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RESUMEN

La evolucién normal del embarazo, parto o puerperio, puede verse afectada
ocasionalmente por la aparicién de insuficiencia cardiaca. La mayoria de las veces
el origen del sindrome es la presencia de enfermedad cardiovascular previa
(conocida o no), y la iatrogenia. El objetivo del trabajo fue presentar una revision
actualizada del concepto, epidemiologia, mecanismos fisiopatoldgicos y estrategias
de tratamiento de la cardiomiopatia periparto. Se realizé una revision actualizada
de la literatura internacional sobre el tema. Esta entidad se caracteriza por un
sindrome de insuficiencia cardiaca por disfuncién sistdlica ventricular relacionada
con el embarazo. Frecuentemente hace su aparicién en el periparto, siendo el
especialista en Obstetricia, u otro personal que asiste a la mujer gestante o
puérpera quien a menudo tiene el primer contacto con la paciente. Aunque la
etiologia de la enfermedad es desconocida, nuevas teorias que involucran la
predisposicién genética, y su relacion compleja con la hipdfisis, placenta,
cardiomiocito y células endoteliales, generan avances en el manejo especifico de la
enfermedad.

Palabras clave: cardiomiopatia periparto; insuficiencia cardiaca; embarazo;
puerperio.
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ABSTRACT

The normal course of pregnancy, childbirth or postpartum, may occasionally be
affected by the occurrence of heart failure. Most of the time the origin of this
syndrome is the presence of previous cardiovascular disease (known or not), and
iatrogenic. The objective of this paper is presenting an updated revision of the
concept, its epidemiology, physiopathologic mechanisms and peripartum strategies
of treatment of the cardiomyopathy. This entity is characterized by a syndrome of
heart failure for systolic ventricular dysfunction related with pregnancy. Frequently
it appears in peripartum. The specialist in obstetrics, or other personnel attending
to the pregnant or puerperal women, is who often notices of the manifestations of
this entity. Although the etiology of this disease is unknown, there are new theories
involving genetic predisposition, and complex relationship with the pituitary,
placenta, cardiomyocytes and endothelial cells, and generate improvements in this
specific disease management.

Keywords: peripartum cardiomyopathy; heart failure; pregnancy; puerperium.

INTRODUCCION

En ocasiones, la evolucién normal del embarazo, parto o puerperio, puede verse
afectada por la aparicion de insuficiencia cardiaca (IC). La mayoria de las veces el
origen del sindrome es la presencia de enfermedad cardiovascular previa (conocida
0 no), y la iatrogenia. Sin embargo, existe una forma particular de IC directamente
relacionada con la gestacion que, aunque infrecuente, puede ser fatal. A esta
entidad denominada cardiomiopatia periparto (CMPP) dedicaremos la actual
revisidn, especificamente del concepto, epidemiologia, mecanismos fisiopatoldgicos
y estrategias de tratamiento.

HISTORIA'Y CONCEPTO

En 1880, Virchow y Porak fueron los primeros en establecer una relacion entre el
puerperio y la insuficiencia cardiaca (IC). 2 En 1937, Gouley y OTROS. describieron
los hallazgos clinicos y patoldgicos de siete gestantes que fallecieron por IC, y se
refieren al sindrome de IC relacionada con el embarazo como una entidad
diferente.3* En este reporte los autores destacan la presencia de corazones
"dilatados", con areas extensas de necrosis y fibrosis. Ya al afio siguiente, Hull y
Hidden comunican 80 casos similares y utilizan el término de "insuficiencia cardiaca
postparto".4 En 1971 Demakis y otros lo definen por primera vez y pautan los
criterios diagndsticos para la CMPP.> Para el diagndstico, la IC deberia aparecer
entre el Ultimo mes del embarazo, o los cinco meses posteriores a este, en
ausencia de causa identificable de IC, o enfermedad cardiaca diagnosticada en el
ultimo mes de la gestacion. ® Desde entonces, la definicion de CMPP ha sufrido
algunas modificaciones.
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En el aflo 2000 el National Heart, Lung and Blood Institute and the Office of Rare
Diseases of the National Institutes of Health de EE. UU. adiconan a los criterios de
Demakis la demostracion por ecocardiografia de disfuncién ventricular izquierda. Es
obligatoria una fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) menor de 45 %, o
de la fraccion de acortamiento menor de 30 %, o ambas.” A partir de este
momento se cataloga entonces a la CMPP como una IC por disfuncion sistélica, y es
consecuencia de la creciente utilizacion de la ecocardiografia como método
diagndstico de primera linea en la gestante con sintomas sugestivos de enfermedad
cardiovascular. El European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and
Pericardial Diseases redefine las miocardiopatias en el 2007, e incluye a la CMPP
dentro de las miocardiopatias dilatadas. Respeta los limites de tiempo antes
utilizados, y hace énfasis en la ausencia de enfermedad cardiovascular que
evolucione a la dilatacion ventricular como criterio diagndstico.®

