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Resumen

Introduccién: La miocardiopatia periparto (MCPP) es una condicion que afecta a mujeres al final del embarazo o durante los
primeros meses del periodo puerperal, caracterizada por insuficiencia cardiaca secundaria a disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo de origen idiopatico; por lo tanto, esta se considera un diagndstico de exclusion. El manejo de la MCPP resulta ser
un reto que requiere un abordaje multidisciplinario que debe incluir, como minimo, al cardidlogo y al obstetra, ya que existen
especiales consideraciones debido a las precauciones que deben tomarse en cuenta para conservar la salud fetal y materna.
Objetivo: Realizar una revision sobre la evidencia cientifica disponible hasta la fecha en relacion con el tratamiento de la MCPP.
Método: Se realizé una revision sistematica de la literatura en la base de datos PubMed bajo los siguientes términos: peripar-
tum cardiomyopathy, pregnancy and heart failure y pregnancy and cardiomyopathy. Se seleccionaron articulos sin restriccion
de idioma ni fecha de publicacion. Conclusiones: Ha habido un incremento en el conocimiento de ciertos aspectos sobre la
MCPP en los dltimos afios; sin embargo, queda mucho por conocer con respecto a sus mecanismos patogénicos. Si bien la
bromocriptina parece ofrecer buenos resultados, es necesaria mayor investigacion para averiguar su verdadero rol en esta
condicion. Deben realizarse mas estudios para evaluar los posibles beneficios y la seguridad de las nuevas terapias propuestas.
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Abstract

Introduction: Peripartum cardiomyopathy (PPCM) is a condition that affects women towards the end of pregnancy or during the
first months after delivery characterized by heart failure secondary to left ventricle systolic dysfunction of idiopathic origin, thus, it is
considered as an exclusion diagnosis. PPCM management is a challenge that requires a multidisciplinary approach that must inclu-
de at least the cardiologist and the obstetrician because of the precautions that must be considered to preserve fetal and maternal
health. Objective: To perform a review on the evidence available to date regarding the treatment of PPCM. Method: A systematic
review was performed on the PubMed database using the following terms: peripartum cardiomyopathy, pregnancy and heart failure
y pregnancy and cardiomyopathy. Articles were selected with no language or publication date restrictions. Conclusions: An increa-
se in awareness of PPCM has occurred during the last few years, however, there is still much to discover about its pathogenic
mechanisms. Bromocriptine therapy seems to offer goods results in these patients, further research is needed in order to know its
true role in this condition. Other proposed therapies are yet to be studied to know their possible benefits and safety profile.
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Introduccion

La miocardiopatia periparto (MCPP) es una
condicién que afecta a mujeres al final del embarazo
o durante los primeros meses del periodo puerperal,
caracterizada por producir insuficiencia cardiaca (IC)
secundaria a disfuncion sistélica del ventriculo iz-
quierdo (V1) de origen idiopatico; por lo tanto, se con-
sidera un diagndstico de exclusiéon. Segun el grupo
de trabajo de MCPP de la Sociedad Europea de Car-
diologia (SEC), se define como una «miocardiopatia
que se presenta con insuficiencia cardiaca secundaria
a disfuncidn sistélica del VI hacia el final del embara-
z0 0 en los meses posteriores al parto en ausencia
de otras causas de insuficiencia cardiaca»', siendo
esta una definicion mas amplia que la propuesta ini-
cialmente en la década de 1990 en los Estados Uni-
dos de América por el National Heart, Lung, and
Blood Institute, ya que esta incluia solo aquellos ca-
S0s que ocurrian a partir del ultimo mes del embarazo
y durante el puerperio?.

Desde el punto de vista epidemioldgico, los datos
relacionados con la incidencia de MCPP son muy va-
riables en las distintas regiones del mundo, esto debi-
do a una verdadera diferencia en la incidencia en
zonas geograficas y, probablemente, al subregistro que
puede existir en algunos paises. Ejemplo claro de esta
diferencia en la frecuencia de dicha condicion es la alta
incidencia reportada en algunos paises de los conti-
nentes africano y asiatico, en los cuales destaca Nige-
ria, donde se ha reportado una incidencia de 1 por
cada 102 embarazos?®; por otra parte, en Haiti se re-
porta 1 por cada 300 embarazos*, y en China 1 por
cada 350 embarazos®. En contraste, hay reportes mu-
cho menores en paises como Japdn, donde se reporta
1 caso por cada 20,000 embarazos®, y Dinamarca, con
1 por cada 10,0007. Esto sugiere la existencia de fac-
tores de predisposicion genética, factores ambientales
y su relacion con otras patologias y condiciones de
mayor prevalencia en ciertas poblaciones. La inciden-
cia en diferentes regiones se resume en la tabla 1.

