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Introducción: el periodo fetal se caracteriza por la rápida proliferación y diferenciación celular que pueden producir cambios 
en la función normal de los órganos. En el corazón de fetos restringidos hay modificaciones estructurales y funcionales 
que pueden persistir en la infancia y adolescencia, con predisposición a padecer, enfermedades cardiovasculares. Objetivo: 
realizar una búsqueda de la literatura determinando la relación entre reprogramación cardiaca en los fetos restringidos e 
hijos de madres con preeclampsia, y su asociación con riesgo cardiovascular. Metodología: búsqueda de diciembre 2020 a 
junio 2021 en las bases de datos de PubMed, Scielo, Lilacs, Ovid, Embase, ScienceDirect y Medline usando las palabras clave 
validadas en Mesh. Resultados: se seleccionaron 36 artículos encontrando que en los corazones fetales existen cambios tanto 
estructurales como funcionales en fetos restringidos, como sucede en hijos de madres con preeclampsia. En la fase inicial se 
ven corazones alargados y globulares con índices de esfericidad mayores que pueden progresar a hipertróficos, hay signos 
de disfunción cardiaca tanto sistólica como diastólica, hallazgos corroborados al hallar elevados la troponina y el péptido 
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A B S T R AC T

Introduction: the fetal period is characterized by rapid cell proliferation and differentiation that can lead to changes in 
normal organ function. Heart structural and functional modifications occur in restricted fetuses, and may persist until 
childhood and adolescence, and predispose to cardiovascular diseases. Objective: to conduct a literature search to determine 
the relationship between cardiac remodeling in restricted fetuses and offsprings of preeclamptic mothers, and its association 
with cardiovascular risk. Methodology: a search performed from December 2020 to June 2021 in PubMed, Scielo, Lilacs, Ovid, 
Embase, ScienceDirect and Medline databases using Mesh validation keywords. Results: 36 articles were selected, finding 
there are fetal cardiac structural and functional changes in restricted fetuses, as those occurring in offsprings of preeclamptic 
mothers. Elongated and globular hearts are seen in the initial phase, featuring higher sphericity indices that may progress 
to hypertrophy, and signs of both systolic and diastolic cardiac dysfunction, corroborated by elevated umbilical cord 
blood troponin and natriuretic peptide levels, as compared with healthy fetuses. Cardiac changes persist until childhood, 
adolescence and adulthood. Conclusion: preeclampsia and fetal growth restriction induce cardiac remodeling in utero, leading 
to cardiovascular risk factors. Initiating preventive actions is crucial to prevent extrauterine life factors (“second hit”) from 
increasing the risk of developing cardiovascular disease or death.   

Key words: ultrasound, cardiovascular disease, preeclampsia, cardiac remodeling, fetal growth restriction, cardiovascular risk.
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I N T RO D U C C I Ó N

natriurético en sangre de cordón umbilical en comparación con fetos sanos. Los cambios cardíacos persisten en la niñez, 
adolescencia y en la edad adulta. Conclusión: la preeclampsia y la estricción del crecimiento inducen reprogramación cardiaca 
in útero, cambios cardíacos que constituyen factores de riesgo cardiovascular. Es importante iniciar acciones preventivas para 
evitar que otros factores en la vida extrauterina (“segundo golpe”) aumenten el riesgo de desarrollar enfermedad o muerte 
por causa cardiovascular.

Palabras clave: ecografía, enfermedad cardiovascular, preeclampsia, remodelación cardiaca, restricción de crecimiento fetal, riesgo 
cardiovascular.
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Enfermedades como los trastornos hipertensivos del 
embarazo (THE) y la restricción de crecimiento fetal (RCF) 
tienen un gran impacto en la salud pública, afectando 
de 2 a 8% y de 5 a 10% de todos los embarazos.1,2 Estas 
dos entidades pueden presentarse en forma conjunta, 
reportándose una incidencia de preeclampsia con RCF 
temprana entre 39 y 43% y de preeclampsia con RCF tardía 
entre 9 y 32%.3 Ambas entidades comparten características 
en su fisiopatología que llevan a una insuficiencia placentaria,  
en especial en la RCF de aparición temprana, donde casi el 
50% termina en asociación con preeclampsia.4,5

