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miocardiopatia periparto: una fisiopatologia antiangiogénica comun
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Resumen

La fuerte relacién epidemioldgica que existe entre la preeclampsia y la miocardiopatia periparto sugiere que las
dos enfermedades comparten una fisiopatologia antiangiogénica y considera que ambas contribuyen a la morbi-
lidad y mortalidad cardiovascular significativa en las pacientes embarazadas. El s-FLT1, una enzima recientemente
identificada en la familia de la tirosina quinasa, parece ser un agente antiangiogénico con poder cardiotéxico, que
aparece elevado tanto en la miocardiopatia periparto como en la preeclampsia. A la luz de la fuerte asociacion
entre los dos procesos, parece recomendable que las mujeres con preeclampsia no sean excluidas de los estudios
futuros de la miocardiopatia periparto.

Abstract

The strong epidemiological link between pre-eclampsia and peripartum cardiomyopathy suggests that the two
diseases share an anti-angiogenic pathophysiology. Both contribute to significant cardiovascular morbidity and
mortality in pregnant patients. The s-FLT1, a recently identified family of tyrosine kinase enzyme, appears to be
an anti-angiogenic agent with cardiotoxic power, which appears high in both peripartum cardiomyopathy and
pre-eclampsia. Considering the strong association between the two processes, it is recommended that women
with pre-eclampsia are not excluded from future studies of peripartum cardiomyopathy.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia periparto (MCPP) es una forma infre-
cuente de insuficiencia cardiaca que aparece en mujeres
que previamente no presentaban patologia. Aunque la
incidencia es baja, menos del 0,1% de todos los embara-
z0s, presenta altas tasas de mortalidad y morbilidad (1).

Ademas de factores ambientales o la posible suscepti-
bilidad genética, se han barajado como posibles factores
asociados a la miocardiopatia otros, como un desequi-
librio angiogénico sistémico, una respuesta autoinmune
anormal frente a componentes del tejido cardiaco, las infec-
ciones virales o una actividad irregular de la catepsina D
asociada a una variante potencialmente cardiotoxica de
prolactina, que puede contribuir al desequilibrio angiogé-
nico descrito anteriormente (2,3).

La fuerte relacion epidemioldgica que existe entre la
preeclampsia (PE) y la MCPP, y la evidencia de que la PE
provoca disfuncién cardiaca independientemente de la
miocardiopatia, sugiere que las dos enfermedades pue-
den compartir mecanismos de la fisiopatologia y ponen de
manifiesto la necesidad de tomar conciencia de la relacion
que pueda existir entre estos dos procesos.

Presentamos un caso de PE severa y crecimiento intrau-
terino restringido (CIR) precoz asociado a un cuadro de
MCPP. La fatal asociacion entre la PE y la cardiomiopatia
no diagnosticada impidid que realizdramos un manejo
preventivo adecuado, y condujo a la descompensacién
de la funcién cardiaca de la paciente. La particularidad de
este caso radica en la precocidad de aparicion del cuadro,
dada latemprana edad gestacional y su rapida evolucién.

CASO CLiNICO

Primigesta de 35 afios. Sin antecedentes médicos ni qui-
rurgicos. Indice de masa corporal: 29.

Gestacidn controlada en Reino Unido. Se encuentra de
vacaciones en las Islas Canarias.

Acude en la semana 24 + 4 de gestacién al Hospital
General de Lanzarote por cuadro de nauseas, vomi-
tos, cefalea holocraneal y una tension arterial (TA) de
155/105 mmHg. Tras ingreso en dicho hospital se le admi-
nistra tratamiento hipotensor oral con labetalol 100/8 h.
Analitica y coagulacién normal, salvo creatinina 1,11 mg/ly
proteinuria de 5 g/l en muestra aislada. Tras empeoramien-
to clinico y fracaso de control de TA se inicia tratamiento
endovenoso con labetalol mas sulfato de magnesio y pauta
de maduracién pulmonar fetal. Dada la ausencia de dispo-
nibilidad de camas en el drea de cuidados intensivos de
neonatologia de su hospital de referencia, se decide trasla-
do a nuestro hospital.

