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PALABRAS CLAVE Resumen

Preeclampsia; Objetivo: Comparar el flujo sanguineo de la arteria hepatica fetal en preeclampticas severas y

Doppler; embarazadas normotensas sanas.

Flujo sanguineo; Método: La muestra fue de 30 preeclampticas severas (grupo A) y 60 embarazadas normotensas

Arterias hepatica sanas (grupo B) con embarazos simples de mas de 30 semanas. Se midieron los indices de

fetales pulsatilidad y resistencia de las arterias uterinas, umbilical, cerebral media fetal y hepatica
fetal.

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad materna
y la edad gestacional (p = ns). Las pacientes del grupo A presentaron valores significativamente
mas altos del indice de pulsatilidad y resistencia de las arterias uterinas y la umbilical, pero
presentaron valores mas bajos de los indices de pulsatilidad y resistencia de la arteria cerebral
media fetal, que las embarazadas del grupo B (p =0,0001). Las preeclampticas severas
presentaron valores del indice de pulsatilidad y resistencia de la arteria hepatica fetal
significativamente mas altos comparados con las pacientes del grupo B (p=0,0001 y
p =0,0021 respectivamente). El indice de pulsatilidad de la arteria hepatica presenté una
correlacion significativa con el indice de pulsatilidad de los 3 vasos (p = 0,0001). El indice de
resistencia de la arteria hepatica presenté correlacion significativa con el indice de resistencia
de la arteria umbilical y de la arteria cerebral media fetal (p = 0,005 y p < 0,0001 respecti-
vamente).

Conclusion: Las preeclampticas severas tienen alteraciones del flujo sanguineo de la arteria
hepatica fetal al compararlo con las embarazadas normotensas sanas.
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Fetal hepatic artery

Objective: To compare blood flow in the hepatic artery in severely preeclamptic and healthy
normotensive pregnant women.

Methods: The sample was composed of 30 severely preeclamptic women (group A) and
60 healthy normotensive pregnant women (group B) with single pregnancies of more than
30 weeks’ gestation. The pulsatility and resistance indexes of the uterine, umbilical, fetal
middle cerebral and fetal hepatic arteries were measured.

Results: No significant differences were found in maternal or gestational age (P = ns). Group A
showed significantly higher values in the pulsatility and resistance indexes in the uterine and
umbilical arteries with significantly lower values of both measurements in the fetal middle
cerebral artery compared with group B (P=0.0001). Values of the pulsatility and resistance
indexes of the fetal hepatic artery were significantly higher in group A than in group B (P = 0.0001
and P =0.0021, respectively). The fetal hepatic artery pulsatility index was significantly corre-
lated with the pulsatility index of the three vessels (P=0.0001). The fetal hepatic artery
resistance index was correlated with the resistance index of the umbilical artery and the fetal
middle cerebral artery (P =0.005 and P < 0.0001, respectively).

Conclusion: Severely preeclamptic women have blood flow alterations in the fetal hepatic

artery when compared with healthy normotensive pregnant women.
© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espaa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La preeclampsia continGia siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Las complica-
ciones maternas de la preeclampsia incluyen coagulopatia,
insuficiencia renal y enfermedad cerebrovascular hemorra-
gica'?. La disfuncién endotelial provoca vasoconstriccion
generalizada, activacion plaquetaria, trombosis y disminu-
cion del volumen plasmatico, con posterior reduccion del
flujo sanguineo a multiples 6rganos®. El hallazgo principal
fisiopatoldgico de la preeclampsia es la alteracion de la
vasodilatacion de los vasos maternos, mediado por diferentes
compuestos que se producen en el endotelio®.

