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RESUMEN

La miocardiopatia periparto (MPP) es un tipo de insuficiencia cardiaca idiopatica,
definida como un cuadro sindrémico, que afecta a mujeres entre la tltima parte de la
gestacion y el puerperio temprano. Su importancia radica en que dicho sindrome
puede tener un prondstico potencialmente fatal tanto para la madre como para el
nifio, al poder generar una alta morbimortalidad para ambos.

Por fortuna, su incidencia es extremadamente baja, por lo que los conocimientos que

tenemos sobre ella son muy escasos y basados en series de casos clinicos.

Gracias a los ultimos descubrimientos en la fisiopatologia y a los avances actuales en
técnicas diagndsticas, el tratamiento y prondstico es algo mejor, si bien sigue siendo

controvertido.

Haciendo referencia a esta entidad de gran relevancia en la patologia obstétrica,
presentamos 3 casos que precisaron traslado al Servicio de Cardiologia durante el
afio 2015, por debutar con un cuadro compatible con edema agudo de pulmon,
confirmandose posteriormente el diagndstico de insuficiencia cardiaca secundario a

una disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo.

Palabras clave: cardiopatia periparto, bromocriptina, prolactina, fallo cardiaco,

biomarcadores.
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1. OBJETIVOS

A raiz de los tres casos clinicos acontecidos en el Hospital Universitario de Basurto y
de realizar una revision minuciosa de la literatura sobre el tema, los objetivos de este

trabajo son los siguientes:

- Brindar luz a la MPP, ya que aln siendo la segunda causa de muerte en
mujeres embarazadas por patologia cardiaca, existen numerosas
incertidumbres entre los profesionales de cOmo tratar a estas pacientes.

- Crear una guia de manejo de la MPP incluyendo cada uno de los tratamientos
y farmacos recomendados dependiendo del periodo de aparicion.

- Reflejar la utilidad de nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas que

mejorarian el pronostico de estas mujeres significativamente.

2. MATERIAL y METODOS

Se exponen 3 casos clinicos acontecidos en el Hospital Universitario de Basurto
durante el afio 2015. Empleandolos como base se desglosa una revision sobre el
tema de la Miocardiopatia Periparto (MPP) haciendo especial hincapié en los Gltimos
estudios relacionados con la fisiopatologia, que abren nuevas estrategias terapéuticas

y diagnosticas.

También se realizé una lectura sistematica en la base de datos de Pubmed.
La estrategia de blsqueda consistio en la combinacion de terminos Mesh:
("Cardiomyopathies[Mesh]) AND "Pregnancy”[Mesh]. Como filtros se utilizaron

full text, review y 5 years and humans.

Con el fin de abarcar temas mas especificos de la revision se realizaron busquedas
secundarias con los términos: prolactina, bromocriptina, genética, tratamiento, entre

otros.

El articulo titulado como ‘“Pathophysiology and epidemiology of peripartum
cardiomyopathy” de la revista Nature publicado en el 2013 fue utilizado como base

en esta revision bibliogréfica.



Ademas de blsquedas en base de datos, también me he apoyado en la guia de la
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares durante el embarazo.
3. INTRODUCCION

La miocardiopatia periparto es una enfermedad cardiaca congestiva de etiologia
desconocida, aunque las evidencias actuales sugieren causas autoinmunes o incluso
infecciosas. La ventana de aparicion es entre el tercer trimestre del embarazo hasta

cinco meses después del parto.

Su diagndstico se basa en cuatro criterios, que se describen a continuacion:

- Desarrollo de insuficiencia cardiaca en el ultimo trimestre de la gestacion o
en los cinco primeros meses del puerperio.

- Ausencia de una causa determinable de insuficiencia cardiaca.

- Ausencia de enfermedad cardiaca previa.

- Deterioro demostrable por ecocardiografia de la disfuncion sistolica del

ventriculo izquierdo.

Su incidencia se estima entre 1/3000-1/15000 gestaciones, con una mayor incidencia
en paises como Haiti o Sudéafrica. Presenta una alta mortalidad, que varia entre un

25-50% y aumenta en los tres primeros meses postparto.

El 50% de los casos cursa con una mejoria de la sintomatologia, de la funcion
ventricular y se recuperan en los seis primeros meses del puerperio, sin embargo el
50% restante persiste con insuficiencia cardiaca y muere en pocos afios. En los paises
con posibilidad de realizar trasplante cardiaco el pronostico es l6gicamente mejor.
Presenta una recurrencia de entre un 50-80% en gestaciones sucesivas, llegando a

alcanzar una mortalidad del 60% en estos casos.
4. RESULTADOS: EXPOSICION DE CASOS CLINICOS

A continuacion describimos las caracteristicas clinicas, pruebas diagnosticas,
tratamiento y evolucion de los 3 pacientes con MPP ingresados en el Servicio de
Cardiologia del Hospital de Basurto durante el 2015-2016.



4.1 PRIMER CASO:

Junio 2016. Paciente de 29 afios, de nacionalidad espafiola, no cardidpata conocida
y obesa. Durante su segunda gestacion fue ingresada en el tercer trimestre en la
Unidad de Embarazos de Alto Riesgo para mejor control de la preclampsia, que ya
habia padecido en la primera gestacion. Tratada con Enoxaparina pero no bajo
tratamiento con antihipertensivos. Parto eutdcico sin incidencias.

A las 12 horas de dar a luz, ya en planta de obstetricia, comienza con disnea brusca
con uso de musculatura accesoria y desaturacion. Se decide trasladar al Servicio de

Cardiologia por semiologia de EAP.

TA: 134/87 mmHg FC 105 Ipm SatO2 85% con gafas nasales (GN) Sin signos de
mala perfusion periférica. ECG: taquicardia sinusal. AQRX -15°, BRIDHH.

La RX de térax mostraba cardiomegalia, infiltrados bilaterales de predominio medio-
basal. No condensaciones.

En la ecografia el ventriculo izquierdo (VI) aparecia moderadamente dilatado, no
hipertréfico con disfuncién sistélica global moderada-severa. FEVI 30%. DTD

61mm. Cavidades derechas no dilatadas. No derrame pericardico.

Con el diagnostico de Miocardiopatia Periparto e insuficiencia ventricular aguda
izquierda se le trasladé a la Unidad Coronaria para monitorizacion y vigilancia
estrecha. Se inici6 tratamiento con Nitroglicerina y diurético iv con buena respuesta
y desaparicion de sintomatologia congestiva. Se introduce tratamiento con Beta-
bloqueantes, IECAs y Espironolactona con buena tolerancia, consiguiendo control de
laTA ydelaFC.

Permaneci6 5 dias en la Unidad Coronaria donde no se detectaron eventos arritmicos
significativos en telemetria. Ante buena situacion clinica y hemodindmicamente

estable es dada de alta a planta de Cardiologia.

Una vez en planta su evolucion fue favorable sin datos de Insuficiencia Cardiaca
(IC) y con pauta de Carvedilol, Espironolactona y Ramipril. Dada su buena
evolucion se le dio de alta y se le cité en Consultas externas de Cardiologia; Unidad
de Insuficiencia cardiaca.

En la ecografia a los 3 meses del alta la FEVI era del 45% y a los 7 meses era del
52%.



A continuacion las imagenes de las pruebas complementarias a la llegada al

Servicio de Cardiologia:

Foto A: ECG taquicardia sinusal. AQRX -15°, Bloqueo de rama izquierda del Haz
de Hiss.

Foto B: RX de Toérax cardiomegalia, infiltrados bilaterales de predominio medio-
basal. No condensaciones.

Foto C: Ecocardiograma eje largo centrado en cdmaras ventriculares. FEV130%,

imagenes trabeculares luminales.
Foto D: Ecocardiograma eje corto centrado en VI, hipomotricidad de la pared libre.
DTD: 61 mm.

Foto E: Ecocardiograma centrado en valvula mitral. Insuficiencia mitral leve-

moderada.

V3




4.2 SEGUNDO CASO:

Abril 2016. Paciente de 34 afios, primeriza, de nacionalidad Espafiola con embarazo
gemelar, diagnosticada de eclampsia en el tercer trimestre y tratada con Labetalol y
Enoxaparina. Parto por via vaginal con forceps que presisé tocoliticos. La paciente
fue dada de alta y a los 15 dias acudi6 al Servicio de Urgencias por disnea de reposo,

ortopnea y edemas en piernas.

TA: 114/88 mmHg FC 110 Ipm. Sat O2 94% Polipneica. ECG: taquicardia sinusal.
AQRS +45°, HAL.