A su llegada la paciente se encuentra asintomatica. No
refiere cefalea, epigastralgia ni otra sintomatologia pree-
cldmptica. Edemas +++. TA: 145/100 mmHg con bomba
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de labetalol endovenosa. Frecuencia cardiaca 66 lat/min.

La ecografia abdominal informa de una gestacion uni-
ca activa en presentacion cefélica. Biometria con peso
fetal estimado de 470 g, percentil < 4. El estudio Doppler
identifica un indice de pulsatilidad en arteria umbilical de
2,86 (> p 95) con onda reversa; indice de pulsatilidad en
la arteria cerebral media 1,52 (< p 5), indice cerebro-
placentario 0,53. indice de liquido amnidtico normal.

Tras el ingreso, en la semana 24 + 5, la paciente presenta
saturacion 94% vy dificultad respiratoria. No tolera decubi-
to supino. A la auscultacién presenta murmullo vesicular
conservado. Se solicita radiografia de térax que informa
de derrame pleural bilateral (Fig. 1y 2). Dado el empeo-
ramiento clinico de la paciente con disnea progresiva y
oliguria, y ante la imposibilidad de control de las cifras de
TA, a pesar del tratamiento antihipertensivo, se decide
finalizar gestacion mediante cesarea electiva anteparto. Se
realiza cesarea sin incidencias y se extrae un recién nacido,
sexo mujer, de 480 gramos y pH arteria de corddn: 7,34,
que fallece a los 5 dias posparto.

La evolucién posquirurgica inmediata transcurre en
cuidados intensivos. Es politransfundida y precisa trata-
miento depletivo con diuréticos y antihipertensivo con
B-blogueantes y antagonistas del calcio. Por semiologia
de insuficiencia cardiaca congestiva se solicita ecocar-
diografia que informa de ventriculo izquierdo no dilata-
do con masa ligeramente aumentada, ligera morfologia
esfenoidal. Funcion global sistélica disminuida de forma
moderada-severa (FEVI: 35%). Hipocinecia difusa que es
severa a nivel de segmentos septales y anteroseptales
basales y medios. Auricula izquierda ligeramente dilata-
da. Ventriculo derecho de tamafio normal y contractilidad
conservada. Valvulas normales. Pericardio y aorta normal.
Patrdn diastdlico pseudonormal. Derrame pleural bilateral
de predominio izquierdo. Miocardiopatia periparto.

Tras estabilidad hemodindmica, la paciente es traslada-
da a planta de cardiologia donde continda tratamiento y
seguimiento multidisciplinario por parte del servicio de
obstetricia, nefrologia y oftalmologia. Ante |a estabilidad
clinica se decide alta hospitalaria con tratamiento domi-
ciliario con diuréticos, inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina (IECA) y B-blogueantes, para
seguimiento ambulatorio transcurridos 10 dias desde la
fecha del ingreso inicial. Ecocardiograma al alta con fun-
cién sistdlica en limites bajos de la normalidad.

DISCUSION

La cardiopatia en el embarazo es la primera causa de
mortalidad materna de causa no obstétrica; y la MCPP,
la cardiopatia adquirida asociada a las mayores tasas de
mortalidad materna (2).

A pesar de que se han utilizado una gran variedad de
definiciones para identificar la MCPP (4) es, sin duda, la
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definicion desarrollada por la Sociedad Europea de Car-
diologia la que mejor define el cuadro (5).
Este grupo de trabajo considera la MCPP como una car-
diomiopatia idiopatica con las siguientes caracteristicas:
— El desarrollo de insuficiencia cardiaca hacia el final del
embarazo o en los meses posteriores al parto.

Figura 1. Radiografia anteroposterior (AP) de térax. Derrame pleural
bilateral.

Figura 2. Radiografia lateral de torax. Derrame pleural bilateral.

[Prog Obstet Ginecol 2018;61(2):179-183]

— La ausencia de otra causa identificable para el fallo
cardiaco.