Con el creciente conocimiento de la enfermedad, y la utilizacion de métodos de
imagenes para evaluar la funcidén ventricular, la HF Association of ESC Working
Group on PPCM? redefine nuevamente la enfermedad en el 2010. Esta vez, los
limites temporales parecen mas amplios, y el diagndstico no queda limitado al mes
anterior, y cinco meses posteriores al parto. Tampoco se condiciona a un valor
determinado de FEVI, aunque la demostracion de disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo es obligada.® Lo anterior obedece a la comunicacién de casos cada vez
mas frecuentes, de IC por disfuncidn sistdlica que acontecian fuera del rango
temporal "tradicional"; y al uso de valores iniciales de FEVI arbitrarios. Se pretende
evitar el subdiagndstico de la enfermedad. Hoy la CMPP es reconocida como una
cardiomiopatia idiopatica que se presenta con insuficiencia cardiaca secundaria a
disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo, hacia el final del embarazo, o en los
meses que siguen al parto, donde no se encuentra otra causa de IC. Es un
diagnostico de exclusion. El ventriculo izquierdo puede no estar dilatado, pero la
FEVI casi siempre es menor de 45 %.°

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia real de la CMPP es desconocida. Esto es consecuencia de la
variabilidad en su presentacién clinica, desconocimiento de la enfermedad, escasos
estudios poblacionales amplios, y el reporte de muy fluctuantes valores de
incidencia y prevalencia, tanto por grupos raciales, como por areas
geograficas.*>1911 [ a base de datos del National Hospital Discharge Survey (1990-
2002) reporta una incidencia de 1 por cada 3 189 nacidos vivos en los EE.UU.,'?y
datos derivados de series mas actuales muestran una tasa de 1 000 a 1 400 nuevos
casos por afio.'? Las mujeres con CMPP tienen mayor edad que aquellas gestantes
no afectadas (edad promedio de 29,7 vs. 26,9 afios), es mas frecuente en
afrodescendientes (32,2 % vs. 15,7 %), y se ha relacionado con trastornos
hipertensivos de la gestacion (22,5 % vs. 5,87 %).1%1412 Goland demostré no solo
diferencias raciales en la incidencia de la enfermedad, sino en el perfil clinico.'* En
afrodescendientes la enfermedad debuta a menor edad, tiene mayor asociacidon con
la hipertension durante el embarazo, y generalmente se diagnostica en el
postparto, con sintomas mas severos, y tasas de recuperacion de la FEVI menor, al
compararse con otros grupos raciales. De forma similar el Kaiser Study muestra
una prevalencia de CMPP del 28 % en afroamericanos, comparada con 10 % en
otros grupos étnicos.!>
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En Europa la incidencia es baja; sin embargo, en otras latitudes parece suceder lo
contrario; comunicandose la ocurrencia de un caso por cada 1000 nacidos vivos en
Sudafrica, y hasta uno por cada 299 en Haiti.*!>16 Las tasas mas elevadas de IC
relacionadas con el embarazo y que corresponden al limite temporal de la CMPP se
dan en el oeste africano, especificamente en Nigeria. Algunos casos reportados
cumplen con los criterios de CMPP, casi todos diagnosticados en el puerperio. La
incidencia tan elevada de algunas localidades mas bien puede reflejar influencias
socioculturales. En la tribu Hausa del norte nigeriano se informa 1 caso cada 100
embarazos,*'” donde una tradicidn local produce una sobrecarga de sodio y
volumen significativa en el puerperio. Consiste en la ingestiéon de una sal
procedente de un lago, con la creencia que ayuda con la lactancia del neonato. La
incidencia y prevalencia en nuestro pais es desconocida. Cada afio el Servicio
Nacional de Cardiopatia y Embarazo valora decenas de mujeres con sintomas
sugestivos de IC. Desde el afio 2000, solo 29 casos han cumplido los criterios
vigentes para el diagndstico de CMPP, lo que da una incidencia anual de 2,07
nuevos casos por afo, con una tasa de 22,6 por cada 1000 pacientes atendidas.
Estos datos estan muy lejos de la realidad del pais, ellos reflejan Unicamente la
situacion de un servicio de referencia nacional para el manejo de la gestante
cardiopata, en cuyo registro queda incluido tanto los pacientes propios del centro,
como aquellos en los que se solicita interconsulta en otras unidades.

