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Valores de proteinuria y dano
vascular en gestantes sanas,
preeclampticas y con
hipertension no proteinurica,
evaluados por ultrasonografia
vascular’

Levels of proteinuria and
vascular damage in bealthy
pregnant, preeclamptic, and
non-proteinuric hypertensive
women, assessed by vascular
ultrasonography

RESUMEN

Objetivo: Comparar si la ultrasonografia vascular es
mas eficaz en diagnosticar dafio vascular que la
proteinuria.

Sujetos y métodos: A 40 gestantes sanas (GS), 35
preeclampticas (GP) y 35 con hipertension inducida
por el embarazo, sin proteinuria (GNP), de los
hospitales Yanahuara y Nacional del Sur, EsSalud, en
Arequipa, Peru, se les midieron los valores de presion
arterial y proteinuria, y se les realizé una
ultrasonografia vascular para evaluar la dilatacion
mediada por flujo (DMF). Se realizaron comparaciones
entre los 3 grupos mediante las pruebas de ANOVA o
Kruskal-Wallis, dependiendo de su distribucion normal
0 no, respectivamente; se considerd estadisticamente
significativo a un valor de p < 0,05.

Resultados: Se obtuvieron valores de proteinuria de
0,05 g/24 h; 2,57 g/24 hy 0,21 g/24 h, y valores de
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DMF de 0,66, 0,25 y 0,45 mm para los grupos GS,
GP y GNP, respectivamente. La comparacion del
DMEF entre grupos mostré diferencias significativas
para cada grupo (p < 0,01), pero en el caso de la
proteinuria los valores del grupo GNP atun
pertenecen a rangos considerados normales

(< 0,03 g/24 h). No se encontré relacion entre la
DMF y proteinuria.

Conclusiones: La DMF evaluada por ultrasonografia
detecta una alteracion vascular, inclusive en el
grupo de gestantes con hipertension inducida del
embarazo sin proteinuria.

PALABRAS CLAVE

Ultrasonografia vascular. Dilatacion mediada por
flujo. Preeclampsia. Hipertension no proteinurica.
Proteinuria.
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ABSTRACT

Objective: To compare the effectiveness of vascular
ultrasonography and proteinuria in diagnosing
systemic vascular damage.

Subjects and methods: Forty healthy pregnant
women, 35 with preeclampsia, and 35 with non-
proteinuric hypertension in the Yanahuara and
Nacional del Sur hospitals in Arequipa (Peru)
underwent measurement of blood pressure,
proteinuria, and ultrasonographic studies in the
humeral artery to obtain their flow-mediated dilation
(FMD). Comparisons between the three groups were
made using ANOVA or Kruskal-Wallis tests,
depending on whether the distribution was normal
or non-normal, respectively. Values of P<0.05 were
considered statistically significant.

Results: Proteinuria values were 0.05 g/24 h, 2.57
2/24 h and 0.21 g/24 h while FMD values showed
mean values of 0.66mm, 0.25mm, and 0.45mm for
healthy pregnant women, women with preeclampsia
and women with non-proteinuric hypertension,
respectively. Comparison of FMD among groups
showed significant differences among the groups
(P<.01). However, proteinuria values in the group
with non-proteinuric hypertension were within the
normal range (<0.03 g/24 h). No relation was found
between FMD and proteinuria.

Conclusions: Ultrasonographic evaluation of FMD
detected vascular damage even in the group of
pregnant women with pregnancy-induced hyperten-
sion without proteinuria.

KEY WORDS

Vascular ultrasonography. FMD. Preeclampsia.
Non-proteinuric hypertension. Proteinuria.

INTRODUCCION

Actualmente se sabe que preeclampsia es una
vasculopatia sistémica con dafio endotelial eviden-
ciado claramente por la sintomatologia y semiologia

clasica de la enfermedad: hipertension, proteinuria y
edema'*. La bisqueda de esta triada en el diagnos-
tico de la enfermedad ha llevado a multiples proble-
mas en la practica médica debido a que la proteinu-
ria y el edema pueden o no estar presentes
asociados a la hipertension, y si se encuentran en
conjunto son evidencia de un proceso avanzado.
Asi, la enfermedad puede culminar en emergencias
médicas que ponen en riesgo la vida materno-
fetal>®. Por este motivo, es necesario buscar indica-
dores tempranos que alerten sobre la enfermedad y
ayuden a prevenir, sino la aparicion, al menos las
complicaciones del cuadro patolégico.

