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RESUMEN

La miocardiopatia periparto (PPCM) es una cardiopatia dilatada, rara, de origen desconocido y
potencialmente mortal, para la cual se han postulado diversas hipotesis para explicar su génesis,
dentro de los cuales estan la miocarditis viral, la respuesta inmune y el estrés hemodinamico
propios del embarazo, entre otros. Suele debutar con manifestaciones clinicas de insuficiencia
cardiaca, las cuales aparecen durante el tltimo mes del embarazo o los cinco meses posparto. En
cuanto al diagndstico se considera dificil de llevar a cabo, a raiz de la cantidad de enfermedades
que tienen las mismas caracteristicas clinicas y considerando que otras entidades se pueden

sobreponer a esta, por dicha razon se considera un diagnostico de exclusion, razon por la cual, su
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abordaje diagnostico implica la realizacion de una historia completa, cuyos hallazgos se apoyen en
examenes paraclinicos que permitan descartar otras posibles etiologias que puedan explicar la
afectacion a la salud de la gestante. Otro aspecto de particular importancia engloba a las
consideraciones terapéuticas, para lo cual es necesario tener en mente esquemas que tengan como
objetivo lograr la mejor calidad de vida tanto para la mujer embarazada como el posparto como
para el producto de la gestacion. El objetivo del presente articulo de revision es presentar
informacion actualizada sobre esta patologia, incluyendo aspectos como su epidemiologia, factores
de riesgo, manifestaciones clinicas, abordaje diagndstico y medidas terapéuticas farmacoldgicas y

de soporte vital.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia periparto (PPCM) es una cardiopatia dilatada, rara, de origen desconocido y
potencialmente mortal. Esta patologia ya habia sido descrita durante el siglo XIX por Virchow y
otros autores (1) y casi un siglo después para el afio de 1971, Demakis et al, publicaron datos de 27
pacientes que durante el Gltimo mes de su embarazo o meses posteriores al parto se presentaron
con estudios electrocardiograficos anormales, Insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomegalia,

por lo que acuiaron el término de PPCM por primera vez en la historia (2).

Con el advenimiento de la ecocardiografia, en 1999 el National Heart, Lung, and Blood Institute
introdujo los primeros criterios diagndsticos de PPCM, basados en la aparicion de la Insuficiencia
Cardiaca (IC) durante el ultimo mes del embarazo o los cinco meses posparto, la ausencia de
patologias cardiacas previas al embarazo, ecocardiografia con una FE <45%, fraccion de

acortamiento <30% y dimension telediastolica del ventriculo izquierdo (VI) > 2,7 cm/m? (3).
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Finalmente, para el afio de 2010 la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) define la PPCM como
una IC secundaria a disfuncion ventricular sistélica con una Fraccion de Eyeccion (FE) reducida
<45% que aparece hacia el final del embarazo o en los meses siguientes al parto (generalmente
durante el primer mes del puerperio), en mujeres sin causas identificadas de insuficiencia cardiaca

previo al embarazo (4).

Dentro de las potenciales causas de la PPCM se han encontrado la miocarditis viral, la respuesta
inmune y el estrés hemodinamico propios del embarazo, la apoptosis acelerada de los miocitos, la
inflamacion inducida por citocinas, desnutricion, factores genéticos, produccion excesiva de
prolactina, funcion hormonal anormal, aumento del tono adrenérgico, isquemia miocardica, entre
otros (5-7). Sin embargo, la causa directa de la enfermedad no se ha establecido plenamente y se
necesitan estudios epidemioldgicos multicéntricos a gran escala para poder esclarecerlas. El cuadro
clinico de las pacientes consiste en la sintomatologia propia de la IC congestiva, como lo son la
disnea, el edema en extremidades, ortopnea, tos o fatiga, que se pueden confundir facilmente con
los sintomas de los cambios fisiologicos propios del embarazo, por lo que para hacer un diagnéstico
correcto se requiere de gran sospecha del médico tratante e incluso se ha llegado a considerar a la
PPCM como un diagnostico de exclusion debido a que algunas complicaciones que surgen del
puerperio y el embarazo tardio pueden simular la funcidn cardiaca alterada, como las infecciones,

el tromboembolismo pulmonar o la isquemia miocardica (8).

La progresion de los sintomas de la PPCM, el diagnoéstico tardio, y la ausencia de tratamiento
pueden llevar a complicaciones, dentro de las cuales la mas reconocida y grave es el
tromboembolismo venoso, producido por la estasis sanguinea secundaria a la IC causada por la
dilatacion ventricular y se presenta hasta en el 6% de las pacientes (9). La tasa de recuperacion de
la funcion sistolica se logra aproximadamente en el 50% de los casos, aunque puede variar del 20%

al 82%, y la tasa de mortalidad se encuentra entre el 0% al 28%(10), por lo que la PPCM es una
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enfermedad con repercusiones significativas en las pacientes que la padecen, y hace necesario que
el personal médico conozca sus bases tedricas para poder lograr una sospecha clinica, diagnostico
y tratamiento tempranos. A lo largo de este documento se describen los hallazgos mas recientes,
relacionados con la epidemiologia, fisiopatologia, diagnoéstico y tratamiento de la miocardiopatia

periparto.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia varia segun la region geografica, siendo para Estados Unidos de aproximadamente 1
por cada 1000 a 4000 recién nacidos vivos (9,11,12). Para Europa, Asia y Africa es similar (13—
15), sin embargo, se han encontrado regiones donde esta incrementada, como Haiti, con 1 caso por
cada 300 recién nacidos vivos y Nigeria con 1 caso por cada 100 recién nacidos vivos (16,17).
Estos hallazgos atin no son del todo entendidos, y se ha propuesto se deben a carencias nutricionales
(como deficiencia de hierro y selenio), factores raciales, socioeconémicos, menor acceso a los
servicios sanitarios de salud, y mayor prevalencia de comorbilidades como preeclampsia (18). En
los ultimos afios la incidencia de la enfermedad ha venido en aumento, posiblemente debido a la
mayor tasa de embarazos gemelares por el mayor uso de técnicas de reproduccion asistida, edades
maternas avanzadas o una mayor conciencia de la enfermedad por parte del personal de salud (19).
Para Colombia no existen estudios epidemioldgicos descriptivos y la serie de casos mas grande se
reportd en Medellin, constando de 5 pacientes con PPCM de entre 37 que tenian diagndstico de

enfermedad cardiaca de distintas etiologias (20).
FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatologicos actualmente se desconocen, se podria pensar que los cambios

fisiologicos del embarazo desempefian algiin papel, pero el aumento de la volemia, del gasto
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cardiaco y la disminucion de la poscarga ocurren mucho antes de la aparicion clasica de la PPCM

