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a enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas

frecuente de la mortalidad indirecta materna

durante el embarazo, que afecta a un 1% a 2% de
los embarazos y supone un 15,5% del total de muertes
maternas en los Estados Unidos (1, 2). La mayor edad en
el primer embarazo, el nimero creciente de mujeres que
tienen factores de riesgo cardiovascular, como obesidad,
hipertension y diabetes, asi como el crecimiento de la
poblaciéon de mujeres en edad reproductora que tienen
cardiopatias congénitas, han conducido a un aumento de
la carga de la ECV en el embarazo (3, 4). Segtn el registro
ROPAC (Registry of Pregnancy and Cardiac Disease), hasta
una tercera parte de las mujeres con ECV utilizan medica-
ciones cardiacas durante el embarazo, y este uso se asoci6

La prevalencia de la enfermedad cardiovascular como complicacién del embarazo esta aumentando como
consecuencia de la mayor edad materna, los factores de riesgo cardiovascular y el éxito del tratamiento de las
cardiopatias congénitas. Los cambios fisioldgicos que se producen en el embarazo pueden modificar propiedades de
los farmacos que afecten tanto a la madre como al feto. EL conocimiento de las caracteristicas tanto fisioldgicas como
farmacoldgicas es crucial para el manejo satisfactorio de las mujeres con cardiopatias durante el embarazo. En esta
revision se resumen los datos publicados, las guias existentes y las recomendaciones para el uso de las medicaciones
cardiovasculares durante el embarazo. La asistencia a las mujeres embarazadas con cardiopatias requiere un abordaje
multidisciplinario que cuente con miembros de cardiologia, medicina maternofetal, anestesia y enfermeria. (J Am Coll
Cardiol 2019;73:457-76) © 2019 American College of Cardiology Foundation.

a un aumento de los riesgos fetales como el de retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU) (5). Los betabloqueantes
fueron las medicaciones para la ECV utilizadas con mas
frecuencia, seguido de los antiagregantes plaquetarios y
los diuréticos (5). El tratamiento farmacolégico para la
ECV durante el embarazo constituye un verdadero reto, ya
que la farmacocinética de un farmaco puede cambiar a lo
largo de la gestacion. La mayor parte de los datos sobre la
seguridad en el uso de medicamentos durante el emba-
razo se basan en estudios observacionales y en la opinién
de expertos. El objetivo de esta revision de actualizaciéon
es presentar una informacion actual sobre la evidencia y
las recomendaciones existentes para el uso de medica-
mentos en el embarazo en las mujeres con ECV.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FAA = farmacos antiarritmicos

ECA = enzima de conversién de la
angiotensina

ACOG = American Congress of
Obstetricians and Gynecologists

FA = fibrilacién auricular
AMD = alfametildopa

ARA = antagonista de receptores
de angiotensina

ARNI = inhibidor de los receptores
de angiotensina y neprilisina

VAB = valvula adrtica bicuspide
CA = calcioantagonista

ECV = enfermedad cardiovascular
RE = razon de extraccion

ESC = Sociedad Europea de
Cardiologia

CF = clase funcional

FDA = Food and Drug
Administration

HCTZ = hidroclorotiazida

RCIU = retraso del crecimiento
intrauterino

HBPM = heparina de bajo peso
molecular

SMF = sindrome de Marfan
HP = hipertension pulmonar

PLLR = Regla de informacion
autorizada sobre embarazo y
lactancia (Pregnancy and Lactation
Labeling Rule)

MCPP = miocardiopatia periparto

QTc = intervalo QT corregido segun
la frecuencia cardiaca

VD = ventricular derecho

TSV = taquicardia supraventricular
Vd = volumen de distribucién

AVK = antagonista de vitamina K
TV = taquicardia ventricular

WPW = Wolff-Parkinson-White

CAMBIOS HEMODINAMICOS
EN EL EMBARAZO

Durante el embarazo se producen cambios fisio-
légicos complejos y dinamicos (figura 1). Estas
adaptaciones contintian durante el crecimiento
y desarrollo del feto, alcanzan un maximo en el
momento del parto, y se contintian produciendo
durante el periodo puerperal. Las mujeres sanas
pueden adaptarse sin que ello tenga consecuen-
cias importantes, mientras que en las mujeres
con trastornos cardiacos subyacentes, estos
cambios pueden hacer que se manifieste un
trastorno no conocido anteriormente o pueden
exacerbar una anomalia hemodinamica ya pre-
sente. En la fase inicial del embarazo, se produce
un aumento de la masa eritrocitaria. Los estro-
genos activan los sistemas renina-angiotensina-
aldosterona, con lo que elevan el volumen
plasmatico (en hasta un 40% respecto al valor
previo al embarazo) y fomentan la retenciéon de
sodio y agua (6, 7). El aumento desproporciona-
do del volumen conduce a una hemodilucién y
da lugar a la anemia fisiol6gica del embarazo.
Para acomodar el aumento de volumen, se pro-
duce una vasodilataciéon y un remodelado vas-
cular, con una reduccién de la resistencia
vascular sistémica y pulmonar. Al llegar al se-
gundo trimestre, la resistencia vascular sistémi-
ca disminuye en un 30% a 50% respecto a los
valores previos al embarazo, tras lo cual se
produce un ligero aumento al final del tercer tri-
mestre. La relaxina, la prostaciclina y posible-
mente el 6xido nitrico contribuyen también a
producir la reduccién de la presion arterial que
se inicia ya alas 6 a 8 semanas. El gasto cardiaco
aumenta inicialmente como consecuencia de un
aumento del volumen de eyeccion. En una fase
mas avanzada de la gestacion, la frecuencia car-

diaca aumenta en 10 a 20 latidos/min, y alcanza un maxi-

mo en el tercer trimestre. El efecto neto de estos cambios

fisioldgicos es un aumento del gasto cardiaco de un 30% a

un 50% por encima del valor previo a la gestacién en un

embarazo simple, y de hasta un ~15% mas en los embara-

zos gemelares (8).

En el momento del parto, la frecuencia cardiaca y las

catecolaminas circulantes aumentan, y con cada contrac-

cion uterina pasan a la circulaciéon de 300 a 500 ml de san-

gre. Inmediatamente después del parto, la autotransfusion

procedente de la circulacion uteroplacentaria y el aumen-

to del retorno venoso a causa de la descompresion de la

vena cava inferior hacen que aumente atin mas la presion

venosa central. El gasto cardiaco se incrementa en hasta

un 50% a 80% tras el parto, en comparacion con los valo-
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res previos al parto (8). Estos cambios empiezan a rever-
tir en las primeras 48 h. La mayor parte de los cambios
revierten en las primeras 2 semanas; sin embargo, pue-
den ser necesarios hasta 6 meses para observar un pleno
restablecimiento de la situacién inicial (9). Durante el
parto y el periodo inmediatamente posterior, las pacien-
tes son mas vulnerables a las complicaciones cardiovas-
cularesdebido a estos profundos cambios hemodinamicos.