En los anos noventa, Celermajer et al” describie-
ron un método basado en la ultrasonografia vascular
de arterias periféricas, mediante el cual se podia de-
tectar de manera temprana y reproducible el dano
vascular sistémico®. Ese método se utilizé en diferen-
tes estudios que corroboraron su importancia en la
evaluacion de disfuncion endotelial presente en dife-
rentes afecciones”!!. Ademas de esto, la técnica se
uso para evaluar el cambio de la reactividad vascular
durante los tres trimestres de gestacion'? y mostro
que, frente a un estimulo mecanico de flujo (dilata-
cion mediada por flujo [DMF)), los vasos de gestantes
del tercer trimestre dilataban su didmetro basal un
10,6 + 4,4% frente a un 9,1 + 4% de las gestantes del
primer y el segundo trimestres, y frente a un 7,2 +
2,8% de las mujeres no gestantes, con lo que eviden-
ciaban el proceso fisiologico de modelacion vascular
en el embarazo y el aumento de reactividad frente al
aumento del volumen sanguineo.

Debido a que los diferentes estudios usaban el
método evaluando indistintamente diversas arterias
periféricas, el Colegio Americano de Cardiologia pro-
tocolizé el uso de esta técnica centralizando la eva-
luacion vascular de alta resolucion a la arteria hume-
ral®. El reporte demostré que la técnica bien
realizada evaltia indirectamente la funcién vascular
sistémica de manera facil, reproducible y eficaz®?,
ademis de tener una alta disponibilidad, en cual-
quier hospital que cuente con un ecégrafo vascular.
De manera interesante, la medida en la arteria hume-
ral se consider¢ fiel reflejo de la circulacion sistémi-
ca, como lo demostraron estudios correlativos con
diferentes localizaciones arteriales, como las corona-
riast!, la arteria femoral®®® y la arteria radial®.

Finalmente, nuestro grupo de investigacion de-
mostré anteriormente que el mecanismo de DMF
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evaluado por esta técnica estd muy disminuido en
gestantes preeclampticas comparadas con gestantes
sanas, ademas de que hay alteraciones estructurales
en el grosor de la capa media muscular del vaso®!51°,
Estos resultados, ademas de corroborar la sensibilidad
de la técnica en la deteccion de alteraciones estructu-
rales vasculares, brindaron importantes expectativas,
como la posibilidad de que sea un método que pue-
da usarse en etapas tempranas de la enfermedad,
cuando mucha de la semiologia caracteristica no se
encuentra establecida completamente.

Por tal motivo, en el presente trabajo se suma un
grupo de gestantes con hipertension arterial y ede-
ma, pero sin proteinuria patolégica para la clinica (>
0,03 g/l en 24 h), que no se consideré en estudios
anteriores como preeclampticas®>'4179 Este grupo
de gestantes permitié investigar si la técnica ultraso-
nografica, descrita anteriormente, puede detectar y
cuantificar la alteracion vascular en estas pacientes y
dar valores de alerta previos a la aparicion de la
proteinuria o cuando esta ultima sea una causa de
conflicto en el diagndstico.

SUJETOS Y METODOS
Sujetos

El presente estudio se realizo en los servicios de
Ginecologia-Obstetricia y Cardiologia del Hospital
II Yanahuara EsSalud-Distrito de Yanahuara Are-
quipa, y del Hospital Nacional del Sur CASE EsSa-
lud-Cercado, Arequipa, Perd. Las pacientes inclui-
das en el estudio fueron gestantes hospitalizadas y
diagnosticadas de preeclampsia, hipertension indu-
cida por el embarazo sin proteinuria y otras que no
posean afeccion alguna. Los criterios de inclusion
fueron:

1. Pacientes que cursen con gestacion de la se-
gunda mitad del embarazo (20 semanas o mas), con
edades comprendidas entre los 20 y los 40 afos, con
diagnostico de preeclampsia de acuerdo con los
protocolos internacionales para este fin®, o con hi-
pertension inducida por el embarazo sin proteinuria
(< 0,3 g/24 h).