Multiples factores de riesgo se han propuesto para el desarrollo de CMPP, aunque
muy pocos se han validado en estudios epidemioldgicos. ° Estos incluyen la edad
avanzada, multiparidad, embarazo gemelar, toxemia o hipertension arterial,
afrodescendencia, uso de tocoliticos, obesidad, nivel socioeconémico bajo, diabetes,
tabaquismo, etc.#>'819 Algunos de ellos se clasifican como factores probables: alta
paridad, edades reproductivas extremas, y embarazo gemelar; factores
emergentes: obesidad, preeclamsia, y genética; factores propuestos: hipertension,
tabaquismo, ancestro africano, y malnutricién.> Unos son incluidos sobre la base de
que se comportan como factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, otros
tienen una relacién mas clara. Al parecer, la presencia de un solo factor aporta poco
riesgo, y agregar otros va incrementando el riesgo de forma exponencial.

Kao y otros!! encontraron 535 pacientes con diagndstico de CMPP luego de revisar
4 003 914 historias clinicas, y después de realizar un analisis multivariado llegaron
a la conclusién de que la CMPP se asocidé con la edad mayor de 30 afios

(30-39 afios p< 0,0001; 40 y mas p< 0,01; OR [95 %] de 1,82 [1,48-2,24]);
afrodescendencia (OR [95 %] 1,79 [1,37-2,31]p< 0,0001), hipertension

(OR [95 %] 6,41 [4,81-8,44] p< 0,0001); anemia (OR [95 %] 4,89 [3,95-6,03]
p< 0,0001), abuso de sustancias (OR [95 %] 4,12 [2,71-6,04] p< 0,0001); asma
(OR [95 %] 2,23 [1,53-3,15] p< 0,0001); enfermedad autoinmune (OR [95 %]
3,61 [1,42-7,43] p= 0,002), gestacion multiple (OR [95 %] 2,88 [2,07-3,92]

p< 0,0001), preeclampsia (OR [95 %] 1,99 [1,78-2,69] p< 0,0001), y eclampsia
(OR [95 %] 5,93 [2,88-10,9] p< 0,0001). En este extenso estudio se hace
referencia a huevas comorbilidades que de manera independiente se relacionaron
con CMPP, como la anemia, asma, enfermedad autoinmune y abuso de sustancias
(hace referencia al consumo de etanol, anfetaminas, cocaina, y opioides).

En 1 364 266 pacientes en los que no se encontrd ningun factor de riesgo la
prevalencia de la CMPP fue de 0,004 %, aquellos con uno (n= 1474267) fue del
0,009 %, con 4 (n= 18,135), por ejemplo, del 0,308 %, y cuando estaban presente
siete de ellos (n= 7), del 12,5 %. Referente a estos "nuevos" factores de riesgo
relacionados con CMPP hay que esperar la evidencia derivada de otros estudios
futuros, es posible que tengan un peso significativo en la etiopatogenia, o solo
actlen para modificar otros presentes. Ya la hipertension, abuso de sustancias, y
enfermedad autoinmune, se han descrito como causa de dilatacion ventricular no
isquémica, y se han propuesto los mecanismos implicados de dafo al musculo
cardiaco.?0:2!
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Por otro lado, algunos reportes de casos de Nigeria, Haiti, y Sudafrica, no
encuentran asociacién entre CMPP y edad avanzada, multiparidad, o uso de
tocoliticos.* Elkayam comunico que en los EE.UU. la CMPP no se limita a la raza
negra, ni tampoco sefiald a la multiparidad como factor de riesgo, observé que

40 % de los nuevos casos se presentaron en el primer embarazo, y 50 % en los
dos primeros. '° Las pacientes con diagndstico de CMPP estan en riesgo de recidiva
de la enfermedad en embarazos futuros.®> Las que logran recuperar la FEVI por
encima del 55 % tienen mejor pronodstico si vuelven a concebir. Aunque existe
evidencia de que en todos los casos se produce una reduccion de la FEVI,
clinicamente desarrollan mas IC o mueren las pacientes con FEVI no recuperada,
especialmente con valores inferiores al 30 %.4>°10.22 A menor FEVI, mas
morbilidad y mortalidad en nuevos embarazos. Hay que resaltar que una FEVI
normalizada no excluye la probabilidad de IC y muerte, por tanto, la decision de
embarazos futuros descansa en la pareja luego de una correcta explicacién de los
riesgos. Se han identificado factores asociados a la recuperaciéon de la FEVI, estos
son un diametro del ventriculo izquierdo entre 55 y 60 mm, FEVI mayor del 35 %
en el momento del diagndstico, ausencia de elevacion de troponinas cardiacas,
niveles plasmaticos bajos de péptidos natriuréticos (BNP), sintomas en el postparto,
ausencia de trombo intracavitario, raza distinta a negra, ausencia de bloqueo de
rama izquierda, lactancia materna, ausencia de choque cardiogénico, no utilizacion
de dispositivos de asistencia ventricular, y otros.23-27