(altimo mes de embarazo o primeros meses posparto). En las pacientes con PPCM se han reportado

concentraciones elevadas de factor de necrosis tumoral & (TNFQ), interfer6n-y, interleucina-6,
proteina C reactiva (PCR) y antigeno de apoptosis 1 (Apo-1), lo que sugiere que existe un estado
inflamatorio subyacente dentro del proceso fisiopatologico de la enfermedad (21). A nivel
molecular, existen dos modelos que pretenden explicar la aparicion de la PPCM vy se relacionan

con: 1). El transductor de sefal y activador de la transcripcion 3 (STAT 3) y 2). El coactivador 1-

Q del receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma (PGC 1) Ver imagen 1.

El primer modelo ha demostrado que la delecion de STAT-3 esta relacionada con una menor
expresion de la enzima superdxido dismutasa dependiente de manganeso (MnSOD) (Su
disminucion lleva al incremento de las especies reactivas de Oxigeno y del estrés oxidativo) y con
un aumento en la sintesis de catepsina D, una enzima encargada de convertir la prolactina
hipofisaria de su forma tipica de 23k-Da a un fragmento de 16k-Da que causa toxicidad endotelial
y posee funciones antioangiogénicas (22). Este metabolito derivado de la prolactina logra el dafio
celular al estimular la liberacion de exosomas cargados con microARN-146a en las células
endoteliales miocardicas, que posteriormente son captados por los cardiomiocitos, y llevan a una
regulacion a la baja de Erbb4, Nras, Notch1, e Irak1, resultando en el desarrollo de apoptosis celular
(23). En ratones genéticamente modificados con cardiomiocitos knockout para STAT-3 se
desarroll6 el fenotipo de PPCM, pero al administrar bromocriptina a un grupo de individuos se
previno el desarrollo de la enfermedad, lo que demuestra el papel etiologico del fragmento 16kDa
de la prolactina en el dafo cardiaco (24). Las concentraciones de STAT-3 también se han medido
en los cardiomiocitos del ventriculo izquierdo de 5 mujeres con PPCM, encontrandose valores
disminuidos, hecho que concuerda con el modelo murino que expone a STAT-3 como potencial

causa de la enfermedad (24).
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En el segundo modelo murino se realiz6 una delecion cardiaca de PGC-1Q que también produjo el
fenotipo de PPCM, sin embargo, se observaron 2 mecanismos diferentes que llevaron al desarrollo
de la enfermedad: a) El desarrollo de los mismos efectos de la delecion de STAT-3 mediados por

la fraccion 16kDa de la prolactina y ) Niveles cardiacos mas bajos de los Factorres de Crecimiento

endoteliales Vasculares (VEFQG) tipo A y tipo B, debido que PGC-1Q regula su expresion a nivel
celular (25). En este mismo estudio también se administro bromocriptina a un grupo de ratones
con el objetivo de prevenir el desarrollo de la enfermedad, pero esto no se logré y desarrollaron el

fenotipo de PPCM, sin embargo, en el otro grupo tratado con bromocriptina mas VEGF se previno

efectivamente la aparicion de la enfermedad. Con este modelo de PGC-1a a diferencia del de
STAT-3, se plantea que la aparicion de la PPCM esta asociada tanto con la prolactina como con
sefalizaciones antioangiogénicas aberrantes incentivadas por una ausencia de VEFG a nivel
miocardico en conjunto con el incremento de la tirosina quinasa soluble tipo-1 placentaria (sFlt1,
una proteina que se une a VEGF y lo inactiva) hacia el final del embarazo. Estudios también han
demostrado que las mujeres con pre-eclampsia o embarazos multiples tienen concentraciones de
sFItl elevadas, hecho que podria explicar la mayor prevalencia de PPCM en estos grupos de
pacientes(26). De este modo, las hipotesis de los cambios vaso-hormonales, la apoptosis
miocardica, y el incremento del estado oxidativo parecen ser las mas aceptadas en la fisiopatologia
de la PPCM, debido a que estos cambios bioquimicos son sincrénicos con el momento de la
aparicion de la enfermedad (el peri-parto), y ocurren mucho tiempo después de la instauracion de

los cambios hemodindmicos propios del embarazo (27).

45



o

~—-—1

}[wson —pcEon
‘ﬂu u&\ m\\i

l\l\u (&LLT “t.

Daiio endotelial, angiogénesis alterada,
apoptosis de los cardiomiocitos

Imagen 1. Fisiopatologia de la PPCM. Las alteraciones en STAT-3 y PGCI1 & estimulan la sintesis
de catepsina D que convierte la prolactina a su forma 16kDa, metabolito toxico para las células

endoteliales, ademas disminuye la sintesis de MnSOD, lo que incrementa el estrés oxidativo. La

accion reducida de PGCI-Q causa liberacion de exosomas ricos en Micro RNA146a por las
células endoteliales cardiacas, lo que contribuye a la inhibicion de la angiogénesis y a la apoptosis
de los cardiomiocitos. Al final del embarazo la sintesis de sFltl placentaria aumenta,
disminuyendo la disponibiloidad de VEGF sérica, lo que altera la angiogénesis miocardica.
MnSOD: superoxido dismutasa dependiente de manganeso, VEGF: Factor de Crecimiento
endotelial Vascular, sFltl: tirosina quinasa soluble tipo-1; miRNA146a: Micro-RNA146a; EROs:

Especies reactivas de Oxigeno.
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DIAGNOSTICO

El diagnostico de la PPCM es dificil de llevar a cabo, a raiz de la cantidad de enfermedades que
tienen las mismas caracteristicas clinicas y considerando que otras entidades se pueden sobreponer
a esta. Por esto mismo, se considera un diagnostico de exclusion. (28) Entre algunos autores se
defiende la teoria que ve a la PPCM como un diagnostico sindromico y no como una enfermedad

propiamente dicha. (28)
ANAMNESIS:

