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Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue comparar la vascularizacion renal fetal en preeclampticas severa con embarazadas
normotensas. Se realizé un estudio de casos y controles en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, de
50 preeclampticas severas (grupo A) y 50 embarazadas normotensas (grupo B), todas nuliparas y con embarazos simples de
mas de 30 semanas. La evaluacion tridimensional y de Doppler poder se realizé en cada rifidn fetal en forma separada para
calcular los indices vasculares: de vascularizacién, de flujo y de vascularizacién — flujo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad materna y la edad gestacional (p = ns). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores promedio de presion arterial sistdlica y presidn arterial diastdlica y proteinuria
entre el grupo de preeclampticas severas y las embarazadas controles normotensas (p = 0,0001). Las pacientes del grupo A
presentaron valores menores de los indices de vascularizacion, flujo y vascularizacién — flujo comparado con las pacientes
del grupo B (p < 0,0001). Estas diferencias fueron evidentes para la comparacion de las mediciones de rifién derecho y el
rifidn izquierdo como en forma combinada del promedio de las mediciones (p < 0,0001). La disminucién del indice de
vascularizacion, indice de flujo e indice de vascularizacion — flujo entre las preecldmpticas severas y los controles fue
superior al 30%, 34% y 54%, respectivamente. Se concluye que la disminucién de la vascularizacién renal fetal puede ser
cuantificada y es significativamente menor en las preecldampticas severas comparado con las embarazadas normotensas.
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Abstract (english)

The objective of research was to compare renal vascularization in fetus of severe preeclamptic patients with normotensive
pregnant women. A case-control study was done at Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, with 50
severe preeclamptic patients (grupo A) and 50 normotensive pregnant women (group B), all nulliparous and with
gestational age over 30 weeks. Tridimensional and power Doppler evaluation was performed in each fetal kidney separately
to calculate vascular indexes: vascularization index, flow index and vascularization — flow index. There were not found
significant differences in maternal age and gestational age (p = ns). There were found significant differences in mean values
of systolic and diastolic blood pressure and proteinuria between severe preeclamptic patients and normotensive pregnant
women (p < 0.0001). Patients in group A presented significant lower values of vascularization index, flow index and
vascularization — flow index compared with patients of group B (p < 0.0001). These differences were also evident for
comparison between right and left kidney as mean combined measurement (p < 0.0001). Decrease of vascularization index,
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flow index and vascularization — flow index between severe preeclamptic patients and controls were above 30%, 34% and
54%, respectively. It is conclude that decreased of fetal renal vascularization could be measured and is significantly lower in
severe preeclamptic patients compared with normotensive pregnant women.

Keywords (english)

Vascularization; Renal; Preeclampsia; Fetus; Doppler

Introduccidon

La preeclampsia es una causa de morbi-
mortalidad materna y perinatal. Las complicaciones
maternas de la preeclampsia incluyen coagulopatia,
insuficiencia renal y enfermedad cerebrovascular
hemorragica (1). La disfuncion endotelial provoca
vasoconstriccion generalizada, activacién plaquetaria,
trombosis y disminucién del volumen plasmatico, con
posterior reduccion del flujo sanguineo a multiples
organos (2). El hallazgo fisiopatoldgico principal en las
preecldmpticas es alteracién de la vasodilatacion de
los vasos maternos, mediado por diferentes
compuestos que se producen en el endotelio (3).

En respuesta a la reduccién de la perfusion
placentaria y la hipoxia, el feto redistribuye su flujo
sanguineo a organos vitales como cerebro, corazén y
glandulas suprarrenales, un mecanismo que permite
reservar la oxigenacién hacia estos 6rganos vitales. Se
ha descrito en modelos animales que, durante la
hipoxia crénica y sostenida, los flujos sanguineos renal,
hepatico y pulmonar se encuentran disminuidos en
forma marcada vy significativa (4,5). Este fendmeno de
redistribuciéon circulatoria en patologias como la
preeclampsia ha sido confirmado por estudios
Doppler, en los que se observa disminucidn de la
impedancia del flujo de los vasos cerebrales e
incremento en la impedancia de la aorta tordcica
descendente (6). Las mediciones de la velocidad de
flujo sanguineo en las arterias uterina y umbilical
pueden revelar de forma especifica las variaciones en
la resistencia vascular placentaria y pueden ser
predictivas de complicaciones fetales (4). Hallazgos
similares se han realizado en fetos humanos con
diagndstico de restriccion del crecimiento intrauterino
del feto (7).

