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RESUMEN

Antecedentes: La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo del embarazo asociado a
una elevada morbimortalidad materna y fetal, y un mayor riesgo futuro de complicaciones
cardiovasculares.

Objetivo: Analizar si las mujeres que han tenido PE grave en su embarazo presentan para-
metros de rigidez arterial (RA) superiores a las de aquellas cuya PE cursé sin signos de
gravedad.

Meétodos: Se evaluaron 65 mujeres que habian desarrollado PE durante su gestacion, divididas
en 2 grupos: grupo de PE sin criterios de gravedad o PE no grave (n=30) y grupo de PE
con criterios de gravedad o PE grave (n=35). Se determind la velocidad de onda de pulso
carétida-femoral (VOPc), el indice de aumento central normalizado a 75 latidos por minuto
(IAC75) y presién de aumento central (PAc) al mes y a los 6 meses posparto. La comparacién
de proporciones se llevé a cabo mediante la prueba de Chi-cuadrado, la comparacién de
medias entre grupos se utilizaron la prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney, y la
comparacién de medias de un mismo grupo en momentos evolutivos diferentes, la prueba
t para o el test de Wilcoxon. La correlacién, con y entre pardmetros hemodindmicos, se
llevé a cabo con el coeficiente de correlacién de Spearman y la asociacién entre variables
demograficas, antecedentes personales y pardmetros hemodindmicos, y valores alterados
de RA se llevé a cabo mediante modelos de regresién lineal y logistica.

Resultados: Las mujeres con PE grave presentaban, al mes y alos 6 meses posparto, valores de
presién arterial, tanto central como periférica, asi como pardmetros de RA y amplificacién
de pulso, superiores a aquellas mujeres cuya PE no revistié gravedad. Los valores del indice
de aumento central (IAc) al mes y a los 6 meses posparto fueron superiores, aunque no de
forma significativa, en el grupo de PE grave respecto al grupo de PE no grave (24,0 [16,5-34,3]
vs. 19,0% [14-29] y 24,0 [14,0-30,0] vs. 20,0% [12,3-26,8], respectivamente). La velocidad onda
de pulso caroétida-femoral (VOPcf) fue superior de forma significativa, tanto al mes como a
los 6 meses posparto en el grupo de PE grave respecto al grupo de PE no grave (10,2 [8,8-10,7]
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vs. 8,8m/s [8,3-9,6] y 10,0 [8,8-10,6] vs. 8,8 m/s [8,3-9,3], respectivamente). La amplificacién
de la presién sistélica central y de la presién de pulso central fueron también superiores,
aunque no de forma significativa, en el grupo de PE grave respecto al de PE no grave.

Conclusién: Las mujeres que han tenido PE grave presentan parametros de RA mas acusados
que los de aquellas en las que la PE no revistié especial gravedad. Debiera evaluarse la conve-
niencia de incluir de forma rutinaria entre las mujeres que han tenido PE la determinacién

del IAc y especialmente la VOPcf, como estrategia de evaluacién del riesgo cardiovascular.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Background: Preeclampsia (PE) is a hypertensive disorder of pregnancy associated with high
maternal and fetal morbidity and mortality and increased future risk of cardiovascular
complications.

Objective: To analyze whether women who have had PE with severe features in their preg-
nancy have higher arterial stiffness (AS) parameters than those whose PE course was
without signs of severity.

Methods: Sixty-five women who developed PE during their gestation were evaluated, divided
into two groups: PE group without severe features or non-severe PE (n=30) and PE group with
severe features or severe PE (n=35). Carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV), central
augmentation index corrected to a heart rate of 75 beats per minute (Alxc75) and central
augmentation pressure (cAP) were determined one month and six months postpartum.
Comparison of proportions was carried out using the chi-square test, comparison of means
between groups using the Student’s t-test or the Mann-Whitney test, and comparison of
means of the same group at different evolutionary moments, using the t-test or the Wil-
coxon test. Correlation, with and between hemodynamic parameters, was carried out with
Spearman’s correlation coefficient and the association between demographic variables, per-
sonal history and hemodynamic parameters, and altered arterial stiffness parameters was
carried out using linear and logistic regression models.

Results: Women with severe PE presented, both at 1 and 6 months postpartum, higher values
of blood pressure, both central and peripheral, as well as AR and pulse amplification para-
meters, than those women whose PE was not severe. Central augmentation index (cAlx)
values at 1 month and 6 months postpartum were higher, although not significantly, in
the severe PE group compared to the non-severe PE group (24.0 (16.5-34.3) vs. 19.0% (14-29)
and 24.0 (14.0-30.0) vs. 20.0% (12.3-26.8), respectively). Carotid-femoral pulse wave velocity
(cfPWV) was significantly higher at both 1 and 6 months postpartum in the severe PE group
compared to the non-severe PE group (10.2 (8.8-10.7) vs. 8.8 m/s (8.3-9.6) and 10.0 (8.8-10.6)
vs. 8.8 m/s (8.3-9.3), respectively). Central systolic pressure and central pulse pressure ampli-
fication were also higher, although not significantly, in the severe PE group in comparison
with the non-severe PE group.

