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Resumen

La miocardiopatia periparto es un tipo de miocardiopatia dilatada de origen
desconocido que ocurre en el udltimo mes del embarazo o en los cinco meses
postparto. A pesar que la incidencia es baja la tasa de morbimortalidad es alta. Los
resultados son variables. Hay pacientes que la clinica y los datos ecocardiogréficos
mejoran y retornan a valores normales mientras que en otro grupo la enfermedad
progresa a falla cardiaca severa y muerte subita cardiaca. En la falla aguda el
tratamiento  incluye vasodilatadores intravenosos, inotropicos, balon de
contrapulsacion, dispositivos de asistencia ventricular. Las sobrevivientes de
miocardiopatia periparto a menudo recuperan la funcion ventricular pero tienen un alto
riesgo de recurrencia, de progresion de la insuficiencia cardiaca y muerte en los
embarazos subsecuentes. Las mujeres con disfuncién ventricular severa deben ser

manejadas de acuerdo a las guias.

Existen reportes de casos publicados en los cuales se observa una alta tasa de
morbimortalidad en este grupo de pacientes a pesar del tratamiento estandar de la
insuficiencia cardiaca y en las cuales ademas se observa una recurrencia del cuadro
clinico en embarazos subsiguientes que es atribuido a un origen multifactorial y es ahi

donde la sospecha clinica determina la evolucion y el prondstico de estas pacientes.

Palabras claves: Miocardiopatia periparto - Cardiomiopatia dilatada — Insuficiencia
cardiaca -



1.- Introduccion

La miocardiopatia periparto es un tipo de miocardiopatia dilatada de origen
desconocido que ocurre en el Ultimo mes del embarazo o en los cinco meses postparto
en mujeres previamente sanas.1 A pesar que la incidencia es baja la tasa de
morbimortalidad es alta.2,3 En algunas pacientes la clinica y los datos
ecocardiograficos mejoran y retornan a valores normales mientras que en otro grupo
la enfermedad progresa a falla cardiaca severa y muerte subita cardiaca. Este grupo
no muestra una mejoria a pesar del tratamiento médico, presentan insuficiencia
cardiaca, arritmias cardiacas, eventos tromboembdlicos, con requerimiento de
trasplante cardiaco o muerte. La severidad de la disfuncién ventricular o la dilatacién

no es necesariamente un predictor de resultado funcional a largo de plazo.5

La epidemiologia varia debido al subresgistro de la enfermedad. 4,6,7 Los reportes
varian de 1 a 299 nacidos vivos en Haitis a 1 por cada 1000 nacidos en Sudafrica, 1 de
cada 2229 nacimientos en el sur de Californiag a 1 de cada 4.000 nacimientos en los
Estados Unidos.4 La amplia variacion es el resultado de las diferencias geogréficas.10
También el acceso Ilimitado a un ecocardiograma puede sobreestimar la

miocardiopatia periparto. 11

Los factores de riesgo que predisponen a la miocardiopatia periparto incluyen: edad
materna entre 30-35 afios, multiparidad, preeclampsia,4,6,12 la raza afroamericana2,7,9
y la hipertension en afroamericanos, 4,7 embarazos mdltiples, el hecho de haber

padecido miocardiopatia periparto, infecciones virales,13 la desnutricion.

Una condicién que ha sido asociada con el desarrollo de miocardiopatia periparto es el
embarazo gemelari6. Los embarazos mudltiples traen consigo un incremento
importante de cambios hemodindmicos en comparacién con el embarazo (nico17,18.
Teniendo en cuenta esta premisa, es de esperar que estos cambios alcancen su
méxima expresion durante el transcurso del embarazo y no durante el puerperio,
periodo en el cual se presenta con mayor frecuencia la enfermedad19. Dentro de los
cambios que suceden durante el segundo trimestre y comienzos del tercero, se
encuentran la elevacion del volumen plasmatico cerca de un 35-45% en embarazos
anicos hasta un 55% en el gemelar, el incremento del gasto cardiaco y del volumen de
eyeccion, el aumento del tamafio de las camaras cardiacas y la disminucion de la

resistencia vascular sistémicaz0.



Con base en lo descrito anteriormente de forma presuntiva, si se presentase algun
grado de disfuncion ventricular, seria entre el segundo y principios del tercer trimestre,
situacion que no concuerda con los criterios de diagnostico de la enfermedad en

relacion con el tiempo de aparicion de la misma.

Durante la fase activa del trabajo de parto se autotransfunde alrededor de 500 ml de
la volemia contenida en el Utero hacia la circulacién general con cada contraccion2i.

Durante estos dos periodos criticos se presenta con mayor frecuencia una
descompensacion cardiovascular en una paciente con un corazén estructuralmente y

funcionalmente comprometido.

Otros factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la enfermedad son la
preeclampsia y la desnutricién y la tocolisis22,23; sin embargo no hay una asociacion
clara con los dos primeros. Con respecto a la preeclampsia, la disfuncion ventricular es
recuperada casi en su totalidad en el 100% de las pacientes dentro de los primeros 6
meses después de ocurrida, a diferencia de la miocardiopatia periparto, en la cual sélo

un 30% de las pacientes tiene una funcién ventricular normal.

En relacién al estado nutricional de las pacientes la enfermedad se ha presentado
tanto en pacientes con adecuado estado nutricional como en aquellas que no lo
poseen, por lo que hace débil el hecho que la desnutricion sea un factor de riesgo para

el desarrollo de la enfermedad.

Se ha observado una relacién entre la aparicion de la enfermedad y el empleo de la
terapia tocolitica prolongada, especialmente con terbutalina y ritrodina, situacién que
cada vez tiene menos espacio en el embarazo, ya que la terapia tocolitica mayor de

48 horas no se ha observado ningun beneficio.24-26

1.1 Motivo de seleccion del tema

Mi interés en realizar mi tema de tesis sobre la miocardiopatia periparto como causa

de insuficiencia cardiaca durante la gestacion surge con la presencia de un caso



clinico de una paciente de afios de edad que tenemos en nuestra institucion quien
debuta con insuficiencia cardiaca luego del parto que posteriormente explicaremos el
cuadro clinico con més detalles, del cual aprendimos que existen esta entidad y que
es poco frecuente y muchas veces subdiagnosticada debido a que los signos y
sintomas son similares a los que se produce en una paciente con un embarazo

normal.

1.1.1 Objetivos generales

Aplicar correctamente los criterios para un diagnéstico y tratamiento temprano y

oportuno de la miocardiopatia periparto

1.1.2 Objetivo especificos

Conocer la incidencia y prevalencia la miocardiopatia periparto.
Realizar una descripcién de los mecanismos involucrados en la fisiopatologia.

Identificar y conocer a los pacientes con esta patologia.

sl S R R

. Conocer el tratamiento, prondstico y seguimiento de estas pacientes.

1.2. Historia de la miocardiopatia periparto (MPP)

Las primeras descripciones se realizaron alrededor de la década de 1870 cuando
Virchow y Porack describieron un proceso de degeneracién miocardica en pacientes
quienes fallecieron en el periodo de posparto.

Sin embargo, no fue sino hasta el afio 1937 cuando se describe que la causa de la
falla cardiaca en pacientes con estas caracteristicas se debia a una cardiopatia
dilatada.

Desde este momento se reconoce a la MCPP como una entidad distinta del resto de

las miocardiopatias.



2 Miocardiopatia periparto

2.1 Definicién

A partir del afio 1971 se define a la enfermedad como aquel trastorno de causa
desconocida en el cual la disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo y los sintomas de
falla cardiaca se producen en el ultimo mes del embarazo y cinco meses después del

parto en mujeres sin sintomas ni signos preexistentes de enfermedad cardiaca.14,15
2.2 Criterios

El Instituto Nacional de Corazoén, pulmén y sangre de los Estados Unidos en conjunto
con el departamento de enfermedades raras del Instituto Nacional de Salud9g de los
Estados Unidos definen los cuatro componentes que se deben cumplir para el

diagndstico de la enfermedad:

1. Falla cardiaca que se desarrolle durante el Gltimo mes y los primeros 5 meses
después del parto.

2. Ausencia de otra causa detectable de insuficiencia cardiaca.

3. Ausencia de enfermedad cardiaca antes del tGltimo mes del embarazo.

4. Caracteristicas ecocardiogréficas de disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo:
fraccion de eyeccion <45%, o fraccion de acortamiento <30%, con una dimensién
ventricular <2,7 cm/m2 en diastole.

2.3 Etiologia

La miocardiopatia periparto se distingue de otras formas de cardiomiopatias por su
aparicion durante el embarazo.27

Precisa los mecanismos que conducen a la miocardiopatia periparto no muy bien
definidos. Entre ellos se han sugerido: respuesta inmune alterada con el embarazo,
miocarditis viral, las interleukinas, la respuesta de mala adaptacion a tensiones
hemodinamicas del embarazo, la excrecidbn excesiva de prolactina y prolongada
tocolisis.27,28,29,30

2.4 Fisiopatologia

Existen teorias relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad.




1. Teoria inflamatoria

2. Teoria viral

3. Teoria de la apoptosis

4. Teoria hormonal

2.4.1. Teoria inflamatoria

Sistema inmunolégico del paciente. Dentro de las posibles respuestas, se hallan
aquellos factores que marcarian diferencias fisiol6gicas existentes entre el embarazo
y el periodo puerperal dentro de los que se encuentran los cambios relacionados con

el sistema inmunolégico de la paciente31.

La miocardiopatia periparto es considerada una enfermedad injerto contra huésped

dirigida hacia un 6rgano blanco, que en este caso es el coraz6n31-34.

A.- Desde este punto de vista, el hecho de poner en contacto los antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad paternos con la circulacibn materna, crea una
reaccion inmunoldgica contra estos por parte de la madre, respuesta que en la

mayoria de los embarazos se encontraria modulada para evitar el rechazo.

B.- Pueden existir situaciones en las que haya un defecto en la tolerancia del alo
injerto en este caso: feto y placenta con la consecuente reaccion directa contra él
mismo o con reaccion cruzada hacia otro érgano, como el coraz6n34. Ejemplo de ello,
lo demuestran algunos estudios en donde células CD8 han sido encontradas en las
biopsias cardiacas en pacientes que fueron sometidos a trasplante de médula 6sea y
gue han hecho enfermedad injerto contra huésped con disfuncién ventricular. La
tolerancia hacia un alo injerto se debe en parte a la comunicacion bidireccional de

células entre el injerto (feto y placenta) y el huésped (madre)35.