- FACTORES DE RIESGO: Mujeres de raza negra, tienen un riesgo 3-6 veces mayor en
comparacion con mujeres caucasicas, ademas de presentar sintomas precozmente (30). En algunas
series cuentan por hasta un 40% del total de casos. Trastornos hipertensivos del embarazo se
presentan en un 59% de los casos de PPCM, donde la preeclampsia se identifica en el 22% de estos
casos. Las gestaciones multiples se presentan hasta en un 14.5% de los casos en mujeres
estadounidenses. Factores como edad son importante en medida tal que 50% de los casos se ve en
mujeres mayores a 30 afios, también se ha descrito un riesgo 10 veces mayor de presentar esta
condicion en mujeres mayores de 40 afios en comparacion con menores de 20. (19). Se han descrito
otros factores como Multiparidad, gestacion producto de Fertilizacion in Vitro, bajo estatus
socioecondmico y administracion de tocolitico, principalmente en las tltimas 4 semanas. (32) (30)
El antecedente de PPCM en gestacion anterior aumenta el riesgo de presentarla en embarazos
actuales y proximos, sin embargo se requiere individualizacidon para gestionar la necesidad de

intervencion (34), (35), (32), (8).

-SINTOMAS Y SIGNOS: Uno de los mayores inconvenientes con el diagnéstico de falla cardiaca
en el embarazo es que las manifestaciones clinicas pueden solaparse como sintomas de una
gestacion normal, éstos Soplo sistolico, venas distendidas de cuello, edemas, taquicardia.

palpitaciones, fatiga, y disminucion de la tolerancia al ejercicio. En este punto, la Persistencia de
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sintomas durante el postparto puede ser indicacion de mayor investigacion. (32) Sintomas
relevantes pueden ser el dolor de pecho, y malestar abdominal, secundario a congestion hepatica.
(35) Se debe sospechar PPCM si una mujer reporta ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edemas
masivos o sintomas tromboembolicos como hemoptisis o sintomas neurolégicos. (36) (35) Un
pequeia proporcion de pacientes puede presentarse con shock cardiogénico, arritmias severas y
complicaciones tromboembolicas severas . En cuanto a signos clinicos puede ser evidente
taquicardia, distension yugular, ritmo de galope, ascitis, tension arterial normal o baja por bajo
gasto cardiaco y desplazamiento del latido apexiano (35). Crépitos pulmonares son menos

comunes, puede haber evidencia de regurgitacion mitral o tricuspidea. (30) (36)

AYUDAS DIAGNOSTICAS

ELECTROCARDIOGRAMA (ECG): No es especifico para la PPCM, pero permite la deteccion
de signos de Isquemia Miocardica (37). No existen cambios especificos asociados a PPCM, se
puede identificar hipertrofia de ventriculo izquierdo y cambios del segmento ST y alteraciones de
la repolarizacion (onda T), y arritmias como fibrilacion o flutter auricular, taquicardia ventricular.
Y complicaciones poco especificas como prolongacion de intervalo PR y bloqueo de rama derecha.
(30), (38). El hallazgo mas comun es Taquicardia sinusal. (36) Un electrocardiograma normal no
excluye la posibilidad de PPCM (19). Anormalidades de la auricula izquierda son prondsticas de
menor recuperacion de LVEF a los 6 y 12 meses. Y una disminucion del 21% en la supervivencia

libre de eventos a un afio. Un ECG normal predice recuperacion de LVEF >50% en un 84%. (39)

ECOCARDIOGRAMA (ECOCg): Esta indicada para realizarse tan pronto se sospeche el
diagnostico (38). Esta prueba es ampliamente disponible, y se puede realizar facilmente en la cama
del paciente. Determinando rapidamente la funcion ventricular izquierda excluyendo o
fortaleciendo la posibilidad diagnostica (37). Se caracteriza por dilatacion ventricular izquierda, a

veces derecha, regurgitacion mitral secundaria y evidencia de trombos en ventriculo izquierdo (36).
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La LVEF es tipicamente <45%. El ECOCg puede ademdas demostrar hipertension pulmonar, y
crecimiento de cavidades auriculares. Se debe evaluar el apex ventricular izquierdo si se evidencia
reduccion de LVEF. (19)as pacientes con PPCM y diametro de fin de diastole de ventriculo
izquierdo > 6¢cm y acortamiento fraccional en modo M de 20% o menos tienen predisposicion a
disfuncion persistente de ventriculo izquierdo. Pacientes con disminucion de reserva contractil
demostrada con un ECOCg de estrés con Dobutamina estan en riesgo de recaidas, por lo que esta

prueba puede servir para identificar grupos d riesgo (30).

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA (MRI): Existe controversia en su uso como medio
diagnoéstico de PPCM, sin embargo, es util para identificar diagndsticos diferenciales (32). Ofrece
la ventaja de Caracterizar el tejido miocardico de forma unica (37). Es la eleccion para evaluar la
presencia de fibrosis cardiaca, con el uso de Gadolinio tiene valor pronoéstico en falla cardiaca.
Presta facilidad para evaluar volumen de camaras cardiaca, funcion ventricular e identificar
trombos en ventriculo izquierdo en pacientes con PPCM en comparacion con ECOCg. (36). Sirve
para identificar PPCM inflamatoria o no inflamatoria. Y para hacer diagnostico diferencial con
entidades isquémicas o infiltrativas cardiacas. De acuerdo a la ACOG el contraste con Gadolinio
estd contraindicado durante la gestacion y se recomiendo evitar la lactancia por al menos un dia

(30). No se recomienda para uso de rutina (38).