Las mediciones de la velocidad de flujo sanguineo en las
arterias uterina y umbilical pueden revelar de forma exitosa
la resistencia vascular de la placenta, la cual es predictiva
para las complicaciones del embarazo®. En respuesta a la
reduccion de la perfusion placentaria y la hipoxia cronica,
el feto redistribuye su flujo sanguineo a érganos vitales como
el cerebro, el corazon y las glandulas suprarrenales, un
mecanismo para reservar el oxigeno para los 6rganos impor-
tantes®. Durante la hipoxia sostenida, se ha observado en
modelos animales, que el flujo sanguineo de rifi6n, higado y
pulmones se encuentra disminuidos en forma significativa’.
Hallazgos parecidos se han realizado en fetos humanos, y en
ausencia de restriccion del crecimiento intrauterino del feto,
utilizando la ecografia Doppler®~°.

El higado tiene un papel preponderante en el crecimiento
fetal, lo cual ha sido demostrado por estudios experimentales
en los cuales se han demostrado el incremento de la perfusion
hepatica, produciendo una proliferacién de los hepatocitos
fetales'', mayor expresion de los factores de crecimiento
similar a la insulina e incremento del peso fetal'?. Un estudio
en fetos humanos al final de embarazo sugiere que la com-
posicion corporal materna y la dieta pueden modificar la
distribucion del flujo sanguineo al higado fetal 3.

Aunque la arteria hepatica tiene una modesta contribu-
cion al flujo sanguineo hepatico, esta juega un importante
papel para mantener la perfusion hepatica posnatal’. La
contribucion de flujo sanguineo de la arteria hepatica a la
circulacién del higado, seglin estudios animales, es menor del
10%"°. Una reduccion en la perfusion hepatica portal produ-
ciria un incremento en las concentraciones de adenosina, lo
cual produce una reduccion instantanea de la impedancia
arterial, aun durante la vasoconstriccion esplacnica genera-
lizada posterior a la hipovolemia’®. No se conoce si este
mecanismo opera durante la etapa prenatal, pero las medi-
ciones Doppler en fetos con restriccion del crecimiento
intrauterino sugieren que puede existir una respuesta simi-
lar'’. Sin embargo, existe poca informacion sobre las medi-
ciones de la arteria hepatica fetal en preeclampticas.

El objetivo de la investigacién fue comparar el flujo
sanguineo de la arteria hepatica fetal en preeclampticas
severas y embarazadas normotensas sanas.

Pacientes y métodos

La muestra fue de 30 preeclampticas severas y 60 embara-
zadas normotensas sanas, todas nuliparas, y con embarazos
simples de mas de 30 semanas, que acudieron a la emergen-
cia obstétrica. Los controles fueron seleccionados pareados
con las preeclampticas por edad materna y edad gestacional.
La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica e
Investigacion del hospital y se obtuvo consentimiento por
escrito de todas las embarazadas. Se excluyeron las emba-
razadas con hipertension cronica, sospecha de restriccion del
crecimiento intrauterino del feto (definido como circunfe-
rencia cefalica, circunferencia abdominal y longitud del
fémur por debajo del percentil 10 de referencia con confir-
macion postnatal de un peso menor del percentil 10 de
referencia), diabetes mellitus pre-gestacional o gestacional
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y enfermedades sistémicas cronicas. La preeclampsia severa
se definid siempre que la presion arterial diastélica estuviera
por encima de 110 mmHg o una presion arterial sistélica de
160 mmHg o mas, junto con 3 cruces de proteinuria en un
examen cualitativo o por lo menos 3 g en una muestra de
orina de 24 h, presencia de cefalea, alteraciones visuales,
dolor abdominal, oliguria (menos de 500 ml/24 h), hiperbili-
rrubinemia, elevacion de las concentraciones séricas de
creatinina (mayor de 1,0 mg/dl), trombocitopenia (menos
de 150.000 mm?) y elevacion de las concentraciones de las
transaminasas después de las 20 semanas de gestacion. La
presion sanguinea se midio en posicion sentada después de
15 min de descanso.