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

La etiologia y patogénesis en la CMPP es desconocida. Se han propuesto varias
teorias, algunas bien documentadas en investigacion basica, han permitido iniciar
nuevas intervenciones terapéuticas. En la Ultima década la investigacion aplicada
también ha aportado valiosa informacion, que ha puesto a disposicién variados
estudios de laboratorio que permiten identificar a los pacientes con CMPP. Permite
evaluar los resultados del tratamiento, identificar pacientes con mayor riesgo y
pocas probabilidades de recuperacion. Lo mas acertado seria plantear que la CMPP
es el resultado de la interaccién entre la predisposicion genética y varios factores
ambientales, en los que es obligado el embarazo.

MIOCARDITIS

Al igual que otras formas de enfermedad del musculo cardiaco, la miocarditis ha
sido una candidata a la etiologia de la enfermedad. Se plantea que la inmunidad
alterada del embarazo predispone a la replicacion viral, y algunos virus con afinidad
por el tejido miocardico se han identificado en muestras de biopsias
endomiocardica.>? Varias series han comunicado los hallazgos histoldgicos de
pacientes vivas o fallecidas por CMPP. Llama la atencion la variabilidad en la
prevalencia de las lesiones, que fluctian entre 9 % hasta 62 %. Incluso hay
reportes en que los cambios inflamatorios se han observado en un 0 % de los casos
hasta un 100 % en otros.>7:19:28 Es por tanto dificil plantear que la miocarditis, viral
0 no, sea la causa de la CMPP. La prevalencia tan cambiante obedece a que en los
estudios revisados tienen criterios de inclusién muy distintos, la poblacidén estudiada
difiere mucho, asi como el momento de realizacidn de las biopsias endocardicas, o
el numero de estas. Los estudios de genoma viral en puérperas sin CMPP han
mostrado resultados similares a los obtenidos de pacientes con CMPP. > Con estas
observaciones no es posible afirmar que la miocarditis es la causa de la
enfermedad.

227
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2016;42(1)

AUTOINMUNIDAD

Desde los afos setenta del pasado siglo se ha sugerido que el desarrollo de
anticuerpos contra antigenos fetales pueden, por la similitud con antigenos
maternos, atacar células cardiacas maternas sanas. De hecho, ya en la actualidad
es posible detectar anticuerpos contra antigenos cardiacos maternos
especificos.>”?° La gama de autoanticuerpos va dirigida contra proteinas
contractiles, asi como receptores de la superficie celular fundamentalmente.?°:3° Los
titulos elevados de los mismos se han relacionado con la extension del dano
miocardico evaluado por imagenes, y tienen valor prondstico adverso.3° A pesar de
la evidencia de autoanticuerpos circulantes en pacientes con CMPP, tampoco es
posible diferenciar si ellos son la causa de la enfermedad, o la respuesta inmune
que sigue al dafio previo que originé cardiomiopatia periparto.

GENETICA

La cardiomiopatia periparto ha sido clasificada como una variante no genética de
miocardiopatia. Sin embargo, la observacion de nuevos casos en hijas, o hermanas
de pacientes que desarrollaron la enfermedad llevo a la realizacion de estudios que
probaran el rol de los genes en su desarrollo. Los estudios genéticos han mostrado
mutaciones que se relacionan con miocardiopatia dilatada idiopatica (MDI).3%:32 La
prevalencia de alteraciones genéticas que originan MDI varia entre un 6 a 16,5 %
en las enfermas con CMPP y sus familiares.>1%33 Se ha originado un debate entre
los que consideran la CMPP como una forma de MDI familiar, puesta en evidencia
por la sobrecarga hemodinamica del embarazo, y quienes defienden la idea de que
se trata de enfermedades distintas.

