores toxicos a la
circulacion materna, induciendo un dafio vascular materno que seria el responsable del
cuadro clinico(2). El origen de esta hipdtesis se basa en las observaciones realizadas a
principios del siglo XX por James Young(3), cuando advirtid la presencia de infartos
placentarios en mujeres con eclampsia. En sus estudios con animales, inyectd extractos
de placenta de pacientes con eclampsia a conejillos de indias, y observo que esto les
provocaba convulsiones, necrosis focal hepatica y lesiones renales, similares a las
mujeres que fallecian por eclampsia. En 1940, Ogden et al (4) reportaron que el clampaje
de la aorta abdominal bajo las arterias renales de perras prefiadas provocaba hipertension
que se resolvia tras la retirada del mismo. Dado que esta respuesta hipertensiva no se
observd en perras no gestantes, los investigadores concluyeron que las sefiales
responsables de la hipertension provendrian del utero gravido. Esta investigacion fue
respaldada por la observacion de que, tras histerectomizar a las perras gestantes, el

clampaje de la aorta no generaba hipertension.

Se ha demostrado que la presencia de la placenta es un requisito indispensable para la
aparicion de la PE, ya que sus signos y sintomas remiten rdpidamente tras su expulsion
(5). Sin embargo, la PE puede ocurrir en ausencia del feto, ya que puede aparecer en
gestaciones molares (6), y también en ausencia de utero, ya que se ha descrito la
existencia de PE en gestaciones abdominales (7). Ademads, situaciones obstétricas como
la mola hidatiforme o la gestacion multiple, en las que existe un incremento relativo de

la masa placentaria respecto al flujo sanguineo que recibe, aumentan el riesgo de PE.
1. Epidemiologia de los trastornos hipertensivos del embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) afectan hasta a un 10% de las

gestaciones y comprenden un espectro que va desde la hipertension crénica hasta la

12



eclampsia. La PE es un trastorno multiorganico que se manifiesta con alteraciones
cardiovasculares atribuibles a inflamacion sistémica, disfuncion endotelial y
vasoconstriccion generalizada, generando hipertension e hipoperfusion de organos
diana(8). Se define como hipertension de nueva aparicion a partir de las 20 semanas de
gestacion asociada a proteinuria o disfuncion orgénica materna clinica o analitica, y en
su forma grave puede complicarse con insuficiencia renal, cardiaca, pulmonar, hepatica,
neurologica o con alteraciones hematologicas(9). Complica hasta el 5% de los embarazos
en nuestro medio y es responsable de mas de 46.000 muertes maternas y 500.000 fetales

cada afio a nivel mundial (10-12).

La PE esta intensamente asociada a crecimiento intrauterino restringido (CIR) y parto
pretérmino y es ademas una de las principales causas de morbilidad materna y perinatal:
constituye la primera causa materna de ingreso en UCI(13) y es responsable de
aproximadamente 18% de muertes maternas al afio y 40% de las muertes fetales(11,14).
A pesar de la extensa investigacion llevada a cabo en los tltimos afios, la incidencia de
PE estd aumentado en los paises desarrollados (15) a consecuencia del incremento en la
edad media materna, la inmigracion, la obesidad y los embarazos multiples,
principalmente atribuibles al auge de las técnicas de reproduccion asistida. Ademas, la
PE se asocia con consecuencias cardiovasculares a largo plazo, como hipertension,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, ictus y muerte (16—20). En Estados Unidos
se ha estimado que los costes anuales directos debidos a los cuidados maternos y
neonatales derivados de la PE ascienden a 7.000 millones de ddlares, con un coste medio

de 9.000£ por cada caso de PE en paises desarrollados de (21).

2. Clasificacion y criterios diagnosticos de los trastornos hipertensivos del

embarazo

Preeclampsia

La preeclampsia es una complicacion del embarazo que se asocia con hipertension de
novo a partir de las 20 semanas de gestacion y frecuentemente a término. Aunque
generalmente se acompafa de proteinuria, el hecho de que en ocasiones aparezcan otras
manifestaciones sistémicas antes de que ésta se detecte (como plaquetopenia o
hipertransaminasemia) llevé al American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG)

revisar la definicion para incluir la afectacion de o6rgano diana, aun en ausencia de
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proteinuria, y a excluir la proteinuria significativa como criterios de gravedad (22).
Asociaciones como la International Society for the Study of Hypertension (ISSHP) y la
Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) asumen estos criterios €
incluyen ademas el crecimiento intrauterino restringido y, mas recientemente, el
disbalance angiogénico, como manifestacion de lesion en organos diana, debido a su

asociacion con resultados perinatales adversos (23-25) (tabla 1).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PREECLAMPSIA

Hipertension

Presion arterial sistolica >140 mm Hg o diastolica >90 mm Hg en 2 ocasiones con 4 h de
diferencia en una mujer previamente normotensa

Y proteinuria

>300 mg en orina de 24 h

o indice proteina/creatinina >0.3

o0 proteinuria en tira de orina 2+

O 1 criterio de gravedad

Presion arterial sistdlica >160 mm Hg o diastolica >110 mm en 2 ocasiones con 4 h de
diferencia

Trombocitopenia (<100 000/uL o <150 000/uL*)

Transaminasas elevadas (2x valores normales) o dolor persistente en hipocondrio derecho o
epigastrio

Creatinina sérica >1.1 mg/dL en ausencia de patologia renal

Edema pulmonar

Cefalea que no responda a analgesia o sintomas cerebrales o visuales de nueva aparicion
Crecimiento intrauterino restringido **

Disbalance angiogénico (PLGF <p5, sFlt-1/PLGF >38) *

Tabla 1. Criterios diagnésticos de preeclampsia. *incluido en la definicién de ISSHP *incluido en la
definicion de la SEGO.
Los criterios actuales estan basados en una serie de signos y sintomas que, por otro lado,
no son especificos de la PE, y que pueden medirse de forma imprecisa o incluso estar
ausentes en el momento de su presentacion, por lo que pueden retrasar o sobreestimar el
diagndstico (26,27) y condicionar un aumento final de la morbimortalidad materna y fetal.
Por ejemplo, el dolor en hipocondrio derecho se piensa que es debido a necrosis periportal

y focal, edema o distension de la capsula de Glisson, o una combinacion de las anteriores.
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Sin embargo, no siempre hay una buena correlacion entre la histopatologia hepatica y las
alteraciones analiticas(28). De la misma manera, algunos estudios han encontrado que
usar la cefalea como criterio diagndstico es poco fiable e inespecifico(29,30). Por lo tanto,
antes de etiquetar a una PE como grave es preciso valorar cada caso detenidamente
cuando no existen otros signos y sintomas que lo indiquen. Por otro lado, existe
controversia en cuanto a clasificar la PE segtn sintomas. Debido a que todas las mujeres
con PE estan en riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad indistintamente del
momento de presentacion (23,31,32), las guias de la ISSHP no recomiendan el uso de
esta clasificacion en la practica clinica, aunque si contempla la eclampsia y el sindrome

HELLP como formas graves de la enfermedad (23).

Ademas, la PE se clasifica en funcion de la edad gestacional en el momento del parto
porque la evidencia cientifica sugiere que las formas precoz y tardia tienen distintas
etiologias y mecanismos fisiopatologicos (33)(tabla 2). Las pacientes con PE pretérmino
(aquella que requiere parto antes de las 37 semanas de gestacion) o precoz (la que requiere
parto antes de las 34 semanas) tienen mayor riesgo de complicaciones graves maternas y
perinatales que las pacientes con PE a término (=37 semanas de gestacion) o tardia (>34
semanas); sin embargo, esta Ultima supone dos terceras partes de los casos de PE y en

términos absolutos es el grupo que engloba mayor morbilidad (34).

Edad gestacional
Prevalencia

Severidad

Tamaifio de placenta
Crecimiento fetal
Doppler AUt

Balance angiogénico

Signos de hipoxia placentaria

PE pretérmino
<37 semanas

1/3

Grave

Frecuentes
Pequetia

CIR

Alterado (IP >p 95)

-sFLT-1 +++
- PIGF --
- Ratio sFLT-1/PIGF +++

PE a término

> 37 semanas

2/3

Leve

Raros

Adecuada o grande
Adecuado o GEG
Normal

-sFLT-1+
- PIGF -
- Ratio sFlt-1/PI1GF +

Tabla 2. Clasificacion de la preeclampsia segun la edad gestacional
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Hipertension gestacional

La hipertension gestacional se define como hipertension a partir de las 20 semanas de
gestacion en una mujer previamente normotensa, en ausencia de proteinuria o criterios de
gravedad(35). A pesar de la distinta nomenclatura, el manejo de la PE leve y la
hipertension gestacional es similar en muchos aspectos, y ambos requieren un
seguimiento estrecho. El prondstico de la hipertension gestacional es generalmente
bueno, pero la idea de que esta enfermedad es menos preocupante que la PE es incorrecta.
La hipertension gestacional se asocia con resultados perinatales adversos(36) y podria no
ser una entidad diferente a la PE(26). Hasta el 50% de las mujeres con hipertension
gestacional desarrollard proteinuria u otra disfuncion orgénica indicativa de PE, y esto es
mas probable cuando la hipertension se diagnostica antes de las 32 semanas de
gestacion(37,38). Ademas, la hipertension gestacional y la PE han mostrado resultados
similares en cuanto a riesgo cardiovascular a largo plazo y desarrollo de hipertension

crénica(39,40).

Sindrome HELLP

La presentacion clinica del sindrome HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelet count) es una de las formas mas graves de preeclampsia porque se ha asociado
con mayores tasas de morbilidad y mortalidad maternas(41). Los criterios diagndsticos
son: lactato deshidrogenasa (LDH) mayor o igual a 600 UI/L, aspartato aminotransferasa
(AST) y alanino aminotransferasa (ALT) aumentadas mas del doble del limite alto de la
normalidad y plaquetopenia inferior a 100.000/uL(42). Aunque este sindrome ocurre
fundamentalmente en el tercer trimestre, en el 30% de los casos aparece o progresa en el
periodo postparto. Ademas, el sindrome HELLP puede tener un inicio atipico e insidioso,
con hasta 15% de las pacientes sin hipertension o proteinuria (43). Los sintomas
principales son dolor en hipocondrio derecho, malestar general y nduseas y vomitos en

50% de los casos(42,44).
Eclampsia

La eclampsia es la manifestacion convulsiva de los trastornos hipertensivos del embarazo
y es una de las manifestaciones mas graves de la enfermedad. Se define como la aparicion

de novo de convulsiones tonico-clonicas, focales o multifocales, en ausencia de otras
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causas como epilepsia, infarto cerebral, hemorragia intracraneal o uso de drogas, y puede

ocurrir antes, durante o tras el parto.

La eclampsia es una causa importante de muerte materna, particularmente en paises con
pocos recursos. Aunque el dafio neurolégico residual es raro, algunas mujeres podrian
tener consecuencias a corto y largo plazo, como alteraciones de la memoria y de la
cognicion, especialmente tras convulsiones recurrentes o hipertension grave no
tratada(45). Se ha documentado una pérdida de sustancia blanca permanente en
resonancia magnética nuclear (RMN) hasta en una de cada cuatro mujeres, sin embargo,

esto no se ha traducido en déficit neuroldgico significativo(45).