La ecografia mostré un VI no hipertréfico, dilatado, con disfuncidn sistélica global
severa por hipocinesia difusa. FEVI 28%. Cavidades derechas ligeramente dilatadas
con presion pulmonar elevada (moderada). Trombo apical. Se le diagnosticé de



miocardiopatia periparto severa.

Se inici6 tratamiento con Heparina, IECAs, Furosemida, Carvedilol,
Espironolactona, lvabradina y dieta baja en sal. En la evolucién se objetivé fracaso
renal agudo por bajo gasto (prerrenal). Se inhibié la lactancia con Cabergolina. A
pesar del tratamiento medico, la evolucion no fue favorable.

Se le realizd6 una RMI cardiaca que mostraba unos ventriculos muy dilatados,
disfuncion biventricular muy severa con FEVI=12% y FEVD=19%. Las secuencias
de realce precoz y tardio fueron normales.

Tras 20 dias ingresada y con tratamiento médico a las mayores dosis posible, la
paciente se encontraba hemodindmicamante estable y fue dada de alta, con controles
muy frecuentes por la Unidad de Insuficiencia Cardiaca, con monitorizacion en su
casa con Telemetria remota. En la ecografia a los 4 meses del alta la FEVI era del

45% y a los 9 meses era del 54% (limite baja normalidad).

Pruebas complementarias de la segunda paciente al ingreso en el servicio de

Cardiologia:

Foto A: ECG taquicardia sinusal. AQRS +45°. Hemibloqueo anterior incompleto.

Foto B: RX de térax PA cardiomegalia, derrame pleural derecho. Patron intersticial
en bases.
Foto C: Ecocardiograma 4 camaras: DTD 63 mm, DTS 58 mm FEVI 28%.

Iméagenes trabeculares ventriculares, con trombo apical (0.6 x 0.7), con funcion

sistolica global severamente deprimida por hipocinesia difusa.
Foto D: Ecocardiograma en eje corto donde observamos hipomotricidad de todas las

paredes del ventriculo izquierdo y trabéculas luminales.

Foto E: Eco-Doppler centrado en valvula mitral con regurgitacion de caracter
moderado.

Foto Fy G: RM de corazdn: VI severamente dilatado con funcion sistélica global

severamente deprimida por hipocinesia difusa: FEVI 12%. En las secuencias de

realce precoz y tardio no se aprecian captaciones patoldgicas.
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4.3 TERCER CASO:

Agosto 2015. Paciente de 33 afios, origen Rumano. Sin antecedentes de interés.
Primer embarazo a los 21 afios con parto y evolucidn posterior sin complicaciones.

A los 23 afios fue diagnosticada de leucemia mielocitica aguda, tratada con 2 ciclos
de quimioterapia con Citarabina y Doxorrubicina/Etopoxido, controlada por
Oncologia, con revisiones cardiol6gicas (sin toxicidad miocardica y funcion VI

normal) dada de alta 2 afios después “curada de su leucemia”.

En agosto 2015, segundo embarazo con parto normal sin complicaciones. Un mes
después, la paciente ingresa por presentar disnea progresiva hasta ser de reposo con
edemas en EEII.

EL ECG mostraba ritmo sinusal.



La ecografia objetivaba funcion VI ligeramente dilatado con una funcién global muy
deprimida: FEVI: 18%.

Se la diagnosticoé de miocardiopatia periparto y se inicio tratamiento con Furosemida
e IECAs.

La REM cardiaca concluyé con un VI moderadamente dilatado (DTD 62mm) vy
disfuncion biventricular severa, FEVI: 19% y FEVD: 26%. Las secuencias de realce
precoz y tardio fueron normales. Con el tratamiento médico, mejoré su cuadro
clinico (disnea y edemas), se suspendieron los IECAs por mareo e hipotension y se
cambio a Carvedilol. La paciente fue dada de alta y esta en seguimiento en consulta
especializada de Insuficiencia Cardiaca.

Al mes reingresd por palpitaciones y descompensacién cardiaca. EI ECG mostraba
taquicardia sinusal compensadora, TA: 90/70 mmHg. Se le ajusté el tratamiento
médico diurético y se le realiz6 un nuevo Ecocardiograma con VI dilatado y FEVI:
20%. Se mejoro su estado hemodinadmico y fue dada de alta.

Nuevo reingreso un mes después por disnea de reposo y aumento de peso, con
plétora yugular, hepatomegalias, ascitis y edemas importantes en piernas.
La RX Tdrax mostraba cardiomegalia, edema intersticial pulmonar y derrame pleural
con pinzamiento de ambos senos costodiafragmaéticos.

En el ECG aparecia taquicardia sinusal a 110 Ipm, y alteraciones secundarias de la
repolarizacion (T negativas generalizadas).

En la analitica se objetivd descompensacion renal por bajo gasto cardiaco,
alteraciones en la coagulacion y la NTproBNP era de 5742. Por lo que se le repitié
el Ecocardiograma que ahora mostraba dilatacion biventricular y funcién ventricular
severa deprimida.

Se le pautd tratamiento médico para su insuficiencia cardiaca congestiva grave
(ICCG) y se contactd con la Unidad de Trasplante Cardiaco del Hospital Marqués de
Valdecilla para traslado de la paciente, por mala evolucion de su Miocardiopatia
periparto.

Dos meses después, a la paciente se le realiz6 el Trasplante Cardiaco.

Posteriormente fue contralada por la Unidad de Trasplante cardiaco en Santander.
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Un afio y medio después, acudié a nuestra consulta de insuficiencia cardiaca,
asintomaética, realizando vida normal, con buen estado general, con tratamiento

médico y buena funcién VI por Eco normal.

Pruebas complementarias al ingreso, en el Hospital Universitario de Basurto
(H.U.Basurto), previo al trasplante cardiaco:

Foto A: ECG taquicardia sinusal a 110 Ipm, y alteraciones secundarias de la
repolarizacion (T negativas generalizadas).

Foto B: RX de térax mostraba cardiomegalia, edema intersticial pulmonar y derrame
pleural con pinzamiento ~ de  ambos  senos  costodiafragmaéticos.

Foto C y D: Ecocardiograma 4 cdmaras, eje corto centrado en VI. Iméagenes

trabeculares luminales. Hipocinesia de casi el 100% de la pared ventricular.
Foto E: Eco-Doppler eje largo. Insuficiencia mitral moderada con dilatacion de las
cuatro camaras.

Foto F y G: RNM cardiaca. Aumento del tamafio de las cdmaras izquierdas —

dilatacion ventricular grave, hipomotricidad de la pared libre.
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En la actualidad las pacientes se encuentran estables, conservando sus FEVI en el
limite de la normalidad y asintomaticas. Se les ha realizado, desde Consultas
Externas del H.U.Basurto de Cardiologia y telemonitorizacién, un seguimiento
exhaustivo en los meses colindantes.

A dia de hoy solamente a la paciente 1 se le ha suspendido el tratamiento



12

farmacoldgico y en la dltima revision realizada en Febrero, continuaba estable en

cifras de recuperacion cardiaca.

La paciente 2, debido a que sus cifras de FEVI no se han ido recuperando tan
rapidamente como en la paciente anterior, todavia no se le ha retirado la medicacion.

Y por altimo la paciente 3 fue trasplantada, asi que recibira tratamiento de por vida.

La MPP al ser caracter agudo, al corazon no le da tiempo a poner en marcha las
medidas de compensacion adecuadas lo que se traduce en un descenso brusco de la
FEVI y cierto grado de dilatacion del V1.

Cuanto mayor sea el descenso de la FEVI peor pronostico tendrdn nuestras
pacientes, es el caso de la Paciente 3, que presentaba cifras <20% y al final tuvo que
ser trasplantada. (Tabla 1).

En esta patologia de caracter agudo y de rapida instauracion, no se objetivan
volimenes telediastélicos elevados (VTDVI<10mm) y la RX de térax se observa
edema agudo de pulmdn con corazon pequefio.

Pero a diferencia de la FEVI que puede ir recuperandose con medicacion y
fisiolégicamente con el paso del tiempo, la dilatacion de las camaras son procesos
arregenerativos donde la medicacion lo Gnico que consigue es frenar el proceso pero

no recuperarlo. (Tabla 2)

Tabla 1: evolucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desde el ingreso:

Las tres pacientes sufren de un descenso de la FEVI que con el paso del tiempo se consigue recuperar, hasta
llegar a cifras >50% (limite de la normalidad).