FARMACOCINETICA DURANTE EL EMBARAZO

En el embarazo, la farmacocinética se ve alterada como
resultado de los cambios fisiolégicos que se producen
durante toda la gestacion y en el periodo puerperal. El
retraso del vaciado y la motilidad gastricos, el aumento
del volumen plasmatico y la acumulacion de grasa, el in-
cremento del volumen de distribucién (Vd), la disminu-
cion de la albumina y las proteinas de transporte
plasmaticas, el aumento de la ventilacién-minuto y el in-
cremento del aclaramiento renal y hepatico son factores
que afectan a la distribuciéon y eliminacién de los farma-
cos (10) (figura 1). La suma de todos estos cambios da
lugar con frecuencia a una reduccion del efecto farmaco-
l6gico del medicamento; sin embargo, hay excepciones a
ello. Son pocos los estudios que han abordado directa-
mente las propiedades de los fairmacos cardiovasculares
en el embarazo en comparacion con las que tienen fuera
del periodo de gestacion.

ABSORCION Durante el embarazo, el aumento de la pro-
gesterona retrasa la motilidad intestinal en el intestino
delgado, y las nauseas y vomitos pueden inhibir la absor-
cion de los medicamentos (11, 12). El uso de antiacidos y
suplementos de hierro puede reducir aiin més la biodis-
ponibilidad de un medicamento a causa de la quelacion en
presencia de un aumento del pH géstrico (13). Sin embar-
go, estos cambios son principalmente tedricos, ya que va-
rios estudios de medicamentos cardiacos, como el sotalol
y el propanolol, no han mostrado diferencias de biodispo-
nibilidad en comparacién con lo observado fuera del em-
barazo (14-16).

VOLUMEN DE DISTRIBUCION El aumento del 50% del
volumen plasmaético y del agua corporal total produce un
incremento del Vd de las sustancias hidrdfilas y lipofilas
(17). A medida que aumenta el Vd a lo largo de todo el
embarazo, las concentraciones iniciales y maximas de un
farmaco pueden disminuir, y ello requerira un aumento
de la dosis. La semivida de los farmacos es variable y de-
pende tanto del Vd como del aclaramiento por parte de
diferentes sistemas (es decir, pulmonar, renal y hepatico)
(16). E1Vd se ve afectado también por la cantidad del far-
maco unido a las proteinas plasmaticas (por ejemplo, la
albimina). Asi pues, la exposicion neta a un farmaco du-
rante el embarazo depende de la interrelacion entre el
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Cambios farmacocinéticos y hemodindmicos a lo largo de todo el embarazo. (A) Cambios farmacocinéticos por sistemas a lo largo del todo el embarazo. (B) Diagrama de los
cambios hemodinamicos a lo largo de todo el embarazo. GC = gasto cardiaco; FG = tasa de filtracion glomerular; FC = frecuencia cardiaca; PAM = presion arterial media;

VS = volumen sistélico; RVS = resistencia vascular sistémica; Vd = volumen de distribucién; VwF = factor von Willebrand. La imagen B se ha adaptado de Fuster V, Harrington
AR, Narula J, Eapen ZJ, directores. Hurst's the Heart. 142 edicidon. Nueva York, NY: McGraw Hill, 2017.

Vd, el grado de unién a las proteinas plasmaticas, el co-
ciente de extraccion y el aclaramiento.

ACLARAMIENTO HEPATICO Y METABOLISMO El co-
ciente de extraccion hepatica (CE) es la fraccion del far-
maco que es eliminada de la circulaciéon por el higado.
Los farmacos con un CE elevado, como el propanolol, el
verapamilo y la nitroglicerina son captados rapidamente
por los hepatocitos y su eliminaciéon depende del flujo
sanguineo que reciba el higado. Durante el embarazo, la
perfusion del higado se mantiene estable o aumenta, lo
cual hace que los farmacos con un CE elevado sean meta-
bolizados con mayor rapidezy, a su vez, ello puede reque-
rir un aumento de las dosis de la medicacion (18). El
aclaramiento de los farmacos con un CE bajo, como la
warfarina, no depende del flujo sanguineo hepatico, sino
de la actividad hepatica intrinseca, asi como de la frac-
cioén de farmaco no ligado presente en el plasma.

En el higado, las enzimas que intervienen en el meta-
bolismo de fase I (oxidacion, reduccién, hidrdlisis) y de
fase II (conjugacién) se alteran durante el embarazo (18,
19). Las causas de los cambios en la eliminacién hepatica
estdn estrechamente relacionadas con la actividad de los
estrégenos y la progesterona. La progesterona estimula la
actividad de las enzimas microsémicas hepaticas, mien-
tras que los efectos colestasicos de los estrogenos pueden

dificultar la eliminacién de los fairmacos, y ambos inhiben
de forma competitiva la oxidasa microsémica (12).

Las enzimas del citocromo P450 que estan involucra-
das en el metabolismo de fase [ sufren principalmente una
regulacion de aumento durante el embarazo, pero pueden
tener efectos diversos. Los polimorfismos genéticos pue-
den afectar al metabolismo mas alla del aumento del efec-
to que comporta el embarazo. El nifedipino y el metoprolol
son catalizados por el CYP3A (20) y el CYP2D6 (21), res-
pectivamente. Ambas enzimas sufren una inducciéon du-
rante el embarazo y, por consiguiente, las concentraciones
del farmaco se reducen en comparacién con lo observado
fuera del embarazo. El CYP2C9, junto con los niveles de ac-
tividad de la vitamina K epoéxido reductasa, afectan a la
dosis de warfarina que es necesaria durante el embarazo.
El labetalol es un caso ilustrativo de farmaco que, como
consecuencia de la regulacién de aumento de la conjuga-
cién glucuroénida del metabolismo de fase II, muestra una
semivida mas corta durante el embarazo (22).

ACLARAMIENTO RENAL El flujo plasmatico renal efec-
tivo aumenta en hasta un 50% a 85% en el embarazo
(23). El filtrado glomerular aumenta en un 45% a 50% al
final del primer trimestre (24) y contintia aumentando
hasta llegar a término, con una posible tendencia a la re-
duccion en las tltimas pocas semanas. La funcién tubular
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TABLA 1
reproduccion: informacion para la prescripcion humana de medicamentos y productos
bioldgicos

Embarazo

Normas actuales de la FDA respecto a embarazo, lactancia y potencial de

Este subapartado contiene informacion sobre el embarazo, incluido el parto.

Son necesarios restimenes descriptivos de los riesgos de un farmaco durante el embarazo y un

comentario de los datos que respaldan estos restimenes, que deben incluirse en la informacion

de prescripcion para proporcionar una informacién de mayor aplicabilidad para los clinicos en

los siguientes subapartados:

Registro de exposicion en el embarazo: informar a los profesionales de la salud sobre la

disponibilidad de un registro de exposicion en el embarazo para un determinado producto, con

informacién de contacto (por ejemplo, un niimero de teléfono de llamada gratuita, una pagina

web), necesidad de inscripcién u obtencién de informacion sobre el registro.