Si bien la MCPP es una condicidn con relativa baja
incidencia en la poblacion en comparacion con otras
afecciones del sistema cardiovascular, su caracter
idiopatico, su asociacién con complicaciones cardio-
vasculares graves y las particularidades que implica la
terapéutica durante el embarazo han despertado un
gran interés por su estudio. Esta revision resume parte
de la informacion disponible hasta la fecha y su base
en la evidencia cientifica sobre las tendencias actuales
en el manejo de la MCPP.

Tabla 1. Incidencia de miocardiopatia periparto en
diferentes lugares del mundo

Nigeria 1/102
Haiti 1/300
China 1/346
Estados Unidos de América 1/968
Sudaéfrica 1/1000
California, USA 1/2066
Malasia 1/2941
Suecia 1/5719
Dinamarca 1/10,194
Japon 1/20,000

Adaptada de Honigberg y Givertz*.

El manejo de la MCPP resulta ser un reto que requie-
re un abordaje multidisciplinario que debe incluir, como
minimo, al cardidlogo y al obstetra, ya que existen es-
peciales consideraciones debido a las precauciones
que deben tomarse para conservar la salud fetal y ma-
terna, lo que diferencia esta condicién de la IC en el
resto de la poblacién. Un factor importante del cual
dependen las decisiones con respecto a la terapéutica
es el momento en que se realiza el diagndstico (emba-
razo o puerperio), tomando en cuenta la teratogenicidad
de ciertos farmacos que suelen usarse en pacientes con
IC, los efectos de la terapia farmacoldgica sobre la lac-
tancia materna y, por otra parte, las decisiones relacio-
nadas con la via de obtencién del producto de la
gestacion. La estrategia farmacoldgica recomendada en
la actualidad puede ser resumida en cinco pilares fun-
damentales que se agrupan bajo el acronimo BOARD
(Bromocriptina, farmacos Orales para la IC, Anticoagu-
lacion, farmacos vasoRrelajantes y Diuréticos), el cual
fue propuesto por Arrigo, et al.® en 2017 y probado con
buenos resultados en Alemania; de acuerdo con esa
experiencia, plantearon que estos cinco aspectos deben
ser la base del tratamiento de estas pacientes segun
los datos provenientes de la evidencia.

Bromocriptina

Empleada inicialmente junto con la cabergolina como
agente terapéutico para la supresion de la lactancia
mediante la inhibicidn de la secrecion de prolactina, su
aprobacién fue retirada para este uso en 1995 en los