Durante el embarazo existen dos situaciones que permiten establecer el contacto de
los diferentes componentes celulares entre madre e hijo y son: el momento de la
implantacion y el momento del parto. A partir de estos dos momentos, la cantidad de
células fetales en el componente circulatorio de la madre aumenta (microquimerismo

fetal). Se piensa que estas células fetales se pueden depositar en sitios de alta
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reparacion y remodelacion tisular como el corazén materno; no obstante, la respuesta
inmunolégica no se instauraria de inmediato, posiblemente, debido a una pobre
capacidad inmunogénica del haplotipo paterno, el cual no sea lo suficientemente
capaz de desencadenar una respuesta inmunolégica, sumado a la condicién de la

disminuida respuesta humoral durante la gestacion36.

C.- Otro mecanismo anormal de repuesta inmunolégica que se piensa que pueda
influir en el desarrollo de la enfermedad es la formacion de anticuerpos contra las
proteinas de actina y miosina, debido a la exposicién en la circulacion materna de
éstas, producto de la degradacion del tropocolageno por parte de las colagenasas
después del parto en el proceso de remodelacién del Gtero. Este tipo de respuesta
inmune hacia estas proteinas podria generar una reaccién cruzada contra las
proteinas de actina y miosina del miocardio y ademas contra los receptores Bl
adrenérgicos. Estudios que sustentarian esta hipétesis son los publicados por
Warriach y colaboradores quienes encuentran que alrededor del 50% de las pacientes
con cardiomiopatia periparto tiene niveles de 1gG 1, 1gG 2 e IgG 3 contra la miosina
cardiaca33.

2.4.2. Teoria Viral

La respuesta inmune humoral atenuada durante la gravidez favoreceria la adquisicion
de infecciones sobretodo las de origen viral, por lo que las miocarditis virales se
correlacionan con la aparicion de la enfermedad una vez recuperada la inmunidad, es
decir, después del parto. Estos hechos han sido demostrados por las biopsias
endomiocardicas realizadas a las pacientes que han padecido miocardiopatia
periparto, en las que la tasa de deteccion de este tipo de infecciones se ha logrado
demostrar un 30,7% de los casos38.

Sin embargo, estos datos han sido dificiles de constatar debido a varios factores
dentro de los que se encuentran: dificultades en definir clinicamente la enfermedad:
inclusion errénea de las pacientes, dificultad para establecer el diagnéstico histolégico
en las biopsia (criterios de Dallas), la variabilidad geografica de la poblacion estudiada

y el intervalo entre la presentacion de la enfermedad y la toma de la biopsia.



Dentro de los virus tipificados que mas comunmente se relacionan con la
miocardiopatia periparto se encuentran: Parvovirus B19, Herpes virus 6, Ebstein Barr
Virus y Citomegalovirus38.

De igual manera, con la recuperacion de la inmunidad humoral y el establecimiento de
la respuesta inflamatoria después del parto, se produciria como consecuencia, una
liberacion de citokinas pro inflamatorias como la interleukinal, la interleukina 6, el
factor de necrosis tumoral alfa, los cuales a nivel cardiovascular producen depresion
miocérdica al inducir estrés en la pared ventricular en didstole, aumentando asi la
expresion miocardica de mediadores inflamatorios, situaciéon que empeora el curso de
la enfermedad40,41.

2.4.3 Teoria de la apoptosis

Se produce por un disbalance entre los mecanismos homeostéticos entre una

proliferacién celular no controlada y la muerte celular excesiva.

Se ha descrito en los estudios realizados por Adams y colaboradores41,42 que en
pacientes con cardiomiopatia dilatada existe sobreexpresion de las proteinas Gagq.
Estas proteinas pertenecen a la familia de proteinas Gq, que a su vez corresponden a
la familia de las proteinas G, las cuales estdn encargadas de la transduccion de
sefiales provenientes de la estimulacion de un receptor transmembrana. Dentro de
sus funciones se encuentran desde mediar procesos fisiolégicos como la contraccion

hasta fenédmenos de proliferacion celular y apoptosis.

Si se tiene en cuenta un corazon estructuralmente sano, cuando es sometido a una
sobrecarga hemodinamica por un tiempo determinado, se producira hipertrofia de las
paredes de sus ventriculos como mecanismo compensador. Cuando el estimulo
persiste en el tiempo, llegard el momento en que no se produzca mas proliferaciéon de
la masa muscular, pérdida de los miocitos, sugiriendo fenébmenos de apoptosis celular

y el corazdn entre en una fase de dilatacion de sus cavidades.

Pues bien, lo que describen los autores ya citados es que las proteinas Gg cumplen un

papel importante en ambos procesos: de hipertrofia y de dilatacién. Estos hechos son



soportados por la sobreexpresién transgénica de las Gaq en cardiomiocitos

neonatales de ratones infectados con adenovirus.

2.4.4 Teoria Hormonal

El corazon tiene dos mecanismos de cardioproteccion durante el embarazo y el

posparto.

A.- Estrogenos son hormonas producidas por los ovarios, participan en la proliferacion
y el crecimiento celular, en el mantenimiento de las caracteristicas sexuales de la

mujer, en el control del ciclo menstrual-ovulatorio y durante el embarazo43.

2.4.5 Mecanismos de accién de los efectos protectores de los estrégenos sobre

el sistema cardiovascular

Los estrogenos participan en el metabolismo de las lipoproteinas, en el proceso de
hemostasis, inducen la liberacién de factores relajantes en las células endoteliales
como las prostaciclinas, endotelina-1 (ET-1) y Oxido nitrico (ON) y modifican la

reactividad de las células de musculo liso en los vasos sanguineos.

Numerosas observaciones clinicas han demostrado que las mujeres en edad fértil
estan protegidas contra enfermedades cardiovasculares pero esta proteccion
desaparece cuando los ovarios dejan de producir estas hormonas durante la
menopausia 0 por la extirpacién de los ovarios en mujeres premenopausicas o0 en
edad fértil.

2.4.6 Influencia de los estrégenos sobre el metabolismo de lipoproteinas

En la aterosclerosis, enfermedad estrechamente asociada con la menopausia, se inicia
el depdsito de material lipidico y células sanguineas, seguido de la formacion de
lesiones que da lugar a la placa fibrosa, la cual da rigidez a los vasos sanguineos.
Estos eventos producen cambios en las propiedades hemodindmicas del sistema
circulatorio que generan problemas cardiovasculares.44 Durante la menopausia se
observan incrementos significativos en las concentraciones de triglicéridos, colesterol

libre, colesterol unido a lipidos de baja densidad (C-LDL) mientras que el colesterol



unido a lipidos de alta densidad (C-HDL) se encuentra disminuido.12 La
administracion de estradiol (E2 ) y otros agentes analogos sintéticos, provoca un
incremento en la produccion de la C-HDL particularmente HDL 45 esto es debido a
una reduccion de la lipasa endotelial hepética. Simultineamente se observa un
aumento en la sintesis hepética de apoliprotei- na A1 (Apo-Al), cuya funcién principal
es activar la lipasa de lipoproteina que favorece el transporte de colesterol y otros
lipidos a diversos tejidos.46 Existen diferencias de los efectos de los estrogenos sobre
el metabolismo de lipidos asociados segun la via de administraciéon. Por via oral
favorece el efecto del primer paso e incrementa los niveles de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) y de triglicéridos mediante una accién directa sobre el higado.
Esto causa una disminucién en la generacion de CLDL proveniente de VLDL y
aumenta el catabolismo de CLDL acelerando su eliminacion de la circulaciéon. Como
consecuencia evita el depdsito de lipidos y la formacion de la placa ateromatosa

caracteristica de la aterosclerosis.
2.4.7 Efectos mediados por esteroides sobre el endotelio

La reactividad y el tono vascular se encuentran regulados por la homeostasis entre
sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras del endotelio, asi como también por la
funcién celular del MLV. Los estrogenos promueven la reparacion del endotelio, la
reendotelizacién con aumento del 6xido nitrico y disminucion de las prostaciclinas,

endotelinas y la inhibicion de la proliferacion celular del musculo liso vascular (MLV).47

Oxido nitrico (ON). El ON sintetizado en el endotelio modula la relajacion del MLV a
través de la estimulacion de la guanilato ciclasa soluble. En condiciones fisiologicas la
produccion del ON se lleva a cabo por la estimulacion de sustancias como la
acetilcolina y la bradicinina que actian mediante vias de receptores membranales en
la superficie de las células endoteliales, que estan ligados a la activacién de proteinas
G.

2.4.8 Efectos de los estrégenos sobre el musculo liso vascular (MLV)

Los estrégenos pueden ejercer acciones directas sobre las células musculares del
sistema cardiovascular, a través de receptores especificos presentes en la membrana
celular del musculo. Se han descrito receptores de estr6genos en: aorta, arterias

coronarias, vena safena y arteria mamaria.48
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Los estrégenos, per se son sustancias con actividad vascular: genera aumento del
gasto cardiaco, de la velocidad de flujo arterial, vasodilatacién coronaria, aumento de
la perfusion miocéardica y disminuye las resistencias vasculares, la presion arterial

sistolica y la diastélica.

Una vez extraida la placenta, los niveles de estr6genos se suprimen y por estos

mecanismos se cree que se pierda el mecanismo cardioprotector.

B.- STAT 3 es una enzima que se encuentra dentro de la mitocondria y que se
encarga de barrer radicales libres de oxigeno. Se infiere que si no existiera esta
respuesta antioxidante existirian concentraciones altas de radicales libres en el

periodo de posparto.

En este modelo del STAT 3 y su papel en la regulacién en el sistema antioxidante se
involucra la regulacién del metabolismo de la prolactina, principal hormona producida
en el posparto a nivel de la hipdfisis anterior o adenohipdfisis y por otras células como
los fibroblastos.

Dentro de las funciones de la prolactina estan la produccion de leche materna, la
formacion de vasos sanguineos y estimulacién del sistema STAT-3, por lo tanto se
piensa que también tiene un efecto cardioprotector en el periodo postparto. Sin
embargo, existen enzimas como las metaloproteinasas y la catepsina D (liberada por
los lisosomas) cuya produccion y secrecién son estimuladas por la generacion de
radicales libres, que fragmentan la prolactina y la convierten en una proteina de 16
kdal, la cual se ha visto involucrada en procesos como la apoptosis, la disociacion de
las estructuras capilares, la vasoconstriccion, la inflamacion, la disminucién de la

funcion cardiaca y la dilatacion de las cavidades cardiacas.®" 79-D49.51.

