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Dilatacion Mediada por Flujo en el Diagnostico Diferencial del
Sindrome de Preeclampsia
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Ivan Carlos Ferreira Antonello, Carlos Eduardo Poli-de-Figueiredo, Bartira Ercilia Pinheiro-da-Costa
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Resumen
Fundamento: El sindrome de preeclampsia se asocia con la disfuncién endotelial y el diagnéstico diferencial entre
preeclampsia pura (PE) y sobreagregada (PES) sé6lo puede realizarse 12 semanas después del parto.

Objetivo: Comparar la evaluacién de la funcion endotelial a través de dilatacion mediada por flujo en gestantes con
preeclampsia pura y sobreagregada.

Métodos: La dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial se realizé utilizando las recomendaciones de la
International Brachial Artery Reactivity Task Force en gestantes con Sindrome de Preeclampsia. La Preeclampsia (n =
14) y preeclampsia sobreagregada (n = 13) fueron diagnosticadas en el posparto segiin las definiciones del National
High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy.

Resultados: El promedio de la dilatacién mediada por flujo (DMF) en la PES (6,0%; 1,9-10,3) fue reducido en comparacion
con la PE (13,6%; 4,4-17,1), una disparidad aparentemente relevante, pero sin diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,08). Una DMF inferior al 10% se detect6 en el 30,8% de las PE y en el 69,2% de las PES (p = 0,057). No
aparecieron diferencias significativas en la comparacién entre la morfologia de las arterias uterinas de PE y PES a través
del espectro del Doppler.

Conclusién: La DMF de la arteria braquial de pacientes con Sindrome de Preeclampsia no demostr6 ser un método
capaz de diferenciar PE de PES. No obstante, los datos sugieren que la PES se asocia a una peor funcién endotelial en

comparacién con la PE. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 185-189)
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Introduccion

El sindrome de preeclampsia, una de las situaciones mas
deletéreas en Obstetricia, es considerado hoy un trastorno
de dos estadios. El primero corresponde a la placentacion
insuficiente, acarreando aumento en la resistencia de la
circulacion uteroplacentaria. El segundo comprende la
reaccién materna, mediante la activacién de la respuesta
inflamatoria y disfuncién de la célula endotelial’.

Las arterias preeclampticas tienen mayor reactividad y
menor dilatacién, hechos relacionados a la alteracién de
vias metabdlicas, como, por ejemplo, la del éxido nitrico.
Sin embargo, la participacién de este éxido adn no estd
confirmada, en lo referente a la caida de los niveles tensionales
en la primera mitad de la gestacion®®. Se comprueba también
que substancias asociadas a la disfuncién endotelial, como la
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fibronectina* y la enzima fosfodiesterasa®, estdn elevadas en
el plasma de las preeclampticas.

La disfuncién endotelial, aumenta generalmente la
respuesta vasoconstrictora, la proliferacién y la migracion de
las células del musculo liso vascular, la adhesién plaquetaria
y leucocitaria y la expresion de moléculas de adhesién. Tal
pérdida de integridad funcional del endotelio esta asociada
a factores de riesgo para alteraciones cardiovasculares, como
hipertensién arterial, aterosclerosis, dislipidemia y diabetes,
entre otros®.

Uno de los métodos no invasivos utilizados para evaluacién
de la funcién endotelial es la ultrasonografia’®. La DMF de
la arteria braquial es una técnica ultrasonografica simple que
pode evaluar la respuesta vascular por la variacién del didmetro
de la arteria basal promovida por la hiperemia reactiva a la
oclusién vascular, la que es provocada por el restablecimiento
del flujo, tras un periodo de oclusién, por medio de la
insuflacién de un manguito de esfigmomanémetro. Esa
medida es una evaluacién de la funcién vascular dependiente
del endotelio.