— La disfuncion ventricular izquierda sistdlica con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) casi siempre
inferior al 45%.

En la MCPP, aunque el ventriculo izquierdo puede o no
estar dilatado, la FEVI debe estar por debajo del 45%. Esto
nos permite hacer distincion con otras posibles causas de
fallo cardiaco y nos ayuda a omitir diagndsticos de otras con-
diciones que se presentan con edema pulmonar durante la
gestacion, como la disfuncién diastélica de la preeclampsia.

La causa de la MCPP sigue siendo desconocida y puede ser
multifactorial (1,4,6).

Se han descrito como parte de su patogenia:

— Una alteracién del sistema inmunitario habiendo
objetivado un incremento de las células T (CD3+
CD4- CD8- CD38) y una reduccion de células natural
killer (NK) (CD3- CD56+ CD16+).

— Una miocardiopatia inflamatoria con elevacién de cito-
kinas proinflamatorias.

— Asociacién con la presencia de autoanticuerpos car-
diacos contra receptores B1-adrenérgicos y receptores
M2-muscarinicos que se correlacionan con empeora-
miento de la disfuncidn sistdlica cardiaca.

— Asociacién con metabolitos cardiotoxicos de la prolac-
tina (14/16 kDa-prolactin).

— Asociacién con miocarditis viral.

— Déficit de algunos micronutrientes o metales en algu-
nas situaciones especiales, como el déficit de selenio
o el déficit de zinc.

— Asociacién con el soluble fms-like tyrosine kinase-1
(s-FLT1) (factor soluble de crecimiento endotelial vas-
cular del receptor-1) con poder antiangioénico.

Hasta la fecha, muchos autores habian considerado que
el fallo cardiaco secundario a cardiopatia hipertensiva, por
un trastorno hipertensivo del embarazo, era diferente de
la MCPP y que la PE era factor de riesgo independiente
para el desarrollo de dicha miocardiopatia. Sin embargo,
en algunos casos de PE, ademas de una disfuncion diasté-
lica, algunas pacientes muestran una insuficiencia cardiaca
con disfuncion sistélica que cumple con los criterios de
diagnostico para la MCPP (4,7).

De hecho, las investigaciones recientes apoyan el con-
cepto de una fisiopatologia antiangiogénica comun entre
PE y la MCPP y hacen hincapié en la importancia de tomar
conciencia de la estrecha relacion que parece existir entre
las dos entidades, considerando que ambas favorecen de
manera significativa el aumento de la morbilidad y mortali-
dad de las gestantes.

Asi, el s-FLT1, una enzima identificada en la familia de la
tirosina quinasa, parece ser un agente antiangiogénico con
poder cardiotdxico, que aparece elevado tanto en la MCPP
como en la PE (3,4,6).

La fisiopatologia de la preeclampsia implica factores
maternos, fetales y placentarios que determinan dos
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alteraciones fundamentales. La primera, una placenta-
cién andémala a consecuencia de un fallo en la invasién
trofoblastica de los segmentos miometriales de las arte-
rias espirales, fendmeno que conduce a una hipoperfu-
sién y un estrés oxidativo placentario. Secundariamente,
estas anormalidades en el desarrollo de la vasculatura de
la placenta darédn lugar a fendmenos de hipoperfusién/
hipoxia/isquemia, que conducen a la liberacion de facto-
res antiangiogénicos y pro-inflamatorios a la circulacién
materna, como el sFlt-1 o sVEGFR-1 vy la endoglina solu-
ble (sEng endoglina) con el fin de provocar cambios que
aumenten la perfusion placentaria (8).

El sFlt-1 actia como potente factor antiangiogénico y
como agente antagonista de dos factores proangiogé-
nicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular
(vascular endotelial growth factor) (VEGF) y el factor de
crecimiento placentario (placental growth factor) (PIGF).
El sFlt-1 se adhiere a los dominios de union de PIGF y
VEGFR1 y modifica la configuracion de estas proteinas,
disminuyendo los niveles libres de estos dos factores
proangiogénicos. Esto impide su correcta interaccién con
los receptores enddgenos endoteliales de superficie y, por
tanto, conduce al dafio y disfuncién endotelial (8).