Según la Organización Mundial de la Salud, uno de 
los factores de la vida fetal que tiene impacto sobre la 
vida adulta es la RCF. Estudios en países industrializados 
evidencian que la RCF tiene un efecto importante en el 
desarrollo de hipertensión arterial, cardiopatía coronaria, 
ACV y diabetes. 6,7

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa 

de mortalidad y morbilidad a nivel mundial, la prevalencia 
de la primera aumentó de 271 millones en 1990 a 523 
millones para 2019, con un número de muertes de 18.6 
millones en ese mismo año.8 De este modo, se aconseja que 
intervenciones tempranas como disminución del hábito 
de fumar, promoción de la actividad física,  control del 
colesterol y de la presión arterial, previenen la mortalidad 
por cardiopatía isquémica y accidente cerebrovascular.9 Por 
esta razón, es necesario identificar la población en riesgo, 
dado que su desconocimiento se refleja en oportunidades 
perdidas de prevención.10 Algunos factores de riesgo 
cardiovascular son bien conocidos, sin embargo aún está 
por determinar el impacto de injurias en la vida fetal y su 
predisposición a desarrollar enfermedades en el futuro. 
El objetivo de esta revisión es realizar una búsqueda de 
literatura determinando la relación entre reprogramación 
cardiaca en los fetos restringidos e hijos de madres con 
preeclampsia y su asociación con riesgo cardiovascular.
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M E TO D O L O G Í A

Se realizó una búsqueda bibliográfica durante los meses 
de diciembre 2020 a junio 2021, en las bases de datos de 
PubMed, Scielo, Lilacs, Ovid, Embase, ScienceDirect y 
Medline, usando los términos MeSH: Echocardiography, 
Fetus, Fetal Heart, Fetal Growth Restriction, Preeclampsia 
y Cardiovascular Disease.  Se incluyeron estudios 
observacionales, artículos de revisión, guías de práctica 
clínica, revisiones sistemáticas y metaanálisis, publicados 
hasta la fecha de búsqueda, sin exclusión de lenguaje 
ni año de publicación. Como criterios de inclusión, se 
tuvieron en cuenta los artículos sobre ecocardiograma fetal 
en restricción de crecimiento fetal y/o preeclampsia, y 
enfermedad cardiovascular. Se excluyeron aquellos textos 
duplicados, artículos de opinión y cartas al editor. Para 
que los estudios entraran en la revisión se realizó lectura 
crítica usando luz estroboscópica para los descriptivos 
observacionales, consort para ensayos clínicos, prisma para 
revisiones sistemáticas y metaanálisis, realizada por los 
investigadores. Cuando se presentaron desacuerdos entre 
dos de ellos, un tercero los dirimió. 

en modelos animales en donde se encontró como respuesta 
a la hipoxia un aumento en la muerte de cardiomiocitos 
fetales, que por compensación puede generar hipertrofia 
cardiaca con alteración de su arquitectura, volviéndolo un 
corazón vulnerable a la sobrecarga de trabajo con una mayor 
predisposición a infartos.11

En la unidad de medicina materno fetal de Barcelona, 
Youssef y col.1 realizaron un estudio descriptivo 
observacional en 132 gestantes con diagnóstico de 
preeclampsia y/o RCF, comparando con 124 fetos de 
adecuado crecimiento y madres normotensas. Reportaron 
cambios cardíacos fetales tanto a nivel ecocardiográfico 
como bioquímico, describiendo corazones alargados, 
hipertróficos y globulares, con signos de disfunción cardiaca 
determinada por aumentos del índice de función cardiaca y 
de los niveles de troponina y péptido natriurético en sangre 
del cordón umbilical, incluso cuando estos se ajustaron a 
factores de confusión como hipertensión crónica, diabetes 
pregestacional, reproducción asistida y tabaquismo. De este 
modo se demostró que existen cambios de tipo estructural y 
funcional, tanto en fetos restringidos con o sin preeclampsia, 
como en fetos de madres con preeclampsia sin restricción, 
estos últimos con el corazón de mayor tamaño, hipertrófico 
y con ventrículo derecho más esférico.

