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SUMMARY

We will give a review to the antirrithmics drugs
and their use during the pregnancy, we will see so
that pathologies use their and we will make a biblio-

r a -
phical revision of the topic.

INTRODUCCION

Durante el embarazo es posible que se produzcan
trastornos del ritmo cardiaco tanto en la madre como
en el feto que pueden variar desde arritmias benignas
hasta aquellas que puedan comprometer la vida. Por
ello, es importante el conocimiento de los cambios
hemodindmicos que se producen en la mujer embara-
zada, asi como el arsenal terapéutico antiarritmico
disponible. Aunque ningin firmaco es completamen-
te seguro, en la mayoria de los casos el tratamiento es
bien tolerado, y puede administrarse con un riesgo re-
lativamente bajo. Durante el primer trimestre se debe
evitar el tratamiento antiarritmico, siempre que sea
posible, usando como primera eleccién aquellos fér-
macos con mayor perfil de seguridad.

Se observa un aumento en la incidencia de las arrit-
mias cardiacas maternas durante el embarazo, expli-
cado en parte por la existencia de cambios hemodi-
namicos, metabodlicos y hormonales. Ademads, es
importante destacar que el avance de la cirugia cardi-
aca ha permitido que gran nimero de mujeres con
malformaciones cardiacas congénitas proarritmogéni-
cas puedan llegar a la edad fértil'. En ocasiones, las
arritmias pueden ser la primera manifestaciéon de una
enfermedad cardiovascular que se descubre durante el
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embarazo, como la miocardiopatia del periparto?.

Entre los cambios fisioldgicos a nivel cardiovascu-
lar que ocurren durante el embarazo destaca un au-
mento de la frecuencia cardiaca por hipervolemia
hasta la mitad de la gestacién, que alcanza un maxi-
mo del 15%, para ir decreciendo después hasta el par-
to, que se normaliza, y un aumento del gasto cardiaco
entre un 25 y un 50% al final del primer trimestre,
que permanece invariable hasta el parto®. Otros cam-
bios fisioldgicos resefables son la disminucion de la
concentraciéon de proteinas séricas, la alteracion,
la secrecion y motilidad gastrica y el estimulo hormo-
nal de enzimas hepdticas*’. Estos cambios pueden
afectar a la absorcién, biodisponibilidad y elimina-
cion de la mayoria de los farmacos. Por todo ello, se
hace mds necesario en relacién con la mujer no emba-
razada el ajuste de la dosis del farmaco mediante mo-
nitorizacién de las concentraciones séricas y un se-
guimiento mediante controles periddicos.

En la mujer embarazada hay dos tipos de arritmias
de especial importancia por su gravedad, la taquicar-
dia paroxistica supraventricular asociada al sindrome
de Wolf-Parkinson-White (WPW) y la taquicardia
ventricular idiopética®!. Sin embargo, las arritmias
que mds frecuentemente aparecen en el embarazo son
las extrasistoles ventriculares y auriculares®. En el
feto las arritmias mds caracteristicas son la taquicar-
dia supraventricular y el fliter auricular.

Cuando se elige un farmaco antiarritmico hay que
considerar el efecto proarritmogénico de otros y la
existencia de efectos adversos que puedan repercutir
en la madre o en el feto. Siempre que sea posible, la
terapia debe evitarse durante las primeras semanas de
gestacion debido al mayor riesgo de desarrollar mal-
formaciones congénitas durante este periodo. No de-
ben tratarse las arritmias que aparecen en un corazén
estructuralmente sano y producen escasos sintomas.
El tratamiento antiarritmico debe reservarse para
aquellas que provoquen sintomas graves o compromi-
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so hemodinamico.