Conclusions: Women who have had severe PE have more pronounced arterial stiffness para-
meters than those in whom PE was not particularly severe. The determination of cAlx and
cfPWV, as a strategy for the assessment of cardiovascular risk, should be evaluated among

women who have had PE.
© 2022 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo del emba-
razo asociado a una elevada morbimortalidad materna y fetal.

En su etiologia de caracter multifactorial, se distinguen fac-
tores placentarios asociados a disminucién de la perfusién
placentaria, y factores clinicos de riesgo materno, tales como
hipertensién arterial (HTA), edad, obesidad, diabetes mellitus
(DM) o trombofilia'?. El eslabén entre la hipoxia placentaria
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relativa y el sindrome clinico materno incluye una cascada de
mecanismos secundarios entre los que se encuentra un dese-
quilibrio entre factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos,
estrés oxidativo materno y disfuncién endotelial e inmunolé-
gica, que serian los responsables de una disfuncién endotelial
generalizada determinante de rigidez arterial (RA), y cuyo des-
arrollo se encuentra asociado al dafio cardiovascular (CV)>.

En los Gltimos afos se han desarrollado nuevas técnicas no
invasivas de evaluacién de la funcién endotelial en los vasos
periféricos, entre las que destaca la velocidad de onda de pulso
(VOP), como marcador de RA y la valoracién clinica de la fun-
cién endotelial®.

La RA constituye un predictor independiente de morbi-
mortalidad, y su incremento, asociado fundamentalmente a
la edad, el género y la presién arterial (PA), se vincula con el
desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV) y la mortali-
dad por todas las causas, con independencia de la presencia
de otros factores de riesgo de cardiovascular (RCV)°. Por ello,
su deteccién precoz puede tener un papel importante en la
prevencién de este tipo de enfermedades.

La PA se mide de manera convencional sobre la arteria bra-
quial, y constituye el estdndar de referencia para el diagndstico
y manejo de la hipertensién. Sus pardmetros son potentes
predictores del dano estructural CV, la morbilidad y la mortali-
dad. Sin embargo, los fenémenos de amplificacién y reflexién
de la onda de pulso que se producen a lo largo del arbol
arterial, determinan que la PA central (PAc), mds representa-
tiva de la carga ejercida sobre los érganos principales como
el corazén el cerebro y los riiones, difiera sustancialmente
de la presién arterial periférica (PAp)® y, aunque las vigentes
directrices europeas para el manejo de la HTA cuestionan el
valor prondstico de la determinacién de la PAc en la practica
clinica’, diversos estudios sefialan la relevancia y superiori-
dad de la PAc respecto de la PAp en la evaluacién del riesgo,
la prediccién de dano de 6rganos diana, eventos CV adversos
y mortalidad®'!. De otro lado, se ha sugerido que la evalua-
cién de PAc puede mejorar las decisiones terapéuticas ya que
determinados farmacos antihipertensivos pueden tener efec-
tos sustancialmente distintos sobre la PAc a pesar de mostrar
efectos similares sobre la PAp®.

Diversos parametros hemodindmicos se encuentran aso-
ciados a la RA. Entre ellos, los mas estudiados, son el indice
de aumento (IA) y la VOP. El valor de IA depende de la RA y esta
influenciado por los reflejos de onda que se producen a lo largo
del arbol arterial, y aunque resulte técnicamente mds facil de
medir que la VOP y se encuentre relacionado con factores de
RCV, enfermedad arterial coronaria y muerte por ECV'?, su
dependencia con la edad® y la posibilidad de verse afectado
por determinados tratamientos antihipertensivos®, hace que
sea considerado un marcador indirecto de la RA, no intercam-
biable con la VOP'#. En cuanto a la VOP, su medida constituye
un procedimiento no invasivo, inocuo, de corta duracién y
sencillo de realizar en la préactica asistencial. Dada su fiabi-
lidad y la gran cantidad de evidencias que demuestran su
asociacién con la ECV, independientemente de los factores de
riesgo existentes, la VOP carétida-femoral (VOPcf), constituye
el estdndar de oro para la cuantificacién de la RA, siendo con-
siderada como uno de los marcadores de dafio organico con
mayor valor predictivo CV, mayor reproducibilidad y aceptable
relacién costo-efectividad’'°.

Las cifras de normalidad de la PAp se encuentran bien
definidas a nivel europeo’ y, aunque si bien existen trabajos
que proponen valores normales y rangos de referencia para
diversos parametros de PAc, RA y amplificacién de onda de
pulso'®'620 13 heterogeneidad de las poblaciones analizadas
y la ausencia de una metodologia estandarizada para su eva-
luacién, dificultan, en general, la implementacién de su uso
en la practica clinica.

Nuestro objetivo es analizar si las mujeres que han tenido
PE grave en su embarazo presentan pardmetros de RA supe-
riores a las de aquellas cuya PE cursé sin signos de gravedad.

Material y métodos

Poblacion de estudio

Estudio prospectivo llevado a cabo sobre 65 mujeres conse-
cutivas remitidas desde la Unidad de Patologia Gravidica de
Servicio de Ginecologia y Obstetricia al Servicio de Nefrolo-
gia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre el
01/01/2021 y 30/06/2021, por desarrollo de PE durante su ges-
tacion.