Es la opinion de los autores que, en un numero reducido de casos es posible que se
trate de formas idiopaticas de miocardiopatia que se manifiesta en el curso del
embarazo, siempre que se demuestre alteraciones de genes relacionados con MDI,
pero consideramos que son entidades distintas. Esta afirmacion la hacemos luego
de valorar la posicidon de expertos que concuerdan en que la incidencia de CMPP es
mucho mayor que la incidencia esperada de la MDI, asi como el hallazgo de
miocarditis.3* También la evolucidén temporal, complicaciones, y el prondstico a
largo plazo difieren totalmente. De hecho, hasta un 50 % aproximado de las
pacientes con CMPP logran recuperar la FEVI sin evidencia futura de enfermedad,
elementos no observados en la variedad idiopatica. Consideramos, como
mencionamos antes, que la CMPP es una forma de miocardiopatia mixta, con un
componente tanto genético como adquirido.>2-11/14,32,34

INFLAMACION

Elevaciones en los niveles séricos de marcadores de inflamacién se han identificado
en pacientes con CMPP. Estos incluyen la proteina C reactiva (PCR), interferon
gamma (INFy), interleucina 6 (IL-6), entre otros.®> La PCR y la PCR de alta
sensibilidad tienen niveles normales o ligeramente elevados en el embarazo
normal, sin embargo, muestran una elevacion significativa en pacientes con CMPP
comparada con el control. Los valores de INFy se reducen progresivamente en el
embarazo, pero se elevan considerablemente en la CMPP, junto con los de LDL
oxidada, que es un marcador de estrés oxidativo. La LDL oxidada tiene un
incremento leve a medida que transcurre el embarazo. Algunos de estos estudios
han vinculado los incrementos en los marcadores de inflamacidn con prondstico
desfavorable. Aln no se conoce si son causa o consecuencia de la CMPP.26:3>
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TEORIA NUTRICIONAL Y HORMONAL

Se especuld que la desnutricién podria jugar un papel en la aparicion de CMPP. La
observacion de CMPP en pacientes con evidencia de desnutricidn parece estar mas
relacionada con las condiciones socioecondmicas de poblaciones con alta
prevalencia de CMPP, que con alteraciones nutricionales en si.>1% La enfermedad
también se presenta en pacientes bien nutridas, y la evaluaciéon de micronutrientes
como vitamina A, Bi2, C, beta carotenos, selenio y otros no ha sido concluyente.
Los estudios que muestran la deficiencia de selenio en algunas regiones en Africa
como causa de CMPP parecen ser mas bien un elemento casual. Se estima que las
variaciones geograficas en los niveles de selenio son congruentes con los niveles
del suelo. En la actualidad, no se considera a los trastornos nutricionales como
etiologia probable de la enfermedad.>2836:37 Debido a que el embarazo es el
desencadenante de la CMPP se asumié durante algun tiempo que las hormonas
circulantes derivadas de la placenta constituian la causa del sindrome; sin
embargo, no existe evidencia de que las hormonas placentarias, por si mismas
justifiquen el dafio agudo al musculo cardiaco.®:16:28

ESTRES OXIDATIVO - CATEPSINA D - PROLACTINA

En los Ultimos afios, a partir de los resultados de 2 grupos de investigadores,383°
una nueva teoria ha intentado explicar el origen de la CMPP. Es la opinidn de los
autores que, el modelo propuesto encierra la compleja interrelacidén entre la
genética y el ambiente, es un modelo légico, y que con la investigacion posterior
(bédsica como aplicada) se ha consolidado méas como posible etiologia de la CMPP.
En este se describe el complejo vinculo entre la placenta, hipdfisis, cardiomiocitos,
células endoteliales y el intersticio. Aunque aun no es totalmente comprendido, ya
algunas intervenciones derivadas de esta teoria han comenzado a dar resultados en
la practica clinica.

Hilfiker-Kleiner y otros3® observaron que la carencia del factor de transcripciéon 3
(STAT3) en miocitos de ratones originaba la aparicidon de un sindrome similar a la
CMPP, y provocaba la muerte en una proporcion de los mismos en las semanas que
seguian al parto. La probabilidad de morir aumentaba en embarazos subsiguientes.
El STAT3 promueve la transcripcidén de genes que codifican proteinas antimuerte
celular (BCL-XL) y antioxidantes, como la enzima manganeso superdxido dismutasa
(MnSOD). La disminucion de la MnSOD causa una acumulacién excesiva de
radicales libres que permiten la expresion e incremento de la actividad de la
catepsina D. La catepsina D es una enzima proteolitica que fractura la prolactina en
un fragmento de 16kDa (16kDa-PRL), un antiangiogénico y proapoptotico. Los
investigadores llamaron la atencidon de que la densidad de capilares en el musculo
cardiaco de los ratones enfermos era considerablemente menor que controles
sanos.