Tanto en la grafica como en la tabla de datos de la paciente 3 aparece una distincién en el mes de Enero, fue
cuando se produjo el trasplante cardiaco. La recuperacion posterior es una “falsa” mejoria, ya que no pertenece

al corazén que sufrié de miocardiopatia periparto (MPP).



Evolucién de la FEVI desde el ingreso
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Tabla 2: evolucién del diametro telediastélico (DTD) por ecocardiograma desde el ingreso:

13

Como podemos ver a lo largo de los meses no se produce apenas modificacion en las cifras de DTD (se

mantienen constantes en 6 cm).

La paciente 3 muestra una falsa mejoria y por ello se encuentra tachado en la gréafica superior y en las cifras de

la tabla inferior, ya que se deben al trasplante cardiaco.

Evoluciéon del DTD, en el ecocardiograma,
desde el ingreso
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5. DISCUSION %2

La miocardiopatia periparto (MMP) fue descrita por primera vez en 1870 por
Virchow y Porak como: “una enfermedad cardiaca poco frecuente que acontecia
durante el postparto.”

No seria hasta el 1937 cuando Gouley y colaboradores describirian por primera vez

la clinica y las caracteristicas patologicas de las pacientes que padecian esta dolencia.

En el 1971, Demakis et al. fueron los primeros en redactar el primer criterio
diagndstico que decia: aparicion de nuevo fallo cardiaco, entre el Gltimo mes del
embarazo hasta los cinco meses postparto, en ausencia de otra causa demostrable que

pudiese originar la misma patologia.

En 1997, el Instituto Nacional de Corazon, Pulmén y Sangre (NHLBI) y el Instituto
Nacional de Enfermedades Raras de EEUU, afiadieron al criterio de Demakis un
segundo criterio ecocardiografico: tiene que poder testarse un descenso de la
FEVI<45%. En el 1999, Hibbard introduciria un tercer criterio de imagen que incluia

alteraciones en el diametro telediastdlico (DTD > 60mm)

A dia de hoy, hay algunos especialistas que no estan de acuerdo con acotar de forma
tan estricta el periodo en el que los sintomas deberian aparecer para ser clasificado
como MPP.

PPCM recognised as a Opjectrve echocard ographlp Definition by European
distinct clinical entity [3] Fé“f:]a were added to definiton Society of Cardiology [12]

1850-1880 1971 1997 1999

Heart failure during Diagnostic criteria for PPCM PPCM and pregnancy-associated
pregnancy was wias described [8] cardiomyopathy are PER‘?f the
recognized [3-5] same clinical spectrum [11]

Figura 1: representacion grafica de los cambios en la definicién de la miocardiopatia periparto (MPP) a lo

largo del tiempo 3
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MPP puede llegar a ser una patologia muy dificil de diagnosticar ya que se mimetiza

muy bien con la sintomatologia que puede llegar a rodear a un embarazo normal.

Durante el embarazo a nivel cardiovascular, se producen cambios fisioldgicos con el
fin de aumentar el flujo de sangre que llega a la placenta para que el feto se pueda
desarrollar correctamente. Para ello el corazon aumenta su cronotropismo pasando de
60-70 Ipm en el primer trimestre a 90 Ipm en el tercer trimestre.

La precarga también se ve aumentada, desembocando en el incremento de las
presiones telediastdlicas y telesistolicas al igual que un leve descenso del FEVI.

La presion sanguinea a medida que avanza el embarazo, va aumentando vy
concomitantemente el sistema venoso se va vasodilatando para dar cabida al
aumento de flujo sanguineo.

Las cascadas hormonales que mas fuertemente estan implicadas son:

- El eje renina-angiotensina-aldosterona que mantiene la presion arterial
gracias al aumento en la retencién hidrica.

- Laprogesterona que es la encargada de la relajacion vascular.

La hemostasia también se altera existe un aumento de los factores VII, VIII, X,
fibrindgeno y Von Willebrand lo que origina un mayor riesgo de trombosis.
El estrés oxidativo incrementa durante el embarazo y en paralelo la capacidad

antioxidante pero ésta Gltima lo hace mas lentamente.®

Durante el trabajo del parto y en la MPP todos estos cambios ocurren pero mas
marcados (el parto es un proceso agudo y la MPP crénico * y a lo largo de las seis

semanas posteriores todo ello se recanaliza.

5.1. INCIDENCIA 3,20

Difiere mucho dependiendo del area geografica: Estados Unidos, Europa o Canada
estd estimada en 1 de cada 2500 o 3000 nacimientos, lo que supone que al afio en
EEUU hay entre 1000-3000 que la padecian.

Este panorama es muy distinto en Sudafrica cuya incidencia es de 1/1000

nacimientos y en Haiti 1/300.
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En la actualidad presenta una tasa de mortalidad que varia entre el 25-50%,
coloc&ndose asi como primera causa de mortalidad materna por enfermedad cardiaca.

En un estudio realizado en EEUU, el 80% de las mujeres que padecian MPP habian
sido diagnosticadas en los 3 primeros meses del postparto, al 10% durante el ultimo

mes de la gestacion y al 10% a partir del cuarto al quinto mes del puerperio.
a South Africa b Germany

c Usa
3%
- ™
17%
40%
[ Antepartum
[0 1-3 Months postpartum
O 3-6 Months postpartum

Figura 2: Tiempo de aparicion de los sintomas de la cardiomiopatia periparto segun el pais: A) Sudafrica
B) Alemania C) USA."’

5.2. ETIOLOGIA®

A dia de hoy tanto la etiologia como la patogenia son desconocidas pero varias
teorias estan en discusion: causa idiopatica, genética, autoinmune, infecciosa, estrés

oxidativo...

v INFLAMACION
Existen varios estudios que correlacionan niveles de proteina C reactiva

elevados con un mayor diametro de ventriculo izquierdo y una menor
fraccion de eyeccion.
Otros estudios relacionan elevados niveles de Fas/Apo; con una mayor tasa
de mortalidad.

v' MIOCARDITIS
Otros autores sugieren que existe relacion con infecciones virales latentes que

a causa de la bajada de defensas fisiolégica que se produce durante la

gestacion, pueden llegar a rebrotar y originar MPP.
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v ALTERACIONES INMUNO-HEMODINAMICAS DE LA GESTACION
Durante el embarazo se produce un paso de células entre el feto y la madre.

Este fendbmeno se intensifica tras el parto (se han visto niveles muy elevados
en madres que han sufrido abortos).

Esta hipotesis se basa en la respuesta autoinmune que se produce en el cuerpo
de la madre y podria explicar porque la MPP es méas frecuente en segundos

embarazos o en embarazos mdaltiples.

v PROLACTINA-16KDA PROLACTINA:
Esta es la hipotesis que mas peso tiene hoy en dia.

STAT3 es una proteina implicada en la proteccion cardiaca que actua
inhibiendo vias oxidativas. Niveles bajos de esta proteina incrementa por
tanto el estrés oxidativo lo que da lugar a la fragmentacion de la prolactina. El

fragmento que se origina posee cualidades proapoptéticas y antiangiogénicas.

v' EACTORES GENETICOS

MPP se ha clasificado como una miocardiopatia dilatada de causa no
genética, cuyo diagnostico es por exclusion.

Las ultimas investigaciones van encaminadas a relacionar a la miocardiopatia
dilatada (DCM) con la MPP porque comparten mecanismos etiolégicos en al
menos el 15% de los pacientes.

Para la miocardiopatia dilatada familiar existen herramientas de screening en
pacientes de alto riesgo. La herramienta gold estandar en el cribado es el
mapeado genético (se buscan mutaciones en el gen TTN codificador de la
proteina titina. Este gen es el mas comdnmente mutado, apareciendo como
causa en un tercio de los pacientes)

Ahora que se han encontrado similitudes entre ambas patologias se considera
importante emplear esta herramienta también en la MPP, por dos razones:

- Por la alta mortalidad que asocia la enfermedad.

- La asociacion con la mutacion del gen TTN se relaciona con una menor
recuperacion de la FEVI en el primer afio y por lo tanto empeora el
prondstico.

Se han estudiado otros genes implicados como en DMD o LAMP que son

genes que se encuentran en el cromosoma X y son los causantes de
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enfermedades como la Distrofia de Duchenne o la enfermedad de Danon. En
estos pacientes las cardiopatias estructurales eran de alta prevalencia, pero

afectaban mas a hombres que a mujeres.

DESORDENES HIPERTENSIVOS 2*

Como desordenes hipertensivos en pacientes gestantes se entiende por:
preclampsia, eclampsia, preclampsia superpuesta a hipertension arterial

cronica e hipertension cronica que aparecen en el 6-8% de los embarazos.