Segun la gravedad de la PE, la cohorte se dividié en 2 gru-
pos, grupo de PE sin criterios de gravedad o PE no grave (n =30)
y grupo de PE con presencia de criterios de gravedad o PE
grave (n = 35). El diagnéstico y la clasificacién de la PE segiin su
gravedad se establecid con arreglo a los criterios de The Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)?!. La
PE de inicio temprano se definié como un diagnéstico de PE
antes de las 34 semanas de gestacién??. Pardmetros demogra-
ficos, factores de RCV, antecedentes obstétricos y datos de la
gestacion fueron recabados mediante entrevista personal con
la paciente y cotejados con su historia clinica. El estudio fue
realizado siguiendo las reglas de la Declaracién de Helsinki
y aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica de
nuestra institucién (ndmero de referencia: 2018.170). Todas las
participantes dieron su consentimiento informado.

Determinaciones analiticas

Se recabaron de la historia clinica de la paciente los valores de
creatinina sérica y proteinuria en el momento del diagnéstico
de la PE.

Determinaciones hemodindamicas

Los pardmetros hemodinamicos periféricos y centrales se
determinaron por un mismo observador debidamente entre-
nado, de forma no invasiva, mediante un dispositivo
automatizado SphygmoCor® XCEL (AtCor Medical Pty. Ltd.,
Sydney Australia). La presion arterial sistélica periférica (PASp)
y la presién arterial diastélica periférica (PADp), se registr
con un manguito braquial de tamano adecuado, colocado
en el brazo dominante, con la paciente sentada y con la
espalda y el brazo apoyados sobre una superficie rigida tras
un periodo de descanso de al menos 5min. Se efectuaron 3
mediciones, desechandose la primera y promedidndose las 2
ultimas. La presion de pulso periférica (PPp) se definié como
(PPp =PASp-PADpD). Para la determinacién de la presién arterial
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media periférica (PAMp), se aplicé la siguiente aproximacién?®?:
PAMp =PADp + 0,4 x PPp.

El sistema SphygmoCor® XCEL deriva la forma de onda
de presién aédrtica central de las pulsaciones registradas por
el manguito colocado en la arteria braquial, utilizando una
funcién de transferencia generalizada integrada en el software
del dispositivo (versién 1.3). El andlisis de la forma de onda
adrtica proporciona parametros clave que incluyen presiéon
arterial sist6lica central (PASc), presion arterial diastdlica cen-
tral (PADc) y presién de pulso central (PPc), calculado como
PPc=PASc-PADc, presién arterial media central (PAMc), e indi-
ces de RA como la presién de aumento central (PAc), definida
como la diferencia entre el segundo y el primer pico sisté-
lico, y el indice de aumento central (IAc), definido como la PAc
expresada como porcentaje de la PPc, asi como su valor estan-
darizado a una frecuencia cardiaca (FC) estandar de 75 latidos
por minuto (IAc75). Se efectuaron 3 mediciones, desechdndose
la primera y promedidndose las 2 ultimas determinaciones
vélidas de los parametros hemodinamicos centrales. La ampli-
ficacién de presién arterial sistélica (aPAS), se expresd como
la diferencia de PASp y PASc (aPAS =PASp-PASc) y la amplifi-
caciéon de la presién de pulso (aPP), se cuantificé de 3 formas:
a) como la diferencia entre la PPp y PPc (aPP=PPp-PPc), b)
como incremento porcentual entre la PPp y PPc (aPP=[PPp-
PPc]/PPc x 100) y c) mediante la relacién de la PPp y PPc
(aPP =PPp/PPc)?.

La determinacién de la VOPcf se llevé a cabo a partir de
pulsos arteriales carotideos y femorales medidos de forma no
invasiva. Las ondas de pulso carotideo se midieron mediante
tonometria de aplanamiento y las ondas de pulso femoral se
obtuvieron simultineamente mediante un manguito parcial-
mente inflado sobre la arteria femoral en la pierna a medio
camino entre la cadera y la rodilla. La VOPcf se determind
calculando la relacién entre la distancia corregida entre los
sitios de medicién del pulso y el retardo de tiempo entre las
ondas de pulso carotideo y femoral. Para el calculo de la dis-
tancia se utilizé el método de sustraccidén, mediante el cual
la longitud de la trayectoria se calculé restando a la distancia
entre la muesca supraesternal y la parte superior del man-
guito del muslo, la distancia entre la muesca supraesternal y
el sitio carotideo y la distancia desde la arteria femoral en el
ligamento inguinal hasta el borde proximal del manguito del
muslo. Se promediaron dos mediciones validas de VOPcf.