El flujo sanguineo y la vascularizacion renal
son cruciales en la circulacién fetal, debido a que la
alteracién en la perfusion puede ser relevante tanto
para el bienestar fetal como para el prondstico
neonatal (8). Ademas del analisis morfolégico del rifién
fetal, la evaluacidon de la vascularizacién renal tiene
importancia vital en el crecimiento, por lo que es
obligatorio determinar el estado de la vascularizacion y
del flujo sanguineo renal. Sin embargo, la
vascularizacion renal global en los fetos humanos in
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utero ha sido evaluada solo en forma indirecta
mediante la ecografia bidimensional (8,9). Un estudio
previo observd una correlacién entre los indices
vasculares y el flujo sanguineo real en los cotiledones
placentarios en un modelo animal (10). Las
cuantificaciones tridimensionales del flujo sanguineo
usando el Doppler poder y el programa de ayuda de
reconstruccidon virtual de érganos (VOCAL) proveen
estimaciones de tres indices vasculares importantes:
indice de vascularizacion (IV), indice de flujo (IF) e
indice de vascularizacién — flujo (IVF) (9). Sin embargo,
estos indices han sido determinados casi en forma
exclusiva en placenta y pulmoén fetal, para predecir el
prondstico post-natal de fetos que presentan hernias
diafragmdticas y  restriccion del crecimiento
intrauterina (11,12).

Debido a que es conocido que la preeclampsia
severa produce alteraciones en el flujo sanguineo renal
fetal (13), el objetivo de la investigacion fue comparar
la vascularizacion renal fetal en preeclampticas severa
con embarazadas normotensas.

Materiales y métodos

Seleccion de pacientes. Se realiz6 un estudio
de casos y controles en el Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela entre enero de
2014 vy julio de 2016. Se seleccionaron las pacientes
que asistieron a la emergencia y a las cuales se les
realiz6 biometria fetal. La muestra fue de 50
preeclampticas severas (grupo A) y 50 embarazadas
normotensas, todas nuliparas y con embarazos simples
de mas de 30 semanas, que acudieron a la emergencia
obstétrica. Los controles fueron seleccionados y
pareados con las preecldmpticas severas por tener una
edad materna y gestacional similar.

Se excluyeron aquellas embarazadas con
hipertensién crénica, sospecha de restriccion del
crecimiento intrauterino del feto, diabetes mellitus
pre-gestacional o gestacional y enfermedades
sistémicas cronicas. El estudio fue aprobado por el
Comité de ética del Hospital y se obtuvo el
consentimiento por escrito de todas las participantes.

La preeclampsia severa se definio si la presion
arterial diastélica estaba por encima de 110 mm de Hg
o la presidn arterial sistélica era de 160 mm de Hg o
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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),
hiperbilirrubinemia, elevacién de las concentraciones
séricas de creatinina (mayor de 1,0 mg/dL),
trombocitopenia (menos de 150.000 mm3) y elevacién
de las concentraciones de las transaminasas después
de las 20 semanas de gestacidn. La presion sanguinea
se midid en posicion sentada después de 15 min de
descanso.

Determinacion de los indices de
vascularizacién renal fetal. Todas las preeclampticas
severas fueron hospitalizadas y se realizé la evaluacion
antes del uso de cualquier tratamiento. Cada una de
las embarazadas de cada grupo fue estudiada
utilizando ecografia tridimensional usando un ecégrafo
730-Expert® (Voluson, Austria) con transductor de 4 —
8 Mhz de ambos rifiones fetales para estudiar la
vascularizacién renal, en todos los casos la
configuracion del Doppler poder se preestablecid
antes de la determinacidn volumétrica de la imagen
renal en todas las embarazadas. La evaluacién
tridimensional se realiz6 en cada rifidén fetal en forma
separada con el feto en reposo, con una frecuencia
cardiaca de 120 - 160 latidos por minuto y en
ausencias de contracciones uterinas. La imagen del
rifidn se colocd en forma longitudinal con la arteria
renal en el centro de la imagen y visualizdndose con el
Doppler poder, utilizando un 3angulo variable de
acuerdo a la edad gestacional y las dimensiones del
rifion.