Aunque tanto la preclampsia como la MPP se desconocen su etiologia,
existen teorias comunes para ambas: o0 el disbalance de la angiogénesis 0 los
mecanismos oxidativos que se producen durante la gestacion.

La HTA se conoce como el mayor factor de riesgo en la MPP.

Cuando la MPP se asocia a hipertension arterial cronica presenta una
patofisiologia distinta a cuando no la presenta. En ausencia de hipertension el
mayor factor de riesgo es el origen genético.™

De este Gltimo punto se han realizado en este Gltimo afio varios estudios de

cohortes con el fin de encontrar los genes que estan implicados en la MPP.

Dentro de la MPP se ha visto que existen dos variantes: por un lado la que
asocia historia familiar de miocardiopatia dilatada o/y periparto y que no
tiende a la hipertension (entre el 20-30%), en las que se ha visto una tasa de
recuperacion mas baja y la MPP aislada en las que el 80-90% de sus pacientes

presentan hipertension y ademas la recuperacion posterior fue mejor.**

Cardiomyopathy- PPCM-specific
related (antiangiogenic?)
gene mutation factors

Current knowledge More precise
of characteristics definition

PPCM diagnosed by the current

definition (

diagnosis of exclusion)

Overt

o x 10~20% cardiomyopathy
in peripartum

Few hypertension PPCM with a

o O Low recovery rate | genetic background

of cardiomyopathy

Analysis of DNA, miRNA,
bload biochemistry, ete,

!

x O 80~90% PPCM

Many hypertension

= % High recovery rate Search other

etiologies
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Figura 3: Hipétesis sobre el diagndstico de exclusion de la miocardiopatia periparto (MPP) incluyendo a la
Miocardiopatia Dilatada (DCM), MPP, MPP con trasfondo genético de DCM, y otras miocardiopatias. Los
elementos de inclusion-exclusion constan de: relacion con la mutacion de genes, factores especificos de la MPP

o el conocimiento de otras caracteristicas2® .

5.3. FACTORES DE RIESGO - PACIENTE TIPO 1

Afecta con mayor frecuencia a mujeres de edad superior a 30 afios, multiparas, con
embarazos mdltiples, de raza negra, obesidad y que han necesitado tocoliticos
durante la gestacion. Ademas se ha asociado con HTA cronica, abuso de sustancias,

anemia, infecciones puerperales y preclampsia.

Nuevas comorbilidades como el asma y las enfermedades autoinmunes (lupus
eritematososo  sistémico, artritis reumatoide, polimiositis, desmatomiositis,
granulomatosis de Wegener, arteritis de Takayasu, colitis ulcerosa o la enfermedad

de Crohn) también se han visto asociadas.

Tanto la hipertension, la anemia, el abuso de sustancias y las enfermedades
autoinmunes estan asociadas a cardiopatias dilatadas no isquémicas. La NIH asume
que no existe una Unica causa para la aparicion de MPP, sino que su origen es

multifactorial.’
5.4. FISIOPATOLOGIA vs NUEVOS HORIZONTES 2% 2

Con las dltimas investigaciones en el campo de la fisiopatologia de la MPP, se ha
pasado de que la causa residiese en una disfuncion de las fibras musculares a fijarse
en una alteracion a nivel vascular. Pero realmente este sistema comprende un
conjunto de interacciones entre las células endoteliales de los vasos, los

cardiomiocitos, el espacio intersticial y la adenohipofisis.

A dia de hoy lideran la investigacion dos grupos de investigacion:

- Por un lado el equipo de Hifiker-Kleiner 2*:

La hipdtesis de la que parten apoya la idea de que la MPP es resultado de un

desequilibrio en las cascadas de oxidacion.
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Se apoyan en un estudio realizado con ratones donde se les habia inhibido el
gen STAT; y habian observado como el numero de casos de MPP aumentaba
significativamente. En la autopsia de esos ratones se encontrd una marcada
disminucion de la densidad capilar y en la analitica de sangre se hallaban
niveles mas elevados de 16 Kda Prolactina y consecuentemente la 24 Kda
Prolactina estaba disminuida. Creyeron que debia existir una relacién entre la

prolactina 'y el gen STAT; y la habia.

Este gen posee la cualidad de regular con capacidades antiapoptéticas como
BCL-XL vy antioxidantes como mnSOD. Al estar inhibido el gen ROS y la
Catepsina D se ven aumentadas, primero a nivel de las células endoteliales
de los vasos sanguineos después a nivel de los cardiomiocitos y por Gltimo
llegaréa al espacio intersticial. Aqui esta la hormona y al oxidarse originara el

péptido 16 kda prolactina.

A estos ratones se les tratd con Bromocriptina y se vio como la
capilarosidad no se veia tan empobrecida. Al inhibir la prolactina, esta
desciende su concentracion en sangre y consecuentemente también decrece la
cantidad de veces que se fragmenta, consiguiendo bloquear la capacidad
antiangiogénica que caracteriza al péptido resultante.

El equipo independiente de Arany:

Su hipdtesis parte del bloqueo del factor de transcripcion PGCla en los

cardiomiocitos.

PGCla tiene capacidad proangiogénica gracias al aumento del VEGF y
antioxidante gracias a la regulacién del ROS.

Se ha visto que en la parte final de la gestacion la placenta secreta SFLT;
inhibidor del VEGF a la sangre materna. Esto tiene como consecuencia que
los cardiomiocitos se vean obligados a suplementar este descenso de VEGF
con su propia secrecion local del VEGF y esta secrecion esta controlada por
el PGC-1a. Mujeres que lo tengan inhibido no podran defenderse frente a esta

aberracion.
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Ambos estudios llegan a la misma conclusion: la etiologia del MPP es fruto de un

mecanismo vascular/hormonal.

La teoria de Halkein et al cada vez estd mas respaldada por numerosos estudios
enfocados al estudio de las capacidades de dicho fragmento.

Hasta ahora se sabe que el 16 Kda PRL induce la expresion de un miR-146a, un
microRNA de 20-40 nucledtidos que aparece por la escision de la prolactina.

Este microRNA actua inhibiendo la angiogénesis, promoviendo la muerte celular e
inhibiendo las cascadas metabolicas relacionadas con NRAS o ERB,. Estos efectos
no so6lo se producen en la célula endotelial del capilar sino que mediante exosomas
son excretados al espacio intersticial y llegan al cardiomiocito, donde acttan

disminuyendo el metabolismo celular.
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Figura 4: Representacion de las dos hipdtesis principales sobre la fisiopatologia de la miocardiopatia
periparto (MMP):

1° Hipotesis: El bloqueo del gen STAT; ocasiona la desregulacién de la Catepsina D, esto se traduce en la
fragmentacién de la prolactina. El péptido resultante posee capacidad antioxidante, antiangiogénico y
proapoptético que se postula como culpable en la MMP.

2° Hipdtesis: La secrecion placentaria de sFLT1 actda inhibiendo la VEGF, lo que aumenta la actividad oxidante

del ROS y disminuye de la angiogénesis.

Gracias a estas investigaciones se abren nuevas ventanas terapéuticas; con la
antagonizacion del microRNA se conseguiria reducir la actividad dafiina del mismo

permitiendo la lactancia materna, lo que no ocurre con el uso de Bromocriptina

A PPCM |
PRL wp 16K PRL wp NF-xB wpmiR-146a Apoptosis |
N/ Proliferation i 8
® |
@ i Exosomial transfer
: e®
miR-146a
Metabalism < >~
. ERBB4
Cardiomyocyte @ miR-146a-excsomes
B c Anti-miR-146a treatment
Pathological Pathological
B ' 16K PRL i
PRL 4 15»(/;{51. .ﬁrnl&f\“ia- P*/‘ PRL 4 a .m- Camp P
x\v ' o
A Normal S =S| Normal
PRL oy Nuleihg PRL  wp Nursing

Figura 5: Representacion grafica de los mecanismos de accion de los nuevos tratamientos en la
miocardiopatia periparto (MPP).

La prolactina en el marco de la MPP tiene dos funciones: primero permitir la lactancia materna y segundo ser un
intermediario en el origen de la MPP.