Todas las preeclampticas severas fueron hospitalizadas y
se realizd la ecografia antes del uso de cualquier trata-
miento. Se analizaron el flujo sanguineo de las arterias
uterinas, umbilical, cerebral media y hepatica fetal. Se
midieron los indices de pulsatilidad y resistencia de cada
arteria. Las mediciones Doppler se realizaron utilizando el
Ecografo Doppler Color General Electric Logiq® Pro 3 en
tiempo real con un transductor abdominal de 3,5 MHz
en el siguiente orden: arteria uterina, umbilical, cerebral
media fetal y hepatica fetal. Todas las mediciones fueron
realizadas con el feto en apneay en ausencia de movimientos
fetales. La evaluacion de cada paciente se realizd por un
minimo de 20 min dependiendo de la posicion y los movi-
mientos fetales y fueron realizadas por un solo investigador.

Las arterias uterinas fueron identificadas en una visuali-
zacion longitudinal de las caras laterales del Utero con la
paciente reclinada. En esa posicion demostro la bifurcacion
de la arteria iliaca comun. La medicion se realizé en el punto
donde la arteria uterina y la iliaca externa parecen cruzarse.
En ese punto se midieron los indices de pulsatilidad y resis-
tencia de ambas arterias uterinas y se calculo el promedio de
los 2 vasos.

Las mediciones Doppler de la arteria umbilical se calcu-
laron con el promedio de 3 mediciones obtenidas de la
porcion libre flotante del cordon umbilical, teniendo en
cuenta que la porcion estudiada no se encontrara demasiado
cerca del feto o la placenta. Para las mediciones de la
arteria cerebral media fetal, se realizé una vision axial de
la cabeza fetal al nivel de los pedunculos cerebelosos y se
visualizo el poligono de Willis realizandose las mediciones a
1 cm del origen de la arteria cerebral media fetal. El angulo
entre la emision de ondas ecograficos y la direccion del flujo
sanguineo fue siempre menor de 30°.

Para realizar las mediciones Doppler de la arteria hepatica
fetal se obtuvo una imagen axial del abdomen fetal, identi-
ficandose la arteria hepatica comdn fetal desde su naci-
miento en el eje celiaco. La ventana Doppler fue colocada

Tabla 1 Caracteristicas generales

en la rama izquierda de la arteria hepatica cerca del ducto
venoso. Se intent6 tener un angulo de insonacion menor al
30° en todas las mediciones. Se utilizaron un minimo de
3 mediciones consecutivas para calcular cada indice.

Los datos se muestran como promedio =+ desviacién estan-
dar. Se comparé al grupo de las preeclampticas severas con el
grupo de las embarazadas normotensas sanas en cada una
de las mediciones Doppler, en las cuales se utilizo la prueba
t de Student para las muestras no relacionadas. Los coefi-
cientes de correlacion entre las determinaciones Doppler
hepatica fetal y el resto de las determinaciones en las otras
arterias en las preeclampticas severas se evaluaron usando la
prueba de correlacion de Pearson. Se consideré un p < 0,05
como estadisticamente significativo.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales en
ambos grupos de embarazadas. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la edad maternay la
edad gestacional (p = ns). Se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en los valores promedio de pre-
sion arterial sistdlica, presion arterial diastolica vy
proteinuria entre el grupo de preeclampticas y los controles
normotensas sanos (p = 0,0001), como era de esperar. Con
respecto al peso de los recién nacidos al nacer, no se obser-
varon diferencias entre los 2 grupos (3.035 + 545 g para el
grupo A comparado con 3.253 4489 g para el grupo B;
p=ns). La edad gestacional al momento de realizar el
diagndstico en las pacientes del grupo A fue de
32,12 4+ 0,96 semanas de gestacion.

En la tabla 2 se muestran los valores de las mediciones
Doppler de las arterias evaluadas. Se observé que las pacien-
tes del grupo A presentaron valores significativamente mas
altos del indice de pulsatilidad y resistencia de las arterias
uterinas (p = 0,0009 y 0,0001 respectivamente) y la umbilical
(p = 0,0001 y 0,0003 respectivamente) que las pacientes del
grupo B. Con respecto a la arteria cerebral media fetal,
las preeclampticas presentaron valores significativamente
mas bajos de los indices de pulsatilidad y resistencia de la
arteria cerebral media fetal que las embarazadas del grupo B
(p =0,0001).