Se ha verificado que, en pacientes con dafo endotelial, la
respuesta vasodilatadora estd disminuida y, en algunos casos,
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hasta puede observarse vasoconstriccion®®. La dilatacion
mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial es un proceso
endotelio-dependiente, que refleja la relajacién del conducto
arterial como resultado de la tensién de cizalladura aplicada
en la pared vascular por el aumento del flujo sanguineo. La
realizacion de tal medida presupone la oclusién intencional
de la arteria. Los valores de DMF aumentados representan
funcién endotelial fisiol6gica, mientras que medidas
disminuidas reflejan disfuncién endotelial™.

Algunos autores utilizaron la DMF para evaluar funcién
endotelial de gestantes controles y/o con patologias,
principalmente diabéticas y preeclampticas, siendo que
éstas presentaron DMF menor que las de embarazadas
normales''. El diagndstico diferencial de preeclampsia pura
(PE) y sobreagregada a la hipertensién esencial (PES) puede
realizarse a partir de los 90 dias de posparto, como en la
hipertension gestacional'?.

En el presente estudio, se evalué la DMF de gestantes con
sindrome de preeclampsia, para verificar si este test puede
detectar diferencias en la reactividad endotelial de pacientes
con PEy PES.

Métodos

Las definiciones empleadas siguieron la clasificacion
de los trastornos hipertensivos de la gestacion, ponderada
por el informe del National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy
(NHBPEPWGHBPP)'?, de esta manera:

Preeclampsia/eclampsia (PE) - Sindrome especifico de la
gravidez humana que aparece después de la 202 semana de
gestacion y se caracteriza por hipertension y proteinuria. La
hipertension se define como presién arterial sistélica = 140
mmHg, y diastélica = 90 mmHg, en gestante normotensa,
antes de las 20 semanas de gestacion. La proteinuria se define
como patoldgica cuando sobrepasa los 300 mg en 24 horas.
Proteinuria y presion arterial deben volver a la normalidad
en hasta 12 semanas después del parto. La evolucién hacia
eclampsia se caracteriza en estas pacientes por la aparicién
de convulsiones.

Preeclampsia sobreagregada a la hipertension crénica (PES) -
Es el desarrollo del sindrome de preeclampsia en una paciente
con hipertension crénica. Este es un diagnéstico dificil, pues
la paciente hipertensa puede tener proteinuria patolégica,
exigiendo observacién cuidadosa. Sin embargo, la utilizacién
del examen de fondo de ojo, como recurso de diferenciacion,
puede auxiliar en la deteccién de dafo en 6rgano blanco en
pacientes con hipertensién crénica.

Este es un estudio de delineamiento transversal, prospectivo,
compuesto por 27 pacientes con sindrome de preeclampsia.
Las pacientes estaban internadas en el Hospital Sao Lucas, de
la PUCRS, para atencién obstétrica, o realizaban seguimiento
prenatal en el Servicio de Obstetricia. Todas las pacientes
incluidas firmaron el Consentimiento Informado aprobado por
el Comité de Ftica de la PUCRS. Se excluy6 a las gestantes con
antecedentes de trombosis venosa y arterial, predisposicién
conocida a la trombosis venosa o arterial, diabetes mellitus,
antecedentes de patologia hepatica grave, de tumores
hepaticos, historia de hipertensién crénica, pacientes con

proteinuria previa, consumidoras de drogas o alcohol, o que
no acordaran en participar del estudio.