FARMA COS ANTIARRITMICOS

Debido a los efectos adversos potenciales que pre-
sentan estos farmacos, siempre debe iniciarse el trata-
miento con la dosis mds baja posible. El paciente
debe evaluarse de forma regular, desde el punto de
vista clinico y mediante la monitorizacién de las con-
centraciones séricas del farmaco siempre que sea po-
sible, valorando en cada caso la necesidad de conti-
nuar el tratamiento o bien suspenderlo. Uno de los
efectos adversos que hay que vigilar en la madre es la
posibilidad de proarritmia, que puede aparecer con
los antiarritmicos de clase I y III de la clasificacion de
Vaughan Williams. La mayoria de los farmacos antia-
rritmicos se encuentran dentro de la categoria C de la
FDA, esto quiere decir que existen estudios en anima-
les que sugieren riesgos, pero no existe ningin estu-
dio en humanos ni estudios controlados en humanos y
animales que lo confirmen.

CLASIFICACION DE VAUGHAN WILLIAMS
Clase I

Estos antiarritmicos son estabilizadores de la mem-
brana y actian bloqueando los canales de sodio, asi
enlentecen la fase 0 del potencial de accién y dismi-
nuyen la velocidad de conduccién.

Clase IA

Estos antiarritmicos alargan la duracién del poten-
cial de accion y el periodo refractario, y prolongan el
segmento QT. A este grupo pertenecen gquinidina,
procainamida y disopiramida. La quinidina, ademas,
tiene un importante efecto vagolitico. Estan indicados
en las arritmias supraventriculares y ventriculares, y
también en arritmias asociadas al WPW. Al prolongar
el QT, estos farmacos pueden producir taquicardia en
Torsades de pointes, ademas de bloqueos auriculo-
ventriculares e incrementos del riesgo de asistolia.

Dentro de este grupo, quinidina es el fairmaco con
mayor perfil de seguridad y mds experiencia de uso
durante el embarazo. Se comenzé a utilizar a princi-
pios de 1930 para tratar arritmias maternas y fetales,
asi como la malaria en la embarazada'''*. Aunque se
han comunicado efectos adversos, como la tromboci-
topenia fetal y toxicidad del octavo par craneal, se
considera un farmaco relativamente seguro usado a
dosis terapetticas*!. Es obligatoria la monitorizacién
de las concentraciones séricas.

Procainamida tiene propiedades y aplicaciones cli-
nicas similares a quinidina, con la ventaja de poder
administrarse por via intravenosa. Ha demostrado ser
un farmaco seguro y eficaz en el tratamiento de las
arritmias maternas y fetales*!®, siendo una opcién
apropiada para el tratamiento de la taquicardia aguda
de complejo ancho'. El ajuste de la dosis es necesa-
rio durante las fases diferentes del embarazo, y admi-
nistrado durante un largo periodo de tiempo existe un
riesgo potencial de producir el sindrome de Lupus-
like'.

Disopiramida también forma parte de este grupo.
Recientemente, El Abbi et al'® publicaron un caso en el
cual una mujer embarazada tratada con disopiramida
por un sindrome de WPW desarroll6 un cuadro de con-
tracciones uterinas dolorosas y hemorragia accidental.
La comunicacion de este caso, ademas de la falta de
experiencia con el uso de este foirmaco, hace que sea
menos prescrito que quinidina o procainamida.

Clase 1B

Estos antiarritmicos acortan la duracién del poten-
cial de accién y reducen la automaticidad anormal.
Pertenecen a este grupo lidocaina, difenilhidantoina
(fenitoina) y mexiletina.

Lidocaina se usa sélo por via parenteral. Este far-
maco es considerado de eleccién en el tratamiento de
las arritmias ventriculares asociadas al infarto agudo
de miocardio y de las arritmias que aparecen en la in-
toxicacion digitdlica. Entre sus efectos secundarios
destacan bloqueos de la conduccién, paradas sinusa-
les y efectos en el sistema nervioso central.