Se consideraron valores anémalos de VOPcf los que supe-
raban el valor mediano, del grupo etario correspondiente,
asignado a la poblacién de referencia por «The Reference
Values for Arterial Stiffness Collaboration»'®. Se considera-
ron valores anémalos de PASc y aPSc, los que superaban el
valor mediano del grupo etario correspondiente, asignado a la
poblacién de referencia en el estudio de Herbert et al.V’.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describen como media y desviacién
estandar (DE) o como mediana y rango intercuartilico (RIC).
La comparacién de proporciones se llevé a cabo mediante
la prueba de Chi-cuadrado. La comparacién de medias entre
grupos diferentes se llevd a cabo mediante la prueba t de Stu-
dent para muestras independientes o en su caso la prueba de

Mann-Whitney, y la prueba t para muestras relacionadas o
el test de Wilcoxon en caso de comparacién de medias de
un mismo grupo en distintos momentos evolutivos. La corre-
lacién con, y entre parametros hemodindmicos se llevd a
cabo con el coeficiente de correlacién de Spearman. Se evalud
mediante modelos de regresién lineal y logistica, la asociacién
entre conocidos factores de RCV y los principales pardmetros
de RA. En todos los contrastes de hipétesis se rechazé la hipé-
tesis nula con un error de tipo I o error a <0,05. Los analisis se
hicieron con el programa SPSS® versién 22 (SPSS, Chicago, IL,
EE. UU.).

Resultados
Datos basales

Se evaluaron 30 mujeres diagnosticadas de PE no grave y 35
mujeres de PE grave, cuyos datos basales figuran en la tabla 1.
No se observaron diferencias significativas en edad, factores
de RCV o antecedentes obstétricos entre ambos grupos. Las
mujeres con PE grave respecto de aquellas con PE sin criterios
de gravedad vieron anticipado su parto (35,7 +4,1 semanas
en PE grave vs, 38,1+2,3 semanas en PE no grave; p=0,006)
y utilizaron mds la cesdrea como forma de finalizacién de la
gestacion (51,4 en PE grave vs. 26,7% en PE sin criterios de gra-
vedad; p=0,042). En funcién del momento de su debut, la PE
precoz de observé en el 22,9% de los casos de PE grave y en
el 13,3% de los casos de PE no grave. Un 20% de los casos
de PE grave cursaron sin proteinuria. Los recién nacidos de
madres con PE grave presentaron menor peso que los naci-
dos de madres con PE no grave, aunque las diferencias no
alcanzaron significacién estadistica.

En el andlisis de la funcién renal al diagndstico de la PE,
las pacientes del grupo de PE no grave presentaron valores
de proteinuria significativamente superiores a las del grupo
de PE grave (851,5 [566,0-1.520,3] vs. 561,0 mg/24 [359,3-799,0];
p=0,018). No se observaron diferencias significativas en los
valores de creatinina sérica entre ambos grupos.

Parametros vasculares

La tabla 2 recoge los pardmetros vasculares obtenidos con el
sistema SphygrnoCor® XCEL al mes y a los 6 meses posterio-
res al parto. El analisis de la PAp o PAc, no reflej6 sustanciales
diferencias dentro de cada grupo entre ambos momentos evo-
lutivos. Sin embargo, la comparacién entre ambos grupos,
puso de manifiesto que las mujeres con PE grave respecto a
aquellas cuya PE no revistié gravedad, mostraron de forma
estadisticamente significativa, mayores valores de PAS (hasta
11 mmHg a nivel periférico y hasta 12 a nivel central), de PAD
(8 mmHg a nivel periférico y hasta 10 mmHg a nivel central) y
de PAM (hasta 9mmHg a nivel periférico y hasta 122mmHg a
nivel central).

Entre los principales pardmetros centrales de RA (PAc, e
IAc), no se observaron diferencias significativas en las compa-
raciones intragrupo. Sin embargo, la comparacién entre ambos
grupos reflejé que las mujeres con PE grave registraron mayo-
res valores de PAc (hasta 3mmHg) e IAc (hasta un 5 y hasta un
9% en el IAc75), que las mujeres con PE no grave, aunque las
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Tabla 1 - Descripcion general de la poblacién

PE no grave (n=230) PE grave (n=35) Valor de p

Edad 33,6+6,5 35,0+6,1 0,393
Rango de edad, n (%)

<30 afios 6 (20,0) 6 (17,1) 0,459

De 30 a 39 afios 20 (66,7) 22 (62,9) 0,705

>39 afios 4(13,3) 7 (20,0) 0,248
Factores de riesgo cardiovascular, n (%)

HTA previa al embarazo — — —

DM 2 (6,7) 2(57) 0,873

Dislipemia — — —

Tabaquismo 1(3,3) — —

Persistencia HTA 6 mes posparto — 2 (5,7) —
Antecedentes obstétricos, n (%)

Numero gestaciones previas 0,313

Ninguna 20 (66,7) 18 (51,4)

Una o mas 10 (33,3) 17 (48,6)

Abortos previos 3(10,0) 7 (20,0) 0,319

PE previa 5 (16,7) 4(11,4) 0,542
Datos de la gestacién actual

Embarazo multiple, n (%) 4(13,3) 2(5,7) 0,403

Técnicas de reproduccién asistida, n (%) 8(26,7) 4(11,4) 0,208

Parto por cesarea, n (%) 8(26,7) 18 (51,4) 0,042

Semana de parto, media + DE 38,1+2,3 35,7+4,1 0,006

HELLP, n (%) — 6 (17,1%) —

Eclampsia, n (%) = = =

Clasificacién PE en funcién del momento de aparicién, n (%) 0,324

Precoz 4(13,3) 8(22,9)