Tras el diagnéstico de sindrome de preeclampsia, las
pacientes fueron sometidas a la DMF de la arteria braquial,
conforme técnica propuesta por Celermajer et al” y modificada
por Regattieri et al'>. La medicién de la DMF se realiz6 en
la arteria braquial derecha de la paciente confortablemente
sentada, con ligera abduccion del brazo derecho y supinacién
de la mano, a fin de exponer la cara anteromedial del brazo
al examinador. La sonda linear de 14 MHz del aparato de
ecografia 2D, con Doppler color y espectral (Ultrasonix,
Ultrasonix Medical Corporation, Richmond, Canadd),
se coloco en la cara medial del brazo, longitudinal y
perpendicularmente a la piel, 5 cm por encima del pliegue
antecubital, insondndose la arteria braquial directamente por
debajo del biceps y al lado del misculo braquial. Se observa
que el transductor linear vascular de alta frecuencia utilizado
permite la identificacion de 7 zonas, que corresponden a las
dos interfaces media-adventicias, a las dos intimas, a las dos
medias y a la luz de la arteria, siendo ésta la mejor manera
de demostrar que el transductor esta en el centro del vaso y
perpendicular a él'".

En la secuencia, el didmetro de la arteria braquial fue
medido longitudinalmente mediante imagenes en las que
se visualizan las interfaces luz-intima proximal y distal. Se
tomo6 la medida del diametro existente en el centro del vaso
en el momento correspondiente al final de la diastole. Ese
momento fue monitorizado con el modo B del ecégrafo como
el momento de menor distensién de las paredes del vaso
(para evitar calibres vasculares mayores, provocados por la
distension vascular ocasionada por la sistole), que puede ser
correctamente captado retrocediendo la imagen mediante el
recurso cine loop del ecégrafo.

Concluida la verificacion del didmetro basal (D1), se marco
la piel con boligrafo en el lugar de la toma de la medida
mediante el transductor. Se colocé el manguito en el mismo
brazo, ajustando la presién de 20 a 30 mmHg por encima de
la sist6lica, manteniendo esta oclusién durante 5 minutos. Se
midi6 el didmetro postoclusién (D2), 60 segundos después de
retirado el manguito, con tolerancia de 30 segundos mas. Ese
fue el momento de maxima hiperemia reactiva.

A partir de los mismos patrones ya descritos, se realizé una
nueva medicién del calibre de la arteria braquial. El valor de
la DMF se obtuvo a partir del siguiente calculo: DMF (%) =
[(D2 - D1)/D1] x 100, donde D1 = diametro basal y D2 =
diametro postoclusién. Los valores de DMF mayores del 10%
se consideraron normales, segiin Quyyumi'“.

No se impusieron medidas restrictivas para la realizacién
de la medicién de la DMFE como limitacion del horario de
examen o suspensiéon de la medicacién antihipertensiva,
debido a la gravedad del cuadro hipertensivo de las pacientes.
Ninguna paciente incluida fumaba durante la gestacién y
tampoco hubo ingesta de café hasta por lo menos 8 horas
antes de la evaluacion. En todas las mediciones la sala estuvo
a temperatura ambiente y el examinador fue el mismo para
todas las pacientes. Tras la medicién de la DMF, también se
realiz6 una ecografia para evaluacion fetal y para analisis
con Dopplervelocimetria de los compartimentos materno,
placentario y fetal.
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También se realizo a las pacientes una rutina de laboratorio
para evaluar la gravedad del sindrome de preeclampsia:
proteinuria de 24 horas, acido rico, creatinina, hemograma,
plaquetas, tiempo de trombina, tiempo de protrombina,
fibrinégeno, deshidrogenasa lactica, aspartato aminotransferasa
y alanina aminotransferasa.

Los datos referentes a la DMF, clinica de la paciente, ecografia
obstétrica, Doppler obstétrico, exdmenes de laboratorio,
desenlace materno y perinatal fueron protocolizados en una
planilla Excel. Pasados 90 dias del puerperio, las pacientes
fueron derivadas a consultorio externo de Nefrologia del
Hospital Sdo Lucas, de la PUCRS, a fin de concluir el
diagnostico de preeclampsia pura o sobreagregada indicado,
principalmente mediante la comparacién de la presién arterial
y la proteinuria en ese periodo.

