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La genética se ha establecido como una herramienta diagnostica
fundamental en ciertos contextos clinicos y da un impulso
extraordinario en la investigacion cardiovascular. Sin embargo,
desde que esta incluida en nuestra practica clinica, crea nuevos y
complejos desafios en el abordaje de nuestros pacientes. En un
articulo publicado recientemente en Revista Espariola de Cardiolo-
gia, Restrepo-Cérdoba et al.! describen una cohorte de 48 mujeres
en edad reproductiva (27 + 5 afios) y con historia gestacional
(83 embarazos a término), portadoras de variantes genéticas
asociadas a miocardiopatia dilatada (MCD). En esta poblacién
descrita, 30 de las 48 presentaban un fenotipo compatible con
MCD en la primera valoracién y 3 de las 18 portadoras asintomaticas
desarrollaron el fenotipo a lo largo del seguimiento.

El trabajo de Restrepo-Cérdoba et al., con las dificultades
propias de la obtencién de registros amplios en este tipo de
escenarios, pone en valor el papel de la genética en la prevencion
de la enfermedad cardiovascular en el embarazo y esboza la
historia natural de la MCD de origen hereditario'. En este sentido,
cabe extraer tres grandes reflexiones de este trabajo: primera,
como podemos aprovechar la informacion que nos brinda el
estudio genético; segunda, qué implica, en términos de riesgo
materno-fetal, la MCD de origen hereditario o su predisposicion
genética a padecerla, y tercera, como podemos prevenir o reducir
dicho riesgo para la madre y su descendencia.

LA VALIOSA INFORMACION DE GENOTIPO

El uso de los estudios genéticos como parte del cribado en
cascada de la MCD convierte en una cuestion cada vez mas habitual
el consejo genético y reproductivo de nuestras pacientes. Sin
embargo, en este registro, reflejo de la practica en vida real, tan solo
30 de las 48 mujeres recibieron una valoracion cardioldgica antes
de su primer embarazo. La genética como predictor de riesgo de
desarrollo de enfermedad nos permite un seguimiento mas preciso
y personalizado de estos pacientes. En esta cohorte, el gen causal
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mas prevalente es TTN (18 de los 48 individuos), seguido de BAG3 'y
LMNA (6 cada uno). Esta por ver, ante la falta de registros de este
tipoy de recomendaciones en las guias, cual seria la mejor forma de
lograr un seguimiento y una prevencion adecuados, quizas
también segiin las caracteristicas de las variantes (penetrancia,
expresividad y gravedad de la cardiopatia), para evitar los eventos
adversos o el desenmascaramiento del fenotipo mediado por las
injerencias del embarazo.

Parte fundamental del consejo reproductivo es el diagnostico
genético preimplantacional. Dentro de la informacion que deben
recibir las parejas con una cardiopatia genética determinada y
deseo gestacional, esta la posibilidad de que su descendencia no
herede la predisposicion genética. Como también ejemplifica este
registro, faltan datos en lo que respecta al nimero de pacientes que
se someten a técnicas de reproduccion asistida con seleccion
de embriones. Se desconoce como afectan a este subgrupo de
pacientes los tratamientos de estimulacion ovarica y demas
meétodos hormonales dirigidos a la fecundacion in vitro.

LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO MATERNO-FETAL

En este registro retrospectivo, el embarazo y el puerperio se
asociaron con una tasa muy significativa de eventos. Un 31% de las
mujeres presentaron un evento cardiovascular adverso y un 14%,
una complicacion obstétrica o fetal. Ademas, durante el embarazo
y hasta los primeros 6 meses posparto, 3 de las 18 gestantes
portadoras asintomaticas en la evaluacién pregestacional mani-
festaron el fenotipo de MCD.