Tardia 26 (86,7) 27 (77,1)
Complicaciones maternas

Rotura prematura de membrana n (%) 1(3,3) 1(2,9) 0,912

Hemorragia n (%) 1(3,3) 3(8,6) 0,381

Epigastralgia n (%) 9 (25,7) —

Cefalea n (%) = 15 (42,9) =

Edema de pulmén n (%) — — —

Alteraciones visuales n (%) = 2(5,7) =
Alteraciones analiticas n (%)

Proteinuria n (%) 30 (100) 28 (80,0) 0,010

Proteintria (mg/24 h), Me (RIC) 851,5 (566,0-1.520,3) 561,0 (359,3-799,0) 0,018

Alteracion de funcién renal n (%) = 2(5,7) =

Creatinina (mg/dl), Me (RIC) 0,69 (0,61-0,87) 0,64 (0,56-0,78) 0,426 h

Trombocitopenia n (%) = 6 (17,1) =

Alteracion pruebas funcion hepatica n (%) = 6(17,1) =

PAS > 160 y/o PAD > 110 mmHg, n (%) — 25 (71,4) =
PA al diagnéstico (mmHg), media + DE

PAS 150,9+7,5 165,9+20,4 <0,001

PAD 91,3+7,5 98,1+12,4 0,010
Datos del recién nacido

Peso al nacer (mg) media + DE 3.076,3 +446,3 3.015,1+326,2 0,744

CIR n (%) 1(3,3) 3(8,6) 0,381

CIR: retraso del crecimiento intrauterino; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presién arterial sistdlica; PE: preeclampsia.

diferencias no alcanzaron significacién estadistica. En lo que
se refiere a la amplificacién de onda de pulso, entre las muje-
res con PE no grave, no se observaron diferencias, entre ambos
periodos evolutivos, tanto en la aPSc como en la aPPc, mientras
que entre las mujeres con PE grave, se produjeron incremen-
tos significativos, entre el mes 1y el mes 6 del posparto, del
orden de 2mmHg en la aPASc (10,5 [8,0-12,3] vs. 13,0 mmHg
[10,8-15,0]); p < 0,001 (aproximadamente un 1,7%) y de 3mmHg
en la aPPc 11,0 (7,0-13,0) vs. 14,0 mmHg (10,8-16,3); p=0,001

(aproximadamente un 8%). En las comparaciones entre ambos
grupos no se observaron, ni en la aPASc ni en la aPPc, diferen-
cias significativas en ninguno de los momentos analizados.
En cuanto a la VOPcf, la comparacién intragrupo no reflejé
variaciones significativas entre ambos momentos evolutivos.
Sin embargo, la comparacién entre grupos sireflejo diferencias
significativas, tanto a un mes posparto, 8,8 (8,3-9,6) en el grupo
de PE no grave vs. 10,2m/s (8,8-10,7) en el grupo de PE grave,
p=0,003, como a 6 meses posparto 8,8 (8,3-9,3) m/s en el grupo



Tabla 2 - Parametros vasculares en funcién de la gravedad de la preeclampsia

PE no grave PE grave PE no grave vs grave p
Un mes 6 meses Valor de p Un mes 6 meses Valor de p Un mes 6 Meses
Pardmetros periféricos
PASp (mmHg), Me (RI) 120,0 (110-127,3) 120,0 (115,8-127,8) 0,316 129,0 (116,0-136,0) 131,0 (119,0-147,0) 0,065 0,012 0,003
PADp (mmHg), Me (RI) 73,0 (68,0-80,5) 73,0 (67,0-77,3) 0,304 81,0 (75,0-86,0) 81,0 (74,0-89,0) 0,893 0,002 0,001
PPp (mmHg), Me (RI) 45,0 (41,5-50,0) 47,5 (44,0-51,3) 0,017 46,0 (41,0-51,0) 51,0 (45,0-56,0) 0,009 0,425 0,104
PAMp (mmHg)?, Me (RI) 91,2 (85,3-98,7) 92,5 (87,3-96,8) 0,991 100,0 (91,4-104,2) 99,4 (91,6-111,6) 0,326 0,003 0,000
FC (Ipm), Me (RI) 70,0 (65,0-75,0) 68,0 (60,8-72,8) 0,416 70,5 (64,0-76,3) 70,0 (64,0-77,0) 0,555 0,668 0,179
Pardmetros centrales
PASc (mmHg), Me (RI) 107,0 (98,5-114,0) 108 (102,5-116,3) 0,305 119,0 (109,5-125,8) 119,0 (108,0-135,5) 0,586 0,000 0,004
PADc (mmHg), Me (RI) 72,0 (68,0-79,0) 73,5 (67,8-77,5) 0,000 82,0 (76,0-88,0) 82,5 (74,0-92,5) 0,000 0,001 0,001
PPc (mmHg), Me (RI) 32,0 (29,0-36,0) 35,0 (32,0-39,0) 0,118 35,5 (29,8-43,8) 37,0 (32,5-43,3) 0,587 0,104 0,435
PAMc (mmHg), Me (RI) 87,0 (81,5-94,5) 87,5 (81,0-92,0) 0,891 99,0 (89,5-102,3) 96,0 (89,0-108,0) 0,450 0,001 0,000
PAc (mmHg), Me (RI) 6,0 (4,3-9,8) 7,0 (3,8-9,0) 0,310 9,0 (4,8-13,0) 9,0 (6,0-11,0) 0,776 0,109 0,126
IAc, % 19,0 (14-29) 20,0 (12,3-26,8) 0,135 24,0 (16,5-34,3) 24,0 (14,0-30,0) 0,379 0,178 0,228
IAC75, % 16,0 (11,5-27,5) 14,0 (7,0-23,0) 0,045 22,0 (16,8-30,8) 23,0 (11,0-29,0) 0,629 0,095 0,027
Amplificacién de pulso
aPSc (mmHg) 12,0 (9,0-14,0) 13,0 (11,0-14,3) 0,162 10,5 (8,0-12,3) 13,0 (10,8-15,0) 0,000 0,153 0,584
aPSc (%) 11,3 (8,4-13,7) 11,5 (8,8-14,3) 0,469 9,5 (6,4-10,9) 11,2 (9,2-13,4) 0,001 0,010 0,527
aPPc (mmHg) 11,0 (9,5-14,0) 13,0 (11,0-15,0) 0,155 11,0 (7,0-13,0) 14,0 (10,8-16,3) 0,001 0,364 0,351
aPPc (%) 37,9 (29,0-41,4) 37,4 (31,1-44,3) 0,381 28,9 (16,7-38,1) 37,0 (29,1-45,2) 0,013 0,057 0,824
Ratio PPp/PPc 1,4 (1,3-1,4) 1,4 (1,3-1,4) 0,381 1,3 (1,2-1,4) 1,4 (1,3-1,5) 0,013 0,057 0,824
Otros parametros
VOPcf (m/s) 8,8 (8,3-9,6) 8,8 (8,3-9,3) 0,738 10,2 (8,8-10,7) 10 (8,8-10,6) 0,575 0,003 0,006