Los datos fueron evaluados por medidas de tendencia
central y dispersion (promedio = desviacién estdndar, o
mediana, e intervalo intercuartil) para datos paramétricos y no

paramétricos, respectivamente, o frecuencias y percentiles. Las
comparaciones se realizaron utilizando el test t de Student o
Mann Whitney, para variables paramétricas y no paramétricas,
respectivamente. Los datos categdricos fueron comparados
mediante el test de chi-cuadrado. Las correlaciones de datos
paramétricos se realizaron mediante el test de correlacion
de Pearson vy las correlaciones no paramétricas mediante el
test de Spearman. El nivel de significancia adoptado fue o =
0,05. Los programas empleados fueron Microsoft Excel con
registro en banco de datos creado para esta investigacion y,
en el analisis, el programa Statistical Package to Social Sciences
(SPSS), versién 11.5 para Windows.

Resultados

Los datos demogréficos y clinicos estan representados en la
Tabla 1. La muestra de pacientes con sindrome de preeclampsia
fue dividida en dos grupos: PE y PES, con 14 y 13 pacientes,
respectivamente. Esa division se llevé a cabo recién después

Aspectos demograficos y clinicos de la muestra de pacientes con sindrome de preeclampsia

SPE (n=27) PE (n =14) PES (n=13) P
Edad (afios) 268+58 24547 29,3+6,0 0,030
Numero de gestaciones (n) 26+13 20+12 31+11 0,029
Edad gestacional en la internacion (semanas) 338+4,1 354 +33 320+44 0,036
Peso (kg) 86,6 +17,7 93,1+20,6 79,3+ 10,6 0,042
Altura (cm) 161,879 164,5+9,0 159,0+ 55 0,068
Historia familiar de hipertension (n [%]) 21(77,8) 9 (64,3) 12 (92,3) 0,165
Antecedentes de preeclampsia (n [%)]) 6(22,2) 0 (0%) 6 (46,2) 0,006
PAS (mmHg) 149,4 £23,0 1482+ 18,5 150,7 £ 27,8 0,780
PAD (mmHg) 92,0+125 89,6 + 10,4 946+ 145 0,314
Creatinina (mg/dl) 0,6+0,1 06+0,1 06+0,2 0,637
Acido drico (mg/d) 48+17 45+17 51+18 0,341
Proteinuria 24 horas (mg) 450 (356-748) 429 (334-748) 466(360-853) 0,550
Proteinuria/creatinuria muestra 0,50 (0,29-1,36) 0,50 (0,27-1,39) 0,50 (0,27-2,51) 0,771
Ceséarea (gestacion actual) (n [%]) 18 (66,7) 10 (71,4) 8(61,5) 0,695
Peso recién nacido (kg) (prom [p = 0,25-0,75]) 2,66 (1,39-3,11) 2,89 (1,94-3,32) 2,58 (0,89-2,88) 0,089
APGAR 1 minuto 8115 7719 85+0,9 0,180
APGAR 5 minutos 9,3+0,9 92+0,9 94+09 0,496
Edad gestacional en el parto (semanas) 347+45 36,0+3,8 333+50 0,117
Pequefio para la edad gestacional (n [%]) 10 (37) 3(21,4) 7(53,8) 0,120
Peso de la placenta (gramos) 534,7 +201,2 616,4 +192,7 446,7 £ 177,0 0,025
I(g(:f;:i;a protodiastolica bilateral en arterias uterinas 9(333) 3(214) 6(46.2) 0.236
IR arteria uterina derecha 06+0,1 05+0,1 06+0,2 0,352
IR arteria uterina izquierda 05+0,1 05+0,1 06+0,2 0,177
IR arterias umbilicales 06+0,1 05+0,1 06+0,1 0,035
DMF (% [p = 0,25-0,75]) 10,0 (3,1-16,2) 13,6 (4,4-17,1) 6,0 (1,9-10,3) 0,080