Con respecto a la arteria hepatica fetal (tabla 2), las
pacientes del grupo A presentaron valores del indice de
pulsatilidad significativamente mas altos comparado con
las embarazadas del grupo B (2,27 + 0,41 para las pacientes
del grupo A comparado con 1,78 + 0,27 para las embara-
zadas del grupo B; p =0,0001). Igualmente las preeclamp-
ticas presentaron valores del indice de resistencia

Grupo A Grupo B Valor de p
Preeclampticas graves Controles
(n =30) (n=60)
Edad materna, anos 21,60 =+ 3,06 22,73 +2,84 ns
Edad gestacional, semanas 34,26 + 1,80 34,51 +£1,72 ns
Presion arterial sistolica, mmHg 147,5 + 11,2 103,75 + 7,52 0,0001
Presion arterial diastolica, mmHg 110,28 + 8,19 72,31 +7,18 0,0001
Peso del recién nacido al nacer, g 3.035 £+ 545 3.253 + 489 ns
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Tabla 2 Mediciones de ecografia Doppler de cada arteria

Grupo A Grupo B Valor de p
Preeclampticas severas Controles
(n=30) (n = 60)
Arteria uterina
indice de pulsatilidad 1,10 £+ 0,22 0,88 + 0,36 0,0027
indice de resistencia 0,62 + 0,05 0,48 + 0,05 0,0001
Arteria umbilical
indice de pulsatilidad 1,32 + 0,21 1,01 +0,18 0,0001
indice de resistencia 0,69 £ 0,05 0,63 £ 0,06 0,0001
Arteria cerebral media fetal
indice de pulsatilidad 1,18 0,12 1,82 £0,18 0,0001
indice de resistencia 0,69 + 0,06 0,75 + 0,06 0,0001
Arteria hepatica fetal
Indice de pulsatilidad 2,27 + 0,42 1,78 £ 0,27 0,0001
indice de resistencia 0,86 + 0,14 0,77 £ 0,14 0,0105

significativamente mas altos (0,85 4= 0,13) comparado con
las embarazadas controles sanas (0,77 + 0,14; p = 0,0105).

El indice de pulsatilidad de la arteria hepatica presentd
una correlacion positiva, moderada y significativa con el
indice de pulsatilidad de la arteria uterina (r=0,562;
p=0,0001) y con el indice de pulsatilidad de la arteria
umbilical (r=0,503; p=0,0001) y negativa, moderada y
significativa con el indice de pulsatilidad de la arteria cere-
bral media fetal (r = —0,540; p = 0,0001). El indice de resis-
tencia de la arteria hepatica presentdé una correlacion
positiva, leve y significativa con el indice de resistencia de
la arteria umbilical (r =0,280; p = 0,005) y negativa, leve y
significativa con el indice de resistencia de la arteria cerebral
media fetal (r = —0,282; p < 0,0001).

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran que las pree-
clampticas severas presentan alteracion del flujo sanguineo
de la arteria hepatica, demostrado por un aumento signifi-
cativo del indice de pulsatilidad y resistencia, relacionado
con las alteraciones de los indices de las arterias uterinas,
umbilical y cerebral media.

La circulacion hepatica es compleja. El higado es perfun-
dido por la arteria hepatica y una combinacién de circulacion
portal-umbilical. Se estima que la contribucién de la arteria
hepatica al flujo sanguineo total es menos de 10% en las
ovejas, después del nacimiento esta contribucion llega hasta
el 30%'>'®, El higado fetal se diferencia durante la gestacion
de ser un 6rgano esencialmente hematopoyético en el primer
trimestre, incrementa su actividad durante el segundo tri-
mestre'®. Entre las 25 semanas de gestacion y el nacimiento
existen pocos cambios en la arquitectura vascular del
higado®. La velocidad sistélica pico tiene una cercana rela-
cion con el volumen sanguineo de otras porciones del sistema
arterial fetal?!. Se considera que el incremento de la velo-
cidad sanguinea arterial a partir de las 22 semanas puede
reflejar una situacion similar en el higado.