Estados Unidos de América por su asociacion con com-
plicaciones trombéticas, como infarto de miocardio e
ictus®. Afos después, al realizarse algunas investiga-
ciones que asociaron estrés oxidativo, la liberacién de
una forma de prolactina de 16kDa y otros factores con
la ocurrencia de MCPP, se realizaron estudios experi-
mentales en ratas a las cuales se indujo la secrecién
de esta proteina, que demostraron que la inhibicion de
la sintesis de prolactina mediante el uso de bromocrip-
tina produjo resultados favorables en la evolucién de
la patologia'®. Posterior a esto se publicaron reportes
de casos en humanos que demostraron efectos bene-
ficiosos de su uso como terapia adicional al tratamiento
convencional para la IC'"'2, A raiz de lo anteriormente
mencionado se han realizado hasta la fecha tres ensa-
yos clinicos importantes sobre el uso de bromocriptina
en pacientes con MCPP. El primero de ellos, realizado
en Sudafrica y publicado en 2010, incluyd 20 mujeres
ingresadas por MCPP que fueron aleatorizadas para
recibir terapia convencional para la IC o terapia con-
vencional mas bromocriptina a dosis de 2.5 mg dos
veces al dia por 2 semanas, y luego una vez al dia por
6 semanas. El grupo que recibio terapia convencional
mas bromocriptina tuvo mejor evolucion clinica a los 6
meses, y todas las pacientes evolucionaron de clase
funcional Ill-1V de la New York Heart Association, mien-
tras que en el otro grupo todas se mantuvieron en clase
funcional llI-IV (p = 0.008); por otra parte, la fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) incrementd
a los 6 meses del 27 + 8% al 57 + 11%, y en el otro
grupo del 27 + 8% al 36 = 11% (p = 0.007). Hubo un
deceso en el grupo experimental y cuatro en el grupo
control, y no se registraron complicaciones trombati-
cas'®. El segundo estudio, también realizado en Africa
y publicado en 2017, con una metodologia similar al
anterior, aleatorizé 96 mujeres con MCPP para recibir te-
rapia convencional o terapia convencional mas bromo-
criptina 2,5 mg dos veces al dia por 4 semanas. A los
12 meses de seguimiento, el grupo experimental tuvo
una FEVI en promedio del 53.9%, frente al 45.9% en
el grupo control (p = 0.001), y la excursion sistdlica del
anillo tricuspideo fue de 22.7 mm y 20.9 mm, respec-
tivamente (p = 0.001). La mortalidad fue elevada, pero
significativamente menor en el grupo que recibié bro-
mocriptina: 17% frente a 29% (p = 0.0001)'“. El tercer
estudio fue llevado a cabo en Alemania y se public6 en
2017, y en él se aleatoriz6 a 63 pacientes con MCPP
y FEVI < 35% para recibir terapia convencional mas un
régimen corto de bromocriptina (2.5 mg por 1 semana)
0 un régimen extendido (2.5 mg dos veces al dia por
2 semanas y 2.5 mg por 6 semanas). No hubo
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diferencias significativas en el incremento de la FEVI
ni en la recuperacion completa definida como FEVI >
50%. El grupo que recibié el régimen corto de bromo-
criptina presentd un incremento del 21 + 11% en la
FEVI, y el grupo que recibi6 el régimen extendido del
24 + 11% (p = 0.381). El 52% de las pacientes en el
grupo del régimen corto alcanzaron una FEVI > 50%,
frente al 68% en el otro grupo (p = 0.651). Hubo tres
eventos tromboembodlicos en el grupo del régimen cor-
to, y no hubo ningin deceso'®.

Basandose en los hallazgos de estos ensayos, en la
actualidad se recomienda el uso de bromocriptina para
el tratamiento de la MCPP a dosis de 2.5 mg al dia
durante 1 semana en casos no complicados y 2.5 mg
dos veces al dia por 2 semanas, seguido de 2.5 mg al
dia por 6 semanas, en casos con FEVI < 25% o shock
cardiogénico, siempre acompanado de anticoagulacion
con heparina de bajo peso molecular o heparina no
fraccionada, por su asociacion con eventos tromboem-
bolicos'®. El uso de este farmaco sigue siendo consi-
derado una alternativa experimental. Recientemente, el
grupo Investigation in Pregnancy Associate Cardiom-
yopathy (IPAC) propuso la realizacién de un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo,
para evaluar el efecto de la bromocriptina en la recu-
peracion miocdrdica y sus desenlaces clinicos, bajo el
nombre de REBIRTH (Randomized Evaluation of Bro-
mocriptine In Myocardial Recovery Therapy), el cual se
encuentra en planificacion'”.

Farmacos convencionales para la
insuficiencia cardiaca

La terapia convencional de farmacos orales para la IC
debe instaurarse tan pronto como las condiciones de la
paciente lo permitan, tomando en cuenta el periodo en
el cual se realice el diagndstico por la contraindicacion
de algunos farmacos durante el embarazo debido a sus
efectos teratogénicos, y otros durante el puerperio por
ser excretados en la leche materna. La tabla 2 resume
el estado de los diferentes farmacos para la IC en rela-
cion a su indicacién o contraindicacion en el embarazo
o durante la lactancia. Se conoce con claridad que los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
y los antagonistas de los receptores de la angiotensina
1, y més recientemente los inhibidores de los receptores
de angiotensina-neprilisina, tienen efectos teratogénicos,
por lo que estan contraindicados en el embarazo'®®.
Durante el puerperio, algunos pueden ser usados con
seguridad en pacientes que practican lactancia materna.
Los betabloqueadores pueden usarse, tal como en la IC
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Tabla 2. FArmacos de tratamiento convencional para la insuficiencia cardiaca y anticoagulantes. Indicaciones y
contraindicaciones en el embarazo y durante la lactancia

N N L S [ S

Tratamiento convencional para IC

Signos y sintomas de

Tratamiento convencional para

Reduccion de postcarga y

IC — disfuncion sistdlica del VI

Despues del parto como parte
del tratamiento convencional

Despues del parto como parte
del tratamiento convencional

Despues del parto como parte
del tratamiento convencional

Despues del parto como parte
del tratamiento convencional

Prevencion y tratamiento de
complicaiones
tromboembdlicas y puente
hacia warfarina en postparto