El volumen renal se midié en cada rifidn fetal
en forma separada usando el programa VOCAL (figura
1). Posteriormente, se utiliz6 el histograma del
Doppler, del Doppler poder y la ecografia
tridimensional para calcular los indices vasculares: 1V,
IF y IVF (9). El IV indica el porcentaje de color dentro
del volumen total del rifidn fetal y demuestra el
numero de vasos que pueden ser detectados dentro
del parénquima renal. El IF es el valor promedio de la
amplitud de flujo dentro del parénquima, mostrando
el nimero de células sanguineas en movimientos que
se desplazan durante el barrido tridimensional vy
representa el flujo sanguineo dentro del parénquima
renal. El IVF es producto de la combinacién de la
informacién de la presencia de los vasos y la cantidad
de flujo relacionado en diferentes valores ponderados
por la amplitud del volumen del érgano. Por lo tanto,
el IVF demuestra la vascularizacion y el flujo sanguineo
del rifién fetal. Todos los parametros fueron analizados
en modo manual para cada plano de rotacion de 30
grados. Se realizaron dos mediciones por paciente por
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Figura 1. Delineado de la Imagen por ecografia
tridimensional del rifidén fetal para establecer el volumen
estimado y los indices de vascularizacién con la programa
VOCAL.

el mismo investigador y se utilizé el valor promedio
para el analisis y en las mismas condiciones.

Andlisis  estadistico. Los resultados se
muestran como promedio +/- desviacion estidndar. La
distribucion normal se analizd6 con la prueba
Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la prueba t de Student
o la prueba de Mann-Whitney cuando se considerd
apropiado. Los coeficientes de correlacion entre los
indices de vascularizacién renal fetal y los valores de
presién arterial materna. Los resultados con valores
menores a p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados

Se seleccionaron un total de 100 pacientes
para la investigacion, de las cuales 50 eran
embarazadas con diagndstico de preeclampsia (grupo
A) y 50 embarazadas normotensas (grupo B). En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de
ambos grupos de embarazadas. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la edad
materna y la edad gestacional (p = ns). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los
valores promedio de presién arterial sistdlica y presion
arterial diastdlica y proteinuria entre el grupo de
preeclampticas severas y las embarazadas controles
normotensas (p = 0,0001).
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Tabla 1. Caracteristicas generales.
Promedio +/- GRUPO A GRUPO B p
desviacidn estandar Preeclampticas severas Embarazadas normotensas

(N =50) (n =50)

Edad materna, afios 21,68 +/- 2,03 21,61 +/- 2,06 0,8645
Edad gestacional, semanas 33,23 +/-1,40 33,55 +/-1,39 0,2542
Presidn arterial sistdlica, mm de Hg 171,00 +/- 5,97 105,05 +/- 4,20 <0,0001
Presidn arterial diastélica, mm de Hg 123,85 +/- 6,98 72,70 +/- 4,87 <0,0001
Proteinuria, g/24 horas 3,75 +/- 0,45 0,19 +/- 0,05 <0,0001

En la tabla 2 se muestran los indices de
vascularizacion renal fetal de cada grupo. Las pacientes
del grupo A presentaron valores significativamente
menores de IV, IF e IVF comparado con las pacientes
del grupo B (p < 0,0001). Estas diferencias fueron
evidentes para la comparacion de las mediciones de
rifidn derecho y el rifidn izquierdo como en forma
combinada del promedio de las mediciones (p <
0,0001). La disminucidon del IV, IF e IVF entre las
preecldmpticas severas y los controles fue superior al
30, 34 y 54%, respectivamente.

No se encontré correlacién entre los valores
de los diferentes indices de vascularizacién renal fetal
y la presion arterial materna en ambos grupos de
pacientes en forma global, ni en las pacientes en el
grupo A ni en el grupo B en forma separada (p = ns).