Generalmente, la eclampsia viene precedida de signos premonitorios de irritacion
cerebral, como cefalea occipital o frontal persistente, vision borrosa, fotofobia y
alteracion del estado de consciencia. Sin embargo, también puede suceder en ausencia de
signos de alarma(46,47). Una proporcion significativa de las mujeres (20-38%) no
muestran los signos clasicos de preeclampsia (hipertension y proteinuria) antes del
episodio convulsivo(48). Se cree que la cefalea refleja el aumento en la presion de

perfusion cerebral, edema y encefalopatia hipertensiva(49).

El término “preeclampsia” implica que la historia natural de estas pacientes es tener
convulsiones tonico-clonicas si no se administra tratamiento profilactico. Sin embargo,
los resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados indican que las convulsiones ocurren
en una pequefia proporcion de las pacientes con preeclampsia (1.9%) o preeclampsia
grave (3.2%) en el grupo placebo de ambos estudios(50). En un analisis nacional de casos
de eclampsia en el Reino Unido, se observo que 38% de los casos de eclampsia ocurrieron
sin evidencia previa de hipertension o proteinuria(51). Por tanto, la idea de que la
preeclampsia tiene una progresion lineal de preeclampsia leve a grave y eventualmente a

convulsiones ecldmpticas es imprecisa.

El sindrome PRES (posterior reversible encephalopathy syndrome) es un conjunto de
signos y sintomas neuroldgicos como déficit o pérdida visual, convulsiones, cefalea y
alteraciones de la percepcion o confusion(52). Se diagnostica mediante RMN por la
presencia de edema vasogénico e hiperintensidades en los aspectos posteriores del

cerebro. Las mujeres con eclampsia o preeclampsia con sintomas neuroldgicos como
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cefalea, alteraciones visuales o alteracion del estado de consciencia estan expuestas a

mayor riesgo de desarrollar PRES(53)

3. Factores de riesgo de preeclampsia

Se han identificado numerosos factores de riesgo asociados a la PE; sin embargo, de

forma individual, ninguno de ellos es lo suficientemente fuerte para predecir el riesgo de

PE e, incluso en combinacidn, su poder de prediccion es pobre. Los factores de riesgo

son similares en las guias ISSHP, ACOG y National Institute for Health and Care

Excellence (NICE), y comprenden la historia obstétrica y antecedentes maternos, pero

solo ISSHP incluye la obesidad y las técnicas de reproduccion asistida(54) (tabla 3)

Periodo intergenésico
>10 afios

Antecedente familiar
de PE

NIVEL DE ISSHP ACOG NICE
RIESGO
RIESGO PE previa PE previa PE previa
ALTO -
Enfermedad renal cronica Enfermedad renal Enfermedad renal
cronica cronica
Hipertension cronica Hipertension cronica Hipertension cronica
Diabetes mellitus Diabetes mellitus Diabetes mellitus
LES o SAF LES o SAF LES o SAF
IMC>30 kg/m2 - -
Tratamiento de reproduccion - -
asistida
- Gestacion multiple -
RIESGO Primigesta Primigesta Primigesta
BAJO O
INTERMEDIO Edad >40 Edad >40 Edad >40
Gestacion multiple - -
Antecedente de - -
desprendimiento de placenta
Antecedente de muerte - -
intrattero
Antecedente de CIR - -
IMC>35 kg/m2 IMC>30 kg/m2

Periodo intergenésico
>10 afios

Antecedente familiar de
PE

Raza negra

Bajo nivel
socioecondmico
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Tabla 3. Factores de riesgo de preeclampsia segun ISSHP, ACOG y NICE

4. Fisiopatologia de la preeclampsia
Placentacion fisiologica

El embarazo se inicia tras la implantacion del blastocisto en el endometrio materno, que
se encuentra receptivo durante la mitad de la fase lutea del ciclo menstrual(55). Tras la
implantacion, la placenta se desarrolla a partir de los linajes extraembrionarios del
blastocisto: las células del trofectodermo se diferencian en citotrofoblastos, que se
fusionan para formar el sincitiotrofoblasto o se diferencian en trofoblasto extravelloso
invasivo, y mesodermo extraembrionario que se diferencia en tejido estromal y vasos
sanguineos(56). La vellosidad corial se compone de dos capas de trofoblasto: el
sincitiotrofoblasto, que cubre la totalidad de la placenta y esta en contacto directo con la
sangre materna, y el citotrofoblasto, que forma el trofoblasto extravelloso y fija la
vellosidad a la decidua materna mediante columnas de anclaje. La invasion del trofoblasto
extravelloso alcanza el tercio superior del miometrio y comienza a los 14 dias tras la

implantacién hasta las 18 semanas de gestacion(57).

Simultdneamente, se produce una remodelacion vascular en la que el trofoblasto
extravelloso sustituye el revestimiento endotelial materno y destruye el tejido musculo-
elastico en las paredes de las arterias espirales, que son las ramificaciones ultimas de las
arterias uterinas. De esta forma, estos vasos estrechos y tortuosos se transforman en
grandes canales carentes de musculo que permiten acomodar la creciente perfusion
placentaria. Esta transformacion es iniciada por células inmunitarias uterinas, incluyendo
células NK (natural killer) y células T reguladoras, que causan la pérdida de musculo liso
que rodea a las arterias espirales y regulan la invasion mediante la secrecion de factores

de crecimiento angiogénico y citoquinas(58).

Al finalizar la placentacion, las vellosidades se encuentran inmersas en sangre materna.
Es en el espacio intervelloso donde se realiza el intercambio fetomaterno de nutrientes y
gases que llegan a través de los vasos umbilicales, creando asi un circuito en serie que

actlia como shunt arteriovenoso(59)(figura 1).
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Figura 1. Placentacion fisiologica. Dimitriadis et al. 2023
Adaptacion cardiovascular al embarazo normal

Con el fin de garantizar el adecuado suministro de sangre y nutrientes al feto, no solo la
vascularizacion uterina sino la totalidad del sistema cardiovascular materno sufre una

gran transformacion fisioldgica (60).

Inicialmente se produce una vasodilatacion periférica mediada por factores endoteliales,
como Oxido nitroso, estradiol y prostaglandinas. Esta vasodilatacion conduce a un
descenso de 20-30% de la resistencia vascular periférica (RVP), que es la resistencia que
el ventriculo izquierdo (VI) debe superar para conseguir que la sangre circule. Para
compensarlo, se produce un aumento del volumen sistolico (VS), esto es, la cantidad de
sangre eyectada por ciclo cardiaco, y de la frecuencia cardiaca (FC), lo que se traduce en
un aumento del gasto cardiaco (GC), que es el producto de ambas, de hasta 40% durante
todo el embarazo(61). En el embarazo a término el VS disminuye, pero la FC se
incremente entre 10 y 20 latidos por minuto, y de esta manera el GC se mantiene (62)
(figura 2). La hipoperfusion arterial relativa que sucede en el embarazo estimula los
barorreceptores arteriales, activando el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el
sistema nervioso simpatico, que promueven la liberacion de hormona antidiurética. Estos
cambios llevan a retener sodio y agua, creando el estado hipervolémico e hipoosmolar
caracteristico del embarazo. El volumen extracelular aumenta 30-50% y el volumen
plasmatico 30-40%, lo cual permite que se mantengan el volumen circulante, la presion

arterial y la perfusion uteroplacentaria durante el embarazo(63).
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Los cambios hemodinamicos originados por el embarazo generan alteraciones
morfologicas reversibles en el corazén materno que son comparables a las que aparecen
en atletas(64). El aumento del volumen sanguineo, y por tanto de la precarga, hace que la
auricula izquierda (AI) aumente de tamafo 15%, y el aumento de la poscarga condiciona
un incremento de la masa del VI de hasta 50%. La hipertrofia reduce la distensibilidad
del VI y aumenta la presion telediastolica, por lo que el llenado pasivo disminuye
progresivamente en el embarazo y es necesaria la contribucidon auricular para mantener

un llenado ventricular adecuado.

La fraccion de eyeccion (FE) se define como el porcentaje de volumen sanguineo que el
corazdn expulsa en cada contraccion. Los estudios que reportan la funcion sistdlica
muestran resultados dispares (65—77), pero esto parece deberse a los diferentes métodos

empleados para su estudio y al pequefio tamafio muestral de algunos de ellos.

La funcion diastdlica es un fendbmeno complejo que se evalua mediante indices
funcionales y de remodelado teniendo en cuenta las condiciones de llenado, combinando
la dimension de la Al las velocidades de llenado ventricular y el flujo venoso pulmonar.
Posteriormente se introdujo la evaluacion del Doppler tisular (TDI, tissue Doppler
imaging) en el anillo mitral, que es menos dependiente de las condiciones de llenado. En
el primer trimestre del embarazo no complicado hay un incremento del llenado pasivo del
VI, lo que se refleja en una mayor onda E (llenado temprano) que onda A (llenado
diastolico tardio impulsado por la AI) con Doppler pulsado. Esto se origina por un mayor

gradiente entre la Al y el VI debido a una menor poscarga de la Al, mayor volumen
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extracelular y mayor frecuencia respiratoria (64,78—80). El VI se adapta a la tension
continua que genera el aumento de volumen plasmatico mediante la hipertrofia, lo cual
reduce su distensibilidad y aumenta la presion telediastélica. En el estudio Doppler, este
fendmeno se manifiesta como un descenso progresivo de la onda E. A fin de mantener un
llenado ventricular adecuado, la Al favorece el llenado activo, lo que dara lugar a un

aumento de la onda A. El ratio E/A, por tanto, disminuye a lo largo del embarazo.

El Doppler tisular del anillo mitral evalua la velocidad del movimiento de esta estructura
en las diferentes fases del ciclo cardiaco, y es un método de andlisis de la funcion
diastolica ventricular relativamente independiente de la precarga. Al inicio de la diastole,
el anillo mitral asciende durante el llenado rapido del VI, lo que se refleja en la onda e’
de llenado precoz. Tras la contraccion de la Al, el anillo mitral vuelve a desplazarse,
generando la onda a’ (figura 3). Varios estudios han demostrado una disminucién del
ratio €’/a’ en el anillo mitral conforme avanza la gestacion (81-83), acompanada de un

deterioro progresivo de la funcidn diastolica (84,85).

El ratio entre el llenado ventricular precoz y la velocidad del anillo mitral, denominado
ratio E/e’, es el marcador mas fiable y reproducible para evaluar la presion de llenado, de
forma que cuando existe una menor distensibilidad en el VI, el ratio E/e’ aumenta(86).
Recientemente, E/e’ se ha correlacionado con la medicion ambulatoria de la presion en
la Al en 60 estudios, con un area bajo la curva >0.9(87). Varios estudios han evaluado
este parametro en el embarazo, sin embargo, no se han reportado cambios significativos

cuando el embarazo transcurre sin complicaciones(64,81,88).
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Figura 3. A. Velocidad de llenado del VI con Doppler pulsado. B. Doppler
tisular del anillo mitral lateral. C. Doppler tisular del anillo mitral septal.
Nagueh et al. 2016.