BIOPSIA ENDOCARDICA: Se considera un procedimiento invasivo, poco disponible y con
altos rangos de complicaciones. Sus hallazgos son poco especificos y abarcan cambios comunes
como edema, inflamacion, hipertrofia y fibrosis. Puede considerarse en escenario de sospecha de
miocarditis, cuando no hay mejoria en 2 semanas de tratamiento para falla cardiaca o en presencia
de arritmias ventriculares malignas (3). No afiade informacion diagndstica o prondstica en el caso

de PPCM (38), por lo cual, no se recomienda su uso rutinario (37)
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ANGIOGRAFIA: Tiene utilidad para hacer el diagnostico diferencial de PPCM con entidades

isquémicas coronarias. (37)

RADIOGRAFIA DE TORAX: Es poco claro su rol diagnostico, pues no ofrece ventajas en el
caso de PPCM, pues no permite evaluar de forma precisa el tamafio del corazon. Sin embargo, es
parte importante del abordaje diagndstico de la disnea. Se considera segura en la gestacion, a pesar

de la dosis de radiacion (36). En el caso de PPCM, puede mostrar congestion pulmonar venosa

(19).
BIOMARCADORES

PEPTIDOS NATRIURETICOS: Son secretados por el ventriculo izquierdo estresado y
lesionado, y puede indicar del proceso de falla cardiaca (40). Se recomienda la medicion de
péptidos natriuréticos circulante en cada paciente con sospecha de falla cardiaca. Actualmente,
tanto el Péptido natriurético cerebral (BNP) como su prohormona NT-proBNP se usan como
medios de tamizaje. Los valores altos no tienen valor de especificidad para entidad cardiacas del
embarazo, pero un valor negativo excluye la posibilidad (37), pues estos no estan elevados en un
embarazo normal (36), (30), (19). Sin embargo no permiten diferenciar PPCM de otras entidades

(38).

FACTORES REGULADORES ANGIOGENICOS SOLUBLES: Estos factores incluyen
sFLT1 soluble y factor de crecimiento placentario (PIGF). PIGF es proangiogénico y sFLT1 es
antiangiogénico. Una proporcion elevada de sFLT1 / PIGF al principio del embarazo puede
predecir problemas mas tarde en el embarazo. Segtiin evidencia actual, el biomarcador sFLT1 juega

un papel importante en la patogénesis de la PPCM. (40)
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RELAXINA: La relaxina-2 aumenta durante el embarazo, es un marcador de proteccion, ttil para
la funcion cardiaca pues aumenta el gasto cardiaco, el volumen de plasma, frecuencia cardiaca y
flujo sanguineo renal y disminuye la resistencia vascular. También posee propiedades
antiinflamatorias y antifibrotricas. En sujetos con PPCM, las concentraciones altas de relaxina-2

se asociaron con mayor recuperacion miocardica a los 2 meses. (40)

AUTOANTICUERPOS CARDIACOS: Se sabe que estas moléculas pueden tener un rol en la

patogénesis de PPCM. Secretadas en respuesta a la liberacion de antigenos cardiacos en procesos

inflamatorios o lesiones. Se ha descrito que el Autoanticuerpo contra el adrenoreceptor [31-

cardiaco, es un biomarcador implicado en la patogénesis de esta condicion.

PROLACTINA DE 16-KDA : Hipotéticamente escindida a partir de la prolactina, esta sustancia
se ha propuesto como cardiotéxica y con rol importante en la patogénesis de PPCM, soportado por
evidencia de mejoria en pacientes con el uso de bromocriptina como inhibidor de la prolactina. Los
niveles de esta molécula y de catepsina D estan elevados en las pacientes en comparacion con el

grupo control (40), (35).
ALGORITMOS Y ABORDAJE DIAGNOSTICO:

ALGORITMO FETT ET AL. (30) (40): Fett et al sugirieron un cuestionario auto aplicado con

capacidad diagndstica para PPCM

(1) Ortopnea: (a) ninguno 0 puntos, (b) necesita elevar la cabeza 1 punto, (c) necesita elevar 45 ° o

mas 2 puntos.

(2) Disnea: (a) ninguna - 0 puntos, (b) al subir ocho o mas escalones - 1 punto, (c) al Caminar a

nivel 2 puntos.
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(3) Tos inexplicable: (a) Ninguno 0 puntos, (b) Por la noche 1 punto, (c) Dia y noche 2 puntos.

(4) Edema con fovea en extremidades inferiores: (a) ninguna - 0 puntos, (b) debajo de la rodilla 1

punto, (c¢) arriba y debajo de la rodilla 2 puntos.

(5) Aumento de peso excesivo durante el tltimo mes de embarazo: (a) menos de 2 libras por semana

- 0 puntos, (b) 2 a 4 libras por semana - 1 punto, (c) mas de 4 libras por semana 2 puntos.

(6) Palpitaciones: (a) ninguno 0 puntos, (b) cuando esta acostado por la noche - 1 punto, (c) dia y

noche, cualquier posicion 2 puntos.

Interpretacion: 5 o mas puntos = ver cardidlogo re: péptido natriurético tipo B (BNP) en plasma y

ecocardiograma.

ALGORTIMO / GARG ET AL. (2015) (30): Aunque los sintomas de disnea y fatiga pueden ser
el resultado de cambios fisioloégicos normales durante el embarazo, se debe obtener un
electrocardiograma y un nivel de péptido natriurético cerebral en estas pacientes, ademds de las
pruebas de laboratorio de referencia, como un hemograma completo y paneles de funcion
metabolica y hepatica basica. Si el electrocardiograma y el nivel de péptido natriurético cerebral

son anormales, debe obtenerse un ecocardiograma. (30).

ALGORITMO DE LA HEART FAILURE ASSOCIATION (HFA) WORKING GROUP ON

PPCM 2016 (35), (38):

Este algoritmo requiere la presencia de signos clinicos de insuficiencia cardiaca y una fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) ecocardiografica de < 45%; e incluye dos partes que

deben realizarse simultineamente para permitir el diagnostico y tratamiento oportunos:
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1. Evaluacion del distrés cardiopulmonar: La presencia de criterios que definan el distrés
cardiopulmonar debe conducir al ingreso en la unidad de cuidados intensivos cardiacos:
inestabilidad hemodindmica (presion arterial sistolica <90 mmHg, frecuencia cardiaca>
130 lpm o <45 lpm), dificultad respiratoria (frecuencia respiratoria> 25 / min; saturacion
de oxigeno periférico <90%), o signos de hipoperfusion tisular con metabolismo celular
anormal del oxigeno (aumento de lactato en sangre> 2,0 mmol / L; saturacion de oxigeno
venosa central baja <60%, si esta disponible; estado mental alterado; frio , piel hiimeda,
moteada; oliguria <0,5 ml / kg / h) (38).