En definitiva, se considera el sVEGFR-1/sFltl como un
péptido involucrado de forma clave en el desarrollo de la
PE y que este desequilibrio angiogénico puede en Ultima
instancia conducir a insuficiencia cardiaca (8).

De manera similar a la PE, en la MCPP acontece una
enfermedad vascular provocada por la secrecion tardia
de potentes agentes antiangiogénicos de la placenta y la
hipofisis, causantes de un desequilibrio angiogénico sisté-
mico que actlan como factores causales en la patogénesis
de la MCPP (3,6).

Estos factores, que conducen a una via final comudn
que incrementa el estrés oxidativo, favorecen la escision
de la prolactina a un fragmento angiostatico N-terminal
de 16 kDa que retrasa la sefializacion del factor de cre-
cimiento endotelial vascular debido a una disregulacion
del sFLT1(3).

Estos datos también pueden explicar porqué la PE es un
factor de riesgo para la MCPP, porqué es una enfermedad
que afecta a mujeres durante el embarazo vy, sobre todo,
porqué aparece al final del mismo, donde se objetivan
los niveles mas altos de sVEGFR1-sFLT1 y otros factores
antiangiogénicos (6).

De manera similar a la PE donde la determinacion del
sFIt1l en plasma se considera Util antes del diagndstico
clinico, la deteccién temprana de sFltl plasma puede
también ayudar a confirmar un diagndstico mas temprano
de ambos procesos, y se podria considerar la opcién de
mejorar los resultados de tratamiento con prometedores
agentes anti-sFlt1.

Estudios previos han encontrado que la incidencia de
algun tipo de estado hipertensivo asociado a MCPP osci-
la desde un 2% hasta un 68%. Para otros autores, pare-
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ce que mas de la mitad de los pacientes con MCPP han
experimentado alguna forma de hipertensién durante el
embarazo (7).

Un estudio epidemioldgico (9) muestra que de
79 pacientes con miocardiopatia periparto, 51 (65%)
habian tenido algln tipo de cuadro hipertensivo de la ges-
tacion, 11 (13,9%) desarrollaron preeclampsia, 18 (22,8%)
desarrollaron hipertension gestacional, 10 (12,7%) tenian
hipertensién crénica, 10 (12,7%) tenian hipertension croé-
nica con preeclampsia sobreafiadida, 1 caso desarrollé un
cuadro de eclampsiay hubo 1 caso de sindrome de HELLP.

Un metaanalisis reciente (6) revisa de manera sistema-
tica la bibliografia que estudia la MCPP y analiza la preva-
lencia de la PE en este grupo de mujeres. Los resultados
de este trabajo apoyan el hecho de que las pacientes con
MCPP tienen una prevalencia de PE cuatro veces superior
a la esperada en la poblacion general (22%, indice de con-
fianza 95%, 16 a 28) frente a un 3% a 5% (p < 0,001). Este
estudio demuestra también que otros trastornos hiper-
tensivos del embarazo y las gestaciones multiples son
fuertes factores de riesgo para el desarrollo de la MCPP
en todo el mundo.

Ademas, los resultados de este metaanalisis indican
que existe una elevada prevalencia de PE en mujeres con
MCPP, pero que hasta el 80% de las mujeres con miocar-
diopatia periparto no tienen antecedentes de PE y, a la
inversa, mdas del 90% de las mujeres con PE no desarrollan
MCPP. Por lo tanto es probable que la PE sea causa directa
de la disfuncién cardiaca, pero no es ni necesaria ni sufi-
ciente para causar MCPP. Otros factores, aun desconoci-
dos, deben coexistir para desencadenar la insuficiencia
cardiaca (6).