El otro grupo de investigadores 3° llegd a la conclusién de que un defecto en la
angiogénesis es la alteracion primaria que causa CMPP. Similar a la falta de
actividad del STAT3, estudiaron que la ausencia del coactivador de la transcripcién
PGC1la se acompafaba de un pobre desarrollo de los capilares cardiacos. El PGCla
estimula la actividad del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).
Resulta muy interesante que en mujeres con CMPP se ha demostrado que los
niveles de VEGF pueden disminuir por la presencia de un antagonista soluble
(sFLT1), que es secretado por la placenta.*°

La comunicacién de estas observaciones motivo la investigacion del eje catepsina D
- 16kDa-PRL, y de otros posibles mecanismos implicados. Migré de la investigacion
basica a comprobar estos hallazgos en mujeres con CMPP, y conllevé a la
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introduccion de nuevas modalidades de tratamiento con la intencién de reducir los
niveles de 16kDa-PRL. Hoy se conoce que el fragmento de 16kDa de prolactina
induce la expresion de micro ARN (miR-146a) que inhibe la proliferacion de células
endoteliales y produce su muerte.*! Ademas, la célula endotelial excreta miR-146a
que es absorbido por los miocardiocitos, los cuales carecen de esta sustancia, y en
ellos reduce su metabolismo y funcién, a través de su diana el ERBB4. Finalmente
se demostrd que las pacientes con CMPP, y no otras formas de miocardiopatia
dilatada, tienen niveles séricos elevados de miR-146a, por lo que pudiera
considerarse al miR-146a como un biomarcador para cardiomiopatia periparto.

Por la necesidad de identificar biomarcadores que establezcan el diagndstico de
CMPP, su prondstico, y posible impacto de la terapéutica, otros estudios han
profundizado en los mecanismos intracelulares del dafio al miocardiocito y célula
endotelial. En la evolucién de la enfermedad cardiovascular el dafio al endotelio es
constante. Las células activadas y en apoptosis liberan vesiculas cargadas de
microparticulas (MP). Walenta y otros* fueron los primeros en demostrar un patroén
tipico de elevacion de las MP propio de la CMPP. Las microparticulas endoteliales
(MPe) demuestran dano endotelial en el curso de la CMPP. MP derivadas de
plaquetas (MPp), monocitos (MPm), y leucocitos (MPI) dan inicio a inflamacion,
agregacion plaquetaria y formacion de trombo.*?>%4 Desde antes se considera que la
elevacion de MP en mujeres con preclamsia es expresion de intensa inflamacion de
la pared vascular.#> La elevacion de MPe y MPp sigue un patrén caracteristico que
diferencia la CMPP de mujeres sanas, y con otras formas de disfuncion sistdlica
miocardica.*? Por lo anterior, puede afirmarse que, en mujeres con disfuncion
cardiaca sugerente de CMPP, los niveles elevados de catepsina D, 16 kDa-PRL, miR-
146a, MPe y MPp, pueden identificar pacientes con CMPP y ayudan a excluir otras
formas de insuficiencia cardiaca sistélica. Algunas series han dado valor prondstico
adverso a las elevaciones de estos marcadores, han reportado la disminucion de
estos, que siguen luego del comienzo del tratamiento, con la consecuente mejoria
de la FEVI y recuperacion de las pacientes.?10:2526:42 profundizar en este aspecto va
mas alla de la intencién de este articulo, y creemos que falta aun suficiente
evidencia como para establecer criterios.

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los principios de tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) aguda o crénica no
varian en la gestante. Solo es necesario evitar algunos farmacos que se
contraindican durante el embarazo, y modificar el uso de otros conociendo los
efectos que producen tanto en la madre, como en el feto.

Insuficiencia cardiaca aguda: en este caso el tratamiento debe ser urgente. En caso
de edema pulmonar debe administrarse oxigeno por catéter nasal o mascara, con el
objetivo de mantener la saturacion arterial de Oz (Sat02) = 95 %. De no lograrse
se utiliza ventilacion no invasiva con presion positiva al final de la expiracion sino
compromete la precarga ventricular. La ventilacién invasiva esta indicada en los
casos en que fracasan las medidas anteriores. El sulfato de morfina es seguro en el
embarazo, pero su administracion cercana al parto puede inducir sedacion y apnea
en el recién nacido. La administracién de furosemida intravenosa (20-40 mg) alivia
la congestién y sobrecarga de volumen. Los nitratos intravenosos son Utiles para
reducir la poscarga y precarga ventricular cuando la presidn sistélica es mayor de
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110 mmHg. Entre 90 - 110 mmHg deben emplearse con precaucién. Con estados
de bajo gasto cardiaco, con sintomas y signos de hipoperfusion, el uso de
inotrépicos esta indicado (categoria de riesgo FDA: dopamina C, dobutamina B,
milrinona C). Si los cuidados anteriores fracasan, se utilizan dispositivos de
asistencia ventricular, y debe comenzarse un protocolo de trasplante cardiaco,
especialmente en casos de debut con formas de choque extremo y no respuesta al
tratamiento. Lo anterior es aplicable tanto en pacientes gestantes, como
puérperas.*® En caso de embarazo, la gravedad del cuadro determina el fin o la
progresion del embarazo. Generalmente en casos inestables la gestacion termina
luego de la discusidn entre intensivistas, cardidlogos, obstetras, anestesistas,
pediatras, etc.