A nivel funcional cardiaco los fetos restringidos 
presentaron un tiempo de eyección menor IQR 0.64 (-1.69- 
0.13) comparado con aquellos de adecuado peso al nacer 
0.07 (-0.9 - 0.56), sin encontrar diferencias en el grupo de 
preeclampsia.  Se observó aumento del tiempo de relajación 
isovolumétrica 1.38 (0.68-1.61) vs 0.47 (-0.09 - 1.02) que 
indica disfunción sistólica y diastólica respectivamente. 
En la preeclampsia sin restricción reportaron prolongación 
del tiempo de contracción isovolumétrica 1.15 (0.5-1.94) vs 
0.66 (0.03-1.14) reflejado en la disfunción sistólica. Cuando 
compararon disfunción miocárdica medida por péptido 
natriurético atrial (BNP) en sangre de cordón umbilical, 
había mayor concentración en RCF y preeclampsia que en 
los fetos con peso adecuado y normotensos, pero cuando 
se ajusta a confusores solo es significativo p <0,5 en RCF, 
más no en preeclampsia. Dados los diferentes hallazgos 
ecocardiográficos tanto en restricción como en preeclampsia, 
a continuación, se revisarán cada uno de ellos.

Reprogramación cardiaca en restricción de crecimiento fetal
El estudio de Hobbins y col.16 incluyó 50 fetos creciendo 

en percentil <10, evaluados mediante ecografía doppler y 
ecocardiograma, encontraron que 50% tenían un doppler 
normal y en el ecocardiograma 32% tenían un índice de 
esfericidad <percentil 10 y 56% con índice de esfericidad 
aumentado en el percentil >90. El otro 50% de los fetos tenían 
alteraciones en el índice de pulsatilidad (IPm) de arteria 
umbilical o en la relación cerebro-placentaria, 28% tenían 
índice de esfericidad p <10 y en 68% estaba aumentado 
en p>90. Además, en el mismo estudio se encontró que 
independiente del doppler, 92% de los fetos presentaban 
anomalías ecocardiográficas, evidenciando relación entre 

Reprogramación cardiaca fetal 
El periodo fetal se caracteriza por una rápida proliferación 

y diferenciación celular, dicho proceso es sensible a 
cualquier cambio en la función normal del órgano, lo que 
puede causar alteraciones permanentes a nivel estructural 
y funcional. El corazón es uno de los órganos susceptibles 
de dicha remodelación.10,11 Cuando hay una agresión fetal, 
los cardiomiocitos se adaptan para asegurar que el aporte 
sanguíneo sea adecuado para los principales órganos como 
cerebro, corazón y suprarrenales, este proceso de adaptación 
se denomina remodelación cardiaca.12

A partir de la hipótesis de Barker y col. en 1991 sobre 
la relación que existe entre bajo peso al nacer y desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares, obesidad y diabetes 
se realizaron estudios de asociación entre remodelación 
cardiaca y su impacto negativo en la salud del adulto, a 
causa de la programación epigenética no deseada desde 
etapas embrionarias y fetales.13 Se sabe que en estados de 
desnutrición materna el feto sufre adaptaciones con el fin de 
suplir las necesidades energéticas de los órganos mencionados 
antes, al mismo tiempo disminuye el flujo sanguíneo a otros 
generando cambios en la presión arterial y el metabolismo.14 
Así surge la "hipótesis del fenotipo ahorrativo", la cual 
sugiere que dichas adaptaciones metabólicas y vasculares 
ocurridas en el feto se asocian con enfermedades tardías 
como diabetes.15  Esta acomodación implica remodelación 
celular, ya sea por proliferación celular, apoptosis o 
degradación de la matriz extracelular, cambios estudiados 

R E S U LTA D O S
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restricción de crecimiento fetal y cambios estructurales 
cardiacos in útero.16 Datos similares se observan en el 
estudio de Rizzo y col. donde 56% de la población con RCF 
tardío tenía índice de esfericidad anormal en el ventrículo 
izquierdo.17

