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Historia del articulo: RESUMEN
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Aceptado el 2 de abril de 2024 Introduccion y objetivos: Hay pocos datos sobre la seguridad del embarazo en pacientes con

On-line el 24 de mayo de 2024 miocardiopatia dilatada (MCD) de origen genético y en portadoras de variantes genéticas asociadas

con MCD sin fenotipo. Se evaluaron los desenlaces cardiacos, obstétricos y fetales o neonatales en este
Palabras clave: grupo de pacientes.
Miocardiopatia dilatada Métodos: Se incluy6 a 48 mujeres portadoras de variantes genéticas asociadas con MCD (30 con MCD
Embarazo . . . . . . .
Insuficiencia cardiaca estab.lec1da y 18.sm fer}otlpo), que tuvieron 83.emb.arazos. .Los eplsodlo.s ad.versos cardlaFos (ljl{\C) se
Variante genética definieron como insuficiencia cardiaca (IC), taquicardia ventricular sostenida, implante de dispositivo de
asistencia ventricular, trasplante de corazén o muerte cardiaca materna ocurridos durante el embarazo,
el parto y hasta el sexto mes posparto.
Resultados: Un total de 15 pacientes, todas con MCD (el 31% de la cohorte total y el 50% de las mujeres
con MCD) sufrieron EAC. Se reportaron complicaciones obstétricas y fetales o neonatales en el 14% de los
embarazos (10 en MCD y 2 en portadoras). Se evalud a 30 mujeres antes de su primer embarazo (12 con
MCD establecida y 18 sin fenotipo); 5 mujeres (42%) con MCD sufrieron EAC pese a estar en clase
funcional NYHA I-II previamente. El 80% tenia antecedentes de episodios cardiacos antes de su primera
gestacion. De las 18 mujeres sin fenotipo, 3 (17%) contrajeron MCD hacia el final del embarazo.
Conclusiones: Los EAC durante el embarazo, el parto y el posparto son habituales en pacientes con MCD
de origen genético, principalmente la IC. A pesar de la aparentemente buena tolerancia a la gestacion de
las portadoras, el embarazo podria actuar como desencadenante de la aparicion de MCD en un subgrupo
de mujeres.
© 2024 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access
bajo la CC BY licencia (http://creativecommons.org/licencias/by/4.0/).

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.007

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: pablogpavia@yahoo.es (P. Garcia-Pavia).
X @marestrepoc @dr_pavia

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.04.002
0300-8932/© 2024 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY licencia (http://creativecommons.org/
licencias/by/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2024.04.002&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.04.002
http://creativecommons.org/licencias/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.06.007
mailto:pablogpavia@yahoo.es
https://twitter.com/@marestrepoc
https://twitter.com/@dr_pavia
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.04.002
http://creativecommons.org/licencias/by/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by/4.0/

M.A. Restrepo-Cdrdoba et al./Rev Esp Cardiol. 2025;78(1):2-9 3

Pregnancy in women with dilated cardiomyopathy genetic variants

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: Limited information is available on the safety of pregnancy in patients with
Dilated cardiomyopathy genetic dilated cardiomyopathy (DCM) and in carriers of DCM-causing genetic variants without the DCM
Pregnancy phenotype. We assessed cardiac, obstetric, and fetal or neonatal outcomes in this group of patients.
]\H/liat;tﬁfs;lure Methods: We studied 48 women carrying pathogenic or likely pathogenic DCM-associated variants
(30 with DCM and 18 without DCM) who had 83 pregnancies. Adverse cardiac events were defined as
heart failure (HF), sustained ventricular tachycardia, ventricular assist device implantation, heart
transplant, and/or maternal cardiac death during pregnancy, or labor and delivery, and up to the sixth
postpartum month.
Results: A total of 15 patients, all with DCM (31% of the total cohort and 50% of women with DCM)
experienced adverse cardiac events. Obstetric and fetal or neonatal complications were observed in 14%
of pregnancies (10 in DCM patients and 2 in genetic carriers). We analyzed the 30 women who had been
evaluated before their first pregnancy (12 with overt DCM and 18 without the phenotype). Five of the 12
(42%) women with DCM had adverse cardiac events despite showing NYHA class I or Il before pregnancy.
Most of these women had a history of cardiac events before pregnancy (80%). Among the 18 women
without phenotype, 3 (17%) developed DCM toward the end of pregnancy.
Conclusions: Cardiac complications during pregnancy and postpartum were common in patients with
genetic DCM and were primarily related to HF. Despite apparently good tolerance of pregnancy in
unaffected genetic carriers, pregnancy may act as a trigger for DCM onset in a subset of these women.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article
under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Dada la falta de informacion sobre la seguridad del embarazo en
mujeres con MCD de origen genético y en portadoras genéticas sin
fenotipo, el objetivo es evaluar los resultados cardiacos, obstétricos
y fetales o neonatales en mujeres con variantes causantes de MCD y