2. Pacientes que cursen con gestacion de la se-
gunda mitad del embarazo (20 semanas o mas), con
edades comprendidas entre los 20 y los 40 anos, sin
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patologia aguda ni créonica concomitante, ni patolo-
gia croénica previa al momento de la concepcion.
3. Pacientes sin habitos nocivos previos a la con-
cepcion, como consumo de tabaco, café o drogas.
4. Pacientes sin medicacion alguna previa a la
concepcion.

Los criterios de exclusion fueron:

1. Pacientes con medicacién vasoactiva < 8 h
antes de la evaluacién o un tiempo < 4 veces la
vida media del farmaco administrado.

2. Pacientes con alimentacion rica en grasas y en
vitamina C < 4 h antes del estudio.

3. Pacientes con lesiones en los brazos que impi-
dan la toma de presion arterial.

La variable «dema» se dividié en 4 categorias
para su estudio, de acuerdo con su severidad: «au-
sente» cuando no habia ninguna evidencia semiol6-
gica; deve» cuando existié presencia del edema por
debajo de la rodilla; «noderado» cuando el edema
sobrepaso la rodilla y/o presento cierto grado de
edema en los miembros superiores, y «evero» cuan-
do ademas se localiz6 en los miembros superiores y
la cara (anasarca).

Técnicas y procedimientos

La técnica utilizada fue aprobada por el protocolo
de manejo de ultrasonografia en la arteria humeral
del Colegio Americano de Cardiologia®. Se informo
a las pacientes diagnosticadas por médicos especia-
listas de los servicios de ginecoobstetricia, y que
cumplian con los criterios del estudio’, del procedi-
miento para su aprobacion. Las pacientes, 8 h antes,
o el tiempo que corresponde a 4 veces la vida media
de algin firmaco administrado, se encontraban li-
bres de medicacion vasoactiva. Se controlé a todas
las pacientes hospitalizadas en los servicios mencio-
nados en el dmbito del estudio con nifedipino 10 mg
por via oral o sublingual, condicional a una presion
arterial > 140/100 mmHg. Ninguna requirio, antes de
la realizacion de la prueba vascular, el uso de diuré-
ticos ni otros antihipertensivos.

Cuatro horas antes del estudio no recibieron ali-
mentacion ni bebidas que contuvieran cafeina, co-
midas ricas en grasa y/o vitamina C.
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El equipo de ultrasonografia (ALOKA, Tokio
5500) esta equipado con software vascular para dos
dimensiones (2D) y Doppler espectral con un trans-
ductor vascular lineal de alta frecuencia con una
resolucion de 7,5 Mhz. La imagen ultrasonografica
de la arteria humeral se localiz6é sobre la fosa ante-
cubital en plano longitudinal, con la visualizacion de
la interfase endotelial-luminal en las caras anterior y
posterior de la arteria.

El procedimiento puede resumirse de la siguiente
manera:

— Se traslad6 a la paciente en silla de ruedas al
ambiente donde se encuentra el ecografo vascular
previa toma de presion en el brazo izquierdo. Esto
para evaluar por lo menos una segunda lectura de
presion, necesaria para cumplir con uno de los cri-
terios de inclusion.

— Se procedi6 a colocar a la paciente en posicion
decubito dorsal para realizar medidas basales del
diametro arterial humeral, intensidad del flujo y gro-
sor medio intimal en el brazo derecho, previamente
a la realizacion de la prueba.

— Para crear estimulo vasodilatador en la arteria
humeral, se us6 un mango de esfigmomanometro
para la presion arterial y se coloco por encima de la
fosa antecubital donde también se encontraba el
transductor lineal. Se insuflé a 50 mmHg por encima
de la presion sistolica para producir el cese del flujo
arterial por 5 min, llevando a una isquemia y a la
consecuente reactividad refleja del vaso justo debajo
del drea de presion. La subsiguiente relajacion del
mango ocasiond un estado de alto flujo a través de
la arteria humeral (hiperemia reactiva) llevando a
«wasodilatacion reactiva dependiente de endotelio».

— La imagen longitudinal permitié evaluar el dia-
metro arterial y la medida del flujo arterial continua-
mente y se tomaron valores a los 0, 15, 30, 60, y 90
s después de la liberacion del mango. En el estudio
tomamos estos valores basados en el conocimiento
previo de que la dilatacion post shear stress es maxi-
ma a los 60 s*13.