Fisiopatologia de la preeclampsia

El origen de la PE sigue siendo una incégnita. El mecanismo més plausible es que se deba
a una combinacion de factores maternos y placentarios y que exista un solapamiento entre
la patogénesis de la PE pretérmino y a término, pero lo cierto es que hay una llamativa
falta de evidencia cientifica acerca del origen de la PE a término. Para tratar de explicar

la fisiopatologia de la PE se ha propuesto el llamado “modelo en dos etapas”.

La primera etapa ocurre en el primer y segundo trimestre. Esta fase esta condicionada por
factores genéticos e inmunoldgicos que incapacitan al citotrofoblasto para invadir la
decidua materna y llevar a cabo el remodelado de las arterias espirales. Como
consecuencia, la invasioén de la decidua es superficial y se produce una remodelacion
vascular defectuosa que compromete la perfusion materno-fetal, generando una situacion
de isquemia utero placentaria. La segunda etapa se da en el tercer trimestre. Consecuencia
de la placentacion andmala, se genera un estado inflamatorio y de estrés oxidativo que

provoca una alteracion en el equilibrio entre factores proangiogénicos (disminuyen PLGF
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y VEGF) y anti-angiogénicos (aumentan sFLT-1 y sEng) producidos por la placenta.
Todo ello contribuye al desarrollo de la disfuncion endotelial que es responsable de las
manifestaciones clinicas de la PE, como HTA, proteinuria, fallo hepatico, alteraciones

neurologicas y hematologicas (89).

Sin embargo, simplificar la fisiopatologia de la PE segtin el modelo descrito es arriesgado,
ya que como hemos dicho la etiologia es multifactorial y los distintos subtipos de PE

pueden responder a mecanismos diferentes.

A nivel genético, se han observado diferencias en placentas de embarazos afectos de PE
precoz y tardia. Dos pequeios estudios en los que se estudiaron biopsias coriales de
embarazos que posteriormente desarrollaron PE precoz identificaron alteraciones en la
regulacion de la expresion génica al final del primer trimestre (90-92). El tejido
placentario presentaba alteraciones en la expresion de genes asociados con la
angiogénesis y el estrés oxidativo, en la placenta, y de genes asociados con inflamacion,
motilidad celular, decidualizacion y funcionalidad de las células NK, en la decidua. Estos
factores han sido validados posteriormente en casos de PE pretérmino (93,94), pero hasta
el momento ningin estudio ha evaluado la expresion génica en biopsias coriales de
embarazos que desarrollan PE a término. Por otro lado, se ha observado en placentas
estudiadas analizadas tras el parto que existe una mayor expresion de genes involucrados
en procesos metabolicos en casos de PE precoz, mientras que las placentas de PE tardia

expresan mas genes relacionados con procesos inmunes (95,96).

Las alteraciones inmunoldgicas también parecen contribuir al desarrollo de PE. En la
gestacion normal, los linfocitos T helper se diferencian en su forma Th2, el fenotipo
antiinflamatorio. Sin embargo, en la PE, adoptan el fenotipo Thl, aumentando la
liberacion de citoquinas proinflamatorias como interleuquina (IL)-1 e IL-8, y
disminuyendo IL-10, que conlleva apoptosis y menor invasion trofobléstica(9). Ademas,
el aumento de linfocitos B CD19 y CDS5 presente en la PE contribuiria al aumento de
factores antiangiogénicos. Las células NK uterinas y los neutrofilos también estan
aumentadas en comparacion con embarazos no complicados. Debido a la alteracion
generalizada del sistema inmune materno en la PE, el sistema del complemento se
sobreestimula como mecanismo compensador, y esta disfuncion inmunologica se ha
observado de forma mas pronunciada en casos de PE pretérmino que en PE a término

7
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En la PE pretérmino el mecanismo previamente descrito de placentacion andmala parece
el responsable del estrés del sincitiotrofoblasto que precipita el sindrome. Sin embargo,
los hallazgos histopatoldgicos comunes en la PE pretérmino, como el fallo en la
transformacion de las arterias espirales, que conservan su capa muscular, y la presencia
de aterosis (el equivalente a la arteriosclerosis coronaria) son poco comunes en la
enfermedad a término(98). En la PE a término, el desarrollo placentario es normal y el
estrés del sincitiotrofoblasto ocurre en etapas avanzadas de la gestacion. Se han propuesto
dos mecanismos por los que esto puede suceder: por compresion de las vellosidades
coriales debido a un mayor tamafio placentario, y por el envejecimiento prematuro de la
placenta (figura 4). El estrés en el sincitiotrofoblasto aumenta a medida que el embarazo
progresa, incluso en gestaciones no complicadas, debido al desequilibrio progresivo entre
la perfusién materna y las crecientes demandas metabodlicas de la placenta y el feto(99).
Este hecho ha llevado a la hipdtesis de que la PE es inevitable si la gestacion continua

mas alla de la capacidad de la placenta(58).
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Figura 4. Fisiopatologia de la preeclampsia. Adaptado de Magee et al. 2022
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En el momento actual existe un amplio debate acerca de si el mecanismo iniciador de la
disfuncion placentaria que ocurre en la PE es la causa o la consecuencia de la disfuncion
cardiovascular que se observa en estas pacientes. La hipotesis del origen placentario de
la PE se fundamenta en los hallazgos histoldgicos y en la evidencia del papel que juegan
los factores angiogénicos, derivados de la placenta, en la fisiopatologia de PE, mientras
que el modelo hemodindmico se basa en la evidencia de disfuncion cardiovascular

materna antes, durante y después de la enfermedad (100-102).
Adaptacion cardiovascular a la preeclampsia

La evidencia recopilada a lo largo de los ltimos afios demuestra que la PE estéd asociada
con alteraciones en la funcioén cardiovascular materna, que desencadena una inadecuada

adaptacion a las demandas del embarazo(8,103,104).

En el primer trimestre, las pacientes que posteriormente desarrollan PE presentan una
circulacion hiperdindmica con alto GC y baja RVP(101,105,106). Una vez la enfermedad
se manifiesta, estos parametros se invierten, disminuyendo el GC y aumentando la
RVP(107,108), y estos cambios son mas prominentes cuanto antes aparezca la
enfermedad(101,109) y en casos de PE recurrente(110). El perfil hemodindmico descrito
en la PE varia en funcién del momento de aparicion de la enfermedad, de manera que en
la PE precoz o pretérmino existe menor GC y mayor RVP, mientras que la PE tardia o a

término el GC puede estar aumentado y la RVP es variable(111).

En el embarazo normal, la proporcion entre el volumen telediastélico y el grosor parietal,
representado por el espesor parietal relativo, permanece estable y genera lo que se
denomina hipertrofia excéntrica. Sin embargo, cuando hay un aumento crénico de la
poscarga, el grosor parietal aumenta. En la PE, el aumento prolongado de la presion
arterial y la RVP provoca un menor acortamiento de las fibras musculares y genera
hipertrofia concéntrica (65,69,73,112)(figura 6). El remodelado del VI en la PE es
caracteristicamente asimétrico e implica fundamentalmente la hipertrofia del segmento
basal anteroseptal un hallazgo consistente con los patrones de remodelado existentes en
la hipertension temprana(113). La reduccion de la distensibilidad miocardica se refleja en
la funcion diastolica, que también se ve comprometida, con reduccion del ratio E/A y

aumento de E/e’.
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Figura 6. Fisiopatologia de la disfuncion cardiaca en el embarazo normal y en preeclampsia.
Adaptado de Ives et al. 2020
El volumen latido es menor en PE que en el embarazo normal(114,115), y en el primer
trimestre se ha visto que es un predictor independiente para el desarrollo de PE(106).
Existe una gran variabiliad entre estudios en cuanto al efecto de la PE sobre la fraccion
de eyeccion del VI (FEVI), pero se ha observado que en casos de PE pretérmino con
hipertrofia ventricular marcada existe disfuncion sistélica incluso antes de que la

enfermedad se manifieste clinicamente(101,116) (figura 7)
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Figura 7. Alteraciones cardiovasculares fundamentales en el embarazo normal, hipertension
gestacional y preeclampsia. Adaptado de Castleman et al. 2016

5. Cribado de preeclampsia y marcadores predictivos

Para poder reducir las complicaciones de la PE y desarrollar posibles tratamientos
preventivos es importante identificar a las mujeres con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad. Tradicionalmente, el cribado de PE se ha basado en un sistema de
puntuacion que tiene en cuenta las caracteristicas maternas y los factores de riesgo, pero
que resulta muy insuficiente por su bajo rendimiento(117). La Fetal Medicine Foundation
(FMF) ha propuesto un modelo de cribado(118) que se basa en una curva de
supervivencia que asume que, si el embarazo continuase indefinidamente, todas las
mujeres desarrollarian PE, y que lo hagan o no antes de determinada edad gestacional
depende de la competicion entre el advenimiento del parto antes o después del desarrollo
de PE. El efecto de las variables maternas y los biomarcadores es modificar la media de
la distribucion de la edad gestacional al parto con PE, de forma que en los embarazos con
bajo riesgo de PE la distribucion de la edad gestacional se desplazard a la derecha,
implicando que en la mayoria de los embarazos el parto ocurrira antes que el desarrollo
de la PE, y en los embarazos de alto riesgo la curva se desplazard a la izquierda
(119)(figura 8). El resultado es un algoritmo que combina factores de riesgo maternos,
presion arterial media, estudio Doppler de las arterias uterinas y factores angiogénicos
que, usado en distintos momentos del embarazo, permite detectar las pacientes con alto

riesgo de PE y ofrecer distintas intervenciones.

28



Riesgo promedio R

7’ Y
2‘30/0 Il \\
s ~
S— Seao .
Bajo riesgo
. P RN
- s Y
7/ Y
7’ Y
1% e e
” \\
b - - -
- Alto riesgo

’
o

24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80

Edad gestacional en el parto con PE (s)

Figura 8. Modelo de riesgos competitivos de preeclampsia de la FMF. Wright D et al, 2016

Presion arterial media (PAM)

La PAM se define como la media de presion arterial durante un ciclo cardiaco y puede
medirse de forma sencilla y estandarizada(120). La PAM tiene una relacion directa con
el GC y la RVP (PAM= GC x RVP) y se eleva significativamente en pacientes que
posteriormente desarrollan PE, reflejando probablemente una menor elasticidad arterial
y una mayor vasoconstriccion periférica(120). Esto ha hecho que su medicion se
incorpore en multiples algoritmos diagnosticos, como el de la FMF previamente citado,

mejorando sus tasas de deteccion(117,121).
Factores relacionados con la angiogénesis: sFLTI y PLGF

Placental growth factor (PLGF) es una proteina secretada por el sincitiotrofoblasto que
favorece la angiogénesis placentaria. Durante el embarazo, las concentraciones de PLGF
aumentan conforme avanza la gestacion, alcanzando sus valores maximos entre las 26 y
las 30 semanas, y disminuyen en el embarazo normal a término (122,123) y en gestantes
con PE (124). Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFLT-1) es wuna proteina
antiangiogénica que se adhiere a los dominios de union de los factores proangiogénicos
PLGF y VEGF (vascular endotelial growth factor) variando su configuracién e

impidiendo su interaccion con los receptores de membrana de las células endoteliales,
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promoviendo asi la disfuncion endotelial. La concentracion de sFLT-1 aumenta en el
embarazo normal a término y también se eleva de forma prematura en la PE (122). Un
hecho relevante es que, hasta cinco semanas antes del inicio de la clinica de PE, se pueden
detectar niveles aumentados de sFLT-1 y disminuidos de PLGF en la sangre periférica
materna (122). El desequilibrio existente entre estos factores en las pacientes con PE se

ha denominado “disbalance angiogénico” (125) (figura 9).