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran
que los fetos de las preecldampticas severas presentan
alteracién de la vascularizacion renal, demostrado por
la disminucion significativa de los IV, IF e IVF
comparado con las embarazadas normotensas. Hasta
el momento, este es uno de los primeros estudios de
la evaluacién vascular renal cuyos hallazgos refleja la
alteracion de la vascularizacién fetal causada por la

preeclampsia severa.

El flujo sanguineo renal fetal se estima que
representa 2 - 3% del gasto cardiaco en condiciones
fisioldgicas, debido al alto indice de pulsatilidad reflejo
de la elevada resistencia de la arteria renal (14).
Durante la disminucion del flujo plasmatico y la
hipoxemia, el flujo sanguineo fetal disminuye entre 25
- 50% comparado con los valores basales, pero no se
ha descubierto cual es el mecanismo exacto por el cual
se produce dicha disminucidn (15). La redistribucién de
la circulacién fetal, secundarias a la hipoxemia fetal,
produce alteraciones de la vascularizacidn renal fetal.
Durante este proceso, los rifiones fetales estan entre
los d6rganos comprometidos, llevando a insuficiencia
renal transitoria, que generalmente es un proceso
benigno (16). Esto implicaria que en vez de la
vasoconstriccion local de la vasculatura renal, el flujo
sanguineo renal fetal puede modificarse por Ia
combinacidn de varios mecanismos que incluyen
aumento de la presién arterial y de la accién intra-
renal de varios metabdlitos, los cuales finalmente
inducen cambios hemodinamicos renales (17).

En teoria, la hipoxia fetal activa produce una
reaccion vasomotora discordante en la aorta tordcica
descendente y la arteria carotidea comun. En la aorta
tordcica descendente, se produce disminucion de la
velocidad sanguinea promedio, mientras que en la

Tabla 2. indices de vascularizacién renal en cada grupo.
Promedio +/- GRUPO A GRUPO B p
desviacion estandar Preeclampticas severas  Embarazadas normotensas
(N =50) (n =50)
indice de vascularizacion
Rifién derecho 2,72 +/-1,02 4,91 +/-3,75 <0,0001
Rifidn izquierdo 2,66 +/- 0,86 5,06 +/- 4,18 <0,0001
Combinado 2,69 +/-0,74 4,49 +/- 3,04 <0,0001
indice de flujo
Rifién derecho 27,64 +/- 2,19 41,27 +/-3,70 < 0,0001
Rifién izquierdo 27,40 +/- 2,25 40,92 +/- 3,76 <0,0001
Combinado 27,52 +/- 1,42 41,09 +/- 2,65 <0,0001
indice flujo vascularizacién
Rifidn derecho 0,82 +/-0,52 1,78 +/- 2,17 <0,0001
Rifidn izquierdo 0,76 +/- 0,49 1,61+/-2,28 <0,0001
Combinado 0,79 +/- 0,34 1,69 +/- 1,64 < 0,0001
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arteria carétida comuin aumenta la velocidad
promedio y el indice de pulsatilidad (18,19). El
incremento de la resistencia de la aorta toracica
descendente puede ser un componente de la
centralizacion de la circulacién debido a la hipoxia
cronica. Los hallazgos de esta y otras investigaciones
previas demuestran que la vascularizacion renal fetal
puede estar afectada en forma similar como resultado
de una resistencia intra-vascular elevada, llevando a
disminucion de la perfusion renal fetal (20). Existen
varios mecanismos potenciales por los cuales se
pueden producir alteraciones en el flujo renal en fetos
de las preeclampticas. Uno es la potencial hipovolemia
y la hemoconcentraciéon debido a los cambios en el
balance de liquidos en el feto y la placenta (21). El otro
posible mecanismo es el incremento localizado de la
resistencia de los vasos renales, que puede ser medido
utilizando el Doppler poder.