Etica

A cada gestante se le informé del objetivo del
estudio, de los beneficios y los riesgos para solicitar-
le por escrito el respectivo consentimiento de parti-

cipacion. El presente estudio fue aprobado por las
oficinas de capacitacion e investigacion de los hos-
pitales sefialados, asi como por las jefaturas de los
servicios asistenciales.

Estadistica

Los datos se analizaron mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para evaluar el tipo de distri-
bucién de las variables en cada grupo. Dependien-
do de su distribucion se realizaron comparaciones
entre los 3 grupos utilizando las pruebas de ANOVA
o Kruskal-Wallis para las variables con distribucion
normal o no, respectivamente. En el caso de los
grupos con variables categoricas, se realizaron com-
paraciones con el método de la .

Adicionalmente, se utilizo la prueba de la U de
Mann-Whitney para el andlisis comparativo intergru-
po por pares de las variables DMF y proteinuria.
Para evaluar la relacién entre proteinuria y DMF se
utilizé la prueba r de Pearson en cada grupo de
estudio. En este trabajo se considerd estadisticamen-
te significativo una p < 0,05.

Para el andlisis estadistico se empled el programa
Statistica, edicion 98 y el complemento analitico de
Excel 2007.

RESULTADOS

Las caracteristicas obstétricas previas de las pacien-
tes estudiadas se muestran en la tabla 1; las edades
de los 3 grupos —gestantes sanas, preeclampticas y
con hipertension sin proteinuria evaluadas con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov— mostraron un tipo
de distribucion paramétrica y unas medias + desvia-
cion estandar de 32,05 + 4,26, 31,2 + 473 y 31,14 =
4,81 anos, respectivamente. Las comparaciones, uti-
lizando las prueba de ANOVA y post hoc de Tukey
para esta variable, no mostraron diferencias estadis-
ticas significativas entre los grupos de gestantes sa-
nas (GS) frente a los otros dos, ni entre el grupo de
preeclampsia (GP) frente al grupo de gestantes hi-
pertensas no proteindricas (GNP) (p = 0,626, 0,621
y 0,650, respectivamente). Con respecto a la edad
gestacional, los grupos de GS, GP y GNP presenta-
ron también una distribucion paramétrica para esta
variable, y mostraron unas medias de 32,18 + 4,19,

Prog Obstet Ginecol. 2009;52(1):4-13
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Analisis descriptivo de las caracteristicas de las pacientes estudiadas: antecedentes maternos

Tabla 1.
GS

(n =40)
Edad materna, afios (media + DE) 32,05 + 4,26
Edad gestacional (semanas) 32,18 + 4,19
Numero de gestaciones
Primigesta 12 (30%)
Secundigesta 20 (50%)
Multigesta 8 (20%)

GP
(n=235)

31,20 + 4,73
32,06 = 4,11

17 (48,57%)
14 (40%)
4 (11,43%)

GNP
(n=235)

31,14 + 4,81
32,09 + 4,03

17 (48,57%)
14 (40%)
4 (11,43%)

p

0,626% 0,621y 0,650¢
0,961% 0,973" y 0,990¢

(2= 3,968)
0,41

Las comparaciones entre medias de la edad materna y edad gestacional en los 3 grupos fueron realizadas con la prueba de ANOVA
seguida por la prueba post hoc de Tukey. Los datos categoricos de nimero de gestaciones se evaluaron con la prueba de la y*

“Los valores de p corresponden a la comparacion del GS frente al GP.
"Los valores de p corresponden a la comparacion del GS frente al GNP.
‘Los valores de p corresponden a la comparacion del GP frente al GNP.

Se considerd estadisticamente significativo el valor de p < 0,05.

GNP: gestantes hipertensas no proteinuricas; GP: gestantes preeclampticas; GS: gestantes sanas;.

32,06 + 4,11 y 32,09 + 4,03 semanas, respectivamen-
te. Las comparaciones entre GS frente a GP y GNP,
y entre GP frente a GNP tampoco mostraron diferen-
cias estadisticas significativas (p = 0,961, 0,973 y
0,990, respectivamente).

El nimero de gestaciones se compard utilizando
la prueba de la y? de acuerdo con el porcentaje de
primigestas, secundigestas y multigestas en cada uno
de los 3 grupos. Como se esperaba, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas para
ninguno de los 3 grupos (y*= 3,968; DF = 4; p =
0,410) (tabla 1).