2. Confirmacion del diagnostico: dado que la PPCM es un diagndstico de exclusion, se deben
realizar varias pruebas adicionales de acuerdo a la sospecha de algiin diagnodstico de

exclusion. (38).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Presentacion antes de la semana 36 de embarazo: miocardiopatia preexistente (dilatada), edema
pulmonar secundario a (pre) eclampsia, miocarditis, disfunciéon miocérdica relacionada con
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido), miopatia
metabolica, cardiopatia isquémica (p. Ej. Diseccion espontdnea de arterias coronarias) (28).
Presentacion durante el parto complicado o traumaitico: embolia de liquido amnidtico,
miocardiopatia de Takotsubo (28). Presentacion aguda inmediatamente después del parto
después de la administracion de misoprostol: espasmo de la arteria coronaria con disfuncion
cardiaca subsiguiente, embolia de liquido amnidtico (28). Presentacion a los 6 meses del parto:
miocardiopatia familiar preexistente (dilatada), miocarditis (28). Presentacion primaria con
(taquicardia) arritmias o muerte subita cardiaca: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo

derecho, taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica, prolapso de la valvula mitral. (28)
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NOMBRE CARACTERISTICAS HALLAZGOS CONSIDERACION
ECOCG DIAGNOSTICA
PPCM Considere MRI.
Aparicion de disnea posparto + Disfuncion
péptidos natriuréticos elevados.  ventricular
izquierda y / o
derecha.
CARDIOMIOPATIA Inicio mas temprano (durante el  Evidencia de Considere MRIL
PREEXISTENTE segundo trimestre). A veces defectos Considere pruebas
antecedentes familiares, congénitos o genéticas.
péptidos natriuréticos elevados.  valvulares
preexistentes.
INFARTO ASOCIADO A | Dolor retroesternal, malestar Acinesia o Considere angiografia
LA GESTACION abdominal nauseas + troponinas  hipocinesia coronaria.
elevadas. regional.
EMBOLISMO Dolor  toracico  pleuritico, Disfuncion de Considere Tomografia
PULMONAR/ Dimero D, troponinas y péptidos  ventriculo computarizada 0.
EMBOLISMO natriuréticos elevados. derecho con Gammagrafia V / Q;
AMNIOTICO presion elevada, considere la angiografia.
signo de
McConnell.
MIOCARDITIS Prédromo viral. Troponina y/o Hipocinesias Considere MRI,
péptidos natriuréticos elevados.  regional o Considere biopsia
general. miocardica.

Tabla No. 1. Modificada de Bahuersachs et Al. (2016).
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TRATAMIENTO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

El momento del diagnodstico de esta enfermedad es uno de los principales factores para tener en
cuenta en la toma de decisiones respecto al manejo de la paciente con miocardipatia periparto (28).
De esta forma, si se reconoce la enfermedad durante el embarazo, se suele indicar manejo médico
guiado por un equipo multidisciplinar constituido por profesionales expertos en obstetricia,
cardiologia, medicina materno fetal, anestesiologia, enfermeria, farmacia y trabajo social. Dicho
equipo debe llegar a un consenso para determinar el momento y el método para el parto, evaluar si
hay indicaciones para el mismo, ademas de estimar la relacion riesgo beneficio para el recién
nacido(29). Por lo general, se recomienda el parto por via vaginal en ausencia de otras indicaciones
para la cesarea, sin embargo, se ha observado una tendencia de incremento en la frecuencia de
partos por via abdominal en mujeres con cualquier tipo de miocardiopatia segiin los resultados

presentados por Lima y colaboradores (43)

Los objetivos terapéuticos para el manejo médico de la cardiomiopatia periparto no distan aquellos
que se plantean para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la poblacion adulta no
embarazada, a saber, reduccion de la precarga, terapia vasodilatadora para disminuir la poscarga,
el tratamiento integral de otras comorbilidades que empeoran el estado clinico de la paciente, por
ejemplo, la obesidad, dislipidemias, hipertension o diabetes mellitus, ademas de optimizar el estado
del volumen mediante una diuresis adecuada y mantenimiento del equilibrio entre los

compartimentos intra y extravascular (44)

Dentro de los medicamentos que deben evitarse durante la gestacion se encuentran los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de
angiotensina II (ARA II) en razon a la alta teratogenicidad que implica su uso durante este periodo,

encontrandose descritos en la literatura eventos perjudiciales como oligohidramnios, agenesia renal
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e incluso muerte fetal(45). No obstante, el uso de estos medicamentos se permite durante la
lactancia, aunque, algunos autores recomiendan la limitacion absoluta de la lactancia materna

debido a la presencia de estos medicamentos en la leche materna(46)

Asimismo, se indica el uso de diuréticos con precaucion por la posibilidad de esta clase de farmacos
de disminuir el flujo sanguineo placentario (47) dentro de los diuréticos se considera el uso de
hidroclorotiazida o clorotiazida como seguros (48); mientras que se contraindica el uso de
diuréticos ahorradores de potasio como la espironolactona por su efecto antiandrogénico sobre el
feto(49). Sobre los diuréticos de asa, se ha comprobado en ambitos experimentales la posibilidad
de desencadenar eventos adversos en modelos animales(50). Pese a estos hallazgos, se permite el
uso de hidroclorotiazida o furosemida durante el embarazo y la lactancia, a dosis muy bajas y con

un estrecho control de la diuresis (48).

Por lo general, el uso de los betabloqueadores se considera seguro (recomendacion clase IA para
el tratamiento de falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida), sin embargo, se prefiere el uso
de agentes selectivos para el bloqueo de los receptores beta 1 durante la gestacion, debido a que el
uso de betabloqueadores no selectivos que actiien sobre receptores beta 2 adrenérgicos puede
implicar eventos desfavorecedores debido a la presencia de dichos receptores a nivel del musculo
liso uterino (51).Estos farmacos se deben usar con precauciéon durante el embarazo y se
contraindican durante la lactancia, debido a que pueden ser excretados por leche materna(46). El
betabloqueador de eleccion es el carvedilol, el cual posee un efecto bloqueador adicional sobre

receptores alfa, por lo cual disminuye la poscarga(52).