En esta investigacion se evaluaron los efectos
de la preeclampsia severa en los indices de
vascularizacion renal fetal usando el Doppler poder y
se encontrd disminucién de los valores promedio de
cada uno de los indices de vascularizacién comparado
con las embarazadas normotensas. Se seleccionaron a
las preeclampticas severas debido a que es una
patologia bien definida, la cual es posible
diagnosticarla en el periodo prenatal y es una causa
importante de hipoxia fetal. Los efectos de esta
patologia permiten determinar las diferencias en los
indices de vascularizacién del riién fetal. Los
resultados de esta investigacion sugieren que la
circulaciéon renal patoldgica podria estar conectada con
el estado hipdxico crénico causado por la preeclampsia
(18). ElI uso de Doppler poder para establecer la
vascularizacion renal fetal permite la deteccidon de la
disfuncion que afecta el rindn en diferentes estados de
hipoxia crénica.

Entre los recientes avances tecnoldgicos en la
evaluacién de la vascularizacidn y parametros de flujo,
el uso de la ecografia de 3 dimensiones puede
cuantificar el volumen sanguineo y la vascularizacion al
analizar el odrgano estudiado en sus diferentes
dimensiones (9,22). Todo esto hace que el Doppler
poder sea el mejor método para la reconstruccién
tridimensional de pequefios vaso. Ademas, del uso del
Doppler poder, el histograma tridimensional puede
medir la vascularizacion y flujo de sangre dentro de un
bloque de tejido o un drgano de interés. En contraste,
el histograma de mediciones color bidimensional solo
puede evaluar planos simples (9). La vascularizaciéon y
el flujo de sangre del drgano de interés son
tridimensionales, por lo cual cualquier érgano fetal no
puede ser evaluado usando un plano simple con
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histogramas bidimensionales. Mas aun, la perfusién
total no puede ser evaluada solo con el histograma
bidimensional (9,23-25).

Pero este sistema tiene al menos dos
ventajas. En contraste con el Doppler color, basado en
frecuencias que analizan los cambios del flujo
sanguineo, el Doppler poder determinar la amplitud de
los componentes de la sefial, indicando el nimero de
células sanguineas en movimiento. De igual forma, se
ha reportado que es mas Uutil que el Doppler color en
situaciones de baja velocidad de flujo sanguineo y
también puede detectar alteraciones minimas en el
flujo sanguineo (24). Todo esto se debe a que es mas
sensible, menos dependiente de los angulos y menos
susceptible a falsas identificaciones (9,23,26,27). Esto
permite una mejor visualizacion de los pequefos vasos
y del bajo flujo, especialmente en los fetos con
diferentes patologias (24).

Las técnicas de Doppler poder de tres
dimensiones tienen limitaciones y una amplia variedad
de factores puede alterar los valores de los diferentes
indices. Los parametros de preestablecidos de
ecografia y Doppler poder son los factores mas
importantes (28,29). Por lo tanto, en este estudio se
decidié no ajustar la ganancia, color o cualquiera de los
otros parametros ecograficos para evaluar cada
paciente en forma individual. Ademas, los parametros
de adquisicion de imagenes fueron los mismos para
todas las pacientes.

La distancia entre el transductor y el érgano
gue va a ser analizado podria cambia el poder de la
sefial (9). El tejido subcutaneo varia en las
embarazadas y los fetos son moviles haciendo dificil en
ocasiones realizar este tipo de estudios. Otro factor
importante que puede afectar el valor de los indices es
la profundidad. Los indices de vascularizacion fetal
disminuyen en forma lineal con la profundidad. El
indice de flujo disminuye también, pero en una forma
no lineal (28). Debe evitarse la presencia de artefactos
causados por el movimiento cuando e analiza los datos
del Doppler poder. Este método es muy sensible y
puede detectar vasos muy pequefios (menores de 1
milimetro de didametro) al igual que el flujo de baja
velocidad. Sin embargo, debido a esta relativa alta
sensibilidad, los artefactos causados por el
movimiento del transductor, de la paciente o del feto
pueden también ser evaluados (9,23-25). En este
estudio se descartaron los registros con artefactos de
movimiento y las evaluaciones fueron repetidas en
esas pacientes.

En conclusidon, la observacion de la
disminucion de la vascularizacion renal fetal puede ser
cuantificada y es significativamente menor en las
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preeclampticas

severas

comparado

con las

embarazadas normotensas, lo que aporta informacion

valiosa que puede ayudar en el manejo de estos casos.
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