Estos resultados confirman que la asignacion de
los criterios de elegibilidad fueron adecuadamente
establecidos para un marco muestral homogéneo.

Las caracteristicas clinicas utilizadas para el diag-
nostico de preeclampsia se muestran en la tabla 2.
La presion arterial sistolica, la presion arterial diasto-
lica y la proteinuria tuvieron, en general, distribu-
cion no paramétrica en los grupos de estudio, por
lo que se utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis para las
comparaciones multigrupo y la prueba de la U de
Mann-Whitney para las comparaciones entre 2 gru-
pos. La presion arterial en los grupos de GP y GNP
cumplié con el criterio diagnoéstico de hipertension
arterial al presentar valores de presion sistolico-
diastolica > 140 y 90 mmHg, respectivamente. Los
valores de la media en los grupos de GS, GP y GNP
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para la presion sistdlica fueron 116,0 + 6,72, 148,43
+ 11,17 y 149,29 + 10,92 mmHg, respectivamente.
Como era logico esperar, las GS presentaron dife-
rencias estadisticamente significativas frente a los
otros 2 grupos (p < 0,001 en ambos casos). Ademas,
no hubo diferencias significativas entre el grupo GP
y GNP (p = 0,990). De manera similar, la presion
diastolica present6 los siguientes valores de media
para los 3 grupos: 74,75 = 7,16; 99,14 + 5,62 y
100,43 = 5,99 mmHg, respectivamente. El analisis
estadistico mostré diferencias significativas de mane-
ra similar a la presion sistolica, con diferencias entre
el grupo de GS frente a los otros 2 grupos (p <
0,001) y ninguna diferencia entre los grupos de GP
y GNP (p = 0,982) (tabla 2).

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, la
proteinuria cumplié el criterio clinico de patolégica
(> 0,3 g/24 h) solo en el GP (tabla 2). Las compara-
ciones para esta variable mostraron datos interesan-
tes en los 3 grupos de estudio. Los valores de sus
medias fueron 0,05 + 0,07 g/24 h en el grupo de GS;
2,57 + 2,25 g/24 h en el grupo de GP y 0,21 + 0,04
g/24 h en el grupo de GNP; éstos presentaron dife-
rencias significativas tanto en la comparacion grupal
mediante la prueba de Kruskal-Wallis (p < 0,001),
como en las comparaciones grupo a grupo utilizan-
do la prueba de la U de Mann-Whitney (p < 0,001
entre GS y GP; p = 0,01 entre GS y GNP, y p <
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las pacientes estudiadas

Presion arterial sistolica (mmHg)

Presion arterial diastolica (mmHg)

Proteinuria (g/24 h)
Edema
Ausente
Leve
Moderado
Severo

116,0 + 6,72
74,75 + 7,16

GP GNP
(n =40) (n=35) (n=35)
148,43 + 11,17 149,19 + 10,92
99,14 + 5,62 100,43 + 5,99
0,05 = 0,07 2,57 £ 2,25 0,21 + 0,04
17 (42,5%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
23 (57,5%) 12 (34,29%) 18 (51,43%)
0 (0,00%) 20 (57,14%) 14 (40,00%)
0 (0,00%) 3 (8,57%) 3 (8,57%)

b

0,01% 0,01 y 0,990
0,01% 0,01 y 0,982¢
0,001%; 0,01" y 0,001¢

(2= 56,4711)
0,001

Los datos se presentan como media + desviacion estindar. Las comparaciones entre medias de presion arterial sistolica, diastdlica y la

proteinuria en los 3 grupos se realizaron con la prueba de Kruskal-Wallis y de la U de Mann-Whitney. Los datos categéricos del edema se

evaluaron con la prueba de la y*

“Los valores de p corresponden a la comparacion del GS frente al GP.
"Los valores de p corresponden a la comparacion del GS frente al GNP.
‘Los valores de p corresponden a la comparacion del GP frente al GNP.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

GNP: gestantes hipertensas no proteindricas; GP: gestantes preeclampticas; GS: gestantes sanas.