El bloqueo hormonal puede hacerse con dos nuevos farmacos: la Bromocriptina y el anticuerpo monoclonal
(Anti-miR 146a). Con el primero el handicap es que inhibe ambas vias de funcién, en cambio con el segundo

obtendriamos un tratamiento mas dirigido.
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5.5. ANATOMIA PATOLOGICA?®

En piezas anatdmicas no encontraremos alteraciones estructurales muy resefiables ni

en las cavidades ni en las arterias coronarias:

- Al ser una miocardiopatia dilatada, macroscopicamente encontraremos

cavidades  cardiacas dilatadas a expensas del ventriculo izquierdo
principalmente.
A nivel del endocardio destacan las trabéculas luminales difusas.

La apariencia del masculo miocardico suele ser paliduzca.

- Es comdn la presencia de trombos intracavitarios adheridos y derrame

pericardico.

- Los cambios microscopicos giran en torno a la desintegracion, hipertrofia y

edema microfibrilar. Suelen aparecer focos de fibrosis y de infiltracion
celular compuesta por linfocitos, plasmocitos e histiocitos.

Todos estos cambios no son patognomonicos, siendo muy inespecificos y comunes a

miocarditis o a otras miocardiopatias dilatadas idiopaticas.

5.6. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de MPP es por exclusion por lo que tenemos que descartar otras
posibles causas que pudiesen originar estos sintomas y signos.

El diagnostico diferencial incluye desde anemia, sepsis, preclampsia severa,
tromboembolismo pulmonar de liquido amnidtico, depresion postparto hasta
desordenes en las hormonas tiroideas.

La estrategia diagndstica se basa principalmente en las caracteristicas clinicas y

ecogréficas. Otras pruebas que pueden ser Utiles son el ECG o la RX de térax.
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OTROS: ECG, RX,
BIOMARCADORES**

DIAGNOSTICO

TECNICAS DE IMAGEN CLINICA

Figura 6: estrategia diagnéstica de la miocardiopatia periparto (MPP): El diagndstico se apoya en tres
pilares fundamentales que son la clinica, las técnicas de imagen donde el ecocardiograma es la herramienta

principal y pruebas complementarias donde destaca el uso de los biomarcadores en la analitica.

5.6.1 Presentacion clinica

El diagndstico de MPP en un primer momento tiende a ser olvidado o pasado por
alto, porque la mayoria de los sintomas no difieren con lo que se encontraria en una
insuficiencia cardiaca por disfuncion sistdlica; esto lo hace dificilmente
diagnosticable de forma temprana. Clasicamente padecen de disnea, fatiga,
retencion de liquidos que se suele manifestar como edemas en las extremidades
inferiores, abdomen globuloso, nicturia y aumento de peso. Pueden presentar
palpitaciones, aturdimiento o sincopes. Es raro que estos pacientes presenten un

ictus, un infarto agudo de miocardio o un tromboembolismo pulmonar.
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Tabla 3: Sintomas comunes entre la Insuficiencia Cardiaca y el Embarazo.

Table1. IsIt Pregnancy or Heart
Fallure?

Shortness of breath
Fatigue

Leg swelling

Abdominal pain, bloating
Weight gain

Cough, chest pain
Palpitations, tachycardia
High blood pressure

James D.Fett es un cardiélogo que ha dedicado 25 afios de estudio a la MPP
convirtiéndose en uno de los especialistas en el tema a nivel mundial. En el afio 2016
publicd una revision dedicada a la MPP donde desarrollaba un test para reconocer el

fallo cardiaco asociado al embarazo.

El sistema que el desarrollo, consistia en que la paciente de forma completamente

subjetiva valorase seis items en funcion de su sintomatologia:

- Ortopnea: (a) nada 0 puntos, (b) necesidad de elevar la cabeza 1 punto, (c)
necesidad de levantarse 45° 0 mas 2 puntos.

- Disnea: (a) nada 0 puntos, (b) subiendo ocho o mas escalones 1 punto, (c)
caminando 3 puntos.

- Tos seca inexplicable: (a) nada 0 puntos, (b) a la noche 1 punto, (c) tanto por
la mafiana como a la noche 3 puntos.

- Hinchazon (edema en las piernas): (a) Nada 0 puntos, (b) a la noche 1
punto, (c) hasta la rodilla 2 puntos.

- Aumento exagerado de peso en el altimo mes de la gestacion: (a) por
debajo de 500 gr por semana 0 puntos, (b) 1-2 kg por semana 1 punto, (c) por
encima de 4 kg a la semana 2 puntos.
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- Palpitaciones: (a) nada 0 puntos, (b) cuando te acuestas a la noche 1 punto,
(c) por la mafiana y por la noche 2 puntos.

ACCION: 5 0 mas puntos = ir al cardi6logo y medir el NT-proBNP en plasma y

hacer un ecocardiograma.

5.6.2 Técnicas de imagen®

La primera prueba que se utiliza en la asistencia a estas mujeres es el ECG, sin
embargo un ECG normal no descartaria el diagnostico.

Las tres alteraciones electrocardiogréficas de alarma son:

- Frecuencia superior a 100 lat/min.
- Alteraciones en la onda T o/y en el segmento ST.
- Duracién del QRS > 110 ms.

Por lo que se ha elaborado una tabla para clasificar a las mujeres segun el riesgo de
padecer MPP *°.

Tabla 4: Score para clasificar segun alteraciones en el ECG a las pacientes en alto o bajo riesgo de
miocardiopatia periparto (MPP). Puntuaciones mayores de 2 puntos se consideran ECG de alto riesgo para
MPP.

ECG variable Falue Score
Heart rate, beats/min < 100 0
= 100 |
ST-T-wave abnormalities Absent 0
Present |
QRS duration, ms < 110 0
=110 1

Como alteraciones electrocardiograficas frecuentes se hallan el blogqueo de rama,
hipertrofia ventricular izquierda, arritmias ventriculares o supraventriculares,

desviacién del eje o alteraciones en la onda P.
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En la RX de térax podemos encontrar signos de fallo cardiaco como cardiomegalia,
lineas B de Kerley, congestidn vascular pulmonar, edema pulmonar o edema pleural.
Pero la ecografia es el Gold Standar en esta cardiopatia y de uso obligado en estos

pacientes.

Para diagnosticar a estas mujeres de cardiopatia periparto es necesario cumplir 3
criterios clinicos y ecocardiogréficos:

a) El fallo cardiaco se haya producido entre el ultimo mes del embarazo o los
cinco primeros meses del climaterio.

b) LaFEVI haya descendido por debajo del 45%.

c¢) Eldidmetro telediastdlico es mayor de 2.7 cm/m? de la superficie corporal.

La RM es una técnica cada vez més utilizada en el ambito de la obstetricia para
evaluar la placenta y las anormalidades fetales en mujeres embarazadas. El uso del
contraste con Gadolino esta contraindicado durante los embarazos pero, no durante la
lactancia, dejandolo unicamente para aquellos casos donde los beneficios sean
superiores a los riesgos. Durante el primer trimestre, esta prueba esta contraindicada
por dafios al feto.

El papel de la RMN cardiaca en el estudio de MPP no esta del todo claro. Las

diferencias con un corazon sano son la inflamacion y atrofia miocéardica.

Otra posibilidad diagndstica es la biopsia endomiocéardica, pero debido a su bajo
valor diagnostico, su invasividad y su escasa utilidad terapéutica a dia de hoy no se

utiliza.®
5.6.3 Biomarcadores*

Como dijimos en apartados anteriores, el origen de la MPP se halla en el
desequilibrio de las cascadas oxidativas. Se ha conseguido demostrar la relacion del
dafio miocardico que se produce con  microparticulas endoteliales (EMPS).
Derivados plaquetarios (PMPs), monocitarios (MPMSs) y leucocitarios también se
encuentran implicados en la activacion de eventos que suceden durante la MPP

(principalmente proinflamatorios y protromboticos).
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Para ello se estudio a varios grupos de mujeres donde se comparaba a mujeres con

MPP con mujeres:

Que padecian de cardiopatia previa (infarto agudo de miocardio y angina

estable)

Con un postparto sano.
- Que no estaban embarazadas.

Con embarazo saludable.

Los niveles de microparticulas variaban significativamente de un grupo a otra.
En mujeres con MPP tenian niveles significativamente elevados de EMPs y PMPs, lo
que no acontecia en el resto de los grupos.

Por lo que lo que se podria considerar a estas dos particulas, marcadores de

enfermedad permitiendo ademas diferenciarlas de otras cardiopatias. Figura 6 (Anexo 1)

En este mismo estudio también se estudi6 el papel regulador y terapéutico de la
Bromocriptina en mujeres con MPP. Este punto se apoya en el principio del
desequilibrio oxidativo, que lleva a la aparicion del péptido 16 Kda prolactina, fruto

de la escision de la hormona por la Catepsina D.