Prevencion y tratamiento de

Si

Si

Si

Si

Si

Si. (Espironolactona)

No hay evidencia en

humanos

No hay evidencia en
humanos

Si

Si

complicaiones
tromboembélicas

No existe evidencia

Diuréticos de ASA Si Hipovolemia-hipoperfusion
placentaria congestion
Betabloqueadores Si RCIU, bradicardia fetal e
(metoprolol-bisoprolol) hipoglucemia IC
Hidralazina-nitratos Si Hipotension
precarga
Digoxina Si No se han reportado efectos
adversos en fetos ni neonatos
IECA/ARAII No Anuria, oligoamnios,
teratogenicidad, RCIU, PCA,
muerte fetal para IC
ARM No En ratas se ha asociado a
feminizacion y cambios en el
aparato reproductor para IC
ARNI No Mismos que IECA/ARAII
para IC
Ivabradina Datos Datos insuficientes
insuficientes
para IC
Anticoagulantes
HBPM Si Precaucion al momento del
parto. No atraviesa la barrera
placentaria. Considerar
monitorizacion de niveles de
anti Xa
Warfarina No Embriopatia y fetopatia por
warfarina
ACOD No hay datos sobre seguridad o eficacia durante embarazo ni lactancia
Leyenda Seguro Contraindicado

ACOD: anticoagulantes orales directos; ARAIl: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides; ARNI:
antagonistas de los receptores de neprilisina; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; PCA: persistencia del conducto arterioso; RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino; VI: ventriculo izquierdo.

Adaptada de Davis, et al

en el resto de la poblacion, iniciandose de forma cuida-
dosa segun sea el estado hemodinamico, y titularse has-
ta la dosis maxima tolerada. Se consideran seguros los
cardioselectivos por no tener efecto sobre la musculatura
uterina; entre estos se prefieren el metoprolol y el biso-
prolol por asociarse con menor frecuencia a restriccion
del crecimiento intrauterino®. En pacientes con FEVI <
35% pueden utilizarse los inhibidores de los receptores
de mineralocorticoides, como espironolactona o eplere-
nona, los cuales se consideran seguros durante la lac-
tancia, pero no asi durante el embarazo por sus efectos

antiandrogénicos?'. La digoxina en pacientes con indica-
cion puede usarse, siendo considerada segura tanto en
el embarazo como durante la lactancia?>. No hay sufi-
ciente evidencia para recomendar el uso de ivabradina
durante el embarazo o la lactancia.

Anticoagulacion

Multiples factores son la base de que se recomiende
la anticoagulacién en algunos casos de MCPP; por
ejemplo, el conocimiento del embarazo per se como



una condicién protrombdtica, la existencia de mdltiples
reportes de casos de pacientes con MCPP asociados
a complicaciones tromboembdlicas (enfermedad trom-
boembodlica venosa, trombos intracavitarios especifica-
mente a nivel del VI) y la asociacion del tratamiento
con bromocriptina con la ocurrencia de eventos trom-
béticos. La American Heart Association recomienda la
anticoagulacion en pacientes con MCPP y FEVI < 30%,
mientras que la Sociedad Europea de Cardiologia lo
hace en pacientes con FEVI < 35% hasta aproximada-
mente la sexta a octava semana del puerperio®®; ade-
mas, sefialan que debe considerarse la anticoagulacion
en todas las pacientes que reciben tratamiento con
bromocriptina'®. Con respecto a la eleccion del agente,
debe tenerse en cuenta que la warfarina esta contra-
indicada durante gran parte del embarazo y puede
usarse durante la lactancia, mientras que las heparinas
de bajo peso molecular son seguras en ambos contex-
tos?*. No hay estudios disponibles sobre los anticoa-
gulantes orales directos en estas situaciones, razén
por la cual no se recomiendan.

Farmacos vasodilatadores

Tanto la hidralazina como los nitratos de uso oral y
parenteral (preferiblemente la nitroglicerina) pueden
ser usados con seguridad en las pacientes con MCPP
en aquellos casos con hipertension, disfuncién grave
del VI o congestion pulmonar sin hipotension'®.

Diuréticos

Como parte del tratamiento para los signos y
sintomas de congestion y sobrecarga de volumen pue-
den usarse los diuréticos de asa, especificamente la
furosemida, la cual es segura durante el embarazo y
la lactancia. Debe evitarse la sobredosificaciéon y su
uso en pacientes sin signos ni sintomas de congestion
pulmonar ni sistémica, ya que la deshidratacién secun-
daria a la diuresis excesiva puede disminuir la perfu-
sién placentaria®.