2.4.9 Manifestaciones clinicas

El diagnostico de la miocardiopatia periparto es complicado ya que muchos de los
signos y sintomas iniciales de la enfermedad se parecen a los referidos por las
pacientes que cursan con un embarazo normal, especialmente, durante el tercer

trimestre. Dentro de los sintomas inespecificos se encuentran disnea, sensacion de
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fatiga, edema de miembros inferiores, malestar general, idénticos a los que presenta
un paciente con falla cardiaca. Es por ello que en la actualidad, no existe ningun
criterio clinico especifico que sea patognomonico de la miocardiopatia periparto.

Su diagnéstico se basa en una alta sospecha clinica, en conjunto con el tiempo de
inicio de los sintomas y se corrobora con los hallazgos ecocardiograficos compatibles
con el inicio de una disfuncion ventricular izquierda caracterizada tanto por la
disminucion de la fraccion de acortamiento como por la disminucién de la fraccion de
eyeccién. Se han descrito casos de episodios de arritmias ventriculares, eventos
tromboembdlicos, e incluso infarto agudo de miocardio como manifestaciones iniciales
de la enfermedad52,53.

La miocardiopatia periparto se define a partir de cuatro componentes:

1. Falla cardiaca que se desarrolle durante el Ultimo mes y los primeros 5 meses después
del parto.

2. Ausencia de otra causa detectable de insuficiencia cardiaca.

3. Ausencia de enfermedad cardiaca antes del Ultimo mes del embarazo.

4. Datos ecocardiogréficos de disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo: fraccién de
eyeccion <45%, o fraccion de acortamiento <30%, con una dimension ventricular <2,7

cm/mzen diastole.

2.5. Manejo
2.5.1 Manejo no farmacoldgico

— Baja ingesta de sodio: <4 gramos al dia.
— Restriccion de liquidos: <1 litro al dia.
— Reposo.
— Monitorizacion hemodinamica estricta.
— Parto: no necesariamente estéd indicado el parto inmediato en pacientes con la
enfermedad. Se recomienda finalizar el embarazo cuando la paciente no responde de
manera adecuada a la terapia farmacoldgica y cada vez se encuentra con mayores
signos de deterioro funcional.
El modo de la via del parto deberia ser acordado entre el grupo tratante: obstetras,
anestesiblogos, cardidlogos e intensivistas. Si las condiciones hemodinamicas de la
paciente lo permiten, el parto vaginal no esta contraindicados4.
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2.5.2Manejo farmacoloégico

Respecto del tratamiento, no difiere mucho del instaurado en cualquier otro tipo de
miocardiopatia dilatada de comienzo agudo. Habitualmente se utilizan farmacos como
los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), los antagonistas
del receptor de la angiotensina Il (ARA Il), digoxina, diuréticos y betabloqueantes,
siempre que haya sucedido el parto. Si la enfermedad se diagnostica durante el
embarazo, algunos de estos farmacos estan contraindicados como son el caso de los
IECA y los ARA I, cuyo efecto teratogénico se ha demostrado sobre todo durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo, ya que pueden producir hipotension fetal,

oligohidramnios y displasia tubular renal.®*

Estos farmacos pueden ser reemplazados
durante el embarazo en forma segura por la hidralazina o nitratos de accion
prolongada. En cuanto a la espironolactona, también ha demostrado que tiene efectos
antiandrogénicos en el primer trimestre y debido a que los efectos de la eplerenona en
el feto humano son inciertos, ambos farmacos deben evitarse durante el
embarazo.62'63'64'65'

En lo que tiene que ver con los betabloqueantes, no se han evidenciado efectos
teratogénicos, por lo que pueden ser utilizados durante el embarazo. Respecto a los
diuréticos, los mas utilizados son la furosemida y la hidroclorotiazida, aunque éstos
deben ser utilizados con cautela ya que pueden causar disminucion del flujo
sanguineo placentario.®®

En pacientes que evolucionan con shock cardiogénico refractario, debe considerarse
la implantacién de un dispositivo de asistencia mecanica como puente al trasplante o
puente a la recuperacién de la funcién ventricular. Dado que el prondstico de esta
enfermedad es diferente al de otros tipos de insuficiencia cardiaca, debido a que una
proporcion significativa de las pacientes normalizan su funcién ventricular con el correr
de los meses, no existe consenso entre los diferentes autores acerca de cuando es el
momento éptimo para plantear la realizacion del trasplante. Una opcion es colocar un
dispositivo de asistencia mecanica como medida de rescate, y en caso de ocurrir la
mejoria clinica de la paciente y la recuperacién de la funcién ventricular, se puede
intentar retirar dicho dispositivo; en caso de fracaso, continuar con la indicacién del
transplante cardiaco. Las diferentes series evidencian que entre el 0 y el 11% de las
pacientes que presentan la enfermedad son sometidas a trasplante cardiaco; la serie

realizada por Peradejordi y colaboradores en nuestro pais reflejé que el 13% de las
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pacientes requirio trasplante y 2 mujeres fallecieron a la espera del mismo. En cuanto
al pronéstico de dicha intervencion no difiere del realizado en pacientes con
diagnostico de miocardiopatia dilatada idiopatica, tal cual esta descripto por
Rasmusson y colaboradores en un estudio que compar6 a 69 pacientes con
diagnostico de miocardiopatia periparto sometidas a trasplante cardiaco, contra 602
pacientes entre hombres y mujeres con diagnéstico de miocardiopatia dilatada
idiopatica, que también fueron sometidos a trasplante.®”¢%697

Uno de los temas controvertidos en el tratamiento de la miocardiopatia periparto es la
terapia de anticoagulacién, debido a la alta incidencia de tromboembolismo que
presentan las pacientes, ya que tanto la insuficiencia cardiaca como el embarazo (por
el estado de hipercoagulabilidad), constituyen factores de riesgo independientes para
el desarrollo de esta complicacion. Por lo tanto, debe considerarse iniciar la
anticoagulacion desde el momento del diagnostico de la enfermad y sobre todo en
aguellas pacientes que presenten una fraccion de eyeccion del VI < 30%, y mantenerla
por lo menos de 6 a 8 semanas después del parto, por persistir el estado de
hipercoagulabilidad. Las drogas a utilizar son la heparina no fraccionada o la heparina
de bajo peso molecular, ya que no atraviesan la placenta y son seguras durante el
embarazo, en contraposicion a la warfarina que esta contraindicada por sus efectos

teratogénicos.®> "2

La Warfarina sédica con un peso de aproximadamente 1000, pasa hacia el feto, donde
puede provocar en los vasos del cartilago en formacién, sangrado seguido de
cicatrizacion y calcificacion. Los mecanismos intimos por los cuales la embriopatia es

causada, actualmente son desconocidos.

La exposicion en el segundo y tercer trimestre del embarazo probablemente no
produce las manifestaciones fenotipicas del SWS pero esta asociado con un aumento

en la frecuencia de defectos en el sistema nervioso central.

Adicionalmente las pacientes embarazadas pueden presentar abortos espontaneos u

o6bito fetal.

Durante el primer trimestre se debe administrar heparina, que sabemos no pasa al
feto. En el segundo trimestre dar anticoagulantes orales, tipo warfarina, la que debe
ser descontinuada tres semanas aproximadamente antes de la fecha probable del

parto, administrandose entonces nuevamente heparina.
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El sindrome de la warfarina sodica (SWS) 6 sindrome de la coumadina tiene tres
fases importantes: Hipoplasia del cartilago nasal, Epifisis "Punteada" y Exposicién a la
Warfarina Sédica.

Las anormalidades que se observan son (8-9): Deficiencia mental y desarrollo,
hipotonia, convulsiones, atrofia Optica. Fenotipo: Nariz hipopléasica con puente nasal
bajo (apariencia de Nariz "Pinchada") Esqueleto: Mineralizacion Punteaguda de
epifisis, vértebras y cartilago nasal.

2.5.3 Nuevos tratamientos
a. Tratamiento con inmunoglobulina

En base a la hipétesis de una respuesta inmunolégica materna anormal como
desencadenante de la miocardiopatia periparto y a estudios previos que demostraron
la mejoria de la funcién sistdlica ventricular en pacientes que presentaron
miocardiopatia dilatada aguda secundaria a miocarditis tratadas con inmunoglobulinas
endovenosas, es que Bozkurt y colaboradores realizaron un estudio no randomizado
gue incluyé a 10 pacientes con diagndstico de miocardiopatia periparto segun los
criterios clasicos, que recibieron tratamiento convencional para insuficiencia cardiaca
con la adicion de inmunoglobulinas endovenosas a razon de 2 g/kg dividida en 2 dias y
se compard con un grupo control de 11 mujeres con mismo diagnéstico que recibieron
Unicamente tratamiento convencional. El seguimiento dentro del afio evidencié que en
el grupo control la fraccion de eyeccion del VI habia mejorado en por lo menos 10
unidades en 4 de las 11 mujeres y de éstas, s6lo 2 habian presentado al finalizar el
estudio una fraccion de eyeccion del VI > 50%, 4 mujeres murieron 0 permanecieron
con disfuncién ventricular severa; en este grupo la mejoria de la fraccion de eyeccién
del VI media fue de 13+13 unidades. En el grupo tratado con inmunoglobulinas
endovenosas todas las pacientes presentaron una mejoria de la fraccion de eyeccion
del VI de por lo menos 10 unidades, 3 pacientes habian normalizadado su funcion
ventricular y solo una paciente permanecié con disfuncion ventricular severa, siendo
la mejoria de la funcién ventricular media de 26+8 unidades, diferencia que resultd

significativa entre los 2 grupos (p=0.042). En conclusion, el uso de altas dosis de
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inmunoglobulina se asocié en este estudio con una marcada mejoria de la funcion

ventricular sistélica.”

b. Tratamiento con Pentoxifilina

La pentoxifilina es un agente derivado de las xantinas, capaz de suprimir o inhibir la
produccion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), como asi también de inhibir la
apoptosis en células humanas tanto in vitro como in vivo.”*"