aPPc: amplificacion de presién de pulso central; aPSc: amplificacion de presion sistdlica central; FC: frecuencia cardiaca; IAc: indice aumento central; IAc75: indice de aumento central normalizado
a 751pm; PADc: presién arterial diastdlica central; PADp: presion arterial diastélica periférica; PAMc: presion arterial media central; PAMp: presion arterial media periférica; PASc: presion arterial
sistdlica central; PASp: presion arterial sistélica periférica; PPc: presion de pulso central; PPp: presién de pulso periferica.

@ Calculado como: PAMP =PADp + 0,4 x PPp.
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de PE no grave vs. 10,0 (8,8-10,6)m/s en el grupo de PE grave;
p=0,006.

En la figura 1 se muestran las comparaciones entre los
grupos PE no grave y PE grave de los principales pardmetros
analizados por rango de edad (<30, 30-39 y > 40 afos).

Alteracion de pardmetros de rigidez arterial

Alteracién de la VOPcf

Un mes posparto, un 90 y un 94,3% de las mujeres de los
grupos de PE no grave y PE grave, respectivamente, presenta-
ban valores alterados de la VOPcf, y en un total de 19 mujeres
(3 del grupo de PE no grave y 15 del grupo de PE grave), la VOPcf
fue superior a 10 m/s. A 6 meses posparto, el 100% de las muje-
res de ambos grupos presentaban valores alterados de VOPcf,
y una mujer del grupo de PE no grave y 10 del grupo de PE grave
tenian una VOPcf > 10 m/s.

Alteracién de la PASc

Un mes posparto el 34,5% de las mujeres del grupo de PE no
grave y un 70,6% del grupo de PE grave, presentaban valores
alterados de PASc. A los 6 meses del parto la alteracién fue
observada en el 50 y el 73,5%, respectivamente.

Alteracion de la amplificacion de pulso

En el grupo de PE no grave un 79,3 y un 86,7% de las mujeres,
presentaban a uno y 6 meses posparto, respectivamente, valo-
res medianos de aPASc superiores a los establecidos para su
grupo etario de referencia. En el grupo de PE grave, la alteracién
se observd en el 76,5 y 91,2%, respectivamente

Correlacién y asociacion

El andlisis de correlacién de los principales pardmetros de RA
reflejo que, en el grupo de PE no grave, la VOPcf se correlaciond
un mes después del parto con la PASp (tho=0,462) y a los 6
meses posparto con la edad y con la PASp (rtho=0,416 y 0,603),
respectivamente. En el grupo de PE grave, se correlaciond un
mes posparto con la PASp (rho=0,308) y a 6 meses posparto
con la edad y el IAc (tho=0,607 y 0,448), respectivamente.

Por su parte, el IAc se correlaciond, en el grupo de PE no
grave, un mes posparto con la VOPcf, la PPc y con el APc
(rtho=0,443, 0,591 y 0,973), respectivamente y a los 6 meses
posparto con la edad, la PASp,la VOPcfy conla APc (tho = 0,423,
0,464, 0,448 y 0,965, respectivamente). En el grupo de PE grave
se correlacioné un mes posparto con la edad, la PASp, la PPc
y el APc (rtho=0,448, 0,473, 0,668 y 0,955), respectivamente y
a los 6 meses posparto con la edad, la VOPcf, la PPc y el APc
(rtho=0,351, 0,550, 0,578 y 0,928), respectivamente.