Embarazo normal
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Figura 9. Arriba, FLT-1 en células endoteliales con escaso sFLT-1 circulante.
VEGF y PLGF pueden ocupar FLT-1. Abajo, vaso de una paciente con
preeclampsia con abundante sFLT-1 que captura VEGF y PIGF, de forma que los
factores de crecimiento no pueden ocupar FLT-1 en la superficie vascular.
Adaptado de Davison JM et al. 2004.

La concentracion de sFLT-1 se ha relacionado con la sintomatologia, tanto en el embarazo
complicado con PE(126) como después del parto, momento en el que disminuye
répidamente y se produce una mejoria clinica significativa(122). Por tanto, se piensa que
el exceso de sFLT-1 circulante es el principal responsable de una disfuncion endotelial

generalizada y consecuentemente de las manifestaciones clinicas de la PE.
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Doppler de las arterias uterinas

El estudio Doppler de las arterias uterinas (figura 10) refleja la resistencia vascular en la
circulacion uteroplacentaria y se considera-un marcador subrogado del grado de invasion
trofoblastica(127). En el embarazo normal, el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
(IPAUt) desciende conforme avanza la gestacion, pero en pacientes con PE, el IPAUt esta
aumentado con respecto a mujeres con un embarazo normal, a pesar de que también
desciende progresivamente. Este incremento de IPAUt est4 presente semanas e incluso
meses antes de que la enfermedad se desarrolle(128,129) y su medicion se utiliza para
mejorar la deteccion de las gestantes con mayor riesgo de desarrollar PE. Sin embargo,
esta prueba acusa dos inconvenientes: por un lado, su bajo valor predictivo positivo (10-
30%)(130), de modo que solamente 1 de cada 7-9 embarazadas con aumento de
resistencia en las arterias uterinas acaba padeciendo PE, y por otro, su baja tasa de

deteccion para la PE a término.

Izq. Ut-PS 99.00cm/s
Izq. ULED  27.19cm/s
Izq. Ut-S/D 3.64
1zq. Ut-P1 1.53
I1zq. Ut-RI 0.73}
1zq. UMD 26.43cm/s
1zq. Ut-TAmax 47.04cm/s
12q. Ut-F¢ 75bpm
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Figura 10. El Doppler de las arterias uterinas es un marcador predictivo de
preeclampsia

Publicaciones recientes sugieren que la resistencia de las arterias uterinas no esta
determinada tan solo por el grado de desarrollo del trofoblasto, sino también por la
funcion cardiovascular materna (131-133). Esta hipdtesis se basa en el hallazgo de

asociaciones significativas e independientes entre el estudio Doppler de las arterias
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uterinas y parametros hemodinamicos maternos, con una relacion directa entre el
aumento del IPAUt con la resistencia vascular periférica (RVP) e inversa con el gasto

cardiaco (GC)(134).

Para confirmarla, en los ultimos afios varios estudios han dirigido su atencion al estudio
de la arteria oftalmica. En esta arteria, la onda Doppler muestral un patron bifasico, con
un primer pico sistolico (P1) causado por la eyeccion del VI, y un segundo pico sistolico
(P2) causado por el reflejo de la onda de pulso en el sistema arterial(135) (figura 11).
Dado que esta onda refleja esta modulada por la presencia de vasoconstriccion y
vasodilatacion, P2 puede aumentar o disminuir. El ratio de la velocidad pico sistolica de
la arteria oftdlmica (OA-PSV) es el cociente entre el segundo y el primer pico sistolico,
y se ha demostrado que es un marcador util en la prediccion de PE(136). Mas aun, su
incremento en mujeres que desarrollan PE se asocia a un aumento de la poscarga y la

masa del ventriculo izquierdo.

Figura 11. Onda de velocidad de flujo (OVF) de la arteria oftalmica. P1: primer pico
sistolico. P2: segundo pico sistolico. Adaptado de Nicolaides et al, 2022

Estos hallazgos respaldan el concepto de que el aumento del IPAUt refleja la inadaptacion
cardiaca al embarazo en vez de la deficiente invasion trofoblastica, que la circulacion
uteroplacentaria tiene un mecanismo autorregulador limitado y que la funcién cardiaca

influye de forma directa en el desarrollo del embarazo.
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JUSTIFICACION

La preeclampsia es una de las causas principales de morbilidad y mortalidad materna y
fetal. El reto de la obstetricia moderna es la identificacion precoz de las gestaciones con
alto riesgo de complicaciones para tratar de tomar las medidas necesarias que consigan
disminuir la incidencia de la enfermedad. A lo largo de la ultima década multiples
estudios han llevado al desarrollo de un cribado de PE en primer trimestre y a su
prevencion con el uso de aspirina, que administrada desde la semana 12 a la 36 de
gestacion a 150 mg/d consigue reducir un 62% la tasa de PE pretérmino. Sin embargo, ni
el cribado de PE en primer trimestre ni la profilaxis con aspirina permiten predecir o
prevenir la PE a término, que es mucho mas comun y genera mayor morbilidad en
términos absolutos. Para predecir el desarrollo de PE a término, es preciso aplicar el
modelo predictivo de la FMF entre las 35 y 37 semanas de gestacion, mediante la
combinacion de factores maternos, PAM, sFLT-1 y PLGF, pero hasta la fecha no se ha

encontrado un tratamiento que prevenga el desarrollo de la enfermedad.

El estudio ecocardiografico en el embarazo es una herramienta no invasiva, indolora y
aplicable en cualquier momento del embarazo y el postparto. Su implementacion en la
practica clinica, complementada con otros marcadores biofisicos y bioquimicos,
permitiria entender de forma holistica la respuesta organica de la madre en las distintas
etapas de la gestacion, y las alteraciones derivadas de estados patoldgicos del embarazo,

incluso antes de su expresion clinica.

Existe amplia evidencia de la relacion entre PE y enfermedad cardiovascular a largo
plazo, que es la causa mas comun de muerte en mujeres. Comparado con gestaciones no
complicadas, aumenta por cuatro el riesgo de HTA, particularmente en los dos primeros
afos tras el parto, y dobla el riesgo de diabetes tipo 2 y dislipemia. Ademas, la
descendencia de mujeres con PE tiene mayor riesgo de ser obesa e hipertensa en la
infancia, y estos factores de riesgo cardiovascular pueden persistir en la adolescencia y

juventud.

Dada la complejidad de esta enfermedad, su imprevisibilidad y potencial gravedad a corto
y largo plazo, resulta imprescindible la implementacion de nuevas herramientas que nos
ayuden a predecir y diagnosticar estas complicaciones, y que permitan evaluar las

implicaciones para la salud futura de la mujer y de su descendencia.
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HIPOTESIS

Esta Tesis Doctoral permitira, en primer lugar, describir los cambios cardiovasculares en
la gestacion normal a término y su asociacion con factores placentarios y fetales; en
segundo lugar, validar la utilidad del estudio cardiovascular en tercer trimestre para
predecir la preeclampsia a término y, en tercer lugar, averiguar la afectacion del corazon
materno y neonatal tras el parto de embarazos afectos de trastornos hipertensivos del

embarazo.
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OBJETIVOS

Tras la revision realizada sobre el conocimiento actual de la preeclampsia y la funcién
cardiovascular materna, y teniendo en cuenta la importancia de esta enfermedad, ha
quedado patente la necesidad de ampliar el conocimiento en este campo. Los objetivos

de las publicaciones que componen esta Tesis Doctoral son:

= Determinar si la funcion placentaria y el peso fetal estan asociados con la funcion
cardiovascular materna entre las 357 y 36" semanas de gestacion.

= Evaluar si el estudio de la funcion cardiovascular materna junto con las
caracteristicas maternas y factores angiogénicos es util en la prediccion de
preeclampsia entre las 357 y 36" semanas de gestacion.

= Comparar la funcion y morfologia del corazon materno y neonatal a los 6 meses
postparto de embarazos no complicados y de aquellos que desarrollaron trastornos

hipertensivos del embarazo entre las 35" y 36" semanas de gestacion.
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MATERIAL Y METODOS

Diserio del estudio

La presente Tesis Doctoral es un compendio de tres publicaciones basadas en los
resultados del estudio Advanced Cardiovascular Assessment in Pregnancy realizado en
King’s College Hospital, Londres, Reino Unido. El estudio fue aprobado por el National
Research Ethics Committee (REC No 18/NI/0013, IRAS 1D:237936). A todas las
pacientes se les entregd una hoja informativa y firmaron un consentimiento informado

previo a su participacion (anexo).

Los dos primeros articulos de esta Tesis Doctoral se basan en los resultados obtenidos de
un estudio longitudinal prospectivo en el que se reclutaron pacientes que acudieron a la
ecografia de rutina de tercer trimestre, entre las 35" y 36% semanas de gestacion. Esta

visita incluyo6:

= Registro de las caracteristicas maternas, demografia y antecedentes médicos

= Ecografia fetal para evaluar la anatomia y el crecimiento, mediante el uso de la
féormula descrita por Hadlock et al(137), que combina la medicion de la
circunferencia cefélica, la circunferencia abdominal y la longitud femoral, ya que
una revision sistematica la sefial6 como el modelo de estimacion de peso fetal mas
preciso(138)

= Ecografia Doppler transabdominal para medir el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas derecha e izquierda y el calculo de la media de ambas
mediciones(130)

=  Medicidn de la presion arterial media con dispositivos validados y aplicando un
protocolo estandarizado(139)

= Ecocardiografia materna

=  Medicion del factor angiogénico PLGF y del factor antiangiogénico sFLT-1 en
suero materno mediante un analizador automatico (Brahms Kryptor Compact
Plus, Thermo Fisher Scientific Hennigsdorf, Alemania) y conversion de los
valores obtenidos en multiplos de la media tras ajustar por caracteristicas maternas

y gestacionales(140,141)

Los criterios de inclusion fueron gestaciones Unicas no complicadas por trastornos

hipertensivos o diabetes que concluyeran con el nacimiento de un recién nacido sin
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malformaciones. Los criterios de exclusion fueron el desconocimiento del idioma y la
presencia de implantes mamarios, por la dificultad que suponen para obtener ventanas

acusticas adecuadas para la ecocardiografia(142).