Abreviaturas

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

IC: insuficiencia cardiaca describir el impacto del embarazo en el desarrollo y el curso clinico
MCD: miocardiopatia dilatada de la MCD.

NYHA: New York Heart Association

TVS: taquicardia ventricular sostenida METODOS

Se identific6 a mujeres portadoras de una variante patogénica o
probablemente patogénica en un gen asociado con MCD a partir de
las bases de datos de 9 centros de referencia (8 europeos y
1 australiano).

Se revisaron las historias clinicas para seleccionar a mujeres que
hubieran estado embarazadas alguna vez. Se recopilaron retros-
pectivamente los datos de la primera y la Gltima evaluacion clinica.
Se registraron los datos clinicos, ecocardiograficos y electro-
cardiograficos. La MCD se defini6 como la presencia de una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 50%°. Los EAC se
definieron como cualquiera de los siguientes: sintomas de IC que
requieran diuréticos intravenosos, taquicardia ventricular soste-
nida (TVS), descarga adecuada del desfibrilador automatico
implantable, implante de dispositivo de asistencia ventricular
izquierda, trasplante de corazén y muerte cardiaca de la madre
durante el embarazo o el parto y hasta 6 meses después del parto.
También se registraron eventos adversos neuroldgicos. Se regis-
traron todos los eventos.

Se recopil6 informacion de todos los embarazos, asi como la
edad de la madre, la presencia de sintomas, la clase funcional de la
NYHA, la medicacion administrada antes del embarazo y durante
este, el tipo de parto y los tipos de anestesia/analgesia. Se recopild
la aparicion de complicaciones durante la gestacion (complica-
ciones obstétricas) y el parto, asi como de eventos adversos fetales
y neonatales.

INTRODUCCION

La mayor disponibilidad de pruebas genéticas para el estudio de
la miocardiopatia dilatada (MCD) ha permitido identificar un
numero creciente de personas portadoras de variantes genéticas
asociadas con la MCD, incluidas las mujeres en edad de procrear
con deseo de concebir.

El embarazo y el parto inducen cambios fisiol6gicos importan-
tes que requieren una adaptacion progresiva del sistema cardio-
vascular’?. Las mujeres embarazadas sin ningin tipo de
cardiopatia suelen tolerar bien estos cambios hemodinamicos.
No obstante, en caso de MCD previa, el embarazo supone un riesgo
de eventos adversos cardiacos (EAC), como insuficiencia cardiaca
(IC), arritmias e incluso muerte de la madre®. Ademas, en mujeres
con predisposicion genética, la MCD puede aparecer durante el
embarazo y el parto®.

Son pocos los estudios publicados que hacen hincapié en los
resultados de las embarazadas con MCD previa, y en ellos se
incluye un nimero de pacientes pequefio. En estos estudios, las
mujeres con MCD corren un riesgo considerable de sufrir EAC
durante el embarazo, sobre todo aquellas con disfuncién ventricu-
lar entre moderada y grave o clase funcional III-IV de la escala
funcional de la New York Heart Association (NYHA), tal como se
observé en una cohorte prospectiva de 32 mujeres con MCD
idiopatica o inducida por doxorrubicina®. La informacién disponi-

ble de mujeres con MCD de origen genético es escasa, y todavia es Analisis estadistico
mayor la falta de datos sobre las mujeres con variantes genéticas
asociadas con MCD sin fenotipo que acuden a la consulta mientras Las variables continuas se expresan como media + desviacion