Casos complicados y terapia avanzada

Es importante tomar en cuenta las medidas de las
cuales disponemos en la actualidad y sus indicaciones
que deben considerarse en los casos que se presentan
en emergencias como shock cardiogénico, asi como
en aquellas pacientes que egresan con disfuncion gra-
ve del VI. Ante la presencia de shock cardiogénico,
dependiendo de las caracteristicas hemodinamicas
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con las cuales se presente, puede iniciarse infusidn
continua de farmacos vasoactivos o inotrépicos, o am-
bos. Posibles alternativas en estos casos son la dobu-
tamina, el levosimendan y la milrinona. Entre estas
drogas, el levosimendan y la milrinona han tenido me-
jores resultados en cuanto a mejoria de la funcién
sistélica a largo plazo en pacientes con MCPP26:27,
mientras que un estudio reportd posibles efectos ad-
versos y evolucion no favorable en pacientes que reci-
bieron infusién continua de dobutamina®®; sin embargo,
para los tres farmacos es escasa la evidencia publica-
da especificamente en MCPP. En casos de inestabili-
dad hemodindmica que ha sido refractaria al uso de
drogas vasoactivas e inotrdpicas, el uso de dispositivos
de asistencia ventricular izquierda temporal y de larga
duracion y las terapias de oxigenacion extracorpdrea
han logrado buenos resultados en pacientes con
MCPP, por lo que su uso debe considerarse segun los
algoritmos de manejo de la IC aguda®?°, En aquellas
pacientes con MCPP vy disfuncién ventricular grave a
largo plazo, el trasplante cardiaco ha tenido una alta
tasa de complicaciones®’.

Con respecto al manejo de las arritmias, debe tener-
se en cuenta el riesgo de taquiarritmias ventriculares
en aquellas pacientes con disfuncién grave del VI. En
fase aguda, segun las guias para el manejo de la en-
fermedad cardiovascular durante el embarazo de la
SEC publicadas en 20186, estd recomendada y es
segura la cardioversion eléctrica inmediata en las pa-
cientes con inestabilidad hemodinamica, y debe con-
siderarse, de igual forma, como terapia de primera
linea en presencia de taquicardia ventricular sostenida
monomodrfica estable. Opciones para la cardioversion
farmacoldgica son la procainamida, el sotalol, los be-
tabloqueadores y supresidn por estimulacion'®. Para la
prevencion de la muerte subita a largo plazo en pre-
sencia de FEVI < 35%, tomando en cuenta que una
proporcién importante de las pacientes presentan re-
cuperacion de la funcion sistélica del VI en los meses
proximos a la culminacion del embarazo, no se reco-
mienda el implante de un desfibrilador automatico im-
plantable (DAI) de forma precoz al egreso'®. En estos
casos se han usado chalecos desfibriladores como
terapia puente durante los primeros 6 meses posterio-
res a la culminacion del embarazo, obteniendo buena
tasa de choques apropiados y reversion a ritmo si-
nusal, considerando este un tiempo de espera pruden-
cial para la recuperacion de la funcién sistdlica y la
reduccion del riesgo de muerte subita para entonces,
en caso de requerirlo, implantar un DAIF',
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Conclusiones

Ha ocurrido un incremento en el conocimiento de
ciertos aspectos de la MCPP en los ultimos afos, pero
queda mucho por saber respecto a sus mecanismos
patogénicos. Si bien la bromocriptina parece ofrecer
buenos resultados, es necesaria la realizacion de mas
estudios para conocer su verdadero rol en esta condi-
cién. En pleno afo 2021, el tratamiento de la MCPP
sigue estando basicamente orientado al manejo de la
IC y sus particularidades inherentes al embarazo y el
puerperio, y a la prevencién de sus complicaciones. Los
estudios experimentales practicados en animales que
han aportado datos sobre la participaciéon de aspectos
genéticos, inflamacion y vias moleculares han expuesto
posibles alternativas terapéuticas mediante el uso de
farmacos dirigidos hacia el micro-ARN-146, y otros han
propuesto el uso de factores de crecimiento endotelial
vascular y fdrmacos como la serelaxina, la perhexilina
y la pentoxifilina®. Deben realizarse mas estudios para
evaluar los posibles beneficios y la seguridad de estas
alternativas en este grupo de pacientes.
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