El tercer articulo se basa en los resultados de un estudio transversal en el que se reclutaron
pacientes que sufrieron THE (hipertension gestacional y PE) y un niimero igual de
pacientes con embarazos no complicados a los 3-6 meses tras el parto. Ademas, se solicitd
a las participantes que acudieran con sus hijos para su evaluacion cardiovascular. Esta

visita incluia:

= Registro de las caracteristicas maternas, demografia y antecedentes médicos

= Registro de las caracteristicas infantiles

= Medicidn de la presion arterial media con dispositivos validados y aplicando un
protocolo estandarizado(139)

= Ecocardiografia materna

= Ecocardiografia infantil

=  Revision de resultado del embarazo
Caracteristicas maternas

Recopilamos informacion sobre la edad materna, peso, altura, raza (blanca, negra, asiatica
o mestiza), método de concepcion (natural o asistido por fecundacion in vitro o uso de
medicacion para induccion de la ovulacion), consumo de tabaco durante el embarazo,
antecedentes médicos, tratamientos y paridad (nuliparas en caso de que no hubiera
embarazo que culminara en parto a partir de las 24 semanas de gestacion). En multiparas,
registramos si los embarazos previos estuvieron afectos de preeclampsia o fueron

neonatos pequefios para la edad gestacional.
Caracteristicas infantiles

Recopilamos informacion sobre la edad en meses, peso y altura. Obtuvimos informacién
acerca del tipo de alimentacion (lactancia materna, artificial o mixta) y el peso al
nacimiento, que convertimos en z-score segun la edad gestacional en el momento del

parto.
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Ecocardiografia materna e infantil

Realizamos una ecocardiografia transtoracica bidimensional y Doppler a todas las
participantes en decubito lateral izquierdo y los datos se obtuvieron durante espiracion no
forzada. El protocolo incluy6 planos paraesternales y apicales estandarizados que se
adquirieron con un ecodgrafo Canon Aplio 1900 (Canon Medical Systems Europe BV,
Zoetermeer, The Netherlands) siguiendo las guias de la Asociacion Europea de
Ecocardiografia y la Sociedad Americana de Ecocardiografia(143). El estudio materno
fue realizado por siete fe/lows de Medicina Fetal entrenados para la adquisicion y analisis
de ecocardiografias. La reproducibilidad de los fellows se valid6 al comparar las
mediciones obtenidas en 10 participantes entre ellos (interobservador) y con un
cardidlogo acreditado en ecocardiografia, que repiti6 las mediciones y era considerado el

gold standard.

Calculamos el gasto cardiaco a partir del volumen latido (derivado de la integral
velocidad-tiempo del tracto de salida del ventriculo izquierdo) multiplicado por el gasto
cardiaco. Obtuvimos el area de la auricula izquierda en telesistole en el plano apical de
cuatro camaras. Calculamos la masa del ventriculo izquierdo con la formula de Devereux
utilizando medidas del modo-M anatémico en el plano paraesternal de eje largo. Medimos
las velocidades pico mitrales temprana (E) y tardia (A) en didstole, y a partir de ellas
calculamos el ratio E/A. Medimos el Doppler tisular del anillo mitral en el plano apical
de cuatro camaras y calculamos el ratio E/e’ con el valor medio de las velocidades e’
septal y lateral. Ademas, utilizamos speckle tracking para evaluar la funcion longitudinal

global del ventriculo izquierdo.

Resultado del embarazo

Los datos del embarazo se recopilaron de la historia clinica del hospital o a través del
médico de familia. Basamos el diagndstico de hipertension gestacional y preeclampsia en
los criterios definidos por el American College of Obstetrics and Gynecology(144). El
peso al nacimiento se convirtid a z-score basandonos en las tablas de peso fetal y neonatal

de la Fetal Medicine Foundation(145).

Con los datos obtenidos en el estudio se plantearon diferentes analisis, y con los

resultados obtenidos se redactaron y publicaron los siguientes 3 articulos.
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RESULTADOS: PUBLICACIONES CIENTIFICAS

Articulo de investigacion original numero 1: Placental function and fetal weight are

associated with maternal hemodynamic indices in uncomplicated pregnancies at 35-37
weeks’ gestation

Coral Garcia-Gonzalez, Samira Abdel-Azim, Slavyana Galeva, Georgios Georgiopoulos,
Kypros H. Nicolaides, Marietta Charakida. Am J Obstet Gynecol. 2020
Jun;222(6):604.e1-604.¢10. doi: 10.1016/j.2jog.2020.01.011. Epub 2020 Jan 15. PMID:
31954157.

Articulo de investigacion original naumero 2: Maternal cardiac assessment at 35 to 37

weeks improves prediction of development of preeclampsia

Coral Garcia-Gonzalez, Georgios Georgiopoulos, Samira Abdel Azim, Fernando
Macaya, Nikos Kametas, Petros Nihoyannopoulos, Kypros H. Nicolaides, Marietta
Charakida. Hypertension. 2020 Aug;76(2):514-522. doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.14643. Epub 2020 Jun 22. PMID: 32564692.

Articulo de investigacion original nimero 3: Maternal and offspring cardiovascular
function following pregnancy with hypertensive disorde

Coral Garcia-Gonzalez, Elena Nunez, Huijing Zhang, Kypros
Nicolaides, Marietta Charakida. Diagnostics (Basel). 2023 Jun 8;13(12):2007. doi:
10.3390/diagnostics13122007. PMID: 37370902; PMCID: PMC10297391.
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ARTICULO 1

Placental function and fetal weight are associated with maternal hemodynamic

indices in uncomplicated pregnancies at 35-37 weeks of gestation

Coral Garcia-Gonzalez !, Samira Abdel-Azim !, Slavyana Galeva !, Georgios

Georgiopoulos 2, Kypros H Nicolaides !, Marietta Charakida !
Afiliaciones:

 !Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, Fetal Medicine Research

Institute, King's College London, London, United Kingdom.

e 2School of Biomedical Engineering and Imaging Sciences, King's College

London, London, United Kingdom.
American Journal of Obstetrics & Gynecology
PMID: 31954157

DOI: 10.1016/j.2j0g.2020.01.011

Resumen

Estudio monocéntrico observacional prospectivo en gestantes de entre 35 y 367
semanas en el que se evallia la relacion existente entre caracteristicas maternas, presion
arterial media, indice de pulsatilidad de las arterias uterinas, peso fetal estimado, factores

angiogénicos e indices ecocardiograficos maternos.

En este estudio incluimos 1386 pacientes de entre 35" y 36" semanas con embarazos no
complicados, a las que realizamos una ecocardiografia para evaluar el estado
hemodinamico y las alteraciones estructurales y funcionales en el corazon materno.
Ademas, recogimos datos sobre las caracteristicas maternas, medimos la presion arterial
media (PAM), analizamos PLGF y sFLT-1 en suero materno y realizamos una ecografia
para evaluar el peso fetal estimado (PFE) y el indice de pulsatilidad de las arteras uterinas

(IPAUY).

Encontramos que las caracteristicas maternas se asocian tanto con parametros

hemodinamicos maternos como con indices de estructura y funcién cardiaca.
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Al estudiar la perfusion placentaria encontramos hallazgos significativos. En el analisis
univariante, encontramos una asociacion lineal entre IPAUt con la masa indexada del VI
(LVMI) y el strain longitudinal global (GLS). PLGF estaba asociada de forma no lineal
con el GC y con la RVP. De la misma forma, observamos una asociacion no lineal de
sFLT-1 con la RVP. No encontramos asociaciones entre los marcadores de funcion
placentaria e indices funcionales cardiacos. En el analisis multivariante, la asociacion de

PLGF con el perfil hemodindmico materno se mantuvo.

El peso fetal estimado se asoci6 con el GC y con la RVP en el andlisis univariante. El
aumento del peso fetal se asocid con mayor presion de llenado auricular, con menor E/A
y mayor LVMI. En el andlisis multivariante, el peso fetal estimado no se asocié con

indices hemodinamicos, pero si con LVMI.

En conclusion, estos resultados evidencian una asociacion entre indices feto-placentarios
y respuestas hemodinamicas en el embarazo que nos ayuda a comprender las respuestas
fisiologicas en el embarazo normal pero también pueden ser de utilidad para interpretar

situaciones patoldgicas.
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ARTICULO 2

Coral Garcia-Gonzalez !, Georgios Georgiopoulos 2, Samira Abdel Azim !, Fernando
Macaya !, Nikos Kametas !, Petros Nihoyannopoulos 3, Kypros H Nicolaides !, Marietta

Charakida

Afiliaciones:

 !Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, Fetal Medicine Research

Institute, King's College London, London, United Kingdom.

e 2School of Biomedical Engineering and Imaging Sciences, King's College

London, London, United Kingdom.

e Cardiology Unit, Hammersmith Hospital, Imperial College London, United
Kingdom.

Hypertension
PMID: 32564692

DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.14643

Resumen

Estudio monocéntrico observacional prospectivo en gestantes de entre 35 y 367
semanas en el que se determinan las diferencias en el estado cardiovascular materno de
gestantes que posteriormente desarrollaron PE a término y las que cursan embarazos no
complicados, y se evalia la utilidad de los indices cardiacos en la prediccién de PE a

término.

En este estudio incluimos 1602 pacientes de entre 35" y 36" semanas con embarazos no
complicados en el momento de su inclusion, a las que realizamos una ecocardiografia
para evaluar el estado hemodinamico y las alteraciones estructurales y funcionales en el
corazdn materno. Ademas, recogimos datos sobre las caracteristicas maternas, medimos
la presion arterial media (PAM), analizamos PLGF y sFLT-1 en suero materno y
realizamos una ecografia para evaluar el peso fetal estimado (PFE) y el indice de

pulsatilidad de las arteras uterinas (IPAUt).
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De 1602 mujeres, 50 (3.12%) desarrollaron PE. En las mujeres que desarrollaron PE, en
comparacion con las que no la padecieron, hubo més prevalencia de diabetes mellitus,
mayor indice de masa corporal, mayor puntuacién en el score de riesgo, mayor sFLT-1,

menor PLGF, mds partos que finalizaron en cesarea y menor peso al nacimiento.

Las mujeres que desarrollaron PE tuvieron mayor LVMI, PAM, RVP y menor frecuencia
cardiaca que las mujeres con embarazos no complicados, pero no vimos diferencias
significativas en GC. En cuanto a funcion sistélica, la fraccién de eyeccion y el Doppler

tisular fueron mayores en las mujeres que posteriormente desarrollaron PE.

En cuanto a funcién diastdlica, el tiempo de relajacion isovolumétrica, E/A, E/e’,
volumen de la auricula izquierda y e’ también fueron mayores. Segin las guias de la
American Society of Echocardiography/European Association of Cardiovascular
Imaging ninguna paciente presentd signos de disfuncidén sistlica, 208 mujeres
presentaron al menos un criterio de disfuncién diastélica (probabilidad intermedia) y solo
una paciente presentd 2 criterios (diagndstico)(142). Se observé mayor proporcién de
disfuncién diastélica en el grupo que desarrollé PE comparado con el que no la desarrollo

(232% vs 12.6%).