En los modelos de regresiéon lineal, no encontramos aso-
ciacién entre parametros de RA con la talla, el indice de masa
corporal (IMC), o la prevalencia de factores de RCV como
dislipemia, tabaquismo, obesidad, y DM. En los modelos de
regresién logistica, tampoco encontramos asociacién entre
estos factores y valores alterados de los principales parame-
tros de RA.

Discusion

El principal hallazgo del presente estudio fue que las muje-
res con PE grave presentan valores, tanto al mes como a los 6
meses posparto, de PAc como PAp, asi como parametros de RA
y amplificacién de pulso, superiores a aquellas mujeres cuya
PE cursé sin gravedad.

En mujeres preeclampticas, incluso tras la normalizacién
de la PA después del parto, se ha observado la persisten-
cia, incluso de hasta varios afios de indices alterados RA2>23,
lo que puede proporcionar una explicacién potencial del
aumento del RCV es estas mujeres?*>?, Sin embargo, estu-
dios que evalldan la disfuncién endotelial y la RA varios
anos después del embarazo preeclamptico no han sido
concluyentes®*—°>. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio que analiza, de una forma consistente, la RA y la
amplificacién de la onda de pulso en funcién de la gravedad
de la PE. Estudios previos como el de Khalil et al.*! observaron
que tanto la PAc como el IAc75, fueron significativamente mas
altos en PE grave vs. PE sin gravedad (p <0,001). Sin embargo,
el andlisis de la onda de pulso para evaluar la RA se llevé a
cabo 24/48h previas al inicio de la terapia antihipertensiva,
por lo que no pudieron constatar si la RA volvia a la norma-
lidad después del parto y, de ser asi, en cuanto tiempo. En
otro estudio, Avni et al.*®, constaron que las mujeres que des-
arrollaron PE grave en su embarazo mostraban pardmetros de
RA (PAc, IAc e IAc75) mas elevados que aquellas otras con
PE no grave. Sin embargo, el grupo de PE grave solo contaba
con 5 mujeres, y la determinacién de los pardmetros vascu-
lares centrales y de RA, se tomaron a lo largo del embarazo y
sin establecer una uniformidad temporal del momento de su
determinacién. En nuestro estudio, hemos analizado la evolu-
cién de los pardmetros de RA de manera uniforme al mesy a
los 6 meses posteriores al parto, observando que las mujeres
con PE grave presentan parametros sostenidos de RA y ampli-
ficacién de onda pulso mas acusados que aquellas con PE no
grave.

Se ha constatado una estrecha asociacién entre la edad y la
PA con la RA. Sin embargo, la asociacién con otros factores de
RCV, independientes de la PA, como dislipemia, tabaquismo,
obesidad, sexo, FC y DM resulta inconsistente®’~*!. La PAc
representa en términos absolutos el aumento de la presién
adrtica motivado por el reflejo de la onda de pulso a través
del arbol arterial, habiéndose senalado un aumento lineal de
este parametro con la edad. Igualmente, existe una estrecha
asociacion entre la edad y el IAc, més marcada en individuos
jovenes (menores de 50 anos), y la VOPcf, méas sensible en los
mayores de 50 anos, lo que, ademds de determinar que estos
2 parametros no resulten intercambiables a la hora de deter-
minar la RA, sugiere que el IAc podria ser un marcador més
sensible del envejecimiento arterial en individuos mas jove-
nes y la VOP més sensible en los mayores de 50 afios'®. En
nuestro estudio, tan solo hemos observado correlacién sig-
nificativa consistente en ambos periodos evolutivos entre la
edad y el IAc en el grupo de PE grave, pero no asi con la
PAc ni con la VOPcf, circunstancia que justificamos por la
homogeneidad de la poblacién analizada y la escasa varia-
bilidad de la edad de las pacientes. En cuanto al resto de
factores de RCV, en nuestro trabajo, tampoco hemos observado
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Figura 1 - Parametros de rigidez arterial al mes y a los 6 meses en funcién de la gravedad de la preeclampsia y del rango de

edad

IAc75: indice de aumento central normalizado a 75 Ipm; PAc: presiéon de aumento central; PE: preeclampsia; VOPcf:

velocidad de onda de pulso carétida-femoral.
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diferencias significativas en, talla, IMC, o prevalencia de fac-
tores como dislipemia, tabaquismo, obesidad, sexo, FC y DM,
entre ambos grupos de mujeres, ni tampoco hemos encon-
trado correlacién lineal o asociacién entre estas variables y los
principales parametros de RA (PAc, IAc y VOPcf). Igualmente,
estudios como el de Wilkinson et al.*?, sefialan una relacién
lineal inversa entre la frecuencia cardiaca y el IAc y directa
con la ratio PPp/PPc, ninguna de las cuales hemos detectado
en nuestro estudio. También se ha informado de mayores indi-
ces de RA entre la PE de inicio temprano que en las de inicio
tardio®"*3. Sin embargo, nosotros, al igual que en la revisién
sistematica de Kirollos et al.?8, no hemos encontrado diferen-
cias significativas en funcién del momento de aparicién de la
PE.