Resumen del riesgo: Si se dispone de informacion sobre anomalias congénitas y abortos

espontdneos en la poblacién de pacientes para los que se indica el uso del medicamento, debe

incluirse. Cuando el uso de un medicamento esté contraindicado durante el embarazo, debe

presentarse esta informacion en primer lugar.

e Las "anomalias estructurales” describen la dismorfia, que incluye malformaciones, variantes,
deformaciones y alteraciones.

¢ La "mortalidad embriofetal y/o neonatal” describe la mortalidad durante el desarrollo,
incluido el aborto esponténeo, la mortinatalidad y la muerte del lactante (incluida la
neonatal).

« EL"deterioro funcional” describe la toxicidad funcional, que incluye resultados como los de
sordera, endocrinopatia, efectos en el desarrollo neurolégico y deterioro de la reproduccion.

e Las “alteraciones del crecimiento” describen resultados como el crecimiento restringido, el
crecimiento excesivo, el retraso en la maduracién y la maduracién precoz.

Consideraciones clinicas

« Riesgo materno y/o embriofetal asociado a la enfermedad;

¢ Ajustes de dosis durante el embarazo y en el periodo posparto;

* Reacciones adversas maternas;

« Reacciones adversas fetales/neonatales;

¢ Trabajo de parto o parto

Datos

« Datos en el ser humano;

¢ Datos en animales

FDA = Food and Drug Administration de Estados Unidos.

es variable, con una disminucién de la absorcion de acido
urico y de glucosa, y un aumento de la excrecion de pro-
teinas urinarias y pequefias cantidades de albtimina (25).
Aunque las funciones tubulares pueden aumentar para
ponerse a la altura del flujo sanguineo renal, esta adapta-
cién puede no ser suficiente en la hipertension y la pree-
clampsia (26, 27). En un grupo de mujeres embarazadas
tratadas por una hipertensién con atenolol, el aclara-
miento aumento en un 38% en el segundo trimestre y en
un 36% en el tercer trimestre, con un incremento tam-
bién del aclaramiento de creatinina (28). Este estudio
tuvo la limitacién del predominio de mujeres obesas en
las que cabe prever un aclaramiento de creatinina mas
elevado (29).

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS
EN EL EMBARAZO

Enla década de 1960, el efecto teratégeno de la talidomi-
da en el embarazo motivé un aumento de la inquietud del
publico respecto al uso de medicamentos en el embarazo
(30-32). En 1966, la Food and Drug Administration (FDA)
de Estados Unidos estableci6 un requisito de estudios en
animales, y en 1979 introdujo un conjunto de 5 catego-
rias identificadas con letras (ABCDX) para clasificar la
seguridad de los fArmacos en el uso durante el embarazo
(33). Este sistema fue adoptado rapidamente y se utilizé
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como guia para clinicos y pacientes respecto a la seguri-
dad de los medicamentos durante el embarazo a lo largo
de mas de 35 afios, hasta que la FDA reemplaz6 estas ca-
tegorias por un sistema de textos descriptivos para la in-
formacion de los medicamentos en 2015 (tabla 1). Los
farmacos de la categoria A eran de un uso generalmente
seguro y los de la categoria X estaban contraindicados, y
estas eran categorias facilmente interpretables en medi-
cina clinica. Sin embargo, los datos de seguridad ambi-
guos y los errores en la interpretacién de las demas
categorias, B, C y D hacian que estas carecieran especial-
mente de utilidad clinica (34). En 2015, la FDA adopté la
Regla de informacién autorizada sobre embarazo y lac-
tancia (PLLR, Pregnancy and Lactation Labeling Rule)
para todas las nuevas solicitudes de autorizacién de co-
mercializaciéon de firmacos de agentes bioldgicos de
prescripcion a partir del 30 de junio de 2015, tras haber
determinado que las categorias ABCDX resultaban a me-
nudo confusas y no comunicaban de manera exacta o uni-
forme las diferencias existentes en el grado de riesgo
para el feto. La nueva regla se esta aplicando de manera
gradual a todos los medicamentos de prescripcién auto-
rizados entre junio de 2001 y junio de 2015. Se pretende
que los nuevos resumenes del riesgo segin la PLLR se
redacten en el contexto de los datos epidemiolégicos ac-
tualmente existentes que sugieren que las anomalias
congénitas graves se dan en un 2% a 4% de la poblacién
general y que se producen abortos espontdneos en un
10% de los embarazos identificados clinicamente (35,
36). Uno de los cambios introducidos con el formato de la
PLLR consiste en incluir el embarazo y todo el proceso de
parto en la misma informacién sobre el medicamento y
presentar categorias por separado para lo relativo a la
lactancia y la funcién reproductora masculina y femeni-
na. Segun la nueva guia de la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC), ha dejado de recomendarse la clasificacion
ABCDX para la toma de decisiones (1).

TERATOGENIA FETAL

El uso de medicamentos durante el embarazo requiere un
abordaje juicioso que mantenga un equilibrio entre el ries-
go fetal y el materno. Los datos relativos a la teratogenia de
los medicamentos proceden fundamentalmente de mode-
los animales, andlisis retrospectivos, conclusiones de con-
sejos asesores o presentaciones de casos, y en general son
limitados e insuficientes. Tan solo una minoria de los far-
macos se han asociado en alguna ocasién con malformacio-
nes o pérdidas fetales significativas en el ser humano, pero
las consecuencias medicolegales son tan grandes que no es
facil que los fabricantes de medicamentos se atrevan a afir-
mar la seguridad de un medicamento durante el embarazo
(37). Otra cuestion crucial para la aparicion de teratogenia
es el momento de administracién del medicamento, y dado
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ILUSTRACION CENTRAL Medicaciones cardiovasculares en el embarazo

Nitroglicerina
Dinitrato de isosorbida
Torasemida
Metolazona

Adenosina .@O Labetalol (@) @O
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Digoxina Q0@ Alfametildopa (oral) 0®O®
Lidocaina QO Hidralazina 00®
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# puede usarse si fallan otros tratamientos Clonidina O @ .
Metoprolol .@ O Iloprost O@.
Carvedilol .@. Epoprostenol O.
Furosemida .O Sildenafilo OO
Bumetanida 1O @ Treprostinilo .@.
Dopamina QOO
poputamina : : Contraindicado en el embarazo
Hidralazina O .
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Anticoagulantes/Antiagregantes

plaquetarios/Tromboliticos

Anticoagulantes

Warfarina

Heparina no fraccionada
Enoxaparina

Fondaparinux

Argatroban

Bivalirudina

Antiagregantes plaquetarios
Acido acetilsalicilico (dosis baja)
Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Tromboliticos

Alteplasa

Estreptoquinasa
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Atenolol .@ O

Clase de IECA

Clase de ARA

Antagonistas de aldosterona
Clase de estatinas

AOD

ARE (por ejemplo bosentan) 10 )

00000
HEO®EE
(1 [ @)

## captopril, benazepril y enalapril se consideran seguros
durante la lactancia.
*Designacion variable segtin el farmaco concreto.