En algunos estudios se evidencié que pacientes que presentaban miocardiopatia
dilatada idiopatica podian mejorar la clase funcional de insuficiencia cardiaca, como
también la funcién ventricular izquierda con el uso de pentoxifilina.”®’” Fueron Sliwa y
colaboradores quienes realizaron un estudio no randomizado que involucr6 a 59
pacientes con miocardiopatia periparto, de las cuales 30 recibieron el tratamiento
estandar para insuficiencia cardiaca con furosemida, carvedilol, enalapril y digoxina
(grupo 1) y otras 29 pacientes recibieron el mismo tratamiento pero con la adicion de
pentoxifilina durante 6 meses (grupo 2). Las pacientes no presentaban diferencias
significativas dentro de las caracteristicas basales, que incluyeron el dosaje de TNF-a
plasmatica, salvo por la edad (siendo mayor el grupo 2) y la medicion ecocardiografica
E/e (también siendo mayor en el grupo tratado con pentoxifilina). (Ver Tabla N° 1) Se
les realiz6 seguimiento por 6 meses y se estableci6 como punto final primario
combinado la muerte, clase funcional 11l o IV segin NYHA al final del seguimiento, o la
falta de mejoria de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo en por lo menos 10
puntos absolutos. Al final del seguimiento se produjeron 8 muertes en el grupo 1y sélo
1 muerte en el grupo 2 (p=0,009 entre los 2 grupos); en el grupo tratado sélo con
tratamiento estandar el 60% de los pacientes mejoraron la clase funcional, mientras el
40% la mantuvo o incluso la deterioré alin mas, en contraposicion a lo ocurrido en el
grupo tratado con pentoxifilina, donde el 93% de las pacientes mejoraron su clase
funcional y sélo la mantuvieron o empeoraron un 7% (p=0,006 entre los grupos). En
cuanto a la reduccion del didmetro de fin de diastole y sistole del ventriculo izquierdo
no se evidenciaron diferencias significativas respecto a los valores basales (p=0,26 y
p=0,54 respectivamente) dentro del grupo 1, mientras que si se observaron diferencias
significativas en la reduccion de dichos didmetros en las pacientes tratadas con
pentoxifilina (p=0,0005 para el diametro de fin de diastole y p<0,000001 para el
diametro de fin de sistole). Respecto a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

se observé una mejoria tanto en el grupo 1 (27+10% a 43+16%, P=0,00003), como en
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el grupo 2 (2317 a 44+13% p=0,000001). En cuanto al punto final primario ocurrié en
15 pacientes (52%) que recibieron tratamiento estandar, contra 8 pacientes (27%) del
grupo tratado con pentoxifilina (p=0,03 entre los grupos). Se evidencié una reduccién
significativa de los niveles plasméaticos de TNF-a en el grupo tratado con pentoxifilina
(p=0,03), mientras que no se redujo en forma significativa en el grupo que recibi6

tratamiento estandar (p=0,13).”

c. Tratamiento con Bromocriptina

Este tratamiento se sostiene en la hipotesis fisiopatolégica de la teoria del estrés
oxidativo, donde se vio que la miocardiopatia periparto se desarrolla en ratones
criados con delecion especifica del gen que codifica para la proteina STAT3 lo que se
asocia con mayor estrés oxidativo al final del embarazo y se acompafia con una mayor
expresion y actividad de catepsina D cardiaca, que produce el clivaje de la prolactina
en el fragmento de 16 kDa proapoptético contribuyendo con el desarrollo de la
enfermedad. En base a esta teoria se pensd que los farmacos que inhiben la
secrecion de prolactina podrian representar una alternativa en el tratamiento de las
pacientes que desarrollan la enfermedad, por lo que Kilfiker-Kleiner y colaboradores
fueron los primeros en corroborar en modelos de ratones con delecion del gen que
codifica para la proteina STAT3 que el tratamiento con bromaocriptina, un agonista del
receptor dopaminérgico que inhibe la produccién y secrecién de prolactina, impedia el
desarrollo de la enfermedad.(Fig.2) Desde entonces se han documentado diferentes
casos de pacientes que desarrollaron miocardiopatia periparto y que fueron tratadas
en el momento agudo, es decir previo a que se genere el dafio irreversible causado
por la muerte celular, fibrosis y remodelado cardiaco, con el tratamiento convencional
de insuficiencia cardiaca y la adicion de bromocriptina, demostrando resultados
alentadores en cuanto a la recuperacion de la funcion ventricular y reduccion del los
diametros ventriculares, (V" F19-2) 77.78.79.80,81,82,83.

Sliwa y colaboradores fueron los primeros en realizar un estudio prospectivo,
randomizado que involucré a 20 mujeres con diagnoéstico de miocardiopatia periparto
con disfuncion ventricular izquierda severa, a las cuales se las dividi6 en 2 grupos
iguales, no evidenciando diferencias significativas en las caracteristicas basales
(incluyendo dosaje sérico del fragmento de prolactina 16 kDa y actividad de catepsina
D encontrandose elevados en ambos grupos). (Ver Tabla N° 2). Uno de los grupos

(grupo 1) recibi6 tratamiento estandar de la insuficiencia cardiaca que incluyo
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inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, B-bloqueantes y diuréticos,
mientras el otro grupo (grupo 2) recibio tratamiento estandar, con el agregado de
bromocriptina por un plazo de 8 semanas, 4 mg/dia las primeras 2 semanas y 2
mg/dia las restantes 6 semanas. Se realizd seguimiento por 6 meses y se establecio
como punto final primario combinado a la muerte, clase funcional 11l/IV segin NYHA o
fraccidén de eyecciéon del ventriculo izquierdo < 35%. En cuanto a los resultados se
demostré una recuperacion significativa de la fraccidbn de eyeccion del ventriculo
izquierdo en el grupo tratado con bromocriptina en relacion con el grupo que recibié
tratamiento estandar Unicamente (p=0,012); también se observé mejoria significativa
en el grado de insuficiencia mitral y varios parametros de disfuncion diastélica a favor
de las pacientes tratadas con bromocriptina, aunque llamativamente no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la reduccion de los diametros de fin de diastole o
telesistélico entre los 2 grupos. (Ver Tabla N° 3 y Figura N°4) Con referencia a la
sobrevida, solo 1 paciente del grupo tratado con bromocriptina murié, en
contraposicion a 4 pacientes que murieron en el seguimiento a los 6 meses de las que
recibieron sélo tratamiento estandar de insuficiencia cardiaca. Evaluando la clase
funcional, las 9 pacientes del grupo tratado con bromocriptina que sobrevivieron hasta
el final del seguimiento se encontraban en clase funcional | de la NYHA, mientras que
de las 6 pacientes que sobrevivieron al final del seguimiento y recibieron tratamiento
estandar, 3 se encontraban en clase funcional Il y 3 en clase funcional Ill. Respecto al
punto final primario combinado, se demostré entonces una diferencia significativa
(p=0,006) a favor del grupo con tratamiento convencional asociado a bromocriptina.
(Ver Figura N° 5). Otro de los puntos importantes que surgieron del estudio, fue la
buena tolerancia que presentaron las pacientes a la bromocriptina, sin observarse
ninguna de las complicaciones descriptas relacionadas con dicha droga en estudios
previos; también se observd que a pesar de haber tenido que suspender la lactancia,
los hijos de las madres tratadas con bromocriptina presentaron una sobrevida y una

tasa de crecimiento normal al finalizar el estudio.®*
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3 Imagenes

3.1 Ecocardiografia

La miocardiopatia periparto se presenta con dilatacioén ventricular, disfuncion sistélica
e insuficiencia mitral secundaria en el periodo periparto. La ecografia y el Doppler
revelan revela hallazgos idénticos a los de cualquier otra miocardiopatia dilatada.

La ecocardiografia es una herramienta definitiva para establecer la presencia y la
gravedad de la miocardiopatia. Puede aportar informacién sobre la etiologia

especifica y también se usa para detectar anomalias asociadas a la miocardiopatia.

Las caracteristicas diagnosticas principales de la miocardiopatia dilatada son:
dilatacion del ventriculo izquierdo, disfuncion sistdlica con aumento crénica de la
presion de la auricula izquierda, insuficiencia mitral y tricispide secundaria,

hipertensién pulmonar secundaria y disfuncién ventricular derecha concurrente.

Hallazgos en el modo bidimensional

En la miocardiopatia dilatada el ventriculo izquierdo ha adoptado una forma mas
esférica.  Podemos encontrar una insuficiencia mitral secundaria  debida a
desplazamiento apical y lateral de los musculos papilares, lo que produce una
coaptacion anémala de las valvas de la valvula mitral. Se indican el area y la altura
del tenting que estan en relacion con la gravedad de la insuficiencia mitral.

Agrandamiento auricular izquierda.

Para calcular los volimenes ventriculares y FE el método mas utilizado es la regla de
Simpson o regla de los discos. Se requiere un plano apical de 2 camaras o 4
camaras, se delimita el endocardio en telediastole y en telesistole. El ventriculo se
divide en una serie de discos, el volumen ventricular se calcula como la suma de los
voliumenes de cada disco. Para delimitar el volumen del ventriculo izquierdo se traza
el borde del endocardio con los musculos papilares y las trabéculas excluidas de la
cavidad.

Una vez determinado los volimenes diastélicos y sistolicos se puede calcular el
volumen latido como la diferencia entre ambos. Asumiendo que no hay insuficiencia
mitral o insuficiencia aortica.

El gasto cardiaco seré igual al producto del volumen latido por la frecuencia cardiaca.
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La FE pude calcularse a partir de esos volimenes como volumen latido dividido por

volumen telediastolico.

Hallazgos en el modo M

Estos hallazgos contindan siendo relevantes en los pacientes con disfuncién sistélica.
El primero es la separacion del punto E y el septum interventricular definido como la
distancia en (mm) desde el tabique anterior hasta el punto de maxima apertura precoz
de la valvula mitral punto (E). Como la dimensién interior del ventriculo izquierdo es
proporcional al volumen diastdlico y el desplazamiento diastdlico maximo de la valvula
mitral es proporcional al volumen de eyeccién de la valvula mitral, el cociente de las
dos dimensiones sera proporcional a la fraccion de eyecciéon (FE). La distancia E
septal normal es de 6mm, una distancia progresivamente mayor representa una
fraccion de eyeccidon reducida, es decir, una distancia E septal mayor a 7mm se
relaciona con una FE de 50% y una distancia E septal mayor a 20mm se relaciona
con una FE de 30%.

En condicione normales, la valvula adrtica tiene unos puntos de apertura y cierre bien
definidos, por lo que se abre como una caja cuando se explora con ecocardiografia en
modo M. Una disminucion del flujo anterégrado tiene como resultado un cierre mas
gradual durante la telesistole, generando un redondamiento del cierre de la valvula

aodrtica.