Se hizo una comparacién entre el tratamiento clasico (Beta Bloqueantes, IECAS,
Diuréticos y Espironolactona) y el experimental (Bromocriptina). Se observé una
disminucion significativa de los niveles de ambos biomarcadores (EMPs y PMPs) y

una menor disminucion de la FEVI.
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Figura 7: Grafica comparativa entre el tratamiento experimental con Bromocriptina y la terapia clasica
con Beta Bloqueantes, Diuréticos, Espironolactona e IECAs/ARA:.
Con el tratamiento con Bromocriptina el descenso de los biomarcadores de la miocardiopatia periparto (MPP),

descienden significativamente en comparacion con la terapia estandar.

MPP-BCTR: Terapia clasica MPP-BR: terapia experimental

Analizar estos biomarcadores ayudaria al diagnoéstico y al tratamiento precoz;

mejorando significativamente el prondstico de estas mujeres.

A dia de hoy a nivel hospitalario el inico marcador que se analiza es el NT-ProBNP;
que si se ve muy aumentado en esta patologia pero también en otras como el
tromboembolismo pulmonar o la preclampsia.

Aunque su especificidad es muy baja posee un papel importante en la gradacion de la
severidad del fallo cardiaco. El Dr. Fett concluye que con un score en su test por
encima de 4 puntos ya se podria medir el NT-proBNP para conocer el estado de la

mujer.

OTROS BIOMARCADORES:

Los arriba comentados son los biomarcadores que a dia de hoy tienen mayor peso

pero existen otros de menor relevancia:

- MicroRNA-146: junto con EMPs son lo que mayor especificidad para la
MPP tienen.®

- SFLT1 y PIGF: ambas particulas son de origen placentario pero la primera
tiene capacidades antiangiogénicas y la segundo proangiogénicas. El ratio
SFLT1/PIGF al comienzo del embarazo es un potencial predictor de posibles
problemas futuros. ElI IPAC (Investigations of Pregnancy-Associated
Cardiomyopathy) ha sefialado que los niveles de sFLT; se correlacionan con
sintomas mas severos y con mayores efectos adversos.

- Relaxina: El IPAC concluye que niveles elevados de esta proteina se asocia

con buena recuperacion cardiaca en los dos primeros meses.
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Tabla 5: Tabla resumen de los biomarcadores clasicos y actuales, analizados en pacientes con

miocardiopatia periparto.

Biomarker

MNT-proBMNP

16-kDa Pralactin

Interferan-y

Asymmetric
Dimethylarginine
(ADMA)

Cathepsin D

Soluble frms-like tyrosine
kinase-1 (sFit-1)

microf MNA-146a

Relevance for PPCM

Mot specific for PPCM, but good
sensitivity for heart failure "

Pathop hysiological factor of PRCM, high
technical effort for measurement,
diagnostic accuracy needs to be
evaluated 7

Elevated plsma levels in PPCM patients,
diagnostic accuracy needs to be
evaluated ™

Marker far endothelial dysfunction and
cardiovascular risk, diagnostic
acouracy needs to be evaluated ™

Activity elevated in plasra of PRCM
patients, diagnostic accuracy needs to
be further evaluated ==

Elevated plhsma levels in PPCM patients,
diagnostic accuracy needs to be
further evaluated ™

Pathap hysiological factor of PRCM, high
technical effort for measurement,
diagnostic accuracy needs to be
further evaluated =~

5.7. TRATAMIENTO

Hay que tener en cuenta el tipo de paciente que se nos presenta ya que en el territorio

de la obstetricia hay muchos farmacos contraindicados por tener la capacidad de

atravesar la barrera placentaria o poder ser excretados durante la lactancia materna

pudiendo ser dafiinos para el feto.

Este sera el esquema que emplearemos para explicar el tratamiento:

MIOCARDIOPATIA
PERIPARTO

Momento del
tratamiento

Tratamiento agudo

~

éCuando se
diagnostica?

/ Tratamiento
crénico
Durante la
gestacion
Y .
En el puerperio
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Figura 8: Mapa conceptual de la explicacion que se llevara a cabo en este trabajo sobre el tratamiento
de la miocardio periparto (MPP).

5.7.1 { En que momento del tratamiento nos encontramos?

Lo primero que tenemos que hacer es reconocer si estamos ante una paciente que

necesita terapia de rescate o tratamiento a largo plazo.

5.7.1.1 Tratamiento agudo 2°

Objetivo: estabilizacion de la madre intentando poner en el menor riesgo posible al
feto.

Lo primero es la monitorizacion materna desde que llega con signos y sintomas
compatibles de insuficiencia cardiaca y administrarle todo lo que necesite para
sacarla de la zona de peligro.

Si la saturacion de la madre se encuentra por debajo de los 96 mmHg le pondremos
las gafas nasales. Medidas mas invasivas y agresivas se dejaran para situaciones de

mayor gravedad.

Como diurético pautaremos Furosemida y para bajar la postcarga emplearemos
vasodilatadores. Se usara una combinacion farmacoldgica de: betabloqueantes,
IECASs, ARA; o derivados de los nitratos siempre y cuando la paciente no presente ni
una marcada bradicardia ni una grave hipotension.

Si la madre presenta bajo gasto cardiaco, con una FEVI muy descendida que puede
hacer peligrar la perfusion de algin 6rgano, se le proporcionaran inotrépicos

positivos, preferiblemente Dobutamina o Dopamina.

Existen farmacos que se encuentran al margen del tratamiento estandar de la
insuficiencia cardiaca, estos nuevos tratamientos cada vez estan mas en el ojo de

mira. Entre ellos destacan:

- Inmunoglobulina intravenosa ha demostrado aumentar significativamente la

FEVI a corto plazo.
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- Pentoxifilina actia como vasodilatador inhibiendo la TNF alfa. Asociado a la
terapia clasica, ha registrado datos de mejoria clinica.

- Levosimendan actia como vasodilatador.
En estudios prospectivos donde se analizaron sus efectos se observo que al
combinarlo con la terapia clasica, las pacientes no mostraban mejoria
respecto a los grupos control. Por lo que no hay datos que aconsejen este
tratamiento en la MPP.°

- Bromocriptina o Carbegolina es un agonista del receptor de la Dopamina
pautado clasicamente en el Parkinson o en el tratamiento de la
hiperprolactinemia.
La Bromocriptina ejerce un efecto antiinflamatorio, citoprotector vy
antioxidante.’
Sin embargo no es un farmaco inocuo. Se han documentado casos de
infartos agudos de miocardio o retinianos en mujeres que lo empleaban a
dosis elevadas durante el periodo postparto para suprimir la lactancia. Debido
a su gran capacidad trombogénica, cuando se combina con la terapia clasica

se le asocia siempre Heparina.

En numerosos estudios se ha comparado el uso de la terapia clésica y la combinada.
Los aspectos que se han tenido en cuenta son la mortalidad, FEVI y los dias de

hospitalizacidén y se concluye una mejoria significativa con la terapia combinada.

- En pacientes refractarias al tratamiento, que continGan con insuficiencia
descompensada a pesar de todas las medidas antes comentadas; el siguiente
escalon terapéutico son las medidas invasivas: el balén de contrapulsacion y
el trasplante cardiaco. Estas se plantean cuando para mantener la perfusion
vital de algin érgano existe una relacion de dependencia con el tratamiento

inotrépico administrado.’®
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Figura 9: piramide terapéutica en la miocardiopatia periparto (MPP). Escalones terapéuticos a realizar
durante el proceso agudo de la MPP.

5.7.1.2 Trasplante cardiaco *® ?°

El trasplante cardiaco Unicamente se vera planteado cuando la paciente no remonta
del estado de shock a pesar del correcto tratamiento farmacolégico o en
supervivientes de MPP que permanecen con disfuncion ventricular grave

sintomaética. La decisién de cuando es el momento de trasplantar es controvertida.

Los datos obtenidos hasta el momento hablan de una supervivencia del 75% en el

primer afio y del 60% a los 5 afios.

Segun un estudio realizado por la United Network for Organ Sharing revel6 que las
pacientes que fueron trasplantadas a causa de MPP tienen tasas de rechazo mas
elevadas durante la etapa de hospitalizacién y una supervivencia mas ajustada. %
Las tasas de rechazo en los tres primeros meses ascendia en las mujeres con MPP
hasta el 30%. Al realizar un estudio multivariante encontraron que los factores
implicados en el rechazo eran el embarazo y la presencia del antigeno DR y no el

SEX0 per se.
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En los afios cincuenta-setenta se aconsejaba el reposo prolongado en la cama o la
retirada de la lactancia. A dia de hoy, estos consejos terapéuticos han quedado

desfasados y se ha visto que no aportan ningun beneficio.