Sufrieron eventos cardiacos solo las gestantes portadoras del
fenotipo de MCD. En estas, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo en la primera evaluacion se encontraba moderadamente
deprimida (42 + 6%) y la clase funcional de la New York Heart
Association eraloII. En el grupo de pacientes con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo moderadamente reducida (30-45%), corres-
pondiente al tipo Il de la Organizacion Mundial de la Salud, se estima
una tasa de eventos cardiacos maternos entre el 10 y el 27%. Aunque
en este supuesto la gestacion no esta contraindicada en términos
absolutos, se debe individualizar la decision y es fundamental el
consejo de un experto®. Estudios como el del grupo de Restrepo-
Cérdoba et al.! serdn fundamentales en el futuro para adecuar las
recomendaciones en materia de consejo reproductivo en la MCD
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hereditaria. Teniendo en cuenta que la edad media de la cohorte se
encontraba por debajo de la media de edad gestacional en paises
desarrollados (en 2022, la media de edad al primer embarazo, seglin
datos del Instituto Nacional de Estadistica de Espaiia, se situaba en
31,5 afos) y que el retraso en la edad reproductiva supone un claro
aumento del riesgo materno-fetal, es posible que todas estas
estimaciones pudieran estar subestimadas y el problema sea aln
mas relevante desde el punto de vista clinico. Esto, aunque no
de forma estadisticamente significativa, queda ejemplificado en el
analisis de la media de edad al parto, cuando se compara en el estudio
a las gestantes que padecieron eventos adversos cardiacos
(30 + 6 afios) frente a las que no (28 + 5 afios).

LA PREVENCION Y LA REDUCCION DEL RIESGO MATERNO-FETAL

En el momento de publicarse este editorial, no se dispone de
suficiente evidencia de que un tratamiento farmacoldgico pueda
evitar la aparicion del fenotipo o prevenir la disfuncion y dilatacion
del ventriculo izquierdo en pacientes con MCD genéticamente
determinada. En estos casos nos limitamos a un seguimiento
periddico estructurado. En la cohorte del articulo de Restrepo-
Cérdoba et al.!, se mantuvo el tratamiento con bloqueadores beta
en 3 de las 7 pacientes que lo estaban recibiendo antes del
embarazo y se retir6 el tratamiento de bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona en estas 7 gestantes que lo recibian. En
otras 2 pacientes se inici6 tratamiento con bloqueadores beta. Esto
refleja una vez mas la limitacibn en cuanto a tratamiento
farmacologico por ausencia de evidencia. Por otra parte, también
muestra la dificultad de prescribir tratamiento con potencial
teratogénico para el feto. El tratamiento de los eventos cardio-
vasculares se reduce a un seguimiento muy estrecho del paciente
en alto riesgo y al tratamiento de los sintomas de insuficiencia
cardiaca con diuréticos y de las arritmias con bloqueadores beta.

Vistas las limitaciones terapéuticas, es primordial el segui-
miento mediante un equipo multidisciplinario, constituido por
obstetras, anestesidlogos, cardiélogos y neonatélogos, ademas de
un seguimiento estrecho durante todo el puerperio, dado el riesgo
de eventos en los primeros 6 meses tras el parto. Siempre que sea

posible, se prefiere la via vaginal para el parto, salvo indicacion por
causa obstétrica o por insuficiencia cardiaca refractaria®. Restrepo-
Cordoba et al. registraron un total de 56 partos, de los cuales
18 fueron por cesarea (10 por indicacion cardioldgica) y 38 por via
vaginal sin complicaciones’.

El embarazo, como proceso fisiologico y vital, concurre en esta
ocasion como participante en el proceso de desarrollo y evolucion
de la MCD de origen genético, a través de cambios y mecanismos de
los que hay muy poco conocimiento. A pesar de que su efecto
aditivo sobre una predisposicion genética (hipotesis de Knudson o
two-hit) se atribuye a los cambios adaptativos del sistema
cardiovascular, estamos huérfanos de evidencia cientifica o de
una diana terapéutica clara sobre la que actuar. Por el momento,
habra que concentrarse en el diagndstico precoz, la adecuada
deteccion de posibles candidatas para cribado y el pertinente
consejo reproductivo. Esfuerzos como el que supone el presente
estudio se nos antojan fundamentales para comenzar la via de la
evidencia en este campo.
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