El índice de rendimiento miocárdico o de función 
miocárdica (MPI) modificado, propuesto en 2005, es un 
predictor útil que determina la función cardiaca global 
independiente de la  estructura ventricular y la frecuencia 
cardiaca.18 Cuando se comparó el MPI modificado en RCF 
temprano y tardío con controles sanos, hallaron  que el 
MPI modificado era mayor que los controles sanos, 0.46 ± 
0.07 vs control 0.42 ± 0.04 para RCF temprana, y de 0.48 
± 0.05 vs control 0.45 ± 0.05 para tardía,  ambos con una 
p <0.001 estadísticamente significativa.19 Sin embargo, hay 
estudios del mismo año que no encontraron diferencias 
estadísticas significativas en el MPI en RCF   0.4 (0.2–0.6)  
vs no restringidos   0.4 (0.3–0.7) p 0.125. Solo reportaron 
menor tiempo de relajación isovolumétrica en los fetos 
restringidos.20

A nivel estructural, los fetos restringidos a término 
evaluados por ecocardiograma, mostraron un incremento en 
el espesor de la pared del ventrículo derecho y disminución 
del ventrículo izquierdo, además de índices mayores de 
esfericidad de los ventrículos en comparación con embarazos 
normales. Estos datos se corroboraron en recién nacidos con 
RCF, donde persistieron con índices de esfericidad altos en 
ambos ventrículos, pero al evaluar el grosor de las paredes 
ventriculares no encontraron alteraciones.21 En el estudio 
de Crispi y col.22 se presentó acortamiento postsistólico en 
57% de los casos de RCF, lo que explica que la sobrecarga 
de presión es el principal mecanismo de reprogramación 
cardiovascular. Además, aquellos con acortamiento 
postsistólico, tenían valores más altos de presión arterial 
en la vida posnatal, sugiriendo hipertensión crónica por 
sobrecarga asociada con incapacidad o acortamiento del 
tiempo de la sístole por disfunción placentaria, que pueden 
persistir en la vida posnatal.

Es por ello que ante una RCF, independiente de su 
aparición temprana o tardía, se debe evaluar el corazón fetal 
para determinar desenlaces perinatales adversos incluyendo 
la muerte neonatal. Cuando se encuentran alteraciones 
cardiacas, es necesario realizar evaluaciones posteriores, 
recordando que desde la vida intrauterina cada individuo 
con historia de restricción tiene un riesgo aumentado para 
morbilidad o mortalidad por causa cardiovascular.

Reprogramación cardiaca en preeclampsia 
Con respecto a la evidencia encontrada sobre 

reprogramación cardiaca fetal y preeclampsia, Semmler y 
col.23 realizaron un estudio observacional con fetos entre 35 y 
37 semanas de gestación en 1.574 embarazos, 76 de los cuales 
desarrollaron después preeclampsia.  Los ecocardiogramas 
presentaban índice de esfericidad ventricular derecho 
disminuido en embarazos afectados por preeclampsia 
respecto a los controles sanos. Además, había disminución 
de la contractilidad diastólica derecha evidenciada por el 

aumento de la relación E/A con significación estadística 
independiente del peso fetal.

En una gran cohorte en los países nórdicos, de más de 
8 millones de personas, se ha reportado que los hijos de 
madres con preeclampsia tuvieron en la niñez y adultez 
temprana un riesgo 33% mayor de desarrollar cardiopatía 
isquémica y 34% mayor de accidente cerebrovascular.24

En preeclampsia, a diferencia de RCF, hay pocos estudios 
sobre cambios cardíacos funcionales y estructurales fetales, 
sin embargo, al estar dichas patologías relacionadas, se 
pueden encontrar resultados similares con aumento de 
MPI y disfunción sistólica. Aún está por determinarse si la 
preeclampsia por sí sola condiciona un aumento del riesgo 
cardiovascular o si esta empeora el pronóstico para fetos 
ya restringidos. Se necesitan futuras investigaciones con 
fetos de madres preeclámpticas. Como se mencionó en los 
apartados previos, hay evidencia que existe reprogramación 
cardiaca en fetos con RCF y/o preeclampsia; a continuación, 
se revisará si estos cambios persisten a lo largo del tiempo y 
se asocian con riesgo cardiovascular.