Insuficiencia cardiaca crénica: se trata segun las pautas de tratamiento
actuales.*%4’” Se restringe la ingestidon de sodio y agua. Es recomendable evitar el
reposo absoluto y estimular actividad fisica ligera para disminuir el riesgo de
trombosis venosa y embolismo pulmonar. En caso de que la paciente esté
embarazada, deben evitarse los inhibidores de la enzima convertidor de
angiotensina II (IECA), los antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II), y
el inhibidor directo de la renina aliskiren. La toxicidad de los farmacos que
antagonizan el sistema renina - angiotensina - aldosterona (SRAA) es
fundamentalmente sobre el desarrollo renal fetal, aunque también producen
oligohidramnios, restriccion del crecimiento fetal (RCIU), prematuridad,
malformaciones dseas y contractura de miembros, hipoplasia pulmonar, anuria fetal
y muerte.!? El antagonista de la aldosterona espironolactona se debe evitar por los
efectos antiandrogénicos descritos, especialmente en el primer trimestre. Cuando
sea necesario el tratamiento vasodilatador durante el embarazo, la combinacion de
nitratos e hidralazina (categoria de riesgo FDA C) es util. Durante el puerperio, el
uso de IECA y ARA-II es seguro. Hay muy poca experiencia con el aliskiren.42:10

Los diuréticos se indican cuando hay evidencia clinica o radioldgica de sobrecarga
de volumen. Se prefieren los de asa como la furosemida (categoria de riesgo FDA
C). Puede emplearse en el embarazo y puerperio, con vigilancia del bienestar fetal,
ya que reducen el flujo sanguineo placentario. Los B bloqueadores aprobados para
el tratamiento de la IC como metoprolol, carvedilol, y bisoprolol son seguros tanto
en el embarazo como en el puerperio (categoria de riesgo FDA C). El atenolol
(categoria de riesgo FDA D) debe evitarse si es posible. Tienen efecto de clase y
pueden provocar RCIU, bajo peso al nacer, hipoglucemia, bradicardia fetal y
neonatal, agravar el ictero, apnea, entre otros. Se prefieren los bloqueadores B:
selectivos que no inducen dindmica uterina. Son compatibles con la lactancia
materna, aunque se excretan en la leche materna. La digoxina (categoria de riesgo
FDA C) se ha empleado durante el embarazo con frecuencia, para el tratamiento de
enfermedades maternas y fetales, sin evidencia de dafo. Es excretada en la leche
materna, y se puede administrar durante la lactancia. En el embarazo se requieren
dosis mayores por su gran distribucién en todos los liquidos corporales y excrecion
renal aumentada, pero la dosis ideal debe ajustarse por los niveles de digoxinemia,
ya que los sintomas de toxicidad son confusos en la gestante.*>°10 Es obligado
informar al neonatdlogo, y solicitar su presencia cuando la paciente cercana al
parto, o en trabajo de parto recibe farmacos B-bloqueadores, narcoéticos, lidocaina
para tratamiento de arritmias, anticoagulantes dicumarinicos, u otros que
atraviesan la barrera placentaria y causan complicaciones neonatales.

BROMOCRIPTINA (BCT)
Basandose en que el fragmento 16kDa-PRL derivado de la fractura de la prolactina

estd implicado en la génesis de la enfermedad, Sliwa y otros*® utilizaron por vez
primera la BCT anadido al tratamiento estandar de IC en 10 mujeres con CMPP. La
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BCT es un agonista del receptor de dopamina D2, que bloquea la produccion de
prolactina. Se indicé 2,5 mg cada 12 horas por 2 semanas, seguido de una dosis de
2,5 mg al dia por 6 semanas. Al compararse con el control, en el grupo BCT la tasa
de recuperacion de la funcién ventricular fue mayor (31 % vs. 9 %, p= 0,012).
También observaron una disminucion de la tasa de mortalidad (1 vs. 4) y mejoria
de la capacidad funcional a los 6 meses. Este estudio con muchas limitaciones,
fundamentalmente el poco nimero de pacientes, llamé la atencién sobre el uso de
medicamentos especificamente dirigidos a la probable etiologia de la enfermedad.
La BCT tiene efectos secundarios importantes. Por lo que se comenzaron a realizar
nuevos ensayos para validar estas observaciones. Algunas series han comunicado
efectos beneficiosos con el uso de BCT.#?4° En nuestro servicio comenzamos la
administracion de BCT afiadido al tratamiento estandar con buenos resultados
(resultados pendientes de publicacion). Reconocemos que es necesario aun datos
provenientes de grandes ensayos clinicos para establecer recomendaciones.