La amplificacién de pulso se encuentra determinada por
fenémenos de reflexién y muestran una gran variabilidad
entre sujetos diferentes e incluso dentro de un mismo sujeto
ante determinados cambios fisiopatoldgicos, asi como con la
administracién de farmacos que afectan la FC*#*°. Un trabajo
de McEniery et al.*® constataron que, ademas de la edad, la FC,
el sexo y la altura, todos los factores de RCV y la presencia de
enfermedad CV se encontraban asociados de forma indepen-
diente con la ratio PPp/PPc, y la diferencia PSp-PSc. En nuestro
trabajo no hemos encontrado asociacién entre estos parame-
tros de amplificacién de pulso con la edad, altura, FC ni otros
factores de RCV, debido probablemente a que mientras en el
citado trabajo se analizaba poblacién con rango de edades de
<20 anos hasta >80 afos, la mayoria sin factores de RCV, o
como mucho con un solo factor de riesgo, las mujeres de nues-
tro estudio presentan escasa variabilidad en su edad, asi como
una baja prevalencia de factores adicionales de RCV.No nos
quedan claras las causas especificas de estas diferencias de RA
en funcién de la gravedad de la PE, aunque es muy probable
que su etiologia, como en la PE, sea multifactorial. Es posi-
ble que factores de tipo inmunolégico, representen un papel
importante en la mayor rigidez observada en estas las pacien-
tes diagnosticadas de PE grave, tal como hemos observado en
un estudio previo llevado a cabo por nuestro equipo, en el que
constatamos que la RA, evaluada tres meses después del parto
mediante el andlisis de la VOPcf, se encontraba intensamente
relacionado con la presencia de anticuerpos antifosfatidilse-
rina/protrombina IgM, y era mds intensa entre las mujeres
con PE grave que entre las mujeres cuya PE no habia revestido
gravedad?.

Aunque diversos estudios evidencian la superioridad de la
PAc sobre la PAp en la predicciéon de dafio en 6rganos diana
y RCV®11L48 "en la préctica clinica, la HTA y el RCV se diag-
nostica y estratifica, casi exclusivamente, en funcién de la PA
braquial. De hecho, pacientes a quienes se asigna un determi-
nado grado de RCV, sobre la base de un diagnéstico de HTA,
seglin valores de PA braquial, podrian tener un RCV diferente
sise tuviesen en consideracién valores de PAc y parametros de
RA y amplificacién de onda de pulso''. En nuestro estudio, un
mes posparto, 19 mujeres (3 del grupo de PE no grave y 16 del
grupo de PE grave), presentaban una VOPcf superior a 10 m/s
y 6 meses posparto, 11 mujeres (tan solo una del grupo de PE
no grave), superaban dicho umbral, lo que segin los vigentes
criterios’ se considera una estimacién conservadora de alte-
raciones significativas de la funcién aértica en pacientes de
mediana edad.

La RA promueve la remodelacién interna de las arterias
pequenas, lo que aumenta la resistencia, la presién arterial y,
a su vez, la rigidez de la arteria central, creando asi un circuito
de retroalimentacién insidioso. De otro lado, diversos estudios
constatan que la RA no es solo un poderoso predictor de riesgo
CV, sino también un marcador asociado con el desarrollo de
la enfermedad renal crénica. La RA empeora a medida que
disminuye la funcién renal, se asocia con proteinuria, con tras-
tornos 6seos y minerales y predice la muerte y la progresiéon
de la enfermedad renal crénica hacia etapas terminales de la
misma“®. Por ello, es posible que deban valorarse nuevas estra-
tegias terapéuticas a largo plazo para mujeres que han tenido
PE en su embarazo, en especial si la misma cursé con criterios
de gravedad, enfocada a la prevencién o reduccién de la RA,
que combinen medidas no farmacolégicas como pérdida de
peso corporal, reduccién de la ingesta de sal y ejercicio fisico,
y en su caso, con tratamientos farmacolégicos antihipertensi-
vos y medicamentos hipolipemiantes y antidiabéticos.

La principal fortaleza de nuestro estudio radica en su cardc-
ter prospectivo y hasta donde sabemos ser el primero que
analiza, de una forma consistente, al mes y a los 6 meses
posparto, la RA y la amplificacién de la onda de pulso en fun-
cién de la gravedad de la PE. Como principales debilidades
se encuentra el no haber podido extender més alla de los 6
meses posparto el andlisis de los indices de RA, y no haber
podido evaluar otros pardmetros asociados a la disfuncién
endotelial, tales como la sobreexpresion de factores antiangio-
génicos como el factor soluble tirosin kinasa 1fms-like (sFlt1)
y la endoglina solubleo (sEng), o la baja presencia de facto-
res proangiogénicos como el factor de crecimiento placentario
(PIGF) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), al
objeto de comprobar si la RA observada, especialmente en la
PE grave, se mantienen el tiempo o se van atenuando con su
transcurso.

En conclusién, las mujeres que han tenido PE grave en su
embarazo presentan parametros de RA mas acusados que los
de aquellas en las que la PE no revisti6 signos de gravedad,
lo que indica un mayor RCV de estas pacientes. Considera-
mos que entre las mujeres que han presentado PE durante
su embarazo, debiera evaluarse la conveniencia de si el IAc
y especialmente la VOPcf, métodos factibles, no invasivos y
replicables, debieran incluirse de forma rutinaria en las estra-
tegias de evaluacién del RCV de estas mujeres.
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