planifican el embarazo. estindar o mediana [intervalo intercuartilico]. La informacion
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cualitativa se expresa en porcentajes. En el andlisis estadistico, se
utilizd la prueba de la 2 o la prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas. La prueba de la t de Student y la prueba no paramétrica
de Mann-Whitney se utilizaron en las comparaciones de 2 grupos. Un
valor de p < 0,05 en la prueba bilateral se considerd estadisticamente
significativo. El analisis se llevé a cabo con la version 14 del paquete
de software tStata SE (Stata Corp., Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluy6 en total a 48 mujeres con variantes asociadas con
MCD, de las que 30 presentaban fenotipo de MCD y 18 eran
portadoras sanas (figura 1 del material adicional). Las variantes
genéticas se distribuian entre 12 genes; los mas frecuentes eran
TIN y LMNA (tabla 1 del material adicional). El nimero total de
embarazos fue de 83, con una mediana por paciente de 1,7 [1-5].

Las caracteristicas basales de las mujeres segiin tuvieran MCD
eran comparables, incluidos el nimero de embarazos y la edad en
el primero y el Gltimo parto (tabla 1). Se notificaron EAC en
15 pacientes, todas con MCD establecida en el momento del evento
(el 31% de la cohorte total y el 50% de las mujeres con MCD). Los
episodios incluyeron ingresos debidos a ICy TVS. Cabe destacar que
4 pacientes con MCD sufrieron eventos neuroldgicos, y una de ellas
falleci6 por IC a pesar del tratamiento avanzado y el implante de un
dispositivo de asistencia ventricular izquierda (tabla 2). Segin el
momento del diagnoéstico de la MCD, las mujeres diagnosticadas
hacia el final del embarazo o durante los primeros meses después
del parto eran portadoras de variantes de tipo truncamiento en TTN

Tabla 1

Caracteristicas basales de las mujeres con variantes genéticas asociadas con MCD

(TTNtv) con mayor frecuencia, mostraban peor FEVI en el momento
del diagnoéstico y sufrian con mayor frecuencia complicaciones
cardiacas que aquellas con MCD conocida antes de su embarazo
(tabla 3).

De 83 embarazos, 6 (7%) estuvieron complicados por eventos
adversos obstétricos, y se notificaron complicaciones neonatales
en 6 embarazos (7%); ambas complicaciones fueron mas frecuentes
en las pacientes con MCD (tabla 2 del material adicional). Se obtuvo
informacion completa sobre el parto de 56 embarazos (34 mujeres).
El parto fue por cesarea en 18 embarazos (32%) de 10 mujeres por
una indicacion cardiaca (todas pacientes con MCD) y en 8 por
razones obstétricas (3 en mujeres con MCD). El resto de los partos
fueron vaginales sin complicaciones (38,67%).

Mujeres con evaluacion previa al embarazo

Se hizo una evaluacion cardiaca previa al primer embarazo a un
total de 30 mujeres: 12 con MCD establecida y 18 sin miocardio-
patia. En las mujeres con MCD previa (edad en la primera
evaluacion, 25 + 5 afios; edad en el primer parto, 29 + 5 afios) se
observo disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo y dilatacion
moderada del ventriculo izquierdo en la evaluacion inicial (FEVI, 43 +
4,3%; diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo [DTDVI], 55 +
4 mm). Todas se hallaban en clase funcional [ o Il de la NYHA antes del
embarazo. Antes del embarazo tomaban medicacion para la IC
10 pacientes (9, bloqueadores beta y 7, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de la
angiotensina II [ARA-II] o antagonistas del receptor de mineralocor-

Total de la cohorte (N=48)

Portadoras genéticas no afectas (n=18)

Pacientes con MCD (n=30) p

Edad en la primera evaluacion (arios) 27+5 28+42 26+5,5 0,12
Caucdsicas 46 (95,8) 18 (100) 28 (93) 1
Probando 15 (31) 0 15 (50) < 0,001
TINtv 18 (37) 6 (33) 12 (40) 0,7
Antecedentes familiares de MCD 43 (89) 18 (100) 25 (83) 0,14
Antecedentes familiares de MSC de primer grado 10 (21) 3(17) 7 (23) 0,72
Otras enfermedades
Antecedentes de tabaquismo 6 (12,5) 1(5,5) 5(16,3) 0,38
Consumo elevado de alcohol 0 0 0 -
Hipertension 3(6,2) 1(5,5) 2 (6,6) 1
Embarazos* 1,7 [1-5] 2 [1-5] 16 [1-4] 0,2
Edad en el primer parto (afios) 27+57 28+42 27+6,5 0,38
Edad en el Gltimo parto (afios) 31+£54 3145 31+£58 0,9