Con la contraccion ventricular, en sujetos normales el anillo mitral se desplaza 10mm
hacia el apex. La magnitud de este movimiento puede determinarse en el modo M o
con imagenes del doppler tisular. El cursor del modo M o doppler tisular se sita en el
anillo lateral o en el tabique interventricular proximal, con lo cual se mide el
desplazamiento total del anillo en su movimiento hacia el apex. En los pacientes con
disfuncion ventricular global se observa una relacion directa entre el desplazamiento
del anillo y la FE, de manera que, cuanto menor sea el desplazamiento sistélico
menor sera la FE. Esta observacion es véalida solamente en presencia de disfuncion

global.
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3.1.2 Evaluacion con Doppler de la funcién sistdélicay diastolica

3.1.3 Evaluacion de la funcion sistolica

El volumen de eyeccion puede determinare registrando el integral de velocidad —
tiempo (IVT) en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y multiplicAndola por el area
de dicho tracto.

Una vez calculado el volumen de eyeccion es posible calcular el gasto cardiaco como
el producto del volumen de eyeccion por la frecuencia cardiaca. Este célculo supone

gue no hay insuficiencia adrtica.

Otra manera de evaluar la funcién sistélica es el célculo de la dp/dt, lo que puede
hacerse a partir de la insuficiencia mitral con doppler continuo. Este valor determinado
de forma no invasiva, se correlaciona bien con los valores determinados por
cateterismo cardiaco. Una dp/dt normal es de 1400mmHg y una dp/dt menor a

600mmHg se ha asociado a mal prondstico.

3.1.4 Evaluacion de la funcion diastélica

La evaluacion de la funcion diastélica aporta datos claves sobre la patologia
subyacente al desarrollo de los sintomas.

Lo més frecuente es el Doppler de los patrones de flujo entrante mitral combinado con
el Doppler tisular de la velocidad del anillo mitral. Un hallazgo en modo M ha
conservado su relevancia clinica: la prolongacion del cierre de la valvula mitral (B-
bump). Esto se asocia a un aumento de la presion auricular izquierda, que refleja una
presion telediastolica del ventriculo izquierdo superior a 20mmHg. Cuando se
combina con un patrén pseudonormal aporta mas informacion sobre el aumento de las
presiones diastélicas.

Es importante integrar mdltiples observaciones de la funcién diastélica para
determinar de forma fiable el estado de las presiones de la auricula izquierda y funcion
diastdlica en conjunto.

El flujo de las venas pulmonares se produce tanto en sistoles como en la diastole
ventricular y hay un breve flujo retrogrado que corresponde a la contraccion auricular
(inversion de la onda A). Se produce una disminucion progresiva del flujo sistélico y la
inversion de la onda A con a disfuncion diastélica mas grave. En el flujo mitral, un
patron pseudonormal, en el cual el cociente E/A mitral es normal. Este patrén tanto
cuando la disfuncién diastélica leve avanza hacia mayor gravedad (grado 1 a 3). Hay

mediciones accesorias que pueden ayudar a identificar el patron pseudonormal como
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la maniobra de Vasalva con la cual el flujo que entra en el lado izquierdo del corazén y
la presion diastolica ventricular disminuye, lo cual reduce la velocidad de la onda E y
la inversién de la onda E/A pseudonormal para revelar un patron de relajacion
prolongada, la evaluacion del flujo venoso pulmonar (onda D mayor S), el Doppler
tisular del anillo mitral.

Combinado el patrén de flujo de entrada mitral con la informacion del anillo del Doppler
tisular se obtiene la relacion entre la onda E y la onda e’, es decir el indice entre la
velocidad del flujo mitral y la velocidad del flujo transmitral. Este indice se relaciona
con la presion de llenado de la auricula izquierda. Los pacientes con una onda E/e’
igual o mayor a 15 tienen un aumento de la presidn de enclavamiento capilar pulmonar
mientras que valores menores o iguales a 8 la presiéon de llenado de la auricula

izquierda es baja.

Papel de la ecografia Doppler en la miocardiopatia

Evaluacién del flujo anter6grado

Integral de velocidad tiempo en el tracto de salida del VI basada en Doppler
Volumen de eyeccién del VI basado en el volumen

Gasto cardiaco

Evaluacioén de las propiedades diastélicas del ventriculo izquierdo
Patron de flujo mitral
Cociente E/A
Tiempo de desaceleracion
Tiempo de relajacion isovolumétrica
Velocidad de propagacion en modo M Doppler color
Flujo en venas pulmonares
Cociente del flujo sistélico/diastolico
Duracion de la onda a en las venas pulmonares
Doppler tisular del anillo

Cociente E/e’
Evaluacion de las propiedades diastélicas del ventriculo derecho

Flujo Doppler en las venas hepéticas

Flujo Doppler en la vena cava superior
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indice de funcion ventricular

Es un indice que refleja el funcionamiento tanto sistélico como diastolico del ventriculo
izquierdo. Se define como el cociente entre los tiempos isovolumétricos totales
(contraccion y relajacion). Se calcula a partir del trazado Doppler del tracto de salida
del ventriculo izquierdo y del flujo de entrada en la valvula mitral. En condiciones
normales, este indice tiene un valor de 0.40; valores crecientes representan una

disfuncioén ventricular.

3.1.5 Hallazgos secundarios en la miocardiopatia dilatada

Algunos hallazgos secundarios como dilatacion de la auricula izquierda, la afectacion
del corazon derecho, insuficiencia mitral secundaria, la formacion de trombos,
hipertensién pulmonar secundaria, estos hallazgos dependen de la gravedad como la
duracién de la miocardiopatia. La dilatacién de la auricula izquierda se debe a las
presiones diastolicas altas en el ventriculo izquierdo y suele coexistir con insuficiencia
mitral. También puede deberse a una miopatia de la pared auricular. Todos estos
factores tienen como resultado una mayor probabilidad de desarrollar fibrilacion o
flutter auricular.

Como consecuencia de la dilatacion auricular izquierda, en presencia de una funcién
mecéanica deficiente o de una fibrilacién auricular no es infrecuente hallar contraste
espontaneo en la auricula izquierda, en ocasiones, el contraste se observa también en
el ventriculo izquierdo. La formacién de trombos murales en la miocardiopatia dilatada
es menos frecuente que en aquellos con infarto de miocardio. El trombo se
diagnostica como un defecto de llenado ecodenso en la cavidad ventricular y puede
ser laminar, pedunculado o mévil.

Debido al aumento de la forma esférica de ventriculo izquierdo la coaptacion de la
valvula mitral se interrumpe cuando los musculos papilares se desplazan hacia el apex
y lateral produciendo una insuficiencia mitral funcional. La gravedad de la
insuficiencia mitral funcional estd muy relacionada con el diametro del anillo mitral y el
area de la tienda de campana de las valvas mitrales.

En algunos pacientes con una remodelacién ventricular importante y disfunciéon
diastdlica concurrente se desarrolla una insuficiencia mitral diastolica. Este es el
resultado de la inversion de gradientes entre la auricula izquierda y el ventriculo
izquierdo combinado con una traccion apical del aparato mitral que impide la

coaptacion mitral normal. Este fendmeno se aprecia con el Doppler espectral.
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Debido a la concurrencia de la afectacion del ventriculo derecho o una hipertension
pulmonar secundaria, la dilatacion del anillo tricispide genera insuficiencia tricispide
gue permite determinar la presién sistélica del ventriculo derecho como en cualquier

otra causa de hipertension pulmonar.

Anomalias ecocardiograficas en la miocardiopatia

Dilatacién del ventriculo izquierdo

Aumento de la esfericidad de la geometria del ventriculo izquierdo
Desplazamiento apical y lateral de los masculos papilares
Insuficiencia mitral funcional

Trombo ventricular izquierdo

Dilatacién auricular izquierda
Fibrilacién auricular

Trombo/ estasis de sangre en la auricula izquierda

Hipertensién pulmonar
Insuficiencia tricuspide

Dilatacion / disfuncién del ventricular derecha

Predictores ecocardiogréaficos y Doppler de mal prondstico
Tamafo y funcién del ventriculo izquierdo

Dimension interna

Volumen telediastélico mayor 75ml/m2

Fraccion de eyeccién menor 0.4

indice de esfericidad menor 1.5

dP/dt menor 600mmHg/s

indice de funcion ventricular mayor 0.40

Propiedades diastdlicas del ventriculo izquierdo
Patrén de flujo mitral restrictivo
Patron de flujo mitral pseudonormal

Dilatacién auricular izquierda

3.1.6 Papel de la ecocardiografia en el tratamiento basico y avanzado

24



El ecocardiograma tiene una funcion valiosa para estratificar a los pacientes en
distintos subtipos terapéuticos. Por ejemplo la deteccibn de un paciente con
miocardiopatia dilatada con disfuncion sistélica identifica al paciente que se beneficiara
tanto en cuanto a los sintomas como al pronéstico de un tratamiento combinado con
antagonistas de la angiotensina, beta bloqueantes y espirinolactona. Del mismo
modo, puede ser adecuado evitar este tipo de tratamiento en pacientes con otra clase
de miocardiopatia, por ejemplo hipertréfica. Puede identificar a un subgrupo de
pacientes que tienen una sobrecarga de volumen y pueden beneficiarse de un
tratamiento intenso con diuréticos. Aunque las decisiones sobre tratamientos
especificos adecuados han de tomarse luego de considerarse una combinacién de

datos clinicos y ecocardiograficos.

3.1.7 Nuevos métodos para evaluar la funcion ventricular izquierda

El Doppler tisular ha abierto una nueva ventana para valorar la mecéanica del
ventriculo izquierdo. El estudio con Doppler tisular se basa en el ajuste de ganancia y
filtros del Doppler para registrar selectivamente las velocidades del interior del
miocardio y no en la sangre. En este estudio la principal informaciéon que se obtiene
es la velocidad del tejido, a partir de la cual puede calcularse la distancia o el
desplazamiento, la deformacién (strain) y la velocidad de deformacion (strain rate). La
valoracién de la distancia entre dos puntos permite calcular la deformaciéon del
miocardio y la velocidad de deformacion. Este andlisis puede ampliarse para incluir
todo el perimetro del ventriculo izquierdo en el plano apical o en el eje corto. Cuando
se usa el Doppler color para saturar el perimetro ventricular puede apreciarse el
cambio fasico de color coincidiendo con la contraccion miocéardica. En el plano
paraesternal en el eje largo se observa el color codificado en colores opuestos
durante el movimiento normal, ya que la parte anterior del tabique y la pared posterior
se mueven jutas. También puede dirigirse una linea en modo M a traes del ventriculo
y adquirirse el Doppler color en modo M del movimiento del tejido. Esta técnica ha
mostrado cierta utilidad para describir la cronologia de las anomalias del movimiento
parietal. Ademas, el volumen de muestra puede situarse en el anillo mitral o en el
miocardio, y se obtiene informacion cuantitativa sobre la velocidad tisular. Los datos
de velocidad anular son muy importantes para evaluar la funcion diastdlica. La
velocidad sistolica en el anillo es un marcador de la funcién ventricular izquierda global

en un ventriculo que se contrae uniformemente.