En nuestro caso clinico se demuestra la dificultad diag-
noéstica de esta enfermedad rara y poco frecuente, ya que
los sintomas son inespecificos. Debido a que la disnea es
un hallazgo frecuente en el embarazo normal e inclu-
so en el estado inicial después del parto, la MCPP paso
desapercibida. Solo tardiamente, debido a la condicién de
disnea progresiva, con saturaciones de oxigeno bajas, se
solicitd ecocardiograma posterior al parto que confirmo
el diagnostico de la MCPP.

Sin embargo, el desarrollo de la MCPP en pacientes
con PE no necesariamente se asocia a la presentacion de
un cuadro de PE grave como la de nuestra paciente. De
hecho, pacientes con PE grave complicada, con un cuadro
de edema agudo pulmonar (EAP), mantienen la FEVI sin
cambios o minimamente reducida. Por el contrario, como
hemos comentado, la FEVI se encuentra severamente
reducida en las pacientes con MCPP.

La hipertensién gestacional sin PE no ha sido relaciona-
da como causa de disfuncién cardiaca. Esto parece indicar
que en la PE aspectos diferentes al incremento de la TA son
los que contribuyen a tal disfuncién. Ademas, la disfuncidon
cardiaca asociada con la PE persiste durante al menos un
afio, a pesar de la normalizacién de la tension arterial (6).

[Prog Obstet Ginecol 2018;61(2):179-183)]
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Sila presencia de PE con MCPP augura un peor o mejor
prondstico durante la gestacidn, adn estd por resolver y
requiere nuevos estudios.

En cuanto al prondstico futuro, pocos estudios han eva-
luado los factores que predicen el que las mujeres con
PE que desarrollan MCPP recuperen la funcién sistdlica
al completo, aunque parece que la morbilidad y la mor-
talidad es mayor para aquellas pacientes que desarrollan
una MCPP aislada que en aquellas asociadas a un estado
hipertensivo.

Ntusiy cols. (10) comunican unas tasas de recuperacion
de la funcion cardiaca menores en pacientes con miocar-
diopatia aislada (FEVI media del 23,8% al momento del
diagndsticoy del 31,3% en el Gltimo seguimiento) en com-
paracién con las pacientes que desarrollaron miocardio-
patia en el contexto de algun estado hipertensivo (FEVI
media del 49,9% al momento del diagndstico y el 68,2%
en el Ultimo seguimiento).

Kamiya y cols. (7) analizaron el perfil de las pacientes
japonesas con MCPP con vy sin hipertension y encontra-
ron que pacientes con hipertension asociada al embara-
zo con diagnostico de MCPP tuvieron una hospitalizacion
mas corta y una mayor FEVI en el Ultimo seguimiento, en
comparacion con las pacientes con MCPP no asociado a
un estado hipertensivo.

De igual forma se registra mayor incidencia de insufi-
ciencia cardiaca crdnica, fendmenos tromboembdlicos
y de hipertensidon pulmonar en pacientes con diagnos-
tico de MCPP aislada en relacion con aquellas pacien-
tes que la desarrollaron en el contexto de un estado
hipertensivo. Estas graves secuelas se han asociado con
una mayor mortalidad. Sin embargo, la gravedad de la
MCPP asociada a un estado hipertensivo no deberia
infraestimarse.

Por el momento, es la baja FEVI el Unico factor valida-
do que predice el prondstico de estas pacientes depen-
diendo, fundamentalmente, de la recuperacién de la fun-
cién ventricular izquierda transcurridos los primeros seis
meses.

[Prog Obstet Ginecol 2018;61(2):179-183]

Nuestra paciente experimentd una rapida y notoria
mejoria con recuperacion de la FEVI. En cualquier caso,
se recomienda hablar a las pacientes de los potenciales
riesgos de préximos embarazos, dado que las mujeres con
MCPP con la disfuncion persistente del ventriculo izquier-
do o FEVI £ 25% al momento del diagndstico corren un
alto riesgo de MCPP recurrente. Se aconseja, por tanto,
evitar el embarazo futuro en estos pacientes y, en caso de
tenerlo, un seguimiento estrecho de los mismos.
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