O O O ©®

Seguridaden Categoria Seguridaden Utilizado también
el embarazo de FDA lalactancia  para el tratamiento
fetal

. Se considera seguro
O Datos limitados/debe usarse con precaucién
. Contraindicado

. Datos contradictorios/desconocido
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Anteriores categorias ABCDX de la Food and Drug Administration: A) no se ha demostrado ningun riesgo para el feto en estudios bien controlados
en el ser humano; B) no se ha demostrado ninglin riesgo para el feto en estudios realizados en animales; C) en los estudios realizados en animales
se han demostrado efectos adversos fetales, no hay estudios en el ser humano, es posible que los efectos beneficiosos potenciales justifiquen el
uso del farmaco; D) se ha demostrado un riesgo fetal en el ser humano, es posible que los efectos beneficiosos potenciales justifiquen el uso del
farmaco; y X) se ha demostrado un riesgo alto de anomalias fetales en el ser humano que anula el posible beneficio; N) no clasificado.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; AOD = anticoagulantes orales directos;

ARE = antagonistas de receptores de endotelina; INH = inhalado; i.v. = intravenoso; v.o. = por via oral.
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que la organogénesis se produce durante el primer trimes-
tre, este es el periodo de mayor vulnerabilidad. Sin embar-
go, algunas medicaciones ejercen un efecto sobre el feto en
una fase mas avanzada del embarazo, como ocurre en el
caso de los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (ECA). Los medicamentos con un potencial
teratégeno conocido (por ejemplo, el captopril o el bosen-
tan) deben evitarse para usar en su lugar alternativas mas
seguras, pero en el uso de otros medicamentos en el emba-
razo puede haber mas matices.

ABORDAJE GENERAL DEL USO DE LOS
MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES
EN EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Los principios basicos del uso de medicamentos en el
embarazo y la lactancia consisten en determinar la nece-
sidad, urgencia, momento de uso durante la gestacién y
efecto adverso fetal del farmaco. Dado que la mayoria de
los medicamentos pasan a la leche, es preciso tener en
cuenta los efectos sobre los recién nacidos. Debera usar-
se la dosis minima efectiva. Se debe asesorar a la mujer
sobre los riesgos y beneficios y se le deben proporcionar
los datos actuales existentes, reconociendo sus limitacio-
nes. Las bases de datos existentes en Internet y las ins-
trucciones de los fabricantes que incluyen informaciéon
de prescripcion son utiles para obtener la informacion
mas actualizada. Debe consultarse a especialistas en me-
dicina maternofetal para que colaboren en el manejo de
la medicacion durante el embarazo, asi como al pediatra
para la lactancia durante el puerperio. En caso de parada
cardiorrespiratoria, deben seguirse los protocolos estan-
dares de reanimacion cardiopulmonar avanzada, inclui-
do el uso de medicamentos y desfibrilacion (38).

MEDICACIONES ESPECIFICAS

En lailustracién central y la tabla 2 se resumen algunas de
las medicaciones para ECV mas frecuentes utilizadas du-
rante el embarazo, los posibles eventos adversos, la cate-
goria de la FDA anterior y la compatibilidad del farmaco
con la lactancia materna.

MEDICACIONES ANTIARRITMICAS

Las arritmias cardiacas maternas pueden aumentar en el
embarazo, por su aparicion de novo o como consecuencia
de los cambios fisioldgicos que se dan en la gestacidn. El
aumento de la dilatacion de las cadmaras cardiacas, asi
como los efectos de la progesterona, se consideran meca-
nismos primarios que fomentan las arritmias (39). Las
extrasistoles auriculares y ventriculares y la taquicardia
supraventricular (TSV) son las arritmias mas frecuentes,
mientras que la fibrilacién auricular (FA) tiene una pre-
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valencia creciente con la edad y en las pacientes con car-
diopatias congénitas. Las arritmias ventriculares son
mucho mas raras (40). La aparicion de una nueva arrit-
mia en una mujer embarazada con un corazén estructu-
ralmente normal debe motivar la busqueda de trastornos
subyacentes, como una enfermedad tiroidea o una embo-
lia pulmonar. Las bradiarritmias son raras y pueden estar
relacionadas con la compresion uterina, el aumento del
tono vagal o una cardiopatia estructural, y rara vez re-
quieren el empleo de marcapasos (41). Dado que los far-
macos antiarritmicos (FAA) se emplean en el embarazo
tanto para trastornos maternos como para trastornos fe-
tales, sus mecanismos de accion y perfiles de efectos ad-
versos deben ser tolerables tanto para la madre como
para el feto. Si es posible, debe evitarse el empleo de FAA
durante el primer trimestre, y debe intentarse un inicio
de la administracion del medicamento a la dosis mas baja
posible, con la participacién de un electrofisiélogo exper-
to en el tratamiento de las arritmias durante el embara-
zo. Al igual que ocurre fuera del embarazo, una arritmia
con inestabilidad hemodinamica debera tratarse con car-
dioversion eléctrica o desfibrilacion, que con frecuencia
resultan seguras para el feto. El empleo de desfibrilado-
res automaticos implantables no se asocia a un aumento
significativo de los resultados adversos fetales ni de las
complicaciones maternas (42).

ARRITMIAS AURICULARES Las extrasistoles sintomati-
cas auriculares y ventriculares rara vez requieren trata-
miento, aunque pueden usarse betabloqueantes. La TSV
es la arritmia sostenida mas frecuente en el embarazo, y
la taquicardia de reentrada del nédulo auriculoventricu-
lar constituye el mecanismo mas frecuente en un corazén
estructuralmente normal (43). El tratamiento de la TSV
incluye maniobras vagales, seguido del empleo de adeno-
sina, betabloqueantes (preferiblemente un betabloquea-
dor selectivo 1, como el metoprolol) y verapamilo como
tratamiento de tercera linea. El tratamiento de supresion
de la TSV en ausencia de preexcitacién puede consistir en
betabloqueantes solos o combinados con digoxina, o en
el uso de verapamilo oral. Cabe contemplar el uso de so-
talol o flecainida en las mujeres que no presentan anoma-
lias cardiacas estructurales. Se recomienda el empleo de
flecainida o propafenona para la prevencion de la TSV en
los pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White
(WPW) (1). La amiodarona no se usa casi nunca debido a
su riesgo elevado de complicaciones tiroideas y del neu-
rodesarrollo en el feto (véase mds adelante). La ablacién
percutanea con irradiacion a dosis bajas es un ultimo re-
curso muy infrecuente para la paciente con sintomas im-
portantes.