25



3.1.8 Velocidad en el anillo mitral con Doppler tisular

La velocidad en el anillo mitral puede registrarse durante todo el ciclo cardiaco con el
Doppler tisular. En el plano de 4 camaras, el volumen de muestra se sitia sobre la
cara lateral del anillo, se registran los sitios tanto septal como lateral. La velocidad
mas util es la velocidad anular méxima en protodiastole, esta velocidad se la denomina
e’. La velocidad e" depende de la relajacion del ventriculo izquierdo. Cuando la
funcién diastdlica esta alterada, e es relativamente independiente de la precarga. Sin
embargo, cuando la funcién diastélica es normal ¢ aumenta con el incremento de la
presion de llenado. En la practica e” se combina con la velocidad de la onda E en el
cociente E/e”. El principal uso del cociente E/e” es para predecir la presiéon de llenado
cuando la funcién diastélica estd alterada. Existen datos que validan este uso para

calcular la presion de enclavamiento capilar pulmonar.

3.1.9 Estudios de imagen de la deformacién (strain) y de la velocidad de
deformacion (strain rate)

Este nuevo método para calcular la deformacion (strain) y la velocidad de deformacion
(strain rate) permite evaluar una regién del miocardio en referencia a un segmento
adyacente del miocardio, y no respecto a la posicion fija del transductor, con lo cual en
teoria se obtienen datos mas precisos respecto a la forma del ventriculo durante el
ciclo cardiaco. El analisis de la mecanica o de la forma del ventriculo se denomina
andlisis de deformacion. La deformacién se define por la deformacién del miocardio,
la velocidad de deformacion o la torsion.

Estos parametros de la funcién se calculan a partir del analisis del movimiento o de la
velocidad en dos 0 mas regiones del miocardio a partir de los cuales pueden estimarse
la deformacién. La deformacién puede calcularse en cualquiera de los tres planos
ortogonales representando la contraccion longitudinal, circunferencial y radial y se
define como el cambio normalizado entre dos puntos. La deformacién negativa implica
el acortamiento de un segmento y la deformacion positiva es el alargamiento de un
segmento. La contraccion normal se define por una deformacion sistélica negativa
longitudinal seguida por la deformacion diastélica bifasica representada con el llenado
diastdlico precoz y tardio. La deformacion radial normal refleja el engrosamiento
parietal es positiva en sistole.

La velocidad de deformacion representa el cambio de las velocidades entre dos puntos

adyacentes. La deformacion y la velocidad de deformaciéon pueden calcularse con
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Doppler tisular, con el speckle tracking lo que se calcula es la localizacién real de un
segmento del miocardio aislado.

Hay que sefialar que la deformacion no es uniforme en todos los segmentos del
miocardio. La velocidad y el desplazamiento del miocardio son graduales desde la
base hacia el apex, con los pardmetros basales mas alto que el apex. La deformacién
longitudinal, definida como un movimiento paralelo al eje largo, tiene menos
variabilidad entre el 4pex y la base pero varia alrededor de la circunferencia del
ventriculo izquierdo con mayor deformacién de la pared anterior y lateral comparadas
con la pared inferior y el tabique. El resultado es un calculo de la deformacién global
gue se correlaciona con la fraccion de eyeccion.

Las técnicas de analisis de la deformacién y la velocidad de deformacion detectan las
anomalias de contraccion o la deformacién del miocardio que no se observan en el
analisis visual de las caracteristicas del movimiento parietal.

Las imagenes de deformacion y velocidad de deformacién son indicadores mas
sensibles y precoces de una funcion miocardica anémala que la evaluacion aislada del
engrosamiento parietal. Esto se ha demostrado durante la isquemia espontanea o
inducida.

Una limitacion del andlisis de deformacion y velocidad de deformacién es la
heterogeneidad de los valores normales dentro del miocardio, la variabilidad entre
pacientes, que hacen que los valores normales varien ampliamente y no se ha
confirmado la reproducibilidad de estas mediciones en el tiempo en poblaciones mas
grandes de pacientes, la variabilidad intraobservador e interobservador. En tal caso
las pequefias desviaciones respecto a la normalidad deben interpretarse en su
contexto clinico. AUOn estan limitadas por estos factores pero se han mostrado

prometedoras como marcadores de enfermedad preclinica en varias situaciones.

Enfermedades en que la deformacion o la velocidad de deformacién son
andmalas antes de detectar los signos tradicionales

Enfermedades sistémicas

Hipertension

Diabetes mellitus

Enfermedades por depdsito de glucégeno

Amiloidosis cardiaca

Enfermedad miocérdica primaria
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Miocardiopatia hipertrofica
Miocardiopatia dilatada
Toxicidad por doxorubicina
Rechazo postransplante cardiaco

Arteriopatia coronaria
Isquemia de bajo grado
Miocardio hibernado/ aturdido

Isquemia inducida por estrés

3.1.10Torsién ventricular

La contraccion normal del ventriculo izquierdo es un proceso complejo que implica la
contraccion de las fibras circunferenciales miocardicas. En protosistole, la base rota
en sentido horario (visto desde el apex) mientras que el apex gira en sentido
antihorario. El resultado es un movimiento de retorcimiento del ventriculo en sistole.
La pérdida de este movimiento de retorcimiento normal puede ser un marcador precoz
de una miocardiopatia preclinica. EIl movimiento de giro del corazén puede analizarse
con Doppler tisular o con speckle tracking y con resonancia magnética. Con el
Doppler tisular pueden mostrar los diferentes tiempos hasta la velocidad méxima de
las regiones subepicéardicas y subendocardicas, asi como la direccion del movimiento

de las paredes opuestas a partir de las cuales también puede sospecharse la torsion.

3.1.11 Resonancia Magnética

Es un método diagnéstico no invasivo Util para valorar la etiologia en pacientes con un
diagndstico reciente de miocardiopatia dilatada.

En los ultimos tiempos se estd desarrollando la resonancia magnética para el
diagnostico de miocarditis, tanto en el momento agudo como en las fases tardias. En
la fase aguda (primeras horas o dias) destaca el realce tardio de gadolinio en la zona
epicardica, de predominio en la pared lateral del ventriculo izquierdo con distribucion
parcheada. En fases mas avanzadas la distribucion del gadolinio se hace mas
homogénea por toda la pared ventricular.

El realce tardio de gadolinio expresaria el aumento de actividad inflamatoria en esta

afeccion.  Aunque se han observado hallazgos similares en pacientes con
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miocardiopatia dilatada. En el caso de la miocardiopatia periparto podemos encontrar

una recuperacion de la funcién ventricular tras el alta.

4. Discusion

La miocardiopatia periparto de etiologia desconocida tiene una baja incidencia, se
presenta en poblaciones de mujeres jévenes y por lo general sanas que se encuentran
cursando el dltimo mes del embarazo o en los cinco meses postparto y es de
consecuencias potencialmente graves tanto para la madre como para el hijo. Dentro
de este cuadro, es interesante tener en cuenta que la miocardiopatia periparto tiene un
prondstico algo mas atemperado que el de la miocardiopatia dilatada clasica (viral o
idiopatica, con o sin base genética) que en general afecta a sectores de mayor edad y
tiene una morbimortalidad mas elevada. En este sentido, la miocardiopatia periparto
evoluciona hacia la remision completa en aproximadamente la mitad de los casos.
Cursa frecuentemente -aunque no siempre- con dilatacion ventricular izquierda y ha
sido incluida dentro de las miocardiopatias primarias adquiridas, aunque
recientemente se han agregado datos que postulan una posible base genética como
causa o al menos como un factor predisponente para el desarrollo de la enfermedad.
Es interesante observar que dichos datos genéticos no solamente contribuirian a
aclarar los procesos etiopatogénicos subyacentes, sino que también podrian ser
utilizados como factores indicadores de la evolucion y el pronéstico en distintas
mujeres.

La miocardiopatia periparto ha merecido diferentes definiciones, siendo una de las
mas recientes y aceptadas la de la Sociedad Europea de Cardiologia (Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology Working Group on PPCM 2010),
gue la describe como una miocardiopatia idiopatica que se presenta como
insuficiencia cardiaca secundaria a disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo y se
manifiesta en el final del embarazo o en los meses siguientes al parto, donde no se
encuentra ninguna otra causa de insuficiencia cardiaca. Se sefiala que es un
diagnostico por exclusion y que el ventriculo izquierdo puede no estar dilatado, pero

gue la fraccion de eyeccién se reduce casi siempre por debajo del 45%.

Epidemiologia. Si bien es una enfermedad de muy baja prevalencia, el verdadero

numero de personas afectadas es aun desconocido, aunque las diferentes series
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vislumbran una llamativa variabilidad geografica, reportandose el mayor nimero de
casos en Haiti, Sudéfrica, con una incidencia estimada de 1 caso cada 100 nacidos
vivos. Por otra parte, en los ultimos afios se ha observado una incidencia creciente en
Estados Unidos, que podria estar relacionado con la prevalencia de la raza negra en
ese pais y menos probablemente con cambios en la expresion clinica de la
enfermedad en la actualidad. Cabe mencionar que la distinta prevalencia en las
diferentes etnias, ha sido uno de los hechos determinantes de la suposicién inicial de
factores genéticos actuando en el origen de la enfermedad.

A través de los distintos estudios se han establecido diferentes factores de riesgo a los
que se asocia la enfermedad, entre los cuales la multiparidad es actualmente motivo
de controversia, dado que en los ultimos estudios realizados en Estados Unidos se
demostré que en mas del 40% de las pacientes la enfermedad se manifiesta ya en el
primer o segundo embarazo. Estos hallazgos relativizan el valor de la multiparidad
como un factor de riesgo para padecer la enfermedad. Entre otros factores de riesgo
estan la raza afroamericana, la edad materna, el hecho de haber padecido

miocardiopatia periparto, infecciones virales.