Datos presentados como promedio (+ desviacion estandar), mediana (1IQ,, ) 0 n (%). La probabilidad fue considerada significativa cuando < 0,05, en la comparacion
entre los grupos PE y PES. SPE - sindrome de preeclampsia; PE - preeclampsia pura; PES - preeclampsia sobreagregada.
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del diagnéstico final, realizado por consultorio externo, al final
del puerperio. La comparacién de las variables, -tales como
edad materna, nimero de gestaciones, edad gestacional en
el momento de la internacion, peso materno, antecedentes
de preeclampsia, peso de la placenta en el momento del
nacimiento e indice de resistencia al Doppler de las arterias
umbilicales-, mostré diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos.

En cuanto a la DMF, su mediana en las pacientes con
preeclampsia sobreagregada fue cuantitativamente menor
que en las pacientes con preeclampsia pura, aunque la
comparacién de estos valores no detecté significancia
estadistica (p = 0,080). Categorizando la disfuncién endotelial
como DMF menor que 10%, se verificé que la distribucion fue
del 69,2% en el grupo PES y del 30,8% en el grupo PE (p =
0,057). Estos datos estan representados en la Figura 1.

Los grupos PE y PES no se diferenciaron (p = 0,236) cuando
se los comparé por la morfologia de la onda de las arterias
uterinas mediante el andlisis con Doppler espectral. Sélo tres
pacientes PE presentaron incisura protodiastélica bilateral; en
el grupo PES, el nimero fue de 6 gestantes.

La presencia de incisura protodiastélica bilateral fue
correlacionada con la DMF, pero los nmeros no mostraron
diferencia estadistica en cuanto a la distribucién de las
pacientes, segtin la medida de la respuesta vascular por encima
y debajo del 10%.

La correlacién de la DMF con los resultados clinicos y
perinatales revel6 que existe relacién positiva con la edad
gestacional de internacién (r = 0,42; p = 0,02), edad
gestacional del recién nacido (r = 0,46; p = 0,01) y peso del
recién nacido (r = 0,46; p = 0,01).

Discusion
El presente estudio evalué la funcién endotelial en el

diagnéstico diferencial del sindrome de preeclampsia. La DMF
mediana en la PES esta reducida en comparacién con la PE 'y

25 +

20 +

DMF (%)

g T

PE PES

Fig. 1 - Distribucién de los dos grupos de gestantes con sindrome de
preeclampsia, conforme medida de la dilatacion mediada por flujo de la
arteria braquial.

cuando se analizé la muestra con valores en corte debajo del
10% se verifico la siguiente distribucién: 1/3 era clasificada
como PE'y mas de 2/3 como PES. Puede no haberse alcanzado
una diferencia estadisticamente significativa debido al tamafio
de la muestra. Parece muy sugestivo que la preeclampsia
sobreagregada esté asociada a una peor funcién endotelial
en comparacion con la preeclampsia pura, a pesar del hecho
de que la DMF no ha demostrado ser un test clinico con
especificidad suficiente para diferenciar ambas presentaciones
clinicas del sindrome de preeclampsia.

Debido a su practicidad y aplicabilidad, la DMF esta
despertando el interés de investigadores en las areas mas
diversas. Se han llevado a cabo varios estudios con gestantes
apuntando al acceso a la funcion endotelial. Varios autores
proponen que en la preeclampsia hay disfuncién endotelial
y han utilizado esta indicacién para hacer su evaluacién'>'®.
Esta es una técnica prdctica, segura y conveniente para evaluar
mujeres gestantes.

El presente estudio parece ser inédito al proponerse,
a partir de la medicién de la DMF, verificar si es posible
anticipar el diagnéstico diferencial de gestantes con PE y de
gestantes con PES en el momento de la manifestacién del
sindrome de preeclampsia. Luego del diagndstico definitivo,
diferenciando las dos condiciones de PE y PES, los dos grupos
fueron separados para realizar el andlisis de los datos. En el
momento de la recoleccién de los datos, el diagnéstico de las
pacientes no era conocido, pues adn las pacientes del grupo
PES no se sabfan hipertensas.