Es conocido que la reduccion del flujo de oxigeno abre el
ducto venoso y desvia la sangre oxigenada que se dirigiria
hacia el higado al corazon. La apertura del ducto venoso

podria afectar la resistencia vascular de la arteria hepatica'’.
Ademas, la regulacion neurolégica y endocrina del lecho
vascular hepatico tiene un papel importante??. La vascula-
tura portal muestra una respuesta constrictora mas pronun-
ciada a la estimulacion adrenérgica comparada con el ducto
venoso?3. Todo esto combinado hace que el sistema de
distribucion sea extremadamente sensible a la regulacion
activa y pasiva®*.

La preeclampsia y en un menor grado la hipertension
durante el embarazo, es una enfermedad vascular que afecta
tanto a la circulacion materna como a la fetal. Del lado
materno, una de las caracteristicas mas tempranas de la
enfermedad es la infiltracion deficiente de las arterias espi-
rales por el trofoblasto?®. Posteriormente, no se produce el
incremento de 10 a 12 veces de la perfusion uterina, como se
observa en el embarazo normal. Esto afecta el flujo de las
arterias uterinas?®. Del lado fetal, existe una pobre vascu-
larizacion y hemorragias del estroma de las vellosidades
terminales y endovasculitis hemorragica'®?’.

Las modificaciones observadas en la presente investiga-
cion en el indice de pulsatilidad y resistencia en la arteria
hepatica fetal de las preeclampticas, y en ausencia de
restriccion de crecimiento intrauterino del feto, puede refle-
jar un mecanismo compensatorio para compensar la reduc-
cion de flujo sanguineo hacia el higado y para mantener la
sangre dentro del 6rgano, como una medida de proteccion
contra los cambios pasivos de la presion arterial central?®. En
experimentos animales, el sistema vascular fetal responde a
la disminucion del flujo Uteroplacentario con una vasocons-
triccion generalizada con excepcion de los vasos cerebrales,
coronarios y hepaticos?’. Esta investigacion demostré que los
indices de pulsatilidad y de resistencia de la arteria hepatica
fetal tienen una correlacion en algunos casos moderada con
las arterias uterina, umbilical y cerebral media fetal, sugi-
riendo que puede existir cierto grado de regulaciéon depen-
diente a las alteraciones del flujo sanguineo observadas en la
preeclampsia.

Kilavuz et al.3® encontraron que la resistencia vascular de
la arteria hepatica fetal era menor en los fetos con restric-
cion del crecimiento intrauterino que en los fetos normales.
Esto podria ser explicado por qué el higado es un
organo preferencial para el flujo sanguineo arterial en el



Flujo sanguineo de la arteria hepatica fetal en preeclampticas severas y embarazadas normotensas sanas 241

feto hipdxico. Los datos de la presente investigacion en
preeclampticas contradicen los hallazgos de esa investiga-
cién. Al igual que lo reportado por Dubiel et al."’, los
resultados de la presente investigacion sugieren que, al
observarse alteraciones de las arterias uterinas y umbilical,
la resistencia vascular hepatica tiende a aumentar, lo cual no
apoya la hipotesis de proteccion hepatica en todos los emba-
razos de alto riesgo, y en especial en la preeclampsia.

Los hallazgos de esta investigacion, al igual que lo repor-
tado por Dubiel et al.'”, demostraron relacionarse en forma
significativa con los elevados indices de resistencia en las
arterias uterinas y umbilical. Pero a diferencia de esa inves-
tigacion, los hallazgos de este estudio demostraron ser
significativamente mas altos que en las embarazadas normo-
tensas. Se ha sugerido, que quiza la proteccion hepatica esta
presente en las primeras etapas del compromiso fetal. Si el
feto es afectado en forma mas severa, se produce la apertura
del ducto venoso y se puede observar un incremento de la
resistencia de la arteria hepatica®'>"’.

Se concluye, que las preeclampticas severas tienen alte-
raciones del flujo sanguineo de la arteria hepatica fetal al
compararlo con las embarazadas normotensas sanas.
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