Teorias etiopatogénicas. Respecto a la etiologia y fisiopatologia de la miocardiopatia
periparto no existe un mecanismo claro y de los cuales varios son controvertidos.
Entre las diversas teorias que han sido examinadas estan la teoria de la miocarditis
gue fue durante un tiempo prolongado la hip6tesis mas aceptada, con una prevalencia
en las diferentes series de 0 al 100% de los casos, siendo los virus mas
frecuentemente aislados: Parvovirus B19, Herpes Virus 6, Epstein Barr Virus y
Citomegalovirus. Esta marcada discrepancia entre las diferentes series estaria dada
en gran parte por la dificultad para establecer el diagnéstico de miocarditis mediante la
biopsia endomiocardica segun los criterios diagnésticos de Dallas, sin que ello invalide
aceptar la etiologia viral en al menos una parte de los casos. Segun la teoria
autoinmune, la miocardiopatia periparto seria secundaria al fendmeno de
microquimerismo, capaz de desencadenar una respuesta autoinmune patolégica que
se ve reflejada por altos titulos de anticuerpos contra ciertas proteinas del tejido
cardiaco materno. La teoria hormonal sefiala una hipertrofia ventricular patolégica,
acompafiada de fibrosis y modificaciones en la expresion genética de marcadores
patolégicos clasicos y también hace referencia al efecto cardioprotector de los
estrégenos a través de la via de sefalizacion P13-AKT, que se pierde una vez ocurrido

el alumbramiento placentario. La teoria de la apoptosis sugiere que en la
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miocardiopatia periparto como en otros causas de insuficiencia cardiaca, existe un
aumento de la muerte celular programada, que se evidencia en las pacientes con
diagnostico de esta enfermedad por un aumento de los niveles plasmaticos de Fas y
su ligando (Apo-1). La teoria del estrés oxidativo, mas recientemente difundida, que
hace referencia a una disminucion de los mecanismos enddgenos antioxidantes y en
consecuencia a un aumento del estrés oxidativo en el ultimo trimestre del embarazo o
en los primeros meses después del parto, que favoreceria la activacién de diferentes
enzimas, como la catepsina D, provocando la protedlisis de la prolactina en un
fragmento de 16 KDa, que debido a sus efectos descriptos explicaria en parte el
desarrollo de la enfermedad. Esta teoria, que tiene un fuerte apoyo experimental en
modelos animales, es posible que desempefie un rol fundamental en el ser humano, lo
que continda siendo motivo de interés dentro de la investigacion clinica, que por lo
demas, se enfrenta con las dificultades inherentes a la muy baja incidencia de la
enfermedad en las poblaciones generales. Por ultimo los factores genéticos aparecen
mas recientemente como posibles determinantes de importancia en la génesis y
evolucion de la enfermedad, cuyo alcance y consecuencias no es posible anticipar con

los conocimientos disponibles.

Presentacion clinica y Pronéstico. Como ya se ha mencionado, los sintomas y signos
de la miocardiopatia periparto no difiere sustancialmente en sus aspectos clinicos de
otros tipos de miocardiopatias dilatadas con insuficiencia cardiaca, por lo que no existe
ningun criterio clinico especifico que sea patognomaonico. Su diagnéstico se basa en
una alta sospecha clinica.  Es importante destacar que en cuanto a la mortalidad,
como en la incidencia, se evidencia una importante variabilidad geografica,
presentando peor pronostico en los paises de Africa como asi también en las mujeres
de raza negra en Estados Unidos. Algunos autores sostienen que la descendencia
africana por sus caracteristicas genéticas es un factor de mal prondstico por si misma,
mientras que otros asocian el mal prondstico de la raza negra, a un mayor nivel de
pobreza y como consecuencia a un menor acceso a los sistemas de salud; esto no se
refleja en el estudio realizado por Modi, donde las pacientes de raza negra, en su
mayoria indigentes, con diagnéstico de miocardiopatia periparto, tuvieron acceso al
tratamiento convencional de la insuficiencia cardiaca, e igual exhibieron una tasa de
mortalidad elevada.

Si  bien se ha demostrado que en la miocardiopatia periparto gran parte de las

pacientes, transcurrida la etapa aguda de la enfermedad, recuperan la funcion
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ventricular con una frecuencia mayor que cuando se trata de otro tipo de
miocardiopatia dilatada, todavia no se ha podido establecer con certeza cuéles son los
predictores de dicha recuperacion, en gran parte por la ausencia de grandes estudios
debido a la baja incidencia y al subdiagnostico de la enfermedad. Diferentes autores
describieron que el presentar al momento del diagndstico de la enfermedad una
fraccion de eyeccion > 30% y un diametro de fin de sistole < 5,5 cm y lograr el
diagnéstico en forma temprana e instaurar rapidamente el tratamiento adecuado se
asocian con una mejor tasa de recuperacibn de la funcién ventricular. En
contrapartida, la raza negra exhibe una mayor severidad en la evolucién de esta
enfermedad.

Enfoque terapéutico. El manejo de la miocardiopatia periparto es igual al tratamiento
convencional de la insuficiencia cardiaca en pacientes con miocardiopatia dilatada, a
pesar de que existen muy pocos estudios y con bajo nimero de pacientes, en parte
por la baja incidencia de la enfermedad, que permitan afirmar con certeza que los
mismos serian realmente beneficiosos en cuanto a prondstico y mortalidad. El
conocimiento de algunos de los mecanismos fisiopatogénicos presentes ha permitido
introducir, con éxito variable, determinados enfoques terapéuticos que ya han sido
detallados y de los que se deberia agregar al tratamiento convencional el empleo de
inmunoglobulinas por su rol en los procesos autoinmunes, pentoxifilina como inhibidor
de la produccion del TNF-a. y bromocriptina en cuanto se trata de controlar la
produccién de prolactina. Por estos motivos seria importante profundizar en el
conocimiento de estas nuevas alternativas terapéuticas dado que surgen como
estrategias prometedoras, en el contexto de pacientes embarazadas en las cuales
esta contraindicado el uso de drogas como los IECA, ARA Il y antialdosterdnicos,
drogas con comprobada efectividad en la disminucion de la mortalidad y mejoria del

prondstico.
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5. Conclusién

La miocardiopatia periparto, descripta como una miocardiopatia primaria adquirida,
compromete poblaciones de mujeres jévenes y en general sanas que se encuentran
cursando el ultimo mes del embarazo o en los cinco meses postparto con
consecuencias potencialmente graves. Se la define como una miocardiopatia
idiopatica que se presenta con signos de falla cardiaca en el Ultimo periodo del
embarazo o en el puerperio secundaria a una disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo, en donde no se encuentra ninguna otra causa de insuficiencia cardiaca,
siendo su diagndstico por exclusion.

La importancia de esta enfermedad radica en que si bien es una patologia de baja
incidencia, afecta a poblaciones extensas con consecuencias graves tanto para las
madres como para los hijos. El verdadero nimero de casos resulta dificil de
establecer, presentando una llamativa variabilidad geogréfica, con una mayor
incidencia en el continente africano. Esta enfermedad se presenta mas
frecuentemente en mujeres mayores de 30 afios, con adicciéon a la cocaina, con
deficiencias nutricionales particularmente de selenio, en aquéllas que evolucionan con
toxemia del embarazo, hipertension gestacional, preeclampsia o incluso eclampsia,
mujeres de raza negra y multiparas, aunque este factor de riesgo es actualmente
motivo de controversia entre los diferentes autores. Varios de estos factores, en
particular los referidos a los datos clinicos y al curso del embarazo pueden orientar al
médico hacia la busqueda y deteccién de la miocardiopatia, que en razén de su baja
incidencia puede dejar de diagnosticarse cuando su presentacion no es tipica.
Respecto a la etiopatogenia, actualmente se presume que es de origen multifactorial,
existen diversas teorias, entre ellas la teoria de la miocarditis, de la apoptosis,
autoinmune, hormonal, del estrés oxidativo y la recientemente postulada teoria
genética, sin conocerse con certeza la importancia relativa de cada una de ellas en la
génesis y desarrollo de la enfermedad.

En cuanto a la presentacion clinica no difiere de la de otros tipos de miocardiopatias
dilatadas con insuficiencia cardiaca y a diferencia de éstas, suele evolucionar con una
mayor tasa de recuperacion de la funcion ventricular que suele superar el 50% de los
casos. En este sentido, son predictores de buen prondstico el presentar una fraccion
de eyeccion >30%, un diametro de fin de sistole < 5,5 cm y lograr un diagnéstico
temprano que permita instaurar rapidamente el tratamiento adecuado. No obstante,

son aln necesarios estudios prospectivos controlados, con mayor numero de
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pacientes, que nos permitan un mejor conocimiento de otros potenciales predictores
pronosticos de la enfermedad.

Respecto al tratamiento, el manejo de la miocardiopatia periparto es igual al
tratamiento convencional de la insuficiencia cardiaca en pacientes con miocardiopatia
dilatada, actualmente existen enfoques terapéuticos orientados hacia los mecanismos
fisiopatogénicos recientemente descubiertos, entre los que se destacan la utilizacion
de pentoxifilina, inmunoglobulina y la bromocriptina, terapias que deberian

complementar el tratamiento convencional de la insuficiencia cardiaca, sin sustituirlo.

Si bien estudios recientes con estas nuevas alternativas terapéuticas son muy
alentadores, fueron realizados sobre un ndmero pequefio de pacientes, siendo
imperiosa la necesidad de llevar a cabo estudios randomizados que comprometan un
mayor numero de pacientes y nos permitan convalidar y extender estos nuevos

enfoques terapéuticos.
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Caso clinico

MIOCARDIOPATIA PERIPARTO

HOSPITAL UNIVERSIDAD ABIERTA INTERAMERICANA
SERVICIO DE CARDIOLOGIA

Paciente femenina de 35 afos de edad.

Antecedentes personales: niega Hipertension arterial, Diabetes, Asma, Dislipidemia,
Enfermedad coronaria, uso de drogas psicotrépicas, tabaco y alcohol.

FIGO: Menarquia a los 13 afios, G4P4 ultimo parto hace 19 dias con embarazo a
término de 38 semanas, parto vaginal con episodio de sangrado post parto sin
repercusion hemodinamica.

Refiere la paciente que durante este embarazo fue de alto riesgo por presentar
amenaza de aborto al inicio de la gestacion, desprendimiento placentario a mediados
del embarazo para lo cual se traté con reposo fisico, psiquico y sexual.

HISTORIA

Paciente dada de alta al tercer dia de su post parto y refiere desde ese momento
disnea clase funcional Il, dolor toracico, tos productiva con expectoracion blanquecina,
por lo cual consulta al servicio de urgencia y se trata aparentemente como infeccién
respiratoria de manera ambulatoria con amoxicilina y paracetamol. La paciente
continla con empeoramiento de su cuadro clinico y deterioro de su clase funcional
hasta presentar disnea de reposo. Reconsulta al hospital de zona rural donde es
hospitalizada con diagnéstico de insuficiencia respiratoria a estudio es remitida a
nuestra institucion para estudio y manejo.