Para el manejo de crisis de insuficiencia cardiaca aguda con descompensacion clinica marcada se
debe considerar el uso de inotrdpicos, dentro de estos, el levosimendan, el cual puede aumentar la
contractilidad cardiaca sin aumentar las demandas de oxigeno del miocardio y produce una

disminucién en las concentraciones séricas de péptidos natriuréticos, es el inotropico de eleccion
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segun la Sociedad Europea de Cardiologia, dicha organizacion recomienda su uso incluso ante que
los agentes catecolaminérgicos (52—54). Debe tenerse presente que las pacientes que requieren
terapia inotropica a pesar del manejo médico 6ptimo pueden ser candidatas para la implantacion

de un dispositivo de asistencia mecanica o trasplante de corazon.

Otros farmacos ttiles sin los nitratos, los cuales pueden resultar beneficiosos porque disminuyen
tanto la precarga como la poscarga en pacientes normotensas(49). Son apropiados para controlar la
poscarga en el escenario clinico de un evento agudo. Dentro de este grupo farmacolédgico se permite
el uso de hidralazina o nitroglicerina, no obstante, el nitroprusiato se contraindica durante el

embarazo por la toxicidad derivada del cianuro (55).

Respecto al empleo de medicamentos inmunosupresores, como la terapia con inmunoglobulina,
azatioprina o metilprednisolona, se han realizado informes de uso en casos de series pequefias, y
dado el tamaiio tan limitado de la poblacion estudiada no se recomienda ni se respalda su uso en la
practica clinica diaria a pesar de los resultados prometedores que han mostrado los informes
preliminares de los ensayos (56). Atn asi, otros autores realizan una recomendacion en contra del
uso de terapias inmunosupresoras sin evidencia de miocarditis, teniendo en cuenta que estos
medicamentos a menudo tienen efectos secundarios significativos, y los estudios en otras formas

de miocarditis no han demostrado un beneficio claro de la terapia inmunosupresora (55).

Finalmente, la administracion de digoxina se considera segura durante el embarazo, y se puede usar
cuando es necesaria por su efecto inotropico y cronotropico, en especial, en los casos en los cuales

las pacientes entran en fibrilacion auricular no controlada (41).

DURACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El principal determinante del tiempo del tratamiento es la clinica que presenta la paciente, de esta

manera, so la disfuncion cardiaca persiste, los medicamentos deben mantenerse por un periodo de
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tiempo indeterminado. No obstante, las directrices para el manejo posterior a la recuperacion de la
funcién ventricular son inciertas, ya que, por una parte, algunos autores respaldan la continuacion
de la medicacion en razén a reporte de disfuncion sistdlica subclinica y de deterioro tardio de la
disfuncion ventricular tras periodos de recuperacion parcial o completa, incluso si la paciente no
vuelve a embarazarse (19). De cualquier forma, los diuréticos pueden suspenderse si la paciente no
manifiesta signos congestivos; si se considera descontinuar los demas medicamentos, dicho retiro
debe realizarse de manera gradual, guiado por una valoracion clinica frecuente ademas de
monitoreo ecocardiografico de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, en lo posible, cada 3
a 6 meses, y una vez retirados todos los medicamentos, se considera adecuada una revision anual

con las mismas herramientas(19).

ANTICOAGULACION

Se ha observado una mayor incidencia de eventos tromboembodlicos en mujeres con cardiomiopatia
dilatada, por esta razon la tromboprofilaxis debe considerarse, en especial para pacientes con FEVI
gravemente reducida, fibrilacion auricular o trombo intracavitario en el ventriculo izquierdo (9,17)
La Asociacion Americana del Corazon recomienda la anticoagulacion a partir de FEVI <30% (19)
a diferencia de la Sociedad Europea de Cardiologia, la cual estables una FEVI <35% como umbral
para el inicio de terapia anticoagulante (57) Se debe usar heparina no fraccionada o heparina de
bajo peso molecular debido a que no atraviesan la barrera placentaria; la warfarina se contraindica
durante la gestacion por los efectos teratdogenos descritos con su administracion. Durante la

lactancia, se considera seguro el uso tanto de heparinas, como de warfarina. (49)

NUEVOS AGENTES TERAPEUTICOS

-Pentoxifilina es un derivado de la xantina y dentro de sus efectos se han observado la inhibicion
de la apoptosis, asi como de la produccion de factor de necrosis tumoral alfa. Su interés terapéutico

surge a partir de las observaciones a partir de las cuales se han registrado niveles elevados de TNF-
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a en patologias relacionadas con disfuncion del ventriculo izquierdo como la miocardiopatia
periparto (57-59). Dentro de los beneficios del uso de la pentoxifilina se encuentran que mejora la
clase funcional y el funcionamiento del ventriculo izquierdo. En un estudio realizado por Sliwa y
colaboradores (59) se compararon los resultados obtenidos a partir de administrar terapia
convencional para insuficiencia cardiaca por miocardiopatia periparto respecto a la administracion
de la misma terapia acompafiada de 400 mg de pentoxifilina tres veces al dia durante seis meses.
En esta serie un 52% de las pacientes tratadas con la terapia convencional tuvieron un descenlace
desfavorable definido como la muerte, fracaso para mejorar la FEVI en 10 puntos, o la clase
funcional NYHA III 0 IV, a comparacion de un 27% de las pacientes que recibieron la pentoxifilina.
No obstante, lo anterior no ha sido reproducible en otros estudios por lo cual no se recomienda el

uso de pentoxifilina de manera rutinaria para el tratamiento de la miocardiopatia periparto (44).