MCD: miocardiopatia dilatada; MSC: muerte sabita de origen cardiaco; TTNtv: variantes de tipo truncamiento en el gen de la titina.
Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

Tabla 2
Resultados maternos adversos en el conjunto de la cohorte

Resultados maternos adversos Cualquier evento cardiaco Insuficiencia cardiaca Arritmia Muerte cardiaca Eventos adversos neuroldgicos
Total 16 13 2 1 4
Momento del evento

Durante el embarazo 6 57 1 1

Durante el parto 2 2 1

Los primeros 6 meses tras el parto 8 6" 1 1¢ 2

2 Cuatro casos en el tercer trimestre del embarazo que precipitaron la indicacién de una cesarea.

b Un dia, 3 dias, 7 dias, 4 semanas, 6 semanas y 4 meses después del parto.

¢ Dos meses después de implantar el dispositivo de asistencia ventricular izquierda.

Eventos ocurridos inicamente en pacientes con MCD establecida y no en portadoras de variantes genéticas no afectas. En 2 embarazos hubo complicaciones con 2 o 3 eventos.
Los neuroldgicos incluyeron 2 ictus haca el final del embarazo en pacientes con IC, 1 ictus 3 meses después del parto y 1 accidente isquémico transitorio durante el embarazo.
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Tabla 3

Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas segiin el momento del diagndstico de MCD en el conjunto de la cohorte

MCD previa al
embarazo (n=16)

MCD hacia el final del p’
embarazo o en los primeros
6 meses tras el parto (n=11)

MCD una vez completados
todos los
embarazos (n=3)

Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

Edad en el momento del diagndstico (arios) 24+58 30+7,6 0,05 48 +7
FEVI en el momento del diagndstico (%) 42,0+8,6 26+12 0,007 ND
Edad en el primer parto (afios) 27+55 25+838 0,16 30+£2
Embarazos® 1[1-3] 2 [1-3] 0,6 2 [2-4]
TTNtv 2 (12,5) 9 (82) 0,001 1(33)
Probando 7 (44) 8 (72) 023 0
Primera evaluacion

FEVI (%) 42+9.22 34+18,38 0,33 58 +£5,1

DTDVI (mm) 56+5,2 59+6,7 0,17 50,0+2,5
Insuficiencia mitral III-IV 1(6,6) 5(55,5) 0,01 0

Disfuncion sistélica del VD leve o moderada 2(13,3) 3(33,3) 0,32 0
TAPSE (mm) 22+4 18+6,3 0,25 ND

Dimensi6n de la auricula izquierda 38+4,8 42,0+9,38 0,63 33405
Ultima evaluacidn

FEVI (%) 41+10,4 52+77 0,01 420+2,5

DTDVI (mm) 55+53 53+6 0,31 53+2
Insuficiencia mitral III-IV 1(6,6) 0 1 0

Disfuncion sistélica del VD leve o moderada 76 (14,2) 0 0,59 0
TAPSE (mm) 22+37 21+5,1 0,67 ND
Resultados adversos

Eventos adversos cardiacos® 6 (37,5) 9 (82) 0,016

Complicaciones obstétricas 2 (12,5) 3(27,3) 0,037

Complicaciones fetales/neonatales 3(18,7) 2(18,2) 1

DTDVI: diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; MCD: miocardiopatia dilatada, ND: no disponible; TAPSE:
desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo; TTNtv: variantes de tipo truncamiento del gen de la titina; VD: ventriculo derecho.
2 Comparaciones de la MCD previa al embarazo y la MCD hacia el final del embarazo o en los primeros 6 meses tras el parto.

> En el niimero total de embarazos no se incluyeron los abortos espontineos.

¢ Definida como cualquiera de los siguientes: insuficiencia cardiaca (IC) que requiera la administracion de diuréticos intravenosos, taquicardia ventricular sostenida (TVS),
descarga adecuada de desfibrilador automatico implantable (DAI), implante de dispositivo de asistencia ventricular izquierda, trasplante cardiaco y muerte cardiaca de la

madre durante el embarazo o el parto y hasta 6 meses después.

Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

ticoides [ARM]). Siete pacientes suspendieron el tratamiento con
IECA/ARA-II/ARM vy 3, el de bloqueadores beta. Las 2 pacientes sin
ning(n tratamiento previo empezaron tratamiento con bloqueadores
beta. Cinco mujeres (42%) sufrieron EAC: 3, IC; 2, TVS que requiri6
tratamiento, y 1 muerte. Una mujer con IC también sufrio
preeclampsia. La (nica caracteristica asociada con resultados
cardiacos adversos fue el antecedente de EAC previos (tabla 4).

Las 18 portadoras sanas se evaluaron principalmente como
parte del cribado familiar (n=16,88%; edad en la primera
evaluacion, 27 + 4 afios; edad en el primer parto, 29 + 5 afios),
presentaron FEVI y DTDVI normales (58 + 7%; 48 + 4 mm) y estaban
completamente asintomaticas antes del primer embarazo. Seis
mujeres sufrieron MCD tras la primera gestacion: 3 hacia el final
del embarazo (todas tenian IC las Gltimas semanas del embarazo y
requirieron cesarea por indicacion cardiaca) y 3, afios después del
primero y los siguientes embarazos (5, 9 y 27 afios mas tarde).
Ninguna recibi6 medicacion cardiaca durante el embarazo. Las
12 portadoras sanas restantes tuvieron partos sin complicaciones,
presentaron un ecocardiograma normal en el Gltimo seguimiento y no
sufrieron EAC, excepto por la aparicion de fibrilacion auricular en
2 mujeres varios afios después de unos embarazos sin incidentes. No
se observaron diferencias clinicas entre las mujeres que contrajeron
MCD tras el embarazo y las que no (tabla 3 del material adicional). En
la tabla 5 se muestran las caracteristicas detalladas de las mujeres
evaluadas antes del primer embarazo que sufrieron EAC.

Tabla 4
Caracteristicas de las mujeres con MCD establecida antes del embarazo segtin
la aparicion de eventos adversos cardiacos

Caracteristicas Eventos adversos P
cardiacos
Si(n=5) No(n=7)
Edad en el momento del diagndstico (afios) 22+64 24+62 041
Edad en el primer parto (afios) 30+6,8 28+5 0,44
Embarazos® 1,4 [1-2] 1,1 [1-2] 0,46
TTNtv 0 1(14) 1
Probando 3 (60) 2 (28) 0,55
Clase funcional I-1I de la NYHA en la primera evaluacién 5(100) 7 (100) 1
FEVI en la primera evaluacion (%) 42+6,2 45+23 0,56
DTDVI en la primera evaluacion (mm) 56+6,2 54+19 0,46
FEVI en la Gltima evaluacion (%) 39+12,6 42,0+10,3 0,68
DTDVI en la Gltima evaluaciéon (mm) 55+6,4 55+5 0,85
Eventos adversos cardiacos antes del primer embarazo 4 (80) 0 0,01
Retirada del tratamiento durante el embarazo” 4 (80) 3 (50) 0,54

DTDVI: diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association;
TTNtv: variante de tipo truncamiento en el gen de la titina.

2 En el namero total de embarazos no se incluyeron los abortos espontaneos.

" Inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina o antagonistas del
receptor de la angiotensina II o antagonistas del receptor de mineralocorticoides.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo
intercuartilico].



Tabla 5

Caracteristicas clinicas de mujeres con evaluacion cardiaca previa al primer embarazo y con eventos adversos cardiacos

Resultado clinico

NYHA en la
altima

FEVI en la

Edad en

NYHA

Momento del diagnostico

FEVI en el

FEVI en la

Variante

Paciente

el primer altima

antes del

momento del

primera

evaluacion

evaluacion (%)

embarazo parto (afios)

diagnostico (%)

evaluacion (%)

Mujeres con MCD establecida

, cesarea por

IC tras el parto,

32

40

I

30 afios transcurridos antes del primer embarazo

45 ND

DSP p.Pro2380GInfs*11

1

indicacion obstétrica

IC durante el embarazo

26 43

27

11

5 afios transcurridos antes del primer embarazo

40

40
32

DSP p.Ser2591Argfs*11

RBM20

2

IC hacia el final del embarazo,

20

4 afios antes del primer embarazo

32

implante de DAV], ictus, muerte

p.Val911Met

on

a dicaci

, cesarea por in

cardiaca

cardiaca

Descarga adecuada de DAI durante el

embarazo

26 54

I

1 afio transcurrido antes del primer embarazo

45

LMNA p.Thr510Tyrfs*42 45

MSC recuperada 2 meses después del

parto

38 40

1

10 afios transcurridos antes del primer embarazo

48

48

TPM1

5

p.Leu113Val

Mujeres en riesgo
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IC hacia el final del embarazo,