La fibrilacién o el aleteo (flutter) auriculares se obser-
van en mujeres con cardiopatias estructurales (por ejem-
plo, congénitas, valvulares, miocardiopatia) con una
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TABLA 2 Medicaciones para la ECV utilizadas en el embarazo

Anterior categoria Atraviesa la
Nombre del farmaco de la FDA* Efectos adversos y otros comentarios placenta Pasa a la leche materna
Adenosina C Disnea, bradicardia. No. Desconocido, endégeno para la leche
Sustancia endégena de semivida corta; puede requerir un materna.
aumento de dosis en el embarazo.

Amiodarona D Bocio congénito, trastornos tiroideos (hipotiroidismo), Si. Si. Debido a la semivida prolongada,
prolongacién del intervalo QT, anomalias del desarrollo el fabricante recomienda
neurolégico y parto prematuro. suspender la lactancia materna si

Utilizar solamente después de que hayan fallado otros es necesario utilizar el formaco.

antiarritmicos, semivida prolongada, efectos fetales no
relacionados con la duracién del uso o la dosis.

Inhibidores de la enzima X Oligohidramnios, RCIU, disminucién de la funcién renal fetal,  Si. Si. Puede contemplarse el uso de
de conversion de hipoplasia pulmonar y malformaciones esqueléticas. captopril, benazepril y enalapril
la angiotensina, Contraindicado en el embarazo. en el periodo puerperal con un
antagonistas de seguimiento estricto del peso
los receptores de del nifio en la fase inicial. Los
angiotensina, inhibidor fabricantes recomiendan no
de los receptores utilizar otros productos durante
de angiotensina 'y la lactancia.

neprilisina, inhibidores
directos de la renina

Betabloqueantes C (atenolol D) Bradicardia, hipoglucemia, reduccién del peso al nacer. Si. Si. Labetalol—seguro (se ha descrito
Labetalol Uso del labetalol para la HT (primera linea), requieren bradicardia asintomatica
Atenolol cambios de la dosis con la EG y el peso magro. y fenémeno de Raynaud).
Metoprolol El atenolol se asocia a un RCIU significativo. Metoprolol—aceptable, no se
Carvedilol han descrito efectos adversos en

un ensayo pequefio. Carvedilol—
desconocido.

Calcioantagonistas C Prematuridad, RCIU, bradicardia fetal con algunos CA, sospecha  Si (no para el Si. Exposicion minima. EL nifedipino
Nifedipino de crisis convulsivas neonatales si se emplean en el tercer diltiazem). se considera seguro, pero
Verapamilo trimestre. hay pocos datos acerca del
Diltiazem El nifedipino se usa para la HT (primera linea) y para la tocdlisis verapamilo y el diltiazem.
Amlodipino (puede crear una hipotensién materna e hipoxemia fetal

cuando se usa con magnesio). Se prefiere el verapamilo,
junto con los betablogueantes, para la TSV paroxistica, en
vez del diltiazem. EL diltiazem se asocia a efectos adversos
fetales en los estudios realizados en animales. Es probable
que el amlodipino sea seguro para la HT.

Resina de colestiramina/ C Puede reducir las vitaminas liposolubles. Desconocido. No. Puede usarse durante la
colestipol lactancia pero puede interferir en
las concentraciones maternas de
vitaminas.
Clonidina C Puede requerir una reduccion de los intervalos de Si. Si.

administracion; puede usarse en una preparacion
transdérmica en pacientes que no toleran la medicacion oral.

Digoxina C Bajo peso al nacer. Si. Si. Exposicién minima.
Se utiliza como tratamiento de primera linea para la TSV
sintomdtica, usando la dosis minima efectiva; los niveles
séricos no son fiables durante el embarazo.
Utilizada como FAA fetal.

Disopiramida C Contraccidn uterina, desprendimiento de placenta, QT Si. Si.
prolongado.
Diuréticos C (eplerenona B) Oligohidramnios, anomalias electroliticas fetales. Si. Si. Los diuréticos pueden inhibir la
Diuréticos del asa (por La furosemida se usa con frecuencia para el edemayy la IC, lactancia. Tanto la furosemida
ejemplo, furosemida) podria asociarse a un aumento del peso al nacer. Los como la HCTZ son aceptables,
Tiazidas (por ejemplo, datos sobre torasemida y bumetanida son limitados. pero requieren un seguimiento
HCTZ, metolazona) La HCTZ se usa para la HT si ya se tomaba antes del del nifio. Datos limitados sobre
Espironolactona/ embarazo, no se recomienda para los fines diuréticos otros diuréticos.
eplerenona ordinarios. Puede asociarse a ictericia fetal/neonatal, La espironolactona y la eplerenona
trombocitopenia y didtesis hemorrdgica e hiponatremia no se recomiendan para la
maternas. lactancia.

La espironolactona tiene un efecto antiandrogénico
(feminizacién) durante el primer trimestre.

La eplerenona tuvo efectos adversos en estudios de
reproduccion en animales.

Dopamina C Los farmacos para la reanimacion cardiaca se utilizan de Desconocido. Desconocido.
manera similar a como se hace fuera del embarazo.
Pueden tener un efecto vasoactivo en el feto, los estudios de
reproduccion en animales han mostrado efectos adversos.

Dobutamina B Los farmacos para la reanimacion cardiaca se utilizan de Desconocido. Desconocido.
manera similar a como se hace fuera del embarazo.
No debe usarse en las pruebas de estrés durante el
embarazo.

Contindia en la pdgina siguiente
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TABLA 2 Continuacién

Anterior categoria

Atraviesa la

hipoglucemia, peso al nacer reducido. Uso creciente para
el aleteo auricular fetal.