El conocimiento de que la paciente era hipertensa previa
fue considerado criterio de exclusion a fin de eliminar posibles
sesgos de observacion en el examinador al medir la DMF.

Los datos presentados en la Tabla 1, referentes a las
caracteristicas demograficas y clinicas, muestran que los
grupos no son explicitamente distinguibles a partir de
las medidas clinicas usuales aplicadas a estas pacientes.
Curiosamente, la diferencia fue evidente en el conjunto de
las caracteristicas demograficas, las que no son empleadas
en la rutina como indicadores de alta sensibilidad para
hipertensién esencial. Los datos de mayor nimero de partos
- consecuentemente, de edad materna mds avanzada e
historia previa de PE en el grupo de pacientes con PES
- eran esperados. Esos datos coinciden con la propuesta
de que la gestacion es como un test de esfuerzo para el
organismo femenino, y que el peor desenlace refleja la falta
de capacidad para tal demanda'.

Como se esperaba, el grupo PES, que puede supuestamente
ser portador de dafio endotelial previo, debido a la hipertension
sistémica, presenté valores de DMF menores que las pacientes
del grupo PE. No obstante, quizds debido al tamafo de la
muestra, la diferencia no alcanzé significacion estadistica,
aunque creemos que tiene relevancia clinica. El detalle de
que ambos grupos presentaban disfuncién endotelial debido
a la patologia de base - sindrome de preeclampsia - también
se torna relevante si se considera que la diferencia de valores
de la DMF no fue muy amplia y, por lo tanto, necesita de
una muestra muy grande para demostrarla. Otro aspecto que
debe ser tenido en cuenta, corroborando tal afirmacion, es
que dos casos dentro del grupo PE presentaron DMF nula,
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disminuyendo sobremanera el promedio de ese grupo. Ambos
casos, fueron caracterizados como preeclampsia grave (uno
de ellos presenté sindrome HELLP y otro eclampsia).

Otra diferencia constatada entre los dos grupos de
preeeclampticas se refiere a la gravedad de la patologfa. La
preeclampsia presenta mayor gravedad cuando es sobreagregada
a la hipertension previa'?, o puede ser comprobada por las
variables edad gestacional mas precoz en el momento de la
internacién hospitalaria y bajo peso placentario.

Conclusion

La riqueza de datos relevados en estas pacientes, tanto
para la rutina clinica como para esta investigacién, contribuy6
poco al objetivo de realizar el diagnéstico diferencial de
preeclampsia durante el periodo gestacional. La mayoria de
las variables clinicas y de laboratorio no fueron diferentes
entre los dos grupos, evidenciando que quizas no sean
buenos indicadores de la diferencia entre ellos, por lo
menos en el periodo en que fueron recolectadas. En este
contexto, parece que la DMF, atn cuando no haya mostrado
diferencia estadisticamente significativa, debe ser vista como
una variable promisoria, especialmente si se aumentara
el nimero de observaciones de este estudio, pues puede
contribuir a la evaluacién clinica de la paciente con sindrome
de preeclampsia.

Entre las variable analizadas, la DMF difiri6 entre los grupos,
demostrando ser una herramienta (til para el diagnéstico
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diferencial de hipertension sobreagregada a la preeclampsia,
como muestra la Tabla 1. El patrén oro para el diagnéstico
diferencial entre PE y PES es atn el diagndstico 12 semanas
después del parto (un diagnéstico retrospectivo).

El presente estudio muestra que la dilatacion mediada
por flujo no fue capaz de diferenciar definitivamente PE de
PES en la muestra analizada de pacientes con sindrome de
preeclampsia. Asi'y todo, se observa que la PES estd asociada
con peor funcién endotelial, en comparacién con la PE.
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