49

25

Durante el embarazo (Gltima semana)

27

51

MYH7

6

diaca,

on cart

dicaci

cesarea por in

MBPN

p.Lys1445Glu

IC hacia el final del embarazo,

63

25

Durante el embarazo (semana 36)

25

60

TTN

diaca

on cart

dicaci

cesarea por in

p.Leu23499fs

IC hacia el final del embarazo,

57

27

Durante el embarazo (semana 38)

60 40

DSP p.Ser2591Argfs*11

8

diaca

on car

dicaci

cesarea por in

DALI: desfibrilador automatico implantable; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; MBPN: muy bajo peso al nacer (menos de 1.500 g); MSC: muerte stbita cardiaca.

DISCUSION

Este estudio describe los resultados cardiacos, obstétricos y
neonatales de 48 mujeres portadoras de variantes genéticas
causantes de MCD, con y sin fenotipo de MCD (figura 1). En esta
cohorte, el embarazo y el posparto se asociaron con una incidencia
significativa de complicaciones cardiacas, principalmente relacio-
nadas con IC (el 31% del total de la cohorte y el 50% de las mujeres
con MCD establecida). El embarazo se complicé con eventos
cardiacos en un gran namero de mujeres que antes del embarazo
ya sufrian MCD (5 de 12, 42%) a pesar de encontrarse en clase
funcional I o I de la NYHA. Cabe destacar que la mayoria de estas
mujeres tenian antecedentes de EAC previos al embarazo. En
relacién con las 18 portadoras sanas, 3 (17%) desarrollaron MCD
durante el embarazo, todas con IC. Los resultados de este estudio
deberian ser Gtiles para brindar asesoramiento al creciente niimero
de mujeres con MCD de origen genético y portadoras genéticas
sanas que buscan atencion cuando consideran un posible
embarazo.

La incidencia de complicaciones cardiacas observadas en el
presente estudio es superior a la observada en los pocos estudios
que han examinado grupos similares de pacientes. Recientemente
se ha publicado un trabajo australiano que describe en retrospec-
tiva una cohorte de 30 mujeres con variantes patogénicas o
probablemente patogénicas causantes de MCD (16 sin fenotipo y
14 con fenotipo de MCD), en el que se observo que la mayoria de las
mujeres asintomaticas tuvieron embarazos sin complicaciones; sin
embargo, el 10% sufrié EAC graves durante los primeros 6 meses de
embarazo, todos en mujeres con diagnostico de MCD durante del
embarazo o poco después’. Ademas, en una cohorte retrospectiva
de 60 mujeres con variantes patogénicas o probablemente
patogénicas del gen que codifica las proteinas lamina A/C, el
embarazo fue bien tolerado y no parecié asociarse con un peor
prondstico a largo plazo®. Una posible explicacion de la discre-
pancia en los resultados entre estos estudios y el nuestro es el
mayor namero de pacientes con MCD establecida previa al
embarazo incluidas en nuestra cohorte.

Es esperable que los cambios hemodinamicos asociados con el
embarazo y el efecto deletéreo de retirar la medicacion de la IC,
contraindicada en el embarazo, afecten por igual a las mujeres con
MCD de origen genético. Cabe destacar que la incidencia de
complicaciones cardiacas observadas en este estudio fue similar a
la notificada en cohortes no seleccionadas de MCD>*,

Seglin estos resultados, el periodo mas vulnerable son las
Gltimas semanas de embarazo o los primeros meses tras el parto, y
la aparicion en este periodo de complicaciones cardiacas fue mayor
en las mujeres con el diagnostico de MCD. En el estudio australiano
se notificaron hallazgos parecidos’: todos los EAC importantes
tuvieron lugar en mujeres con diagnostico de MCD durante el
embarazo o poco después, a pesar de que previamente se
encontraran asintomaticas.