Nombre del farmaco de la FDA* Efectos adversos y otros comentarios placenta Pasa a la leche materna
Antagonistas de receptores X Se asocian a defectos congénitos, incluidas malformaciones Desconocido. Datos limitados.
de angiotensina mandibulares y defectos cardiacos.
(bosentan, ambrisentan,
macitentan)
Adrenalina C Los farmacos para la reanimacion cardiaca se utilizan de Si. Desconocido.
manera similar a como se hace fuera del embarazo.
Puede causar vasoconstriccion uterina e hipoxia fetal. Se
utiliza también para la anafilaxia y el asma grave.
Ezetimiba Asociada a efectos adversos fetales en los estudios Desconocido. Desconocido.
realizados en animales. No se recomienda.
Fenofibrato C Datos limitados. No se recomienda. Si. Desconocido.
Flecainida C Alteraciones visuales maternas, nefritis intersticial aguda, Si. Si.
colestasis obstétrica, bradicardia fetal.
Se utiliza como FAA materno y fetal.
Fondaparinux B Se utiliza en casos de alergia a la heparina y de Si. Desconocido.
trombocitopenia inducida por heparina.
Gemfibrozilo C Asociada a efectos adversos fetales en los estudios Si. Desconocido.
realizados en animales. No se recomienda.
Heparinas C—HNF Se requiere una supervision meticulosa para la No. Desconocido.
HNF B—enoxaparina anticoagulacion en las mujeres con vélvulas mecanicas.
HBPM—enoxaparina Trombocitopenia inducida por heparina (heparina > HBPM),
osteoporosis.
Hidralazina C Sindrome similar al lupus, taquicardia refleja, Si. Si.
trombocitopenia fetal.
Se utiliza para laHT y la IC.
Ibutilida - Datos limitados. Desconocido. Desconocido.
Iloprost C Datos limitados. Desconocido. Desconocido.
Dinitrato de isosorbida Los estudios de reproduccién en los animales han mostrado Desconocido. Desconocido.
efectos adversos.
Ivabradina - Los estudios de reproduccion en los animales han mostrado Si (en las ratas). Desconocido.
efectos adversos.
Levosimendan - Vasodilatador para el tratamiento de la IC (en especial Desconocido. Desconocido.
en presencia de una MCPP), no comercializado en
los Estados Unidos.
Lidocaina B Depresion del SNC, efectos cardiacos y sobre el tono Si. Si.
vascular.
Los datos sobre el uso en arritmias ventriculares son
limitados, pero cabe contemplar su empleo.
Metildopa B/C (inyectable) Utilizado para la HT (primera linea). Toxicidad hepética Si. Si.
del 1%.
Mexiletina C Utilizada para la arritmia ventricular. Datos limitados, pero Si. Si.
probablemente segura.
Milrinona C Los farmacos para la reanimacion cardiaca se utilizan Desconocido. Desconocido.
de manera similar a como se hace fuera del embarazo.
Se ha descrito un aumento de la reabsorcion durante
el embarazo.
Nitroglicerina C Utilizada para IC, HT y relajacién uterina. Desconocido. Desconocido.
Nitroprusiato C Toxicidad fetal por cianuro y tiocinanato. Si. Si (metabolitos).
Noradrenalina C Los farmacos para la reanimacion cardiaca se utilizan de Si. Desconocido.
manera similar a como se hace fuera del embarazo.
IPDE-5 (sildenafilo, B Datos limitados. Desconocido. Si.
tadalafilo)
Antiagregantes N—acido El &cido acetilsalicilico se asocia a RCIU, hemorragia fetal y Si (acido Acido acetilsalicilico: paso a la leche
plaquetarios acetilsalicilico acidosis neonatal. El dcido acetilsalicilico en dosis altas acetilsalicilico). pero podria ser seguro en dosis
Acido acetilsalicilico B—clopidogrel se asocia a un cierre prematuro del conducto arterioso Desconocido— bajas (el fabricante recomienda no
Clopidogrel C—ticagrelor permeable. Otros antiagregantes plaquetarios no han sido clopidogrel, usarlo). Clopidogrel: desconocido.
Prasugrel —prasugrel bien estudiados. ticagrelor, Prasugrel y ticagrelor: para a la
Ticagrelor prasugrel. leche en estudios realizados en
la rata.
Procainamida C Sindrome similar al lupus, QT prolongado. Si. Si.
Propafenona C Datos limitados. Es probable que sea segura Si. Si.
Quinidina C Trombocitopenia fetal, QT prolongado. Si. Si.
Sotalol B Riesgo superior de TdP (QT prolongado), bradicardia fetal, Si. Si.

Contintia en la pdgina siguiente
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TABLA 2 Continuacion

Anterior categoria

Atraviesa la

Estreptoquinasa

mecdnicas.

Nombre del farmaco de la FDA* Efectos adversos y otros comentarios placenta Pasa a la leche materna
Estatinas X Datos limitados, anomalias congénitas. Si. Desconocido.
Tromboliticos C Contraindicacion relativa en el embarazo y periparto. No Minimo Desconocido.

Alteplasa debe evitarse en un evento con peligro para la vida.

Efectos adversos en estudios en animales con alteplasa.
Aumento del riesgo de hemorragia (principalmente
genital), pérdida fetal (6%), parto prematuro (6%).

Treprostinilo B Datos limitados, efectos adversos observados en estudios Desconocido. Desconocido.
realizados en animales.

Warfarina X Atraviesa la placenta, riesgo de embriopatia en el primer Si.
trimestre (hipoplasia nasal y de extremidades, epifisis
punteadas), anomalias del SNC y hemorragia de manera nacido.

persistente durante todo el embarazo. El riesgo de
embriopatia se reduce con el empleo de dosis diarias
<5 mg. Indicacion principal en pacientes con valvulas

Paso minimo, si lo hay. Supervision
de hematomas en el recién

anula el posible beneficio; N) no clasificado.

* Categorias: A) no se ha demostrado ningtn riesgo para el feto en estudios bien controlados en el ser humano; B) no se ha demostrado ningtin riesgo para el feto en estudios realizados en animales; C) en
los estudios realizados en animales se han demostrado efectos adversos fetales, no hay estudios en el ser humano, es posible que los efectos beneficiosos potenciales justifiquen el uso del farmaco; D) se ha
demostrado un riesgo fetal en el ser humano, es posible que los efectos beneficiosos potenciales justifiquen el uso del farmaco; y X) se ha demostrado un riesgo alto de anomalias fetales en el ser humano que

FAA = farmaco antiarritmico; ACLS = apoyo vital cardiaco avanzado; SNC = sistema nervioso central; FDA = Food and Drug Administration; EG = edad de gestacion; MCH = miocardiopatia hipertréfica;
HCTZ = hidroclorotiazida; IC = insuficiencia cardiaca; HT = hipertension; RCIU = restriccion del crecimiento intrauterino; HBPM = heparina de bajo peso molecular; IPDE-5 = inhibidor de la fosfodiesterasa 5;
TSV = taquicardia supraventricular; TdP = torsades de pointes; HNF = heparina no fraccionada.

recurrencia elevada durante el embarazo. Para el control
de la frecuencia, los betabloqueantes, el verapamilo y la
digoxina son los tratamientos de primera linea, y para el
control del ritmo, puede contemplarse el uso de sotalol,
flecainida o propafenona. La FA en el contexto de una
preexcitacién se manifiesta en forma de taquicardia de
complejos anchos y se trata con procainamida por via in-
travenosa. El verapamilo y la digoxina pueden fomentar
la conduccioén a través de vias accesorias y deben evitarse
en las mujeres con preexcitacién. Debe contemplarse el
uso de anticoagulacion en las mujeres embarazadas con
FA/aleteo auricular, sobre todo en presencia de anoma-
lias estructurales (por ejemplo, estenosis mitral reumati-
ca); sin embargo, existe una controversia respecto a la
estratificaciéon del riesgo durante el embarazo, y algunas
fuentes recomiendan el uso de la misma estratificacién
del riesgo que fuera del embarazo (1).