5.7.1.3 Tratamiento cronico

Objetivo: tratar a las supervivientes de MPP de la insuficiencia cardiaca residual con

la que han quedado.

Treatment of PPCM

Acute treatment I I Chronic treatment I
Oxygen Life style modification
Diuretics Diuretics
Vasodilators RAS blockers
Antiarrhythmics Beta blockers
Inotropic agents Anticoagulation
Mechanical ventricular support Cardiac resynchronization therapy
Anticoagulation Implantable cardioverters/defibrillators
Pentoxifylline Cardiac transplantation
Intravenous immune globulin
Bromocriptine

PPCM: peripartum cardiomyopathy
RAS: renin—angiotensin—aldosterone system

Figura 10: Esquema resumen del tratamiento de la Miocardio periparto (MPP) tanto agudo como
crénico.’

5.7.2 ¢Cuéando se diagnostica?

Como el periodo de aparicion de la MPP puede localizarse durante la gestacién o
durante el climaterio, es importante fijarnos en los farmacos que son dafiinos para el
feto. Por lo que a la hora de comentar la medicacion que la madre puede tomar
dividiremos la explicacion en aquellos farmacos que pueden ser prescritos durante la

gestacion y los que pueden pautarse durante el postparto.
5.7.2.1 Manejo de la MPP diagnosticada antes del parto 2°

Si la madre padece de MPP se le suman dos problemas graves: la disfuncion sistolica

y la hipercoagulabilidad fisioldgica de la embarazada.
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- Para resolver la disfuncion sistolica ventricular: tanto IECAs, ARA; Yy
Espironolactona estdn contraindicados durante el embarazo y durante la
lactancia, debido a su potencial teratogénico. En lugar de ellos esté indicado
el uso de Hidralazina o de los nitratos como accion vasodilatadora.

Como tratamiento inotropico positivo, la Digoxina estd considerado un
tratamiento seguro durante la gestacion.

Algunos beta-blogueantes hay que emplearlos con cuidado durante el
embarazo ya que pueden tener ciertos riesgos para el feto: como causarle

hipoglucemias, bradicardias o retraso en el crecimiento.

- El riesgo de formacion de trombos es alto y la anticoagulacién se considera
tratamiento obligado; sobre todo ante ciertas circunstancias donde la situacion
se agrava: fibrilacion ventricular o auricular, trombos documentados por
técnicas de imagen, disfuncién ventricular severa o se encuentra bajo
tratamiento con Bromocriptina.

En la eleccion de tratamiento anticoagulante los dicumarinicos como la
Warfarina estan contraindicados: pertenecen a la categoria X de la FDA, asi
que emplearemos heparinas. La duracion del tratamiento anticoagulante

debe mantenerse hasta que la funcion ventricular mejore.
5.7.2.2 Manejo de la MPP diagnosticada tras el parto %

En este momento el manejo debe seguir las guias de insuficiencia cardiaca clasicas.
Solo prestar atencion a los tratamientos que pueden ser excretados durante la

lactancia materna.

La piedra angular en este momento son los cambios del dia a dia: hacer ejercicio,
dieta sin sal, perder peso o tratamiento para la ansiedad o depresion. No se
recomienda el decubito continuado por el riesgo elevado de tromboembolismo
Venoso.

En estas pacientes se recomienda el uso generalizado de beta bloqueantes siempre

que los toleren, para evitar elevaciones de la frecuencia que pueda descompensarlas.
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Tabla 6: Medicacion en la miocardiopatia periparto (MPP) clasificandola en la que se puede pautar
durante el embarazo y tras el parto: L' ACE inhibitors: IECAS/ARA2.

Medication During Pregnancy After Pregnancy
Vasodilators Hydralazine ACE inhibitors
Mitrates Angiotensin recaptor blockers
Diwretics Furosemide Furosemide
Hydrochlorothiazide Torsemide
B-Blockers Metoprolol Metoprolol
Atenolol Carvedilol
Anticoagulants Heparin Warfarin
Antiarrhythmics Sotalol Amiodarone
Procainamide
Other Digitalis Digitalis
Spironolactone

5.7.3 Duracion del tratamiento >°

Existen dudas sobre cuando se deberia suspender el tratamiento o si se deberia
emplear tratamiento profilactico en embarazos siguientes o si se deberia suspender la
terapia una vez se constate que la paciente esta recuperada.

Se considera que una mujer estd curada cuando ecograficamente se observa una
FEVI> 50%.

El Dr.Fett en su revision muestra los resultados de una encuesta que realizd a
pacientes suyas con MPP en Haiti que habian estado bajo tratamiento estandar,
donde se les preguntaba por la recuperacion cardiaca que habian experimentado en 5

afios. Los resultados fueron estos:

PPCM subjects who recovered to
LVEF 0.50 or more

B Recovered

W Non-recovered

Figura 11: Porcentaje de pacientes que se consideran recuperadas de la miocardiopatia periparto (MPP)
(FEVI>50%)
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Mas de tres cuartas partes de las pacientes recuperan la funcién cardiaca. Contrastando con el conocimiento

que se tenia sobre la recuperacion cardiaca que antiguamente no superaba el 30%.

Maintained recovery after
phasing out treatment

3%

" . i Maintained recovery

(37/38)
i Deteriorated (1/38)

Figura 12: Porcentaje de pacientes que continian recuperadas una vez finalizado el tratamiento- 22

Maintained recovery while

continuing treatment
3%
‘ . i Maintained recovery
(35/36)
i Deteriorated (1,/36)

Figura 13: Porcentaje de pacientes que se mantienen su recuperacién cardiaca mientras estan siendo

tratadas.

El mantenimiento de la recuperacion cardiaca alcanzada bajo tratamiento es del 97%. Solamente recaen el 3%

mientras continGan con la terapia. 22

Estos datos refuerzan el concepto de que las mujeres diagnosticadas con MPP
pueden dejar de forma segura el tratamiento farmacol6gico ya que el porcentaje de
que recaigan es muy bajo (3%); esto concuerda con lo que dice la IPAC (punto de
referencia en la MPP - Investigation of Pregnancy Associated Cardiomyopathy) y

con diversos estudios que se realizaron en Europa.
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- -

Level of Fett Internet North American IPAC  European study

recovery survey [36] study [6] [26]
LVEF = 0.50 78% (74/95) 72% (71/100) (Not reported)
LVEF = 0.55 44% (42/95) 52% (52/100) 47% (45/96)

LVEF: Left ventricular ejection fraction; IPAC: Investigations of Pregnancy-
Associated Cardiomyopathy.

Tabla 7: Tabla comparativa de 3 estudios realizados en materia de recuperacion cardiaca tras el cese de
tratamiento en la miocardiopatia periparto (MPP): A) Estudio del Dr.Fett, B) Estudio de la Investigacion
sobre la Cariopatia Asociada al Embarazo (IPAC) de EEUU C) Estudio europeo.
Las cifras de los tres estudios en materia de recuperacion cardiaca son parecidas, rondando el 50% de fraccién

de eyeccion del ventriculo izquierdo en el 70% de los pacientes. 22

Aunque los resultados hayan sido tan tajantes en los tres informes a dia de hoy
todavia la suspension del tratamiento exige una monitorizacion cuidadosa.
En aquellos pacientes que se haya constatado una correcta recuperacion de la MPP,
este autor ha desarrollado una estrategia terapéutica para la suspensién suspension de

la medicacion que consiste en: %

1. Los IECA/ARA; se iran reduciendo de forma escalonada. Primero bajaremos
un 1/3 de la dosis y después la %.

2. Los betablogueantes se reducirdn con la misma estrategia que los
IECAS/ARA,.

3. Realizar control ecocardiografico a los 3 meses de suspender el tratamiento:

a) Sila FEVI decrece en al menos cinco puntos absolutos se reanudara

la terapia.

b) Si a los tres meses se constata una FEVI1<0.50, reanudar todas las

dosis previas.

c) Si la FEVI continua estable a los tres meses, se comenzarad la

suspension de los IECA/ARA:; y de los betabloqueantes.

4. Laduracion minima de tratamiento es de 1 afio.
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5. Antes de dar el alta se aconseja realizar un eco de esfuerzo, para calcular la
reserva contractil del corazén (apreciando un aumento del 10% de la FEVI
durante el ejercicio).