La paciente ingresa a unidad de cuidados intensivos donde se encuentra al examen
fisico TAM 75, Fr 30 por minuto, Pulso 110 por minuto, saturacion de oxigeno
89%-90% , signos derrame pleural bilateral con estertores, hipoventilacion basal,
ingurgitacion yugular, edema de miembros inferiores y a la auscultacién pulmonar se

encuentra soplo sistolico grado Il 'y s3.

Ekg: taquicardia sinusal , resto normal .
Laboratorios: Leucos 7.500, bac 1% pcr 2.76 afebril cultivos negativos.
hb 10.7 , hto 34.2, ac lactico 7, creatinina 0.73, uremia 34.2 , n.u 14, na 142, k 4.4, cl
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gases : 7.43/31.5/70/20.5/21.5/97.1

troponina 0.02 ,dimero d 260 , pro bnp 4000 .

inr 1.05

Antigeno neumococo negativo, panel viral respiratorio que incluye influenza
parainfluenza, sincitial repiratorio negativos.

Se toma radiografia de térax se observa cardiomegalia y derrame pleural basal
bilateral.

Se le toma scaner de térax en el cual se encuentra derrame pleural bilateral,
atelectasia pulmonares basales y cardiomegalia, negativo para tromboembolismo

pulmonar.

Ecocardiograma: Dilatacién de cavidades izquierdas, fey 40%, IM moderada, V. der
normal, htap severa con pap 58mmHg, leve derrame pericardico, auricula izquierda

severamente dilatada, insuficiencia mitral leve a moderada.

Angiotac negativo para TEP, derrame pleural bilateral.

Doppler de miembros inferiores se encuentra trombosis venosa muscular gemelar

izquierda (infrapoplitea).

Con el cuadro clinico anterior se hace diagnéstico de:

Miocardiopatia dilatada periparto
Puerpera 19 dias.

TVP gemelar izquierda (infrapoplitea).

Planes:

Paciente se hospitaliza en UCO.

Requiere ventilacion mecénica no invasiva intermitente por aproximadamente 8
horas.

Se realiza balance negativo con furosemida 40 mg inicial y bic a 10 mg hora para
balance negativo en 24 horas de 1500 cc. con lo cual mejora la disnea.

Nitroglicerina en bic a 20 gamas /k/ min.

Heparina no fraccionada en bic para ttpk entre 50 - 60 segundos.

36



Proteccion géstrica con omeprazol V.
Terapia respiratoria con bromuro de ipatropium.

Con el manejo inicial mejora cuadro clinico, a esto se continua manejo con captopril
6,25 mg cada 8 horas, bisoprolol 2.5 el cual se fue progresando hasta 7,5 mg dia,
furosemida 20 mg/ dia, espironolactona 25 mg /dia.

Se anticoagula con heparina no fraccionada a clexane 60 mg cada 12 horas y luego
acenocumarol 4 mg segin esquema para inr 2-3.

Se ordena bromociptina para suprimir la lactancia materna.

Paciente evoluciona favorablemente al balance negativo y restriccién hidrica en el
transcurso de una semana, sin disnea, sin edemas, en clase funcional | por lo cual es

dada de alta y se cita ambulatoriamente por el servicio de cardiologia y hematologia.
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Hilfiker-Kleiner D, Kaminski K, Podewski E, et al. A cathepsin D-cleaved 16-kDa form of prolactin mediates postpartum
cardiomyopathy. Cell 2007;128:589-600.

Fig.1: Prolatinay bromocriptina en la miocardiopatia periparto.
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Figura 2. Teoria del estrés oxidativo / prolactina en el desarrollo de Miocardiopatia

periparto. En ausencia de actividad del STAT3 en el miocito cardiaco, disminuye la

expresion de la enzima MnSOD. Lo que origina un aumento del estrés oxidativo y la

activacion de Catepsina D, la cual por clivaje de la prolactina 23-kDa genera el

fragmento de prolactina 16- kDa. Este fragmento induce la apoptosis de las células

endoteliales y disociacion capilar, vasoconstriccion y perjudica el metabolismo del

miocito cardiaco, desarrollandose asi la MCPP. En contraposicion la bromocriptina, un

inhibidor farmacoldgico de la liberacion de prolactina, evitaria la aparicion de la

enfermedad al inhibir la produccion de prolactina 23-Kda. RLO: radicales libres de

oxigeno, MnSOD: enzima magneso superoxido dismutasa, MCPP: miocardiopatia

periparto.
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Figura 3. Cambios en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEY) durante el
seguimiento. * Mejoria estadisticamente significativa con la adicion de inmunoglobulina

a la terapia convencional (p=0,042). Tomada y modificada de Bozkurt B.*°

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes tratados sin (grupo 1) y con pentoxifilina
(grupo 2)

Grupo 1 (n=29) Grupo 2 (n=30) P
Edad (afios) 29+ 7 33+5 0.009
NYHA clase funcional (n, %)
Il 9 (31%) 10 (33%) NS
1] 12 (41%) 13 (44%) NS
v 8 (28%) 7 (23%) NS
Comienzo de Sintomas
1- 3 meses post parto 17 14 NS
4- 6 meses post parto 12 16 NS
Presidn sistdlica (mmHg) 108+ 16 114+ 18 NS
Presidn diastdlica (mmHg) 68+ 13 72+ 14 NS
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 92+ 19 97+ 18 NS
Datos del ecocardiograma
DFDVI (mm) 61+ 13 62+ 6 NS
DFSVI (mm) 54+ 12 56+ 6 NS
Fraccion de eyeccion (%) 25+ 9 23+ 8 NS
E/ A ratio 1.8+0.9 2.5+1.0 0.007

DFDVI: diametro de fin de diastole del VI, DFSVI: diametro de fin de sistole del VI.
Tomado y modifado de Sliwa K.*®
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Tabla 2. Caracteristicas basales de las pacientes tratadas con bromocriptina y las que

sélo recibieron tratamiento estandar de la insuficiencia cardiaca.

Parametros Clinicos MCPP-Br MCPP-Std P
Edad, 24+ 6 28+ 10 0.60
Presion sistélica, mm Hg 116+ 23 110+ 19 0.50
Presion diastdlica, mm Hg 70+ 16 76+ 18 0.45
Latidos, bpm 102+ 13 108+ 15 0.34
clase funcional segtin NYHA

Il 5(50) 5(50)

/v 5(50) 5(50)

Parametros del

ecocardiograma

DFDVI, mm 55+ 10 59+ 5 0.25
DFSVI, mm 46+ 9 52+ 6 0.16
FEY % 27.248.1 26.9+7.6 0.87
Regurgitacion mitral( grado) 2.1+ 0.6 1.9+ 0.6 0.70
Mitral ERO, cm? 0.45+0.13 0.44+0.18 0.90
Pardametros de laboratorio

Hemoglobina, g/dL 13.0+2.2 11.8+1.9 0.22
Creatinina, umol/Lt 71(6-109) 66( 5-96) 0.43
PCR, mg/Lt 7.8(1.1- 58.0) 6.0(4.0- 115.3) 0.86
Prolactina, ug/Lt 49.9(3.8-135.0)  30.0( 5.1- 233-0) 0.87
Log NT- proBNP 8.54+1.14 8.45+1.24 0.88

DFDVI: diametro de fin de diastole VI, DFSVI: diametro de fin de sistole VI.
Tomado y modificado de Sliwa K.>®
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Tabla 3. Comparacién de parametros basales hemodindmicos y ecocardiogréaficos en
pacientes con MCPP-bromocriptina y MCPP- estandar a los 6 meses.

MCPP- Std 6
meses (n=6)*

6 MCPP-Std basal
(n=10)*

MCPP-Br
meses (n=9)*

Parametros clinicos

Presion sistolica, mmHg
Presion diastdlica, mmHg
Ritmo cardiaco, bpm

Pardmetros
electrocardiogrdficos

DFDVI,mm
DFSVI,mm
LVEF, %

Regurgitacion mitral
(grados)

Mitral ORE, cm?
Didmetro auricula izg.,cm
Velocidad mitral E, cm/s
Velocidad mitral A, cm/s

Relacion E/ A

Tiempo de desaceleracion,
ms

Velocidad TDI, anillo mitral
septal (E’) cm/s

E/E’ (velocidad anular

septal)

Velocidad TDI, anillo mitral
lateral Mitral lateral anular
(E’) ecm/s

E/E’ (velocidad
lateral)

anular

116 + 23

70+ 16

0.45 £ 013
354+ 0.25
86 + 19

32+

|

2.8

[
I+

0.76

118 £ 26

7.0+£1.3

12.5+ 3.00

7.2x1.1

12.0+£ 2.0

118 £ 13

0.11 +£0.03

3.36 £ 0.33

66 + 24

43 + 19

1.63 +£1.13

197+ 59

124+ 2.4

5.4+25

12.4+2.5

5.4+ 25

110+19

76%18

108+15

0.44+0.18

3.83+0.62

136+ 30

6.5+ 1.1

14.0+ 4.6

6.6+ 0.97

13.8+4.2

0.34 + 018

3.93 +£0.83

82 1+ 24

45 +12
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TDI: imagen doppler tisular. Tomado y modificado de Sliwa K.>®
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eyeccidn (%)

Tiempo de diagndstico (meses)

* MCPP-STD: Miocardiopatia periparto- tratamiento estandar
** MCPP-BR: Miocardiopatia periparto- tratamiento con bromocriptina + estandar

Figura 4. Cambios en la fraccion de eyeccién desde el inicio hasta los 6 meses entre
las pacientes que sobrevivieron. Las estrellas representan la fraccion de eyecciéon
basal de las pacientes que fallecieron durante el periodo de seguimiento del estudio.

MCPP-STD: pacientes con miocardiopatia periparto que recibieron tratamiendo
estandar, MCPP-BR: pacientes con miocardiopatia periparto que recibieron

tratamiento estandar con la adicion de bromocriptina. Tomado y modificado de Sliwa

K.55
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Figura 5. Comparacion de resultados desfavorables preestablecidos a los 6 meses:
incluyendo la muerte, clase funcional (CF) Ill/IV segun la NYHA y fraccion de eyeccién
(FEY) < 35% entre sobrevivientes y el punto final combinado incluyendo estos 3
altimos puntos para pacientes con miocardiopatia periparto con tratamiento estandar
Vs pacientes con miocardiopatia periparto y adicion de bromocriptina al tratamiento.

Tomado y modificado de Sliwa K.>®
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