50 pacientes (3.12%) desarrollaron PE con una mediana de seguimiento de 23 dias (RIQ
16-29). Los indices que se mostraron predictivos de desarrollo de PE en el anélisis
multivariante fueron E/e’ (HR 1.19 por 1 unidad [95% CI, 1.03—1.37]) y LVMI (HR,
1.03 por g [95% CI, 1.003—1.051]), que se asociaron independientemente con la
incidencia de PE. Las curvas de dosis-respuesta indican una asociacion lineal de E/e’ y

LVMI con el riesgo de desarrollar PE.

En el analisis de supervivencia las curvas ROC demostraron que el punto de corte 6ptimo
de E/e’ y LVMI para discriminar desarrollo de PE es 7.3 y 63.2 g/m2, respectivamente.
Estos puntos de corte se asociaron con mas de riesgo de desarrollo de PE,
independientemente del score de riesgo de PE y la frecuencia cardiaca. La combinacién
de E/e’ y LVMI elevados incrementa progresivamente el riesgo de PE tras controlar por
score de riesgo de PE y frecuencia cardiaca (HR, 3.09 por grupo ascendente [95% CI,
2.064.62], P<0.001; Figure [A]).
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Las mujeres con bajo riesgo de PE (<5%) y E/e’ y LVMI elevados (>7.3 y 63.2 g/m2
respectivamente) tuvieron un riesgo significativamente mayor de desarrollar PE (HR,

20.1 [95% CI, 10.5-38.7]; P<0.001) comparado con gestaciones con bajo score y menor
E/e’ (<7.3) y LVMI (<63.2 g/mz) Las mujeres con bajo score de riesgo de PEy E/e’ y

LVMI elevados tuvieron mayor incidencia de PE comparadas con las que presentaron

alto score de riesgo y E/e’ y LVMI inferiores (HR, 5.89 [95% CI, 2.34-14.8]; P<0.001).

Los indices cardiacos reclasificaron como de alto riesgo 2 gestaciones que posteriormente
desarrollaron PE, y también reestratificaron en el grupo de bajo riesgo 27 embarazos no
complicados. La adicion de E/e’ y LVMI en el modelo predictivo mejor6 la tasa de
deteccion de PE de 88% a 92% con una tasa de falsos positivos de 25%. Con estos datos,

puede concluirse que la adicién de E/e’ y LVMI mejora la prediccion de PE.

En conclusion, demostramos que los parametros ecocardiograficos E/e’ y la masa
indexada del ventriculo izquierdo estdn aumentados en gestantes normotensas que
posteriormente desarrollan PE, y preceden a la aparicion de disbalance angiogénico. La
adicion de E/e’ y la masa indexada del ventriculo izquierdo al modelo predictivo de PE a
término mejora la prediccion de esta de un 88% a un 92% para una tasa de falsos positivos

de 25%.
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Resumen

Estudio monocéntrico trasversal en el que se evalta el estado cardiovascular materno e
infantil a los 3-9 meses tras el parto en mujeres que desarrollaron trastornos hipertensivos

del embarazo (THE) y en las que cursaron embarazos no complicados.

En este estudio incluimos 33 mujeres con THE, 20 de las cuales desarrollaron PE y 13,
hipertension gestacional, y 33 pacientes con embarazos no complicados, y realizamos una
ecocardiografia tanto a las pacientes como a su descendencia para evaluar el estado

hemodindmico y las alteraciones estructurales y funcionales cardiacas.

Las mujeres que desarrollaron THE tuvieron mayor PAM (media 92.3 (DS 7.3) vs. 86.8
(8.3) mmHg, p = 0.007), mayor LVMI (64.5 (10.5) vs. 56.8 (10.03), p < 0.003) y mayor
E/e' (3.6 (0.8) vs. 3.1 (0.9), p = 0.022) que las mujeres con embarazos no complicados.
No se observaron diferencias significativas en indices de funcion sistolica ni en la funcion

cardiaca de la descendencia.
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En conclusion, a los 3-9 meses tras el parto, las mujeres que padecen THE tienen mayor
tension arterial, mayor masa ventricular y peor funcion diastolica. Sin embargo, la
funcidn cardiaca de la descendencia no parece verse afectada. Estos hallazgos sugieren
que las mujeres que padecen THE se beneficiarian de un seguimiento cardio-obstétrico

en el periodo postparto.
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DISCUSION

La interaccion corazon-placenta en el embarazo no complicado

Multiples estudios han demostrado que la funcion cardiaca materna esta alterada en
gestaciones con placentacion deficiente que desarrollan PE y CIR, pero no estan
establecidos los mecanismos que subyacen a estas asociaciones(103). En los tltimos afios
ha cobrado importancia la teoria de que el origen de la PE estd en una funcién
cardiovascular materna alterada que se encuentra en forma silente antes del embarazo y
que se desenmascara debido a la sobrecarga que supone la gestacion para estas pacientes,
desencadenando el cuadro clinico (104). Si bien es cierto que esta enfermedad ocurre
generalmente en mujeres con factores de riesgo cardiovascular conocidos (obesidad,
hipertension, diabetes, sedentarismo), también lo es que la padecen mujeres jovenes,
delgadas y sin ningun factor de riesgo cardiovascular, por lo que de la misma manera
podria especularse que los cambios hemodinamicos que ocurren en la PE son

consecuencia de una placenta disfuncional.

Para poder conocer las asociaciones existentes entre la funcion placentaria y la funcion
cardiovascular materna, llevamos a cabo un estudio de fenotipado en una gran cohorte de
pacientes que acudieron a la visita de rutina del tercer trimestre. Utilizamos la técnica
gold standard, la ecocardiografia, para evaluar no solo el estado hemodinamico sino
también las alteraciones estructurales y funcionales en el corazon materno. Ademas,
recogimos datos sobre las caracteristicas maternas, medimos la PAM, tomamos muestras
de sangre para medir PLGF y sFLT-1 y realizamos una ecografia para evaluar el PFE y

el IPAUL.

En linea con observaciones previas, hemos mostrado en nuestro estudio que el peso y
altura maternos afectan a numerosos parametros cardiacos (82,146). La edad solo se
asocio con indices de funcidn cardiaca, al igual que en poblacidon no obstétrica, y no
observamos asociaciones con GC ni RVP. Al contrario que otras publicaciones, no
observamos relacion alguna entre IPAUt e indices cardiacos maternos. Aunque no
podemos excluir que exista una asociacion en etapas previas del embarazo, es remarcable
considerar que el estudio Doppler de las arterias uterinas, a diferencia de los cribados de

primer y segundo trimestre, no contribuye a la prediccion de PE a término.
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El equilibrio entre factores proangiogénicos (PLGF) y antiangiogénicos (sFLT-1) es
necesario para mantener una funcion placentaria Optima(122). En nuestro estudio
observamos asociaciones entre angiogénesis placentaria y el estado hemodindmico que
fueron independientes de las caracteristicas maternas. A menor valor de PLGF, menor
GC y mayor RVP; sin embargo, a medida que aumenta el valor de PLGF, la relacion con
los parametros hemodinamicos cambia, de forma que niveles altos de PLGF tienen una
repercusion minima en el GC y la RVP (figuras 12 A y B). Las mujeres con PLGF bajo
y sFLT-1 elevada tienen mayor riesgo de complicaciones en el embarazo (118,147-151),
por lo que, segun estos datos, también presentaran disminucion del GC y aumento de
RVP. Sin embargo, estos resultados no permiten descifrar cudl es la causa primaria de

esta asociacion.
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Figura 12. Grdficas que muestran la relacion entre (A) gasto cardiaco y (B) resistencia vascular
periférica y el nivel de PLGF en suero materno.

Para intentar averiguar el origen de la interaccion corazon-placenta seria preciso evaluar
los mismos parametros con semanas de antelacion. Para ello, un reciente estudio de
nuestro grupo llevo a cabo el fenotipado de 4795 gestantes entre 19 y 23 semanas de
gestacion, aunque en este caso no se excluyo a pacientes con patologias previas ni
complicaciones del embarazo(152). Entre otros hallazgos, en el analisis no se encontrd
relacion entre funcidon y perfusion placentaria (IPAUt, sFLT-1, PLGF) y parametros
cardiovasculares en el segundo trimestre, pero si entre RVP, funcidn sistolica y desarrollo
de PE. Por otro lado, Benschop et al. demostraron que las concentraciones de PLGF en
el segundo trimestre se asocian de forma inversa con las dimensiones de la auricula

izquierda y con la masa de ventriculo izquierdo después del embarazo (153).
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En nuestro estudio, sin embargo, no pudimos confirmar remodelado cardiaco en relacién
con PLGF, ya que no se observo asociacion alguna entre valores de PLGF y parametros
funcionales o estructurales. Teniendo en cuenta que en nuestro analisis excluimos a las
mujeres con mayor riesgo cardiovascular a largo plazo (pacientes con hipertension
crénica, diabetes o preeclampsia), es posible que esta asociacion fuera mas evidente si

hubiéramos incluido embarazos complicados.

Estos datos aportan distintas lecturas. Por un lado, podriamos pensar que niveles bajos de
PLGF solo se reflejan en cambios en la funcion y estructura cardiacas cuando su efecto
se produce a largo plazo, derivado de un aumento persistente de la RVP y, por tanto, de
la poscarga. También, que niveles bajos de PLGF podrian no solo reflejar un estado
cardiovascular subOptimo durante el embarazo, sino conferir un mayor riesgo
cardiovascular en el postparto y a largo plazo. Cabe recordar que este factor también
constituye parte fundamental de cribado de PE de primer trimestre(154), por lo que un
descenso de PLGF en cualquier trimestre del embarazo podria considerarse un factor de
riesgo cardiovascular independiente. Sin embargo, la causa por la que PLGF si se
correlaciona con el estado hemodinamico materno en tercer trimestre y no a mitad del
embarazo no estd clara. Podriamos especular que las pacientes con enfermedad
cardiovascular subclinica presentan mayor RVP, y que la disminucion de PLGF seria
secundaria a una hipoxia placentaria que se haga patente de forma mas tardia conforme
aumenten los requerimientos feto-placentarios. Sin embargo, este punto precisa de mas
estudios, posiblemente seleccionando participantes sin diabetes, hipertension o

preeclampsia, para eliminar factores de confusion.

Las alteraciones de la placentacion también se asocian con menor crecimiento
fetal(105,150,155). En nuestro estudio, utilizamos el peso fetal estimado por ecografia
para entender la asociacion entre hemodindmica materna y crecimiento fetal. Al igual que
en estudios previos(105,156,157), existe una asociacion lineal entre el peso fetal con el
GC y la RVP (figura 13), sin poder evidenciar diferencias entre fetos con una situacion
patologica de restriccion de crecimiento y fetos pequeiios para edad gestacional. Ademas
de cambios hemodinamicos maternos, observamos una asociacion entre el peso fetal y la
masa del VI, que es independiente de caracteristicas maternas y parametros placentarios.