ANTICOAGULACION

La anticoagulacion esta indicada desde el momento del diagndstico hasta que la
FEVI sea mayor del 35 %. La CMPP cursa con frecuencia con trombos intracardiacos
(sefialado como un factor de prondstico adverso), en este caso estaria igualmente
indicada, asi como ante la presencia de fibrilacidon auricular, o embolia previa. El
estado hipercoagulable del embarazo y puerperio se extiende hasta casi 8 semanas
posparto. La utilizacién de heparinas (no fraccionada o de bajo peso molecular) es
segura. La warfarina se relaciona con embriopatia por warfarina en el primer
trimestre, y otras lesiones del SNC si se administra después. Ambos grupos de
anticoagulantes pueden utilizarse en la lactancia, pues no se excretan en la leche
materna.

OTROS

Se ha estudiado la pentoxifilina (que reduce los niveles circulantes de factor de
necrosis tumoral y apoptosis), inmunoglobulinas, esteroides, etc. Hasta la fecha no
hay evidencia de que estos farmacos mejoren la mortalidad y el prondstico en
mujeres con CMPP.

LACTANCIA MATERNA Y EMBARAZOS FUTUROS

La lactancia materna es un estimulante potente de la secrecion de prolactina,
hormona implicada en la fisiopatologia de la enfermedad. Parece razonable evitar la
lactancia materna en mujeres con diagndstico de CMPP.> Por otro lado, la
administracion de BCT suprime la lactancia. Por estas razones como protocolo, en
nuestro servicio contraindicamos la lactancia a mujeres con CMPP. Ademads, en el
momento de la evaluacién inicial, donde generalmente nos vemos involucrados, las
pacientes estan en condiciones graves o criticas no aptas para la lactancia. Sin
embargo, Elkayam'® considera que debido a los efectos beneficiosos de la lactancia
materna en el recién nacido esta no debe abandonarse. Un estudio reciente sefiala
que mujeres que lactaron no tuvieron consecuencias adversas, y por el contrario,
en ellas se observd una tasa mayor de recuperacion de la FEVI. Una explicacién
dada a esta observacién son los efectos contrarios al 16 kDa-PRL de la hormona
prolactina integra.19:5°

232
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2016;42(1)

No aconsejamos embarazos futuros en aquellas mujeres que sobreviven. Casi la
mitad de los casos logra recuperar la FEVI.#'° Esta bien documentada la recidiva en
un porciento importante de pacientes.'%>1->3 Algunas series sefialan una incidencia
de complicaciones de aproximadamente un 30 %.51:52 Otros trabajos han observado
deterioro de la FEVI en la mayoria de los casos con embarazos futuros, 1° aunque
no en todos con sintomas graves o mortalidad asociada. Las pacientes con
probabilidades de tener sintomas graves o de morir son aquellas con FEVI reducida,
sobre todo si esta se encontraba por debajo del 30 % antes del embarazo. Basados
en estos hallazgos algunos autores orientan a la pareja, y no contraindican de
forma absoluta una nueva gestaciéon en mujeres con recuperacion de la FEVI,
especialmente en aquellas con FEVI > 55 %.1° Debe explicarse también a la pareja,
que una FEVI normal no es garantia de ausencia de complicaciones y muerte.

CONCLUSIONES

Aunque la CMPP es una enfermedad poco frecuente, su incidencia ha aumentado a
medida que se reconocen casos con sintomas mas sutiles, y estan disponibles
métodos de imagen para la evaluacién de la funcién ventricular. No es raro que
pase inadvertida. Es por ello que llamamos la atencién ante la apariciéon de disnea,
taquicardia, cansancio, fatiga facil, intolerancia al decubito, u otros sintomas que,
aunque normales en el embarazo, parezcan desproporcionados para la edad
gestacional, o que se inicien en el puerperio.

La etiologia de la enfermedad es alin desconocida. La nueva teoria de la cascada
prolactina -catepsina D, sugiere que la utilizacion de farmacos especificos pudiera
mejorar el prondstico de estas pacientes. Ya se esta investigando sobre otras
dianas terapéuticas del eje descrito; aunque es temprano para establecer
conclusiones precisas. Con la creacion de registros internacionales de CMPP, y la
investigacion en curso, nueva evidencia sobre patofisiologia, genética, tratamiento
y pronodstico estara disponible en los proximos anos.
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