Remodelación cardiaca persistente en niños
El grosor de la íntima-media carotídea es un marcador 

preclínico de aterosclerosis relacionado con mayor riesgo 
cardiovascular.  Cuando evaluaron niños al año y a los 
dos años con antecedente de ser pequeños para la edad 
gestacional, encontraron que este grosor era mayor 315 
± 4 al año y 316 ± 4 a los dos en contraste con aquellos 
con adecuado peso al nacer 286 ±3 um. Esta comparación 
fue estadísticamente significativa.25 También se encontró 
que en neonatos con historia de bajo peso al nacer, había 
disfunción diastólica dada por disminución en la relación 
entre velocidad máxima de la onda E del flujo de entrada de 
la mitral y la onda E'.26

En otro estudio se evaluaron 90 niños con una edad 
mediana de 5.8 años, de los cuales 48 fueron clasificados 
como peso adecuado para la edad, 23 bajo peso al nacer y 19 
grandes para la edad gestacional, encontrando leves cambios 
en la función diastólica ventricular en el grupo de bajo peso 
al nacer, con relación E/A mayor, sin diferencias en el índice 
de esfericidad ventricular y la morfología cardiaca ajustados 
a sexo y masa magra.27

Respecto al seguimiento ecocardiográfico en fetos 
afectados por madre con preeclampsia, se encontró un 
estudio donde se evaluaron 23 niños entre 5 y 8 años, 
comparados con hijos de madres normotensas, sin encontrar 
diferencias a nivel cardiaco estructural. Sin embargo, 
refieren que los niños afectados tenían una frecuencia 
cardiaca en reposo mayor, por lo que se infiere que podrían 
asociarse con enfermedad cardiovascular a largo plazo.28 En 
otra investigación con  niños entre 2 y  10 años se encontró 
que el grupo expuesto a preeclampsia tenía una prevalencia 
mayor de hipertensión arterial etapa 1 con una p=0.011, 
en especial si había antecedente materno de preeclampsia 
temprana,  sin encontrar diferencias a nivel estructural 
cardiaco.29
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Remodelación cardiaca persistente en adolescentes
Uno de los primeros estudios que asociaron riesgo 

cardiovascular futuro con peso al nacer, fue elaborado 
en 1997 a partir de una gran cohorte de casi 149.378 
adolescentes evaluados en Suecia. Determinaron que un 
aumento en la presión arterial sistólica era estadísticamente 
significativo si esta población tenía historia de bajo peso al 
nacer p<0.001.30 

En México tomaron una cohorte de 303 adolescentes, 
28.8% tenían antecedente de RCF; del total de los 
adolescentes 29% tenía diagnóstico de obesidad, de los 
cuales 21% con antecedente de RCF.31

Riesgo cardiovascular en adultos
Hay factores conocidos de riesgo cardiovascular en el 

adulto, entre ellos el síndrome metabólico y la hipertensión. 
Bjarne-Gard y col.32 hallaron que patologías como la RCF se 
asocian con riesgo cardiovascular en la adultez. Estudiaron 
19 casos entre 22 y 25 años nacidos a término con 
diagnóstico de RCF y los compararon con un grupo control 
sano, observando que el diámetro de la aorta ascendente 
y del ventrículo izquierdo eran menores en el grupo con 
restricción.  Al hacer el ajuste por superficie corporal, vieron 
que el índice de presión aórtica central que determina la 
rigidez de aorta, era mayor en el grupo con restricción, 
cursando con mayor riesgo cardiovascular, aunque no se 
pueden excluir otros componentes de confusión como la 
exposición a factores ambientales después del nacimiento 
que hayan contribuido a alterar el flujo aórtico. Sin 
embargo, la hipertensión puede ocurrir dar después de 
una remodelación cardiaca durante la vida fetal, sumada 
a una disminución de distensibilidad arterial y aumento 
de la poscarga que finalizará en una hipertensión arterial 
manifiesta, disminución del gasto cardiaco o enfermedad 
cardiaca isquémica.33

Importancia del seguimiento en reprogramación cardiaca
La identificación y la intervención tempranas en la 

enfermedad cardiovascular son bien conocidas, sin embargo 
un factor importante como la RCF no se menciona. En vista 
de que afecta de 5 a 10% de todos los nacimientos, es 
importante prestar mayor atención, pues es un importante 
factor de riesgo para la mortalidad por causa cardiovascular 
en edad temprana.34 