La administracion local de este farmaco se ha usa-
do durante el embarazo como agente anestésico en el
periodo expulsivo del parto. Hay poca experiencia en
su uso administrado como agente antiarritmico duran-
te el embarazo, y existen estudios en humanos y ani-
males en los que lidocaina ha mostrado cierta seguri-
dad sobre la madre y el feto*!*%,

Se han publicado casos puntuales de toxicidad fetal
por lidocaina cuando se ha administrado a altas dosis
y con fines anestésicos?'. Deben evitarse partos pro-
longados y distrés fetal, ya que ambas circunstancias
favorecen la acidosis fetal, que a su vez condiciona
un aumento de la concentracion libre del farmaco en
el feto, y provoca mayor toxicidad cardiaca, y en el
sistema nervioso central. Puesto que el metabolismo
de lidocaina es hepdtico, aquellas embarazadas que
tengan alterada la funcién hepdtica o se encuentren en
fallo cardiaco, la dosis administrada, ya sea de carga
o mantenimiento, debera ser mas reducida.

Melxietina es un agente antiarritmico que se admi-
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nistra por via oral con propiedades similares a lidocai-
na. Existe poca experiencia con este formaco durante
el embarazo, no obstante, parece tener un aceptable
perfil de seguridad, incluso en la lactancia, debido a
que la cantidad de fairmaco excretada a través de la le-
che materna es muy pequefia®>?,

Fenitoina es un farmaco que se utiliza hoy dia
como anticonvulsivante, aunque en el pasado se usé
para el tratamiento de arritmias asociadas a la intoxi-
cacioén por digoxina. Como agente antiarritmico no se
emplea en la practica clinica diaria, debido a la apari-
cion de otras alternativas terapéuticas para esta indi-
cacion, como los bloqueadores beta, anticuerpos anti-
digoxina y lidocaina. Este firmaco debe evitarse
durante el embarazo (categoria D de la FDA) debido
al alto riesgo de aparicién de efectos adversos y mal-
formaciones congénitas fetales, incluyendo el «sin-
drome hidantoinfetal», que puede producirse cuando
la exposicion al farmaco tiene lugar durante el primer
trimestre?*.

Clase IC

Los farmacos de este grupo tienen poco efecto sobre
el potencial de accidn, pero disminuyen la conduccién
de las fibras de Purkinje. A este grupo pertenecen pro-
pafenona, flecainida y encainida. Propafenona y fle-
cainida se utilizan para el tratamiento de taquicardias
ventriculares y supraventriculares, y pueden prescribir-
se en la embarazada con relativa seguridad.

Flecainida ha demostrado ser un farmaco seguro y
eficaz en el tratamiento de diversas arritmias mater-
nas, especialmente en la taquicardia auricular y ven-
tricular®2¢, No obstante, debido a la poca experiencia
en su uso, sobre todo durante el primer trimestre, se
aconseja ser cautelosos en su indicacion. Para el trata-
miento de arritmias fetales (especialmente en la taqui-
cardia suprevantricular), flecainida administrado a la
madre demostré ser muy eficaz y tener un efecto cli-
nico mds rapido que digoxina y verapamilo?. En un
estudio retrospectivo que comparé flecainida con di-
goxina, se observd un aumento de supervivencia sin
existencia de efectos adversos a favor de flecainida®.
Otro estudio con disefio similar demostré una mayor
rapidez en la accidn de flecainida en comparacién con
digoxina y verapamilo, ademds de ser especialmente
superior en presencia de hidrops fetal®. Segin estos
resultados, flecainida es considerado de eleccién para
el tratamiento de la taquicardia supreventricular fetal
complicada con hidrops fetal.

La experiencia con propafenona es mds limitada,
aunque no se produjo ningin efecto adverso en la ma-
dre o en el feto cuando se administr6 durante el tercer

trimestre®. No hay datos de eficacia ni seguridad de
propafenona administrada durante el primer trimestre
del embarazo.

Clase 11

Incluye a los bloqueadores beta, que se utilizan
para el tratamiento de arritmias secundarias a un au-
mento del tono simpdtico y en las arritmias asociadas
a isquemia miocdrdica, pudiendo ademds usarse
cuando sea necesario bloquear el nodo AV (taquicar-
dia supraventricular por reentrada, fibrilacién auricu-
lar con respuesta ventricular rdpida, etc.).

En el embarazo existe una amplia experiencia con
los bloqueadores beta, y se usan para el tratamiento
de arritmias, hipertension arterial, miocardiopatia hi-
pertréfica e hipertiroidismo*3!.