0,001 entre GP y GNP). Curiosamente, aunque el
grupo de gestantes sanas tenia una diferencia esta-
disticamente significativa con el grupo de GNP, los
valores de proteinuria en este ultimo grupo conti-
nuaron perteneciendo al rango de normalidad clini-
ca (< 0,3 g/24 h) (tabla 2).

Por otro lado, el edema se presenté porcentual-
mente, de acuerdo con su severidad, en ausente,
leve, moderado y severo para cada grupo de estu-
dio, como se explicé anteriormente en el apartado
Sujetos y métodos». El grupo de GS, a diferencia de
los otros 2 grupos, presento la categoria de edema
ausente» en el 42 5% (17 de 40 pacientes), mientras
que en GP y GNP siempre se encontré edema (tabla
2). La prueba de la ¥* mostro diferencias estadistica-
mente significativas al comparar los 3 grupos; la
diferencia sustancial estuvo entre los grupos de GS
frente a los otros 2 grupos (GP y GNP) (y* =
56,4711; DF = 6; p < 0,001). Las pacientes de los
grupos GP y GNP no presentaron una diferencia
significativa con respecto a esta caracteristica (y* =
2,259; DF = 2; p = 0,323) (tabla 2). Aunque el crite-
rio de edema fue retirado del diagnostico de pree-
clampsia, este signo puede muchas veces corroborar
y apoyar el diagndstico con intervencion temprana
cuando hay hipertension sin proteinuria?!.

La DMF se calculdé como el valor de variacion
porcentual o absoluta en el didmetro vascular basal.
Los valores de DMF obtenidos por el procedimiento
de hiperemia reactiva, descrito anteriormente, en
cantidades porcentuales y absolutas, presentaron
una distribucién no paramétrica en el analisis de
normalidad y se muestran en la tabla 3. Las medias
+ desviacion estindar para DMF fueron de 16,93 +
2,86% en gestantes normales; 6,49 + 1,96% en pree-
clampticas y 11,94 = 1,51% en GNP (sus valores
absolutos fueron de 0,66 + 0,11; 0,25 + 0,07, y 0,45
+ 0,07 mm, respectivamente). Las comparaciones
con las pruebas de Kruskal-Wallis y de la U de
Mann-Whitney mostraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre los 3 grupos, con un valor de
p < 0,001 en todos los casos (tabla 3).

Finalmente, para comprobar si existia relacion
entre los valores de proteinuria y DMF se procedio
a encontrar el coeficiente de correlacion utilizando
la prueba r de Pearson. Los resultados demostraron
que no existe relacion significativa en ninguno de
los 3 grupos entre la proteinuria y la DMF (r = 0,07
y p = 0,68 en gestantes sanas; r = -0,03 y p = 0,86
en preeclampticas, y r = =0,11 y p = 0,53 en hiper-
tensas no proteinuricas). Adicionalmente, al tratar de
encontrar una relacion global de ambas variables en

Prog Obstet Ginecol. 2009;52(1):4-13
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Tabla 3. Analisis descriptivo de las caracteristicas de las pacientes estudiadas: evaluacion ultrasonografica
GS GP GNP
(n = 40) (n=35) (n=35) p
Dilatacion mediada por flujo (mm) 0,66 + 0,11 0,25 + 0,07 0,45 + 0,07 0,001 0,001" y 0,001¢
Dilatacion mediada por flujo (%) 16,93 + 2,86 6,49 + 1,96 11,94 + 1,51

Los datos se presentan como media + desviacion estandar. Las comparaciones entre medias de la vasodilatacion mediada por flujo en los
3 grupos fueron realizadas con la prueba de Kruskal-Wallis y de la U de Mann-Whitney.
“Los valores de p corresponden a la comparacion del GS frente al GP.

"Los valores de p corresponden a la comparacion del GS frente al GNP.

‘Los valores de p corresponden a la comparacion del GP frente al GNP.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

GNP: gestantes hipertensas no proteinuricas; GP: gestantes preeclampticas; GS: gestantes sanas.

los 3 grupos, tampoco la proteinuria tuvo ninguna
tendencia estadistica con la DMF (r = 0,29; p =
0,460) (fig. 1). Los resultados mostraron que valores
de proteinuria en el grupo de GNP considerados
normales en la clinica (< 0,3 g en 24 h) podian re-
lacionarse con valores de DMF bajos y estadistica-
mente diferentes de los que mostraba el grupo de
GS, mientras que el 100% de proteinurias patologi-
cas del grupo de GP se relacionaron con valores
mucho menores de dilatacion.