Los fetos a término restringidos muestran alteraciones 
en los índices cardíacos que sugieren insuficiencia 
miocárdica y disfunción biventricular que posiblemente 
sean consecuencia de efectos secundarios a la hipoxemia. 
Aunque mejoran, pueden persistir en recién nacidos por 
cambios en los flujos y carga hemodinámica. Además, 
se sabe que hay una estructura cardiaca fetal remodelada 
tanto en RCF como en preeclampsia, cuyos hallazgos más 
frecuentes son corazones más grandes, esféricos y signos de 
hipertrofia. Además hay disfunción y lesión del miocardio 
evidenciados en el ecocardiograma (índice de Tei), y por 
el aumento de biomarcadores como troponina I y BNP, 
cambios que persisten en la niñez y preadolescencia con 

Teniendo en cuenta que tanto la RCF y la preeclampsia 
afectan cerca de 5-10% de todos los nacimientos y que a nivel 
mundial la enfermedad cardiovascular es la principal causa 
de morbilidad y mortalidad de la población, es importante 
evaluar todos los factores de riesgo que predisponen a 
enfermedad cardiovascular.  Uno de estos, poco estudiado 
y por ende con poca búsqueda activa, es la reprogramación 
cardiaca fetal, pese a que se postuló como factor importante 
desde los años 90.  

El corazón fetal es uno de los órganos más susceptibles a la 
hipoxia crónica como consecuencia de una mala placentación, 
presentando cambios tanto estructurales con corazones más 
pequeños, globulares o hipertróficos, como manifestaciones 
de disfunción sistólica y diastólica, cambios que persisten 
en la infancia, adolescencia y adultez. Se ha encontrado 
fuerte asociación con arteriosclerosis, ECV e hipertensión 
en aquellos individuos con historia de bajo peso al nacer. La 
importancia radica en reconocer la reprogramación cardiaca 
in útero como factor de riesgo cardiovascular y de ese 
modo iniciar acciones preventivas como lactancia materna 
e ingesta de grasas saludables, para evitar que otros factores 

D I S C U S I Ó N

riesgo cardiovascular en la vida adulta. Esto demuestra 
que la remodelación cardiovascular primaria ocurre in 
útero, independiente de factores ambientales, siendo las 
alteraciones en la placentación un determinante importante 
para el daño cardiovascular en la adultez.16-33

Basados en el concepto de los "dos ataques", la 
remodelación cardiaca puede representar la primera línea 
de respuesta del corazón por sobrecarga, esperando el 
segundo "golpe" generado por exposición ambiental en la 
vida posnatal, de este modo es importante que desde edades 
tempranas los padres eviten este segundo golpe mediante 
prácticas de buena alimentación, ejercicio y evitando el 
tabaquismo.34,35

El reporte de una cohorte de 81 niños con peso al nacer 
menor del percentil 10, a quienes se evaluó el índice de 
esfericidad del ventrículo izquierdo y la disfunción vascular 
mediante el espesor de la íntima-media de la carótida y la 
presión arterial a los 4 o 5 años de edad, y  combinando 
variables como lactancia materna, ingesta de grasas e 
IMC, encontraron que los fetos expuestos a restricción se 
asocian con índice de esfericidad del ventrículo izquierdo 
más bajo, aumento de la íntimamedia de la carótida y 
aumento de la presión arterial.  Sin embargo, cuando se 
compararon con niños similares pero con lactancia mayor 
de 6 meses e ingesta de grasas saludables, mejoró el índice 
de esfericidad y el grosor carotídeo, lo que sugiere que las 
intervenciones posnatales tempranas son importantes para 
prevenir el remodelamiento cardíaco y así las enfermedades 
cardiovasculares en edad adulta.36
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en vida extrauterina actúen como “segundo golpe” y 
afecten en forma negativa el funcionamiento cardiovascular.

En la búsqueda de la literatura se halló amplia información 
sobre la reprogramación cardiaca fetal en la RCF, pero muy 
poca sobre preeclampsia, por lo cual se necesitan más 
estudios que determinen si esta por sí sola es un factor de 
riesgo y empeora o no los cambios cardíacos estructurales y 
funcionales en los fetos ya afectados por la restricción, para 
poder reconocer los factores perinatales nombrados como 
riesgo importante en el desarrollo a futuro de enfermedad 
cardiovascular. 
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