Dado que hay un solapamiento considerable en la susceptibi-
lidad genética entre la miocardiopatia periparto y la MCD>, no esta
claro si estas mujeres presentaban una MCD no diagnosticada que
se manifestd durante el embarazo y el posparto o si el embarazo
actudé como un segundo desencadenante que favorecio la aparicion
de la miocardiopatia en mujeres con una predisposicion genética.
Cabe destacar que las TTNtv fueron mas frecuentes en mujeres con
MCD diagnosticada hacia el final del embarazo y en el posparto,
similar a los hallazgos genéticos reportados en las cohortes de
mujeres con miocardiopatia periparto®. Ademas, se observé una
alta necesidad de cesareas por indicacién cardiaca. Dado que un
embarazo normal, especialmente en el tercer trimestre y el
posparto, a menudo se relaciona con signos y sintomas que pueden
superponerse facilmente con los de la IC, las mujeres con MCD de
origen genético establecida requieren un control riguroso y una
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esta en aumento

predisposicion genética no afectas

48 mujeres con variantes asociadas con MCD

83 embarazos

30 con MCD

18 sin miocardiopatia

» Elndmero de mujeres portadoras de variantes genéticas asociadas con MCD que desean gestar

* Se requieren datos sobre la seguridad del embarazo en mujeres con MCD establecida o con

Eventos adversos cardiacos durante el embarazo
y hasta 6 meses después del parto
=B

15 de 30 mujeres con MCD establecida

12 con MCD previa
» 25 + 5 afos en la primera evaluacion

» 29 + 5 afos en el primer parto

» FEVI, 43 + 4,3%

5 eventos adversos cardiacos
» 4/5 antecedentes de eventos cardiacos*®
(p=0,001)

» 4/5 casos de suspension de
medicamentos para la IC

Mujeres con evaluacion antes del primer embarazo

30 mujeres con variantes
asociadas con MCD

18 portadoras sanas
» 27 + 4 aios en la primera evaluacion

* 29 + 5 afos en el primer parto

* FEVI, 58 + 7%

Diagnéstico de MCD en 3
* Eventos adversos cardiacos

en 3 (100%)

Figura 1. Figura central. Resultados cardiacos en mujeres con variantes causantes de MCD, afectas y con fenotipo de MCD. Los eventos cardiacos se definieron como
cualquiera de los siguientes: IC que requiera la administracion de diuréticos intravenosos, taquicardia ventricular sostenida, descarga adecuada del desfibrilador
automatico implantable, implante de dispositivo de asistencia ventricular izquierda, trasplante de corazén y muerte cardiaca de la madre durante el embarazo o el
parto y hasta 6 meses después. Se analiz6 un subgrupo de 30 mujeres con evaluacion previa al primer embarazo. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;

IC: insuficiencia cardiaca; MCD: miocardiopatia dilatada.

*Antecedentes de eventos cardiacos antes del primer embarazo, incluida la IC en 3 pacientes y 1 paciente con fibrilacién auricular y una descarga adecuada de

desfibrilador automatico implantable (DAI).

evaluacion clinica cuidadosa durante el embarazo y el parto, y se
deberia darles un seguimiento estrecho durante el posparto.

Al evaluar el riesgo de complicaciones cardiacas en mujeres con
MCD, se han identificado algunos factores predisponentes a eventos
cardiovasculares maternos tales como disfuncién del ventriculo
izquierdo moderada o grave o una clase IlI-IV de la NYHA*!°. En este
estudio, la incidencia de eventos cardiacos en las 12 mujeres con MCD
establecida evaluadas antes del primer embarazo fue alta (42%) a
pesar de que todas se encontraban en clase I-Il de la NYHA antes del
embarazo y con una FEVI media similar a la de las mujeres que no
sufrieron complicaciones cardiacas. Cabe destacar que la mayoria de
las pacientes con eventos adversos teniam antecedentes de EAC
previos al embarazo, lo cual constituye un factor de riesgo®!!. En el
grupo reducido de 18 mujeres portadoras genéticas pero sin fenotipo
de MCD antes del primer embarazo, 3 (17%) contrajeron una MCD
sintomatica al final de la gestacion. No obstante, el embarazo de
portadoras genéticas que no sufrieron MCD no se relacion6 con EAC.
Con la identificacion de un nimero cada vez mayor de mujeres con
variantes genéticas que buscan asesoramiento antes de concebir o
durante un embarazo, se requieren mas estudios para encontrar
predictores de la aparicion de la enfermedad y estratificar el riesgo de
complicaciones cardiacas.