NOTA: continuar con los betablogueantes de forma continuada si el paciente tiene
una historia de taquiarritmias ventriculares o si el diametro telediastélico continta

siendo mayor de 5.5 mm. Tabla 8 (Anexo 2)

5.8 ELPARTOQ?23%?

La via expulsiva del feto debe seguir las recomendaciones de las guias terapéuticas
obstétricas. Durante el parto la monitorizacion de la madre y del feto debe ser

continuada.

Sera la situacion hemodinamica de la madre la que oriente las condiciones del parto:

1. Si la madre esti estable hemodindmicamente empleard la via vaginal y
finalizara la gestacion en las fechas estimadas por el ginecélogo.

2. Si la madre muestra signos de inestabilidad, el obstetra tendra que valorar la
situacion y decidir qué es lo mejor para madre e hijo.
En este caso se suele realizar cesarea, pero siempre bajo previa valoracion del

médico.

5.9 LACTANCIA 3%

No existen muchos estudios realizados en este campo.
Con los recientes descubrimientos sobre la patofisiologia de la MPP en la que
prolactina se encuentra implicada, entra en debate si la lactancia puede ocasionar

un grave deterioro de la funcidén cardiovascular de estas madres.

La European Society of Cardiology (ESC) aconseja a madres cardidpatas

prevencion en temas de lactancia materna, por dos razones:

- El papel de la prolactina en la patofisiologia.
- El alto gasto metabdlico que ocasiona la lactancia, puede ser fatal para el

corazén (indicacion 2B) °
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5.10 GESTACIONES POSTERIORES

Parte de la medicacion que emplean estas pacientes interactia con las medidas
anticonceptivas hormonales. Por ello es labor es importante que los facultativos
informen a las parejas del empleo de otro tipo de medidas para prevenir gestaciones

posteriores.

El porcentaje de recurrencias de la MPP en posteriores embarazos es alto de un 20 a
un 50%. Aunque a una mujer se le considere recuperada, no la exime de poder volver
a recaer si queda embarazada.

Aquellas mujeres con una FEVI1<25% en el diagnostico o con una FEVI que no llega
a normalizarse con un tratamiento adecuado se les desaconseja completamente el

embarazo.® @9

Los siguientes embarazos son considerados de alto riesgo por lo que la madre estara
sometida a mayor monitorizaciéon. Durante los dos primeros trimestres las madres
suelen encontrarse asintomaticas y es en el periodo periparto cuando vuelven a recaer

en mayor porcentaje.’

No existen muchos articulos sobre el uso de la terapia combinada con Bromocriptina
pero en los casos notificados se ha visto que este tratamiento va a suponer una

revolucidén por los buenos resultados que esta obteniendo:
Mayor nimero de supervivientes
Menor descenso de la FEVI.

Aun asi se desaconseja el embarazo a posterior por el potencial riesgo que
supone tanto para la madre como para el hijo & En el estudio realizado por
Witlin et al no se detectan muertes fetales pero si un mayor nimero de

prematuros y de recién nacidos de bajo peso. 2
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Figura 14: Seguimiento de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de una paciente tratada
con Bromocriptina:

Muijer de 37 afios que durante el primer embarazo fue diagnosticada en el periodo postparto de miocardiopatia
periparto (MPP), siendo tratada con Bromocriptina (terapia experimental) con la que logré recuperar la funcion
cardiaca. (FEVI=45%). Meses méas tarde volvid a quedarse embarazada, siendo esta segunda gestacion
catalogada desde el momento 0 como embarazo de alto riesgo. Desde el primer mes se le pauto6 terapia con
Metroprolol e Hidralazina y tras dar a luz de nuevo con Bromocriptina.

En el gréfico superior donde aparecen los cambios que sufre la FEVI desde el primer parto hasta el segundo, se
muestra un menor descenso de la FEVI con el tratamiento precoz con Bromocriptina, permitiendo una rapida

6
recuperacion.
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5.11 PRONOSTICO 1820

Las diferencias en la mortalidad dependen mucho de los recursos del pais en
cuestion. En Turquia la mortalidad ronda el 30% y en cambio en EEUU los Gltimos

datos mostraban una mortalidad del 9.6%.

La muerte materna suele estar causada por insuficiencia cardiaca congestiva,

arritmias o complicaciones tromboembolicas.
Los datos de mal pronéstico son: > 2

- FEVI<30%

- Diametro telediastdlico > 6 cm
- Razanegra

- NYHA304

- Status de indigencia

- Multiparidad

- Tener mas de 30-35 afos

Como es ldgico, entre las pacientes que recuperan la funcién ventricular la
supervivencia a 5-10 afios es considerablemente superior a las que no la mejoran
(85% vs 15%).

Pero la MPP como hemos dicho también afecta al bebé aumentando la mortalidad
perinatal hasta en un 36/1000, el porcentaje de recién nacidos pretérminos (25%),

recién que nacen con bajo peso <3,1 kg 82

En la dltima revisidn que realizo el UptoDate sobre el tema, publicada en el 2016, se
comparo el prondstico de seis causas de insuficiencia cardiaca mediante las Curvas
de Kaplan-Meier. Entre todas las Miocardiopatias la MPP era la que mejor
porcentaje de supervivencia presentaba. Por lo que aunque se considera una de las
cardiopatias mas mortiferas para la madre, gracias a que estamos hablando de

mujeres jovenes, el pronostico es mucho mejor.
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Figura 15: Curvas de Kaplan-Meier para el andlisis de supervivencia de distintas causas de insuficiencia
cardiaca:

En un estudio realizado a 1290 personas con cardiopatias de distintas etiologias, la estimacion de la
supervivencia con las curvas Kaplan-Meier en funcién de la cardiopatia. Solamente la cardiopatia periparto y la
idiopatica muestra una diferencia significativa respecto a las otras, colocandose como las de mejor pronostico a

diferencia de la cardiopatia asociada a VIH. 27
6. CONCLUSIONES

1.- La MPP es una dolencia de baja incidencia, lo que origina dudas razonables en la
estrategia terapéutica y diagndstica por la baja experiencia que adquieren los
profesionales en este &mbito.

2.- A dia de hoy en nuestros hospitales se sigue manejando a la MPP con tratamiento
clasico para la insuficiencia cardiaca: betabloqueantes, diuréticos, IECAs y

Espironolactona.

3.- La evolucion es totalmente impredecible, como hemos visto con nuestros tres

casos clinicos.

4.- Con los nuevos descubrimientos en la patofisiologia se ha visto que la prolactina
y mecanismos oxidativos estan implicados, lo que ha abierto una nueva ventana
diagnostica y terapéutica.

Al tratar con pacientes gestantes existe cierto escepticismo en la innovacion de las

pautas de tratamiento; pero se ha demostrado que tanto la Bromocriptina como Anti



44

miR-146a son buena alternativa por su significativa mejoria en la clinica y en los

pronosticos.

5.- La importancia de reunir mas datos sobre la MPP para un mejor manejo a nivel
global. Ya que como recalco la ESC en la revision de febrero de 2017 el tratamiento

es sustancialmente distinto en paises ESC vs paises que no-ESC. (Anexo 3)
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Figura 6: valoracion de las distintas microparticulas como posibles biomarcadores en la miocardiopatia
periparto (MPP)

El estudio de las particulas endoteliales y de las particulas plaquetares han resultado significativas para la MPP,
permitiendo distinguirla de otras cardiopatias y permitiendo un diagndstico precoz. En cambio el analisis de las

particulas monocitarias y linfocitarias no han sido significativas, por ello no son propuestos como biomarcadores.

MPP (miocardiopatia periparto), PPCTR (postparto de una mujer sana), PCTR (embarazadas afiosas sanas),
NPCTR (mujeres no embarazadas y sanas), ICM (cardiopatia isquémica), CAD (coronariopatia), HCTR

(controles de mujeres sanas afiosas).
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Tabla 8: Guia terapéutica de la miocardiopatia periparto (MPP) de la Sociedad Europea de Cardiologia

(ESC): Explicacion de los farmacos que se deben emplear dependiendo el momento de aparicién (antes o

después del parto) y pautas de como ir retirando la medicacién a medida que la recuperacién cardiaca avanza.®
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8.3 ANEXO 3

A o

i

Figura 16: Medicacién prescrita tras el diagnéstico de miocardiopatia periparto (MMP) en Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y en paises noESC. A) Porcentaje de uso de IECAs/ARA:, beta-bloqueantes y

mineralcorticoides. B) Porcentaje de uso de diuréticos, Digoxina, Bromocriptina e Ivabradina.?