-Bromocriptina: es un agonista del receptor 2 de dopamina, por lo cual tiene un efecto inhibitorio
sobre la liberacion de prolactina a nivel de la adenohipofisis. Hilfiker-Kleiner y colaboradores en
su estudio (24) son los primeros autores que postulan un posible efecto beneficioso del uso de la
bromocriptina a partir de la observacion de que dentro de la fisiopatologia de la miocardiopatia
periparto interviene el estrés oxidativo exacerbado el cual desencadena la activacion de la
catepsina D, enzima lisosdmica que se encarga de escindir la prolactina en una variante de 16kDa
con propiedades antiangiogénicas y proapoptoticas, dichos efectos se verian contrarrestados por la
inhibicién de la secrecion de prolactina. Este efecto favorable descrito tedéricamente ha sido
comprobado en diversos ensayos clinicos aleatorizados, por esta razén la Sociedad Europea de
Cardiologia en sus guias publicadas en el afio 2018 ha incluido a la bromocriptina como un agente
terapéutico a tener en cuenta para el tratamiento de algunas enfermedades cardiovasculares durante
el embarazo (recomendacion clase 1IB), para lo cual recomiendan dosis de 2,5 mg dos veces al dia
por dos semanas, seguida de un ciclo de 6 semanas a dosis de 2,5 mg diarios, dicho régimen

terapéutico se reserva para pacientes con una fraccion de eyeccion inferior al 25% (57). En casos
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de menor gravedad se estiman dosis de 2,5 mg diarios durante una semana. Sin embargo, durante
su uso se han reportado algunas complicaciones importantes como las secundarias a trombosis
vasculares (accidente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio) por lo cual se recomienda la
administracion de tromboprofilaxis concomitante (38). A largo plazo, se desconocen los efectos
para la madre o el producto de la gestacion. Por otra parte, las guias americanas estiman que el uso

de la bomocriptina es atn experimental (19).

-Administracion de terapia con microARN-146a antisentido: ofrece una ventaja superior a las
demas terapias propuestas terapéuticas, la cual consiste en que no interfiere con la lactancia. Por el
momento, su uso Unicamente se ha probado en ratones y dentro de los resultados se observé una
disminucioén en la progresion de la disfuncion sistolica, pero no se revirtieron los cambios

miocardicos establecidos(23).

TRABAJO DE PARTO Y PARTO

Previo a decidir la terminacion de la gestacion es razonable el intento de estabilizar a la materna
para evitar las posibles complicaciones fetales secundarias a la prematuridad (19) Por otra parte, si
la inestabilidad hemodinamica persiste a pesar del tratamiento médico 6ptimo, debe considerarse
la gestion urgente del parto, o la terminacion de la gestacion si las complicaciones ocurren
previamente a la viabilidad del feto. Idealmente las pacientes estables en cuanto a su valoracion
clinica deberian tener un parto por via vaginal a menos que se presenten indicaciones obstétricas
para la realizacion de una cesarea (19) ya que el parto por via abdominal en estas pacientes se
asocia con mayor frecuencia a hemorragia, infeccion y complicaciones tromboembolicas (60).

Ademas, se debe anticipar el riesgo posparto de sobrecarga de liquidos y edema pulmonar.

Ante un paro cardiaco, las recomendaciones orientan la practica clinica hacia la actuacion de
acuerdo con los protocolos de soporte cardiaco vital avanzado, teniendo en mente algunas

particularidades de la mujer gestante como la preparaciéon para una posible via aérea dificil,
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desaturacion rapida. Si en un lapso de 4 minutos la paciente no retorna hacia un estado de

circulacion espontanea, se debe practicar una cesarea perimortem(61).

En el puerperio inmediato se espera una mejoria importante de la clinica de la paciente debido a la
eliminacion de la compresion a los grandes vasos ejercidos por el utero gravido, la autotransfusion
ejercida por las contracciones uterinas y la movilizacion y reabsorcion de liquidos, todos estos

factores mencionados aumentan el retorno venoso, mejorando asi la precarga (19).

En cuanto a los resultados perinatales, se estima que los recién nacidos de mujeres con cardiopatia
periparto presentan puntajes Apgar, peso al nacer y longitud menores en comparacion con hijos de

madres sin dicha enfermedad (44)

ANTICONCEPCION

En los embarazos posteriores la paciente con antecedente de una miocardiopatia periparto se asocia
con resultados maternoperinatales adversos, por lo cual la anticoncepcion es uno de los ejes
fundamentales del manejo integral de estas pacientes y debe discutirse en el momento del
diagndstico o antes del alta hospitalaria posterior al parto(19). Se prefieren métodos
anticonceptivos no hormonales como el dispositivo intrauterino o basados en progestdgeno solo,
frente a alternativas como las pastillas anticonceptivas orales combinadas, estas ultimas, por el
contenido de estrogenos, aumentan el riesgo de eventos tromboembolicos y cardiovascular (4).
Dentro de las ventajas del uso del dispositivo intrauterino se encuentran que no aumentan el riesgo
de tromboembolia venosa, tampoco interaccionan con los medicamentos de mantenimiento de la
insuficiencia cardiaca; de igual forma, los implantes subcutaneos de progestagenos son una opcion
segura y efectiva. En segunda linea, se considera el acetato de medroxiprogesterona inyectable de
deposito; por otra parte, los métodos de barrera se consideran menos efectivos. También se deben
analizar la posibilidad de la intervencion mediante métodos quirargicos como la ligadura de

trompas y la vasectomia (19).
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Adicionalmente, la literatura disponible menciona que el principal predictor de resultados adversos
en un embarazo proximo es la funcién miocardica, en especial, lo referido a si la paciente se ha
recuperado completamente y la determinacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
previo a la nueva gestacion, por lo cual se recomienda la estimacion de dichos parametros mediante

la ejecucion de pruebas de esfuerzo o imagenes diagnodsticas previas al embarazo (19).

EFECTOS DE LA LACTANCIA MATERNA

La lactancia en estas pacientes debe tener un abordaje individualizado, teniendo en cuenta los
beneficios de lactancia para el recién nacido, por lo cual la restriccion de la lactancia solo debe
reservarse para contextos clinicos descompensados o de dificil manejo. Hay investigaciones que
sugieren que el cese de la lactancia puede resultar provechoso para el control clinico de estas
pacientes, asumiendo los efectos de la prolactina. Si la madre tolera la lactancia, la recomendacion
es continuarla. Las mujeres que tienen una FEVI inferior a un 25% o que presenten shock

cardiogénico pueden beneficiarse de la inhibicion farmacoldgica de la prolactina(19).
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DIAGNOSTICO DE MIOCARDIOPATIA PERIPARTO
|

Scv02 <60%. Estado mental alterado, piel fria, oliguria

éETEHMINAFI SEVERIDAD DE LA FALLA CARDIACA: PAS<90 mmHg, FC>130/min o <45/min; FR>25/min, Sat02: <80%; lactato >2 mrnoh’L>

FALLA CARDIACA SEVERA/SHOCK
CARDIOGENICO

v

I47

- Mejorar precarga: diuréticos; vasodilatadores si
PAS >110 mmHg

- Mejorar oxigenacion: considerar ventilacion no
invasiva; ventilacion invasiva si Sp02<95%

- Inotropicos y/o vasopresores: levosimendan 0,1
meg/kg/min por 24 horas

v

ANTEPARTO

!