Este hallazgo implicaria que las madres de fetos macrosdmicos tendrian mayor hipertrofia
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ventricular izquierda que, de persistir tras el embarazo, podria empeorar el riesgo

cardiovascular materno a largo plazo.
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Figura 13. Grdficas que muestran la relacion entre (A) gasto cardiaco y (B) resistencia vascular
periférica y el peso fetal estimado.

Nuestro estudio demuestra que, en el embarazo no complicado entre las 3570 y 367
semanas, la funcidon placentaria se asocia con las caracteristicas y hemodinamica
maternas, mientras que no hay evidencia de que exista un vinculo con pardmetros
funcionales y estructurales cardiacos. Aunque no es posible establecer una relacion de
causalidad, estos hallazgos sugieren, en primer lugar, que existe un fuerte vinculo entre
las respuestas hemodindmicas maternas y las necesidades de la unidad feto-placentaria
en el embarazo normal, y ademas que, en embarazos con alteraciones de la placentacion,
seria recomendable realizar un estudio ecocardiografico para evidenciar respuestas

cardiovasculares anomalas.

Prediccion de preeclampsia a término y el papel del estudio de la funcion

cardiovascular materna

El estudio ASPRE demostré que el cribado combinado de PE en primer trimestre que
combina caracteristicas maternas, presion arterial media, PLGF e indice de pulsatilidad
de las arterias uterinas, seguido de un tratamiento profilactico dirigido con aspirina a bajas
dosis (150 mg) consigue una reduccion de 60% de PE pretérmino(154). La PE pretérmino
es una enfermedad generalmente grave, pero debido a su mayor prevalencia, la PE a
término es la que engloba mayor morbilidad y mortalidad. Sin embargo, el cribado de
primer trimestre solo consigue identificar el 45% de las pacientes que desarrollaran PE a

término(118,158,159), y la profilaxis con aspirina no tiene efecto sobre su incidencia.
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El cribado con mejor rendimiento para PE a término se consigue cuando se realiza entre
las 35"y 36" semanas de gestacion e incluye caracteristicas maternas, PAM, sFLT-1y
PLGF, con una tasa de deteccion de 85% para una tasa de falsos positivos de 10% (figura
14)(160). En un intento de emular los resultados del ASPRE, nuestro grupo estudio
recientemente la utilidad de la pravastatina para prevenir PE a término en pacientes de
alto riesgo, en un ensayo clinico randomizado que implicé el cribado de casi 30.000
pacientes(161,162). Se eligi6 este medicamento por su efectividad preventiva en
pacientes con enfermedad cardiovascular, ya que tanto ésta como la PE se caracterizan
por disfuncion endotelial e inflamacion, comparten multiples factores de riesgo y podrian
tener el mismo origen. Sin embargo, los resultados no evidenciaron una reduccion
significativa en la incidencia de PE, ni se observaron diferencias en los niveles de sFLT-

1 y PLGF entre grupo intervencion y placebo.
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Figura 14. Tasa de deteccion de PE a término a las 11-13, 20-24, 30-32
vy 35-37 semanas. Andrietti et al. 2016.

La edad gestacional a la que aparece la PE ha atraido mucho interés a la hora de entender
la fisiopatologia de la enfermedad. En los dltimos afos, distintos estudios han evaluado
la funcién cardiovascular materna en su fase preclinica; sin embargo, este es el primer
estudio ecocardiografico prospectivo que se realiza en una etapa tan avanzada de la
gestacion. Distintos estudios mostraron que las alteraciones cardiovasculares diferian
entre PE pretérmino y a término, implicando que constituyen dos entidades diferentes.
Valensise et al (109) publicaron que, a las 24 semanas, las mujeres que posteriormente
desarrollaron PE precoz muestran un patrén de alta RVP y bajo GC, mientras que las que

padecieron PE mostraban menor RVP y mayor GC. Por otro lado, Melchiorre et al (101)
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examinaron 269 mujeres entre 20 y 23 semanas de gestacion y reportaron hallazgos
similares: las mujeres con PE pretérmino exhibian un estado de hipovolemia y alta
resistencia y mayor prevalencia de disfuncion diastolica y sistdlica, alteraciones que no
se observaron en las pacientes que desarrollaron PE a término. Mas recientemente,
Kalafat et al (163), en un estudio que incluyd 298 mujeres con hipertension cronica o
hipertension gestacional a partir de las 20 semanas de gestacion, demostraron que
aquellas mujeres que tenian RVP aumentada y GC normal o bajo en tenian mayor riesgo

de desarrollar PE precoz que aquellas sin alteraciones hemodindmicas.

En este estudio prospectivo realizamos una evaluacidon ecocardiografica sistemadtica a
1602 mujeres entre 35" y 36™% semanas de gestacion. Para evitar posibles sesgos de
seleccién y poder distinguir respuestas cardiovasculares fisiolgicas y inadaptadas,
reclutamos una gran poblacién no seleccionada y normotensa en el momento de la
evaluacion. Mediante esta evaluacion longitudinal hemos demostrado que unas semanas
antes del desarrollo de PE las mujeres presentan cambios hemodindmicos y funcionales
distintivos: la PAM,RVP,LVMI y los indices de disfuncion diastélica estin aumentados.
Aunque en la mayoria de las pacientes los valores estaban dentro del rango de normalidad,
la incidencia de disfuncion diastdlica fue casi el doble en mujeres que desarrollaron PE

que en aquellas con embarazos no complicados.

De los multiples parametros estudiados, LVMI y E/e’, que es considerado uno de los
marcadores mds fiables de funcién diastélica con alto valor predictivo para
complicaciones cardiovasculares a largo plazo en adultos(164), son los que se asocian
mads fuertemente con la incidencia de PE a término. Considerando también que los valores
de E son menores en pacientes que posteriormente desarrollaron PE, los hallazgos
sugieren un cambio en la distensibilidad miocédrdica propia del ventriculo hipertrofiado.
En este estudio también hemos confirmado resultados obtenidos previamente por nuestro
grupo, en los que reportamos que la evaluacion de la hemodindmica materna (RVP y GC)
no mejora el rendimiento del cribado de PE (165). Aunque la evaluacién hemodindmica
se utiliza habitualmente como indicador de funcion cardiaca materna, los resultados de
nuestro estudio indican que hemodindmica y estado morfo-funcional no deben utilizarse
indistintamente, y que se necesita un estudio detallado para identificar las pacientes en

riesgo.
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El incremento de E/e’ y LVMI se ha descrito incluso en gestaciones normales en el tercer
trimestre, y se considera la consecuencia de la adaptacién cardiaca al aumento de
volumen, dificultando la diferenciacion entre una respuesta fisioldgica y patologica (64).
Sin embargo, en nuestro estudio, fuimos capaces de definir valores limite, que podrian

ayudar en la préctica clinica a identificar a las pacientes con mayor riesgo de PE. Hemos

demostrado que la combinacién de E/e’ 27.4 y LVMI 263.5 g/m2 entre las 35" y 36
semanas de gestacion aumenta mds del doble la probabilidad de una gestante de

desarrollar PE a término.

Las mujeres con riesgo inminente de PE, comparadas con las que tuvieron embarazos no
complicados, tuvieron mayor FEVI y strain circunferencial. Estos hallazgos serian
consistentes con la fisiopatologia de la de disfuncién diastélica con FE preservada, y
contradice otros estudios en los que las mujeres con PE mostraron menor strain
longitudinal global (103). Es posible que la discrepancia se deba a las diferencias en el
momento de evaluacion de las pacientes, o que sean necesarias mayores cifras tensionales

para que la disfuncidn sistdlica sea evidente.

La aparicion de PE estd precedida de un descenso en los niveles en suero materno del
factor angiogénico PLGF y del factor antiangiogénico sFLT-1(122). Previamente, se ha
demostrado que el uso del modelo de prediccion de la FMF que combina factores
maternos con PAM, PLGF, sFLT-1, utilizado entre las 35" y 36™ semanas, es superior
al PLGF por si mismo o el ratio sFLT-1/ PIGF para predecir PE a término(160,166). En
este estudio, hemos mostrado que la adicién de pardmetros cardiacos a este modelo puede
ayudar a discriminar y mejorar el valor prondstico al identificar pacientes con alto riesgo

de desarrollar PE a término (figura 15).
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Figura 15. La adicion de E/e’ y LVMI al cribado combinado de preeclampsia en el tercer
trimestre mejora tu valor pronostico y evidencia la sobrecarga del sistema cardiovascular
materno ante las excesivas demandas del embarazo. Thilaganathan 2020.

En conclusién, hemos mostrado que las mujeres que tienen riesgo de desarrollar PE a
término, comparado con las que cursan un embarazo sin complicaciones, tienen cambios
distintivos en el estudio cardiovascular antes de desarrollar el evento antihipertensivo.
Ademads, hemos mostrado por primera vez que la adicion de indices del VI puede mejorar
la estratificacion de riesgo y discriminacion de pacientes comparado con el modelo de
cribado actual. Se necesitan mds estudios para determinar el curso clinico de los cambios
funcionales descritos, y para evaluar si un tratamiento antihipertensivo agresivo en
pacientes de alto riesgo podria modificar la adaptaciéon cardiaca, como ocurre con
pacientes no gestantes que padecen hipertension leve(167), y reducir potencialmente la

incidencia de PE a término.

Riesgo cardiovascular tras el parto en embarazos con trastornos hipertensivos del

embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) ocurren el 5-8% de los embarazos en
paises desarrollados, e implican la aparicion de hipertension después de las 20 semanas
de gestacion, con o sin afectacion multiorgdnica(12). Grandes estudios epidemiologicos
han mostrado que las mujeres con THE tienen el doble de riesgo de presentar eventos
cardiovasculares adversos y cuatro veces mas probabilidades de desarrollar hipertension
tras el parto, comparado con mujeres sin hipertension en el embarazo(168,169). Sin

embargo, no es posible asegurar si estas asociaciones reflejan una disfuncion cardiaca
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progresiva que se inicia en el embarazo o una exposicion prolongada a factores de riesgo
cardiovascular subyacentes que podrian preceder a la gestacion(170), aunque si se ha
demostrado que estas pacientes padecen una inadaptacion cardiaca subclinica durante el
embarazo(104,152,171). Aunque algunos de los cambios funcionales que aparecen en el
embarazo complicado con THE persisten en el periodo periparto, existe escasa
informacion acerca de las modificaciones que ocurren en los meses
subsiguientes(102,172), y hay una llamativa falta de seguimiento e informacion a pesar
de la evidencia cientifica disponible que sefiala las consecuencias adversas que estos

eventos tienen en la salud cardiovascular de la mujer.