DISCUSION

Actualmente, a pesar de los avances tecnol6gi-
cos, la preeclampsia continta siendo una enferme-
dad de diagnéstico tardio. Sus signos y sintomas
aparecen cuando la enfermedad ya estd establecida,
lo que lleva a un tratamiento de sostén frente a
cualquier cambio que busca el riesgo y beneficio
maternofetal, por lo que se puede finalizar el emba-
razo si es necesario. Ya es conocido que todos los
organos se afectan en esta enfermedad, pero tam-
bién se ha visto que ese dano tiene como factor
iniciador el danio vascular del 6rgano*. Es asi que
la semiologia clave del diagndstico —Ila hiperten-
sion arterial, la proteinuria y el edema— son proce-
sos patologicos cuyo origen es la disfuncion del
endotelio vascular.

La disfuncion vascular en la preeclampsia se ha
demostrado anteriormente en diferentes trabajos'*;
sin embargo, la gran mayoria de ellos se ha restrin-
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Figura 1. Relacion entre la proteinuria y la vasodilatacion
mediada por flujo (DMF) en los 3 grupos de gestantes. La relacion
de proteinuria frente a DMF no presento ninguna relacion
estadisticamente significativa (1= 0,299, p = 0,460). La flecha
punteada seniala el valor de proteinuria limite entre lo normal

y patologico (0,3 g/l/24 h). Valores de proteinuria menores o
cercanos a este punto pueden presentar valores de DMF normales
o disminuidos, y demuestran la ausencia de relacion entre
alteracion vascular y proteinuria.

gido a determinarla analizando factores séricos!71820%7,
biopsias de tejidos maternos y fetales durante el
parto®#¥ que generalmente ha sido cesdrea, y otros
pocos utilizando métodos no invasivos®4161°,
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Por otro lado, ya se ha demostrado que la eva-
luacion no invasiva mediante ultrasonografia vascu-
lar periférica es un excelente método para detectar
disfuncion endotelial sistémica®"? y puede evaluar
alteraciones estructurales, como el grosor medio
intimal®’, y funcionales, como la DMF>'*', La DMF,
como ya se explicoé anteriormente, es un mecanismo
vascular que refleja de manera directa la respuesta
dilatadora mediada por la liberacion endotelial de
oxido nitrico frente a cambios de flujo.

Sobre la base de estos antecedentes, el presente
trabajo utilizé el método ultrasonogrifico en la arte-
ria humeral para evaluar la funcién vascular en pa-
cientes gestantes, donde se esperaria de manera fi-
siol6gica un incremento de la vasodilatacion
mediada por flujo, ocasionada por un aumento del
volumen sanguineo y del subsecuente gasto
cardiaco®'?. Sin embargo, los resultados mostraron
una alteracion funcional del endotelio en la pree-
clampsia y en GNP. Este Gltimo grupo normalmente
se ha excluido de diferentes trabajos donde se eva-
lda la preeclampsia debido justamente a que, al no
cumplirse con todos los criterios de diagnostico de
la enfermedad, la decision estd sujeta al criterio cli-
nico del especialista ginecoobstetra®!21417-19,

De manera interesante, en este grupo en conflic-
to, los resultados mostraron la presencia de altera-
cion funcional endotelial, evidenciada con una dis-
minuciéon de la vasodilatacion mediada por flujo,
con valores de proteinuria considerados normales
en la clinica.

Dada la importancia de la comparacion entre los
grupos, éstos pasaron por evaluaciones previas para
considerarse muestralmente homogéneos con res-
pecto a variables independientes, como la edad
materna, la edad gestacional y el nimero de gesta-
ciones. Los resultados en este punto demostraron
estadisticamente no tener diferencias para esas va-
riables, lo que respalda nuestros criterios de selec-
cion (tabla 1). Por otro lado, es importante hacer
notar que si bien en la literatura cientifica se sefia-
la la primigravidez como factor de riesgo de la pre-
eclampsia?, el resultado presentado en la tabla 1
contradice esa aseveracion ya que no existen dife-
rencias entre los grupos (p = 0,41). Sin embargo, en
el presente estudio, el cnimero de gestaciones» no
se consideré una variable a evaluar, ya que se hu-
bieran requerido otro tamafio muestral y otras con-
sideraciones, por lo que ese resultado solo refleja

una caracteristica de nuestra muestra y no es repre-
sentativo de toda la poblacion.