La adenosina es un nucleésido con una semivida de
segundos que se ha utilizado de forma segura en el trata-
miento de los trastornos maternos de TSV, taquicardia
auricular y taquicardia de reentrada auriculoventricular
ortodrémica en el sindrome WPW. Excepcionalmente, se
ha usado para diferenciar la TSV de la TV. Se considera
que, en general, la adenosina es segura en el embarazo,
aunque se han descrito casos de bradicardia fetal (44,
45). Los efectos adversos consisten en bradiarritmia, dis-
nea, dolor toracico y rubefaccién.

Los betabloqueantes son los farmacos mas amplia-
mente utilizados en el embarazo y se han estudiado de
manera mas amplia que otros FAA dado su papel en el
tratamiento de la hipertension, las valvulopatias, la insu-
ficiencia cardiaca, las arritmias auriculares y ventricula-
res y el sindrome de QT largo (1, 39). Diversos estudios

retrospectivos grandes han abordado la cuestion de los
eventos adversos fetales y las anomalias derivadas de la
exposicion a betabloqueantes. En un estudio retrospecti-
vo de 379.238 embarazos en los que un 1,3% de las pa-
cientes estuvieron expuestas a betabloqueantes, no hubo
un aumento significativo de las anomalias congénitas
cardiacas tras aplicar un ajuste respecto a los factores
maternos (46). En un registro europeo de las anomalias
congénitas se observo que hubo un aumento del riesgo
de displasia renal multiquistica neonatal con el uso de
betabloqueantes, en comparacidn con los controles, pero
no se identificé un aumento de los casos de hipospadias,
defectos del tubo neural, anomalias congénitas o malfor-
maciones de paladar hendido o labio leporino (47), que
se habian identificado en estudios previos (48, 49). En
comparacién con los controles, los recién nacidos ex-
puestos a betabloqueantes presentaron con una frecuen-
cia significativamente mayor bradicardia (odds ratio:
1,29; intervalo de confianza del 95%: 1,07 a 1,55) e hipo-
glucemia (odds ratio: 1,68; intervalo de confianza del
95%: 1,50 a 1,89), incluso tras un ajuste multivariante en
una base de datos de Medicaid de 2.292.116 embarazos.
Ellabetalol, y no el metoprolol ni el atenolol, fue el firma-
co que se asocié en mayor medida a estos efectos (50).
También hay estudios que indican que los recién nacidos
fueron pequefios para la edad de gestacion si habian es-
tado expuestos a betabloqueantes (51, 52). Ademas, se
observé un aumento del riesgo de parto prematuro, con
unos resultados similares con todos los betabloqueantes
estudiados (51).

El atenolol es un farmaco hidréfilo con eliminacién
renal y se le ha asignado una clasificacién de categoria D
de la FDA. La guia de la ESC recomienda no utilizarlo en el
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FIGURA 2 Anticoagulacion de pacientes embarazadas con valvulas mecanicas

Anticoagulacion terapéutica
con supervision frecuente

—

Primer trimestre

Continuar con warfarina
con supervision estricta del INR

((E)

HBPM en dosis ajustadas =2x/dia
(objetivo de nivel de anti-Xa 0,8 U/ml
a1,2U/ml4 a 6 h después de la dosis)

(9]

Infusién continua de HNF en dosis
ajustadas (con un TTPa de como
minimo 2x control)

(l1b)

]

Primer trimestre

HBPM en dosis ajustadas >2x/dia
(objetivo de nivel de anti-Xa 0,8 U/ml
a1,2U/ml 4 a 6 h después de la dosis)

(B))

Infusién continua de HNF en dosis
ajustadas (con un TTPa de como
minimo 2x control)

(lla)

Segundo y tercer
trimestres

j

Warfarina para un objetivo de INR mas
AAS 75 mg una vez al dia a 100 mg una vez al dia

0]

Antes del parto
vaginal programado

Suspender la warfarina e iniciar una infusion
continua de HNF en dosis ajustadas

(con un TTPa de como minimo 2x control)

(0]

TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado; AAS = &cido acetilsalicilico; INR = indice normalizado internacional; HBPM = heparina de bajo
peso molecular; HNF = heparina no fraccionada. Adaptado de Nishimura et al. (143)

embarazo para la arritmia (1) debido al riesgo de retraso
del crecimiento fetal (53, 54). También se ha descrito un
caso que relaciona la exposicion prenatal al atenolol con
una fibromatosis retroperitoneal en un recién nacido (55).

El propanolol se considera generalmente seguro en el
embarazo; sin embargo, en un pequefio estudio de
12 embarazos, la mitad de los recién nacidos presentaron
un retraso del crecimiento intrauterino. También se han

descrito casos aislados de hipoglucemia, policitemia e hi-
perbilirrubinemia (56).

El metoprolol es bien tolerado y se emplea para la TSV
y las arritmias ventriculares maternas. En la parte media
y final del embarazo, el aclaramiento es mayor (57); sin
embargo, en un estudio de 8 mujeres que se encontraban
en el tercer trimestre, los autores observaron que el efec-
to en la frecuencia cardiaca era 4 veces mayor y que el
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efecto en la presion arterial sist6lica era doble para una
concentracion plasmatica dada durante el embarazo, en
comparacion con el puerperio, lo cual sugiere un aumen-
to de la sensibilidad al metoprolol durante la gestacion
(58). El labetalol se comenta méas adelante en el articulo.

CALCIOANTAGONISTAS En 2011, en un estudio de Davis
et al. (59) se observé un aumento del riesgo de crisis con-
vulsivas neonatales en los recién nacidos expuestos a cal-
cioantagonistas (CA) en comparacion con los no expuestos,
principalmente en el tercer trimestre, y se sospechd que
ello estaba relacionado con la hipocalcemia. Sin embargo,
en estudios posteriores a mayor escala no se reprodujeron
estos resultados (60, 61).

El verapamilo puede usarse para el tratamiento a corto
y a largo plazo de la TSV materna, asi como para el de la
TV fascicular (1, 62). El verapamilo no se ha asociado a
efectos adversos para el feto, pero si a hipotension mater-
na (63, 64). Este farmaco sufre un amplio metabolismo de
primer paso, de tal manera que tan solo un 22% alcanza la
circulacién en forma inalterada en los individuos norma-
les (65, 66). Se ha descrito un tinico caso de miocardiopa-
tia hipertréfica congénita tras la exposicion al verapamilo,
y ello se ha observado también en las ratas (67).

El diltiazem se emplea tanto para las arritmias mater-
nas como para fomentar la tocdlisis en el parto prematu-
ro (68), y puede reducir la proteinuria (69). En estudios
realizados en animales, el diltiazem puede causar una
reduccion del peso fetal y anomalias 6seas (70). La con-
centracion del farmaco en la leche materna sigue de ma-
nera directa la existente en el suero materno y puede
alcanzar aproximadamente el mismo nivel maximo que
en el suero (65, 71). El nifedipino se comenta mas ade-
lante en el articulo.