TERAPIA

POSPARTO

TERAPIA FARMACOLOGICA

- Parto urgente (cesarea) FARMACOLOGICA IECA o ARA-II
- ¢Bromocriptina? Hidralazina Beta-bloqueador
Nitratos Antagonistas receptor de
l Beta-bloqueadores mineralocorticoides
Considerar diuréticos Diuréticos
i Considerar ivabradina
Considerar soporte circulatorio mecanico
Considerar parto (via
/ Retirada
Iragplants Geapers) medicamentos | Considerar cardioversion/desfibrilador si FEVI < 35% |

]
| Continuar manejo farmacologico I

Imagen 2: Manejo de la falla cardiaca secundaria a miocardiopatia periparto. Modificado de

Honigberg MC, Givertz MM (62)

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Dispositivos mecanicos para soporte circulatorio

Normalmente las pacientes con miocardiopatia periparto suelen recuperarse cuando tienen un
diagnostico y un tratamiento temprano (44). Aquellas pacientes en las que el tratamiento ha fallado
o0 que presenten un shock cardiogénico, los dispositivos circulatorios mecanicos han mostrado tener
un papel importante en diversos estudios. Por un lado la circulaciéon con membrana extracorporal
(OMEC) y otros dispositivos mas antiguos como el balon intra-aortico (BIA) siguen usdndose en
el manejo agudo de pacientes con MCPP pero por otro lado el soporte circulatorio mecanico se ha

expandido a incluir también dispositivos de asistencia ventricular mecanica (DAV)(63).

. Balon Intra-aortico
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Es un Sistema de soporte mecanico cuyos efectos benéficos se basan en el principio de la
contrapulsacién en donde la sangre es expulsada “fuera de la fase del ciclo normal”. Este se coloca
en la aorta toracica y posteriormente va a inflar y desinflar el balon de 30 a 50 mL teniendo asi un
efecto posterior en sistole y diastole(69). Aunque no existen ensayos grandes y significativos que
evalten la importancia del BIA en el tratamiento de miocardiopatia periparto, varios informes de
casos han descrito el rol que juega en cuanto al apoyo de pacientes con MCPP hasta que el

ventriculo izquierdo recupere su funcionalidad o su eficacia como un puente a otros DAV. (64)
. Oxigenacion de membrana extracorpdrea ven arterial

Es una modalidad de soporte temporario artificial del sistema respiratorio y/o cardiovascular. La
sangre de la paciente es drenada del organismo desde una canula en una vena central se pasa por
un oxigenador de membrana que también es conocido como pulmoén artificial y la sangre se
devuelve en una arteria ( 68). Puede proporcionar hasta 5 L/min de gasto cardiaco. Se hace
necesaria la anticoagulacion con el fin de prevenir la formacion de coagulos en la canula y en el

circuito. (65)
. Dispositivos de asistencia ventricular percutineos

Este tipo de dispositivos han ido ganando un papel importante en el cuidado de pacientes que
presentan una disfuncion cardiaca severa (70). Estos han sido usados en pacientes con tratamiento
percutaneo coronario alto y en pacientes con MCPP que se estan recuperando de un shock
cardiogénico. Lo que hacen es proporcionar una descarga ventricular rapida y fiable con parametros

hemodindmicos mejorados que pueden revertir la disfuncion del 6rgano.
. Dispositivos de asistencia ventricular implantables

Se basa en una bomba mecanica que ayuda al corazén a bombear sangre desde los ventriculos hacia

el resto del cuerpo. Este tipo de dispositivos se deben considerar cuando el tratamiento médico
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mencionado anteriormente ha fallado incluidos los DAV percutdneos. Los objeticos tras la
implantacion siguen 1 de los 3 caminos siguientes: trasplante, recuperacion o una terapia de destino
(66). La recuperacion es rara pero es posible y se puede extraer el DAV cuando la paciente muestre

una mejora en la fuerza de eyeccion y una reduccion de la disfuncion ventricular izquierda (67).

Trasplante de corazén

El trasplante cardiaco es una opcion para el tratamiento de pacientes con MCPP y una insuficiencia

cardiaca severa que no responden al tratamiento convencional (61).

Se ha encontrado que el porcentaje de trasplantes de corazon en pacientes con cardiomiopatias
relacionadas al embarazo es de 4% a 6%. Como se menciono anteriormente, de las pacientes con
MCPP que se tratan con dispositivos mecanicos para soporte circulatorios el 41% de las que

podrian resolver en un trasplante lo tendran en los siguientes 12 meses y el 58% tras 36 meses.

Debido al limitado nimero de donadores solo entran en la lista de espera aquellas pacientes que no
tienen ningln tipo de contraindicaciones. Entre las contraindicaciones absolutas para el trasplante
encontramos hipertension pulmonar fija, enfermedades sistémicas, infecciones activas y cualquier
neoplasia de alto riesgo. Las contraindicaciones relativas son numerosas e incluyen diabetes con
dafo organico, IMC > 35 y alguna enfermedad periférica o cerebrovascular no susceptible a una
revascularizacion (44). Respecto a la evolucion pos trasplante e ha encontrado que estas pacientes
muestran una mayor tasa de rechazo agudo y debido a esto hay una necesidad de tratamiento con

inmunosupresores con un consecuente elevado porcentaje de infecciones. (62)

CONCLUSIONES:

La miocardiopatia periparto es una entidad compleja, cuya fisiopatologia ha sido ampliamente
estudiada, sin embargo, persiste una ausencia de conocimiento en cuanto una Unica causa que

dispare dichos mecanismos anormales. Su valoracion diagndstica supone un reto importante, en la
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medida en que requiere un aboraje semioldgico y paraclinico completo para descartar otras
enfermedades que suelen presentarse con mayor frecuencia en la misma poblacion. Por otra parte,
su manejo requiere de una serie de intervenciones completas que dependen del momento en el cual

se reconozca esta entidad, ademas de la gravedad con la cual se presente.
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