Los resultados analizados corroboran la falla en la
respuesta dilatadora en preeclampsia comparada
con las GS (el 6,49 frente al 16,93%; p < 0,001) y
muestran también una alteracién con una disminu-
cion estadisticamente significativa en las GNP frente
a las GS (11,94%; p < 0,001). Contradictoriamente a
lo que podia esperarse, este grupo de GNP presentd
valores de proteinuria en rangos aparentemente nor-
males (0,21 g/24 h).

Tomando en cuenta todos estos datos, podemos
sugerir que la proteinuria no es un buen indicador
temprano de alteracién vascular en estas pacientes.
Incluso en el grupo de gestantes preeclampticas,
donde los valores de DMF estuvieron muy disminui-
dos, tampoco se encontré alguna relacion lineal
entre la severidad de la alteracion vascular con los
valores de proteinuria. Indistintamente un mismo
valor de proteinuria podia mostrar diferentes valores
de DMF, aunque todos los valores de DMF en este
grupo estaban muy disminuidos. Partiendo de este
punto, el valor de proteinuria > 0,3 g/24 h podria
considerarse un factor de severidad vascular en lu-
gar de ser un valor diagnodstico.

Adicionalmente, nuestros resultados podrian ha-
cer pensar que los valores obtenidos de proteinuria
en las GNP de 0,21 + 0,04 g/24 h deberian ser el
nuevo limite de normalidad clinica para este signo,
dado que se corresponden en cierta forma con va-
lores de DMF bajos. Este hecho no puede tomarse
de esta manera debido a que las GS también pre-
sentan valores cercanos a 0,21 g/l/24 h con DMF
normales, ademas que no se encontré una relacion
lineal entre DMF y proteinuria.

Por otro lado, los resultados de DMF en GS apa-
rentemente no son comparables con los datos repor-
tados anteriormente por Dorup et al'?, quienes evalua-
ron la DMF en gestantes durante los 3 trimestres del
embarazo. Ese trabajo mostré una DMF en gestantes
del tercer trimestre de 10,6 + 4,4% frente a 7,2 + 2,8%
de las mujeres no gestantes. En este trabajo se encon-
tr6 que las GS del tercer trimestre tienen un FMD de
16,93 + 2,86%, que es muy superior a lo hallado por
Dorup et al’?| y curiosamente nuestros resultados de
DMF en GP de 6,49 + 1,96% es similar al encontrado
por estos autores en mujeres no gestantes. Esta varia-
cion en los datos obtenidos puede deberse a que
Dorup et al'? utilizaron la arteria radial y no la hume-
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ral en el estudio, puesto que en ese momento el
método adn no estaba protocolizado. Otro aspecto a
tener en cuenta es que realizaron estudio en mujeres
caucdsicas y no en latinas, como es nuestro caso, lo
cual podria ser un factor importante, aunque faltan
estudios de reactividad vascular en diferentes etnias y
razas que apoyen esta Ultima conclusion.

Finalmente, con los datos obtenidos en el presen-
te trabajo, podemos sugerir que el signo de protei-
nuria, para el diagnostico de preeclampsia, debe
reemplazarse por una prueba mis sensible de alte-
racion vascular, como lo es la ultrasonografia vascu-
lar en la arteria humeral. Este método ya ha demos-
trado ser sensible y reproducible para la evaluacion
de la funcion endotelial y esta actualmente brindan-
do muchos datos en otros tipos de enfermedades
cardiovasculares’. También se ha demostrado nue-
vamente la importancia de la disfuncion endotelial

en la preeclampsia y proponemos un valor de alte-
racion vascular en 11,9 + 1,5% de DMF sin valores
de proteinuria patolégicos.

Dado que la ultrasonografia vascular es mas efi-
caz en detectar la alteracion vascular, se espera que
futuros trabajos ubiquen el momento exacto donde
las gestantes que desarrollarin preeclampsia inician
la pérdida de dilatacion vascular (DMF) y se pueda,
de esta manera, buscar un valor predictivo a este
método.
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