Aunque esta es la mayor cohorte de mujeres con evaluaciéon
previa al embarazo, el escaso nimero de pacientes y la naturaleza

retrospectiva de esta cohorte limitan la fuerza de las conclusiones
en un contexto tan complejo como el embarazo y el posparto.

Por Gltimo, la incidencia de complicaciones obstétricas y de
eventos adversos fetales o neonatales en esta cohorte fue inferior a
la descrita antes*'?, incluso en mujeres con MCD establecida. Esto
podria explicarse por la mejor clase funcional de la NYHA de las
pacientes con MCD del estudio'’.

Limitaciones

Las limitaciones del estudio son su naturaleza retrospectiva,
que no permitio la recogida de parametros ecocardiograficos antes,
durante y después del embarazo de todas las participantes, asi
como la evaluacion repetida de los valores de la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP),
para identificar parametros que pueden influir en los resultados.
Ademas, el tamafio de la muestra del estudio es pequefio. A un total
de 8 mujeres con diagnostico de MCD durante el primer embarazo
o el posparto no se les realiz6 una evaluacién cardiaca antes del
embarazo, por lo que no se sabe si ya presentaban MCD. Por altimo,
puesto que todos los centros participantes son de referencia, no
puede excluirse un sesgo de seleccién, en particular entre las
portadoras genéticas no afectas que sufrieron complicaciones.
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CONCLUSIONES

Las complicaciones cardiacas durante el embarazo y en los
primeros meses del posparto fueron comunes en las pacientes con
MCD de origen genético y se relacionaron principalmente con IC.
Por el contrario, las complicaciones obstétricas y fetales o
neonatales fueron infrecuentes. Las mujeres mas vulnerables
serian las diagnosticadas al final del embarazo o en los primeros
meses tras el parto. Entre las pacientes con MCD establecida, tener
antecedentes de EAC antes del embarazo parece ser un factor de
riesgo de nuevas complicaciones cardiacas relacionadas con el
embarazo. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de ofrecer a las
mujeres con MCD de origen genético un asesoramiento precon-
cepcional apropiado y una vigilancia cardiaca adecuada durante la
gestacion. A pesar de la tolerancia aparentemente buena del
embarazo en las portadoras genéticas no afectas, un grupo de
mujeres con predisposicion genética desarrollaron MCD durante el
embarazo y el posparto. Se necesitan mas estudios con un mayor
namero de futuras madres con MCD de origen genético, asi como
con portadoras genéticas sanas que estén en riesgo antes del
embarazo, para proporcionar una informacién mas precisa y
facilitar el asesoramiento en esta creciente poblacion de pacientes.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Estudios de mujeres embarazadas con MCD establecida
han notificado complicaciones cardiacas en el 16-39% de
los embarazos.

- El nimero de mujeres con MCD de origen genético es
creciente y no se dispone de datos sobre la seguridad del
embarazo en esta poblacion.

- Aunque las mujeres con variantes causantes de MCD,
asintomaticas y sin fenotipo, parecen tolerar bien el
embarazo, se desconoce el impacto del embarazo en la
evolucion de la enfermedad y el riesgo de complica-
ciones cardiacas.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Se ha observado una incidencia no despreciable de
complicaciones cardiacas durante el embarazo o el
posparto precoz en pacientes con MCD de origen
genético, principalmente relacionadas con IC. Las
mujeres con diagnostico de MCD en las Gltimas semanas
de embarazo o los primeros meses del posparto fueron
las mas vulnerables.

- En este estudio, el antecedente de eventos adversos
cardiacos antes del embarazo es un factor de riesgo de
nuevas complicaciones cardiacas.

- Un grupo reducido de mujeres portadoras sanas contra-
jeron MCD sintomatica durante el embarazo y el
posparto, lo que subraya la necesidad de identificar
factores predictores de la aparicion de la enfermedad en
estas pacientes.

- Estos resultados refuerzan la necesidad de que las
mujeres con MCD de origen genético o con predisposi-
cién genética a esta enfermedad reciban asesoramiento
preconcepcional adecuado y vigilancia cardiaca estre-
cha durante el embarazo y el posparto.
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ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2024.04.002
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