Ademas del riesgo que supone para la madre, los THE repercuten en el feto(173,174) y
varios estudios han documentado que los hijos que fueron expuestos a THE tienen mayor
riesgo de ser hipertensos y obesos(175,176). Timpka et al(177) mostraron en un estudio
epidemiologico que los adolescentes expuestos a PE materna tienen mayor grosor
miocardico y menor volumen telediastolico de VI. Considerando que el miocardio fetal
es muy sensible a los cambios en la poscarga y a la hipoxia, y dado que la proliferacion
de miocitos se estanca en etapas tempranas de la vida, podria argumentarse que la
exposicion a THE afecta a la estructura y funcion cardiacas de la descendencia, y que
estos signos tempranos de remodelado concéntrico aumentan el riesgo de enfermedad

cardiovascular futura.

En nuestro estudio, decidimos hacer una evaluacion mas alla de los 3 meses tras el parto
para evitar el periodo periparto y los importantes cambios hemodinamicos que se
producen en la madre. Los resultados de nuestro estudio muestran que las mujeres con
THE, comparadas con mujeres sanas, tienen mayor masa del VI y una funcion diastolica
deprimida, como muestra el leve aumento de E/e’, mientras que la funcion sistolica no es
significativamente diferente entre ambos grupos. La PAM fue mayor en las mujeres que
desarrollaron THE, sin embargo, ninguna de ellas recibid tratamiento antihipertensivo

tras el parto y todos los cambios morfologicos y funcionales fueron subclinicos.

Giorgione et al (178) han descrito recientemente que, en algunas mujeres que han
padecido THE, existe un remodelado cardiaco persistente y cambios funcionales en el VI
tras el parto, mientras que otros estudios muestran una recuperacion de los indices
cardiacos un afio después (112,179). El grado de disfuncion cardiaca parece depender de

la severidad de la PE y el momento de su aparicion. De la misma manera que la afectacion
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cardiaca es mayor en la PE pretérmino, las secuelas de la PE son mas importantes en las
formas mas precoces y graves (102,180), con un riesgo relativo 5 veces mayor de

desarrollar enfermedad cardiovascular comparadas con las que padecen PE a término.

Varios estudios epidemiologicos han aportado evidencia solida de que las mujeres que
padecen THE tienen mas riesgo de desarrollar hipertension crénica(178). Los riesgos
reportados varian segun el tipo de THE y el tiempo transcurrido desde el evento. Por
ejemplo, Heida et al(40) mostraron que en las mujeres con PE el riesgo relativo de
desarrollar hipertension cronica es de 2.8 y este riesgo es similar al de las mujeres que
sufrieron hipertension gestacional. Un reciente estudio de cohortes basado en el registro
danés(168) en el que se analizaron datos de 1.5 millones de mujeres, mostrd que, en el
primer afio tras el parto, la tasa de hipertension es entre 12 y 25 veces mayor que en
mujeres con embarazos no complicados, y hasta los 5 afos, de 4 a 10 veces mayor. Mas
de 20 afios después, las mujeres con THE tenian el doble de posibilidades de tener
hipertension cronica que las mujeres con embarazos sin hipertension. Curiosamente, en
los cinco primeros afios tras el parto la tasa de hipertension cronica fue mayor en mujeres
con hipertension gestacional; a partir de entonces, el riesgo fue mayor para mujeres con
PE (figura 16 Ay B)
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Figura 16. A. Incidencia acumulada de hipertension en funcion del tiempo desde el primer parto con
o sin THE. B. Riesgo de hipertension segun la gravedad del THE en funcion del tiempo desde el
embarazo mas reciente. Behrens et al. 2017.

Estudios previos han demostrado que los THE se asocian con remodelado cardiaco fetal,
con corazones globulares y disminucion de la funcion miocardica fetal (174). Tanto los
parametros placentarios como hemodinamicos se vieron como potenciales responsables

de estas alteraciones. En nuestro estudio no tuvimos informacién acerca de la funcidén
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cardiaca fetal, pero realizamos un ecocardiograma antes del afio de vida para evaluar
alteraciones cardiacas persistentes en la infancia. El perfil de riesgo era comparable en
ambos grupos, sin diferencias significativas en peso al nacimiento, ganancia ponderal y
tipo de alimentacion. Los resultados del analisis no mostraron diferencias significativas
en cuanto a la masa del VI ni evidencia de remodelado concéntrico, y los indices
funcionales sistolicos y diastolicos del VI fueron similares en ambos grupos. Estos
hallazgos contradicen los resultados de otros estudios, que por otro lado fueron realizados
en etapas mas avanzadas de la infancia (176,177,181-183). Fugelseth et al reportaron que
los nifios de 5 a 8 afios que habian estado expuestos a PE (N=25) tenian corazones de
menor tamafio comparados con los no expuesto, pero el grupo de referencia incluia a una
mayor proporcion de nifios diabéticos(181). Timpka et al, en 289 nifios de 17.7 aiios,
demostraron mayor grosor relativo y menor volumen telediastdlico del VI(177).
Lewandowski et al, mediante resonancia magnética, reportd en 29 adultos de 20 a 39 a
los que estuvieron expuestos a PE materna una disminucion en el strain longitudinal
global(183). Por el contrario, Himmelmann et al(182) no encontraron diferencias en
expuestos y no expuestos a THE en cuando al grado de incremento de masa de VI de
nifos evaluados durante 5 afios hasta la adolescencia. Estas discrepancias en la edad a la

que se realiz6 la evaluacion hacen que las comparaciones entre estudios no sean posibles.

Las guias americanas y britanicas recomiendan que tras el diagndstico de PE, las mujeres
deben recibir una evaluacion y seguimiento ya que este evento supone una modificacion
en su perfil de riesgo cardiovascular(184,185). Sin embargo, no existen estrategias
efectivas para llevar a cabo esta monitorizacion y esto supone que en la practica clinica
se pierda el seguimiento. En nuestro estudio hemos demostrado que las mujeres que
padecen THE tienen alteraciones funcionales y estructurales en el corazon mas alla del
periodo periparto que no puede explicarse por diferencias en la tension arterial ni por
caracteristicas maternas. Por el contrario, la funcion cardiovascular en sus hijos no parece
alterada por este evento durante el embarazo. Aunque los cambios reportados son leves y
subclinicos, nuestros datos apoyan las guias actuales en la necesidad vigilancia de las

mujeres que padecen THE en el periodo postparto.
Apreciaciones finales y perspectivas futuras

La preeclampsia es una enfermedad obstétrica cuyo origen sigue siendo una incdgnita a

pesar de los intensos esfuerzos llevados a cabo en la Gltima década para desentranar su
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fisiopatologia. Esta Tesis Doctoral, con sus hallazgos y la discusion de éstos en el marco
contemporaneo del estado del arte de esta patologia, aporta nuevos datos sobre la
implicacion del estado cardiovascular materno en el origen, desarrollo e implicaciones de

la preeclampsia.

Ha quedado patente la interrelacion existente en condiciones fisiologicas entre la funcidén
placentaria, peso fetal y hemodinamica materna en el tercer trimestre del embarazo. La
utilizacion de dispositivos no invasivos, mas baratos y no operador-dependientes, que
permiten igualmente estudiar el estado hemodindmico, podrian ser una buena alternativa
a considerar por los obstetras; sin embargo, en gestaciones en las que existe una alteracion
de la placentacion, seria recomendable un estudio cardiovascular més extenso para
identificar alteraciones funcionales. En la fase preclinica de la preeclampsia a término,
las gestantes presentan mayor masa indexada del VI 'y peores indices de funcion diastélica
de VI; la adicion de E/e’ y LVMI al cribado de preeclampsia mejora la prediccion de la
enfermedad. Estos hallazgos sefialan la oportunidad de evaluar en futuros estudios si esta
inadaptacion cardiaca y el desarrollo de preeclampsia son prevenibles con la instauracion
de un tratamiento antihipertensivo mas agresivo en pacientes de alto riesgo. Las
alteraciones funcionales y estructurales de las pacientes que padecen trastornos
hipertensivos del embarazo persisten a los seis meses tras el parto; sin embargo, la funcién
cardiovascular infantil no parece afectada por este evento. La evidencia cientifica debe
traducirse en practica clinica, y resulta indispensable la instauracién de protocolos de
seguimiento efectivo que aseguren la reduccion de riesgo en estas pacientes, asi como la
concienciacion sobre las implicaciones de los trastornos hipertensivos del embarazo.
Nuevos estudios con mayor nimero de pacientes y posiblemente con seguimiento
longitudinal desde la etapa intrauterina deberan aclarar los efectos de los trastornos
hipertensivos en la descendencia en funcidn del tipo de evento y del tiempo de exposicion
a la enfermedad, ademds de valorar los efectos de un tratamiento antihipertensivo

adecuado en el embarazo para la reduccidn de riesgo cardiovascular futuro.
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CONCLUSIONES

= Existe una asociacion fisiologica entre la funcion placentaria y la respuesta
hemodindmica materna.

= En embarazos no complicados, valores de PLGF bajos a las 35-37 semanas de
gestacion se correlacionan con menor gasto cardiaco y mayor resistencia vascular
periférica. De forma similar, el peso fetal estimado esta directamente relacionado
con el gasto cardiaco, e inversamente relacionado con la resistencia vascular
periférica.

= Antes de la aparicion de preeclampsia a término existen alteraciones en los indices
ecocardiograficos maternos que reflejan una adaptacion cardiovascular

mmadecuada.

* La adicion de los parametros E/e’ 274 y LVMI 263.5 g/m2 al cribado de
preeclampsia en el tercer trimestre aumenta su valor predictivo de 88% a 92%
para una tasa de falsos positivos de 25%.

= Las mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo tienen signos de
alteraciones funcionales y estructurales cardiacas a los 6 meses postparto.

= Se necesitan mas estudios para determinar las implicaciones de los trastornos
hipertensivos del embarazo en la descendencia.

= El estudio ecocardiografico materno permite comprender la adaptacion del
sistema cardiovascular al embarazo normal, proporciona marcadores adicionales
que mejoran la prediccion de preeclampsia a término y permite identificar a

aquellas mujeres con mayor riesgo cardiovascular en el postparto.
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CONCLUSIONS

= There is a physiologic association between placental function and maternal
hemodynamic response.

= In non-complicated pregnancies, low PLGF levels at 35-37 weeks’ gestation are
associated with reduced cardiac output and greater peripheral vascular resistance.
Similarly, estimated fetal weight is directly associated with cardiac output and

inversely correlated with peripheral vascular resistance.

= Maladaptation of the maternal cardiovascular system precedes the development
of preeclampsia at term.

= Addition of E/e’ and LVMI improves the detection rate of the predictive model of
preeclampsia the for preeclampsia from 88% to 92% at the fixed false-positive
rate of 25%.

=  Women with hypertensive disorders of pregnancy have cardiac functional and
structural alterations within the first six months post-delivery.

= More studies are needed to determine the implications of hypertensive disorders
of pregnancy in offspring.

= Maternal echocardiography allows a better understanding of the cardiovascular
adaptation to pregnancy, provides additional markers that can improve the
prediction of term preeclampsia and can identify women with increased

cardiovascular risk in the postpartum period.
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