En un reciente estudio, Rashba et al**> demostra-
ron una incidencia aumentada de eventos cardiacos
durante el posparto en aquellas gestantes con el sin-
drome QT largo. Estos autores encontraron que el
tratamiento con bloqueadores beta reducia la inci-
dencia de eventos cardiacos, y sugerian que aque-
llas mujeres que padezcan este sindrome y queden
embarazadas deberian continuar el tratamiento an-
tiarritmico.

Se han descrito de forma aislada efectos adversos
en el feto, como bradicardia, apnea, hipoglucemia,
anomalias metabdlicas y partos prematuros. Pese a
ello, los bloqueadores beta son considerados farma-
cos seguros, debido a que podrian ser el resultado del
sufrimiento fetal en partos de alto riesgo, como han
demostrado ensayos clinicos prospectivos aleatoriza-
dos¥.

La relacién entre los bloqueadores beta y el retraso
del crecimiento intrauterino se ha estudidado median-
te ensayos clinicos. Hay algunos realizados con meto-
prolol y atenolol que no demuestran esta asocia-
cion,* sin embargo hay otros mds recientes®® que
ponen de manifiesto esta relacion, teniendo en cuenta
que el factor determinante del retraso del crecimiento
intrauterino es la administracién del bloqueador beta
durante el primer trimestre del embarazo. En un estu-
dio retrospectivo®’, Lydakis et al demostraron que
usando atenolol en fases precoces del embarazo para
el tratamiento de la hipertension arterial se producia
un aumento en la prevalencia de partos pretérminos y
de recién nacidos de bajo peso para la edad gestacio-
nal, en comparacién con otros antihipertensivos. Por
estas circunstancias, atenolol esta incluido en la cate-
goria D para la FDA (en comparacién con proprano-
lol y metoprolol, que se encuentran en la categoria
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O).
Los bloqueadores beta generalmente no producen
efectos adversos en lactantes con funcién hepatica y
renal normal®**%, No obstante, existe un caso publica-
do de bradicardia en un lactante tras administracion
de atenolol a la madre®.

Clase 111

Estos farmacos aumentan la duracién del potencial
de accion y prolongan asi el QT, sin tener efecto sobre
la fase O del potencial de accién. Este grupo incluye
amiodarona, bretilio, sotalol, ibutilida y dolfetalida.

Amiodarona es muy efectiva en taquiarritmias su-
praventriculares y en la fibrilacién ventricular, asi
como las arritmias asociadas al WPW y en las arrit-
mias ventriculares malignas. Se han descrito multi-
ples efectos adversos sobre el feto con el uso de
amiodarona, como prolongacién del QT, recién naci-
dos de bajo peso y prematuridad, siendo el mas fre-
cuente el hipotiroidismo fetal, que se explica por el
alto contenido en yodo del farmaco y por su afinidad
sobre el tiroides fetal. No se aconseja el uso concomi-
tante de amiodarona con bloqueadores beta por el
riesgo elevado de bradicardia y retraso del crecimien-
to intrauterino*’. La administraciéon prolongada de
amiodarona durante el periodo embrionario puede
producir anomalias congénitas*>. Estas condiciones
hacen que amiodarona esté contraindicado en el em-
barazo, y su uso deba reservarse en aquellas situacio-
nes que pongan en peligro la vida del paciente y
siempre que hayan fracasado otras alternativas. En un
articulo reciente, amiodarona es administrada con
éxito en el tratamiento de la taquicardia supraventri-
cular fetal complicada por hidrops masivo*. Segin lo
comentado anteriormente, amiodarona estd incluida
en la categoria D de la FDA, y es preferible evitar su
administracién durante la lactancia.

Sotalol es un bloqueador beta usado con éxito du-
rante el embarazo principalmente para el tratamiento
de la hipertension, sin embargo, debido a que la expe-
riencia es limitada debe emplearse con cierta cautela.
En general, los antiarritmicos de la clase III pueden
ser especialmente efectivos para el tratamiento del fli-
ter auricular fetal. Un reciente estudio ha demostrado
que sotalol es superior a digoxina en el tratamiento del
fliter auricular fetal, por ello es considerado farmaco
de primera linea para esta indicacién*. No se han des-
crito efectos adversos durante la lactancia, aunque se
debe usar con precaucion, puesto que parte del farma-
co se excreta a través de la leche materna. Sotalol esta
incluido en la categoria B de la FDA.

Ibutilida es un antiarritmico que administrado via
intravenosa tiene como principal indicacién la cardio-
version de la fibrilacion o el fliter auricular. De for-
ma ocasional (1,7%), se ha descrito un efecto adverso
caracteristico de este farmaco, como es la induccion a
Torsade de pointes sostenida®. Actualmente no se ha
documentado la prescripcion de ibutilida durante el
embarazo.

Clase IV

Este grupo incluye los antagonistas del calcio, so-
bre todo verapamilo y diltiacem. Su efecto fundamen-
tal es bloquear el nodo AV, por tanto estan indicados
en las taquiarritmias supraventriculares. En la emba-
razada se ha prescrito con éxito en la taquicardia su-
praventricular, no exento de efectos adversos, entre
los que destaca la hipotensién materna*. Cuando ve-
rapamilo se ha usado para el tratamiento de arritmias
ventriculares fetales, se han descrito efectos adversos,
como bradicardia fetal, hipotensién, disminucién de
la contractilidad miocardica, bloqueo cardiaco e in-
cluso casos de exitus®®. En estas circunstancias, los
antagonistas de los canales de calcio son relativamen-
te seguros en la gestante, pero debido a los importan-
tes efectos adversos descritos en el feto se aconseja
considerar otras alternativas terapéuticas, como blo-
queadores beta o adenosina.

Adenosina y digoxina

Adenosina y digoxina no pertenecen a la clasifica-
cién de Vaughan Williams de farmacos antiarritmicos.
Adenosina es un nucledsido endégeno con una vida
media corta (menos de 10 s) y eficacia demostrada en
la cardioversion de la taquicardia supraventricular®’.
Su administracién durante el embarazo no ha provo-
cado efectos adversos significativos ni en la madre ni
en el feto*. Sin embargo, se ha comunicado un caso
reciente de bradicardia fetal tras la administracion de
adenosina*. Pese a ello, es el farmaco de eleccion
para revertir la taquicardia supraventricular durante el
embarazo una vez que hayan fracasado las maniobras
vagales, teniendo en cuenta que en pacientes asmati-
cos puede inducir crisis de broncoespasmo.

Digoxina es un farmaco muy seguro administrado
durante el embarazo y con amplia experiencia en su
uso. Puesto que digoxina atraviesa la barrera placen-
taria con la fraccion libre del farmaco, se ha usado
para el tratamiento de las arritmias supraventriculares
fetales administrado via transplacentaria®®. La admi-
nistracion intramuscular de digoxina se ha usado con
buenos resultados para el tratamiento de la taquicar-
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dia supravenricular fetal; no obstante, un reciente es-
tudio retrospectivo indica que el fairmaco no es efecti-
vo cuando existe hydrops asociado®'.

CONCLUSIONES

En la actualidad, casi todos los tipos de arritmias
ventriculares y supraventriculares pueden producirse
durante el embarazo. En el caso de arritmias benig-
nas, se consideran apropiadas las terapias conserva-
doras. Cuando se trata de arritmias que ponen en peli-
gro la vida de la madre o el feto, debe instaurarse un
tratamiento eficaz lo mds precozmente posible. Siem-
pre que sea posible, los firmacos antiarritmicos deben
evitarse durante el primer trimestre del embarazo, uti-
lizando como tratamiento de primera eleccién aque-
llos que presenten el mejor perfil de seguridad. Cuan-
do se inicia una terapia antiarritmica en el embarazo,
debe realizarse una estrecha vigilancia de la paciente
mediante la monitorizacién de concentraciones plas-
mdticas del fadrmaco.

RESUMEN

Vamos a repasar los farmacos antiarritmicos y su
uso durante el embarazo, veremos para qué patologias
los utilizamos y haremos una revisién bibliografica
del tema.
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