La digoxina tiene unos antecedentes prolongados de
uso bien tolerado para la TSV materna y fetal. La farmaco-
cinética es compleja, y la fisiologia del embarazo da lugar a
cambios en la biodisponibilidad y el aclaramiento norma-
les (72). En un estudio de 10 mujeres embarazadas a las
que se administré metildigoxina, hubo un aumento signifi-
cativo del aclaramiento del fairmaco en las embarazadas en
comparacion conlas mujeres no embarazadas (183 ml/min
frente a 140 ml/min; p < 0,001) (73). En un grupo en el
que se us6 digoxina como modelo de substrato para el es-
tudio de la actividad de transporte de la glicoproteina P,
14 mujeres embarazadas, de aproximadamente 30 sema-
nas de gestacion, fueron sus propios controles en el perio-
do puerperal. Los autores observaron que las mujeres en
el tercer trimestre del embarazo presentaban un aumento
de la fraccién de digoxina libre y del aclaramiento renal
(61%) de la digoxina en comparacién con lo observado en
el periodo posparto (74). El efecto neto combinado de
estos 2 procesos opuestos es una reduccion del efecto far-
macoldgico de la digoxina durante el embarazo.
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El analisis utilizado para determinar la concentracion
de digoxina puede verse dificultado en las mujeres em-
barazadas, dada la presencia de fragmentos circulantes
similares a la digoxina que pueden producir valores falsa-
mente elevados (75). Sin embargo, las concentraciones
mas altas de digoxina en las mujeres embarazadas no des-
cartan una toxicidad cuando la concentraciéon es normal.
Los clinicos deben buscar la posible presencia de signos
clinicos de toxicidad de la digoxina, como arritmias (76) y
vomitos, a cualquier concentraciéon del farmaco. Aunque
se ha descrito un caso de toxicidad intrauterina por digoxi-
na tras una sobredosis materna, de hecho el recién nacido
tolera bien dosis de digoxina mas altas si se calcula la dosis
de exposicion ajustada segun la superficie corporal (77).

La flecainida se emplea principalmente en el embarazo
para la TSV materna o fetal, la TV sostenida idiopatica ma-
ternay el tratamiento a largo plazo de la TSV (1). También
se ha utilizado en casos de miocardiopatia ventricular de-
recha (VD) arritmdgena y de TV polimorfica sostenida, en
ambos casos con buenos resultados neonatales (78, 79).
La flecainida se estd considerando de manera creciente
una opcién de tratamiento eficaz para la TSV neonatal (80,
81). Su empleo para la TSV fetal fue descrito por primera
vez en 1988 por Wren et al. (82) cuando se consiguio la
cardioversion en un feto con hidropesia mediante la admi-
nistracion de flecainida intravenosa después de que la di-
goxina no hubiera dado resultado. En otros casos iniciales
posteriores se utilizo flecainida oral después del fallo de la
digoxina o bien como tratamiento inicial (83). Multiples
estudios han puesto de manifiesto una mejora de los resul-
tados fetales con flecainida en comparacién con digoxina o
con un tratamiento combinado con digoxina, en la TSV
fetal, en especial en presencia de una hidropesia fetal, con
una mediana de tiempo de 3 dias hasta la conversién a
ritmo sinusal y una tendencia a la reducciéon de la mortali-
dad (84, 85). Los acontecimientos adversos observados en
los ensayos clinicos con flecainida y en las descripciones
de casos consisten en alteraciones visuales maternas, pro-
longacién del intervalo QT corregido segin la frecuencia
cardiaca (QTc) en la madre, prolongacion de los intervalos
QT neonatales e insuficiencia cardiaca a concentraciones
toxicas, colestasis del embarazo y disminucion de la varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca del feto.

Es poco lo que se sabe acerca de la seguridad de la pro-
pafenona en las mujeres embarazadas, y no se han estu-
diado los efectos de este farmaco durante la organogénesis
(86). La propafenona se utiliz6 sin que se observaran
efectos nocivos en el feto en casos de displasia VD arrit-
mogena (87), WPW (88) y extrasistoles ventriculares de
origen estructural (89).

ARRITMIAS VENTRICULARES EN EL EMBARAZO LaTV
o la fibrilacion ventricular aparecidas durante el embarazo
sugieren la presencia de anomalias cardiacas estructura-
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les. La identificacién de una TV de nueva aparicién en la
fase avanzada del embarazo, en un corazén por lo demas
normal, debe motivar un estudio diagnéstico de la miocar-
diopatia periparto (MCPP). En las pacientes inestables
debe realizarse una cardioversion eléctrica. Las mujeres
hemodindmicamente estables pueden ser tratadas con
cardioversion eléctrica o con lidocaina o betabloqueantes.
La guia de la ESC recomienda también el empleo de procai-
namida, flecainida o sotalol (1). La amiodarona debe usar-
se si han fracasado todas las demas medidas. Los
betabloqueantes son la piedra angular del tratamiento
para la supresion de la TV.

La lidocaina se ha estudiado mejor como anestésico
que como antiarritmico, y los datos de farmacocinética
disponibles que proceden de estudios sobre su uso como
anestésico sugieren que el farmaco es seguro. Del 60% al
70% de la lidocaina esta ligada a proteinas, y el fairmaco
entra rapidamente en la circulacién materna y atraviesa
la placenta, incluso después de una administracion epi-
dural (65). Hay dos casos publicados de uso de lidocaina
para una arritmia ventricular durante el parto, incluso
mediante el catéter epidural (90, 91). La depresién del
SNC puede ser un efecto adverso a dosis altas.

La mexiletina es un farmaco liposoluble de adminis-
tracién oral y los datos limitados sobre su uso en el em-
barazo son limitados, aunque parece ser seguro (92).

La quinidina, que se utiliz6 histéricamente para el tra-
tamiento de la malaria, se ha empleado en el tratamiento
de las taquiarritmias tanto auriculares como ventricula-
res de la madre, desde comienzos del siglo XX. Se ha
usado junto con isoproterenol para tratar a una mujer
embarazada con sindrome de Brugada y TV recurrente
(93). Los efectos adversos consisten en un posible au-
mento del dafo causado en el par craneal VIII del feto,
trombocitopenia neonatal y prolongacion del QT (1).

La procainamida se emplea en la era moderna con mas
frecuencia que la quinidina para el tratamiento a largo plazo
de la TSV o para la cardioversion a corto plazo de una TV
monomorfica hemodindmicamente estable, y ocasional-
mente para la TSV fetal (94). Se asocia a un sindrome similar
al lupus en la madre y a una prolongacién del intervalo QT.

La amiodarona solamente debe usarse parala TSV ma-
terna como farmaco de ultima linea si han fallado las
demas opciones (1). Es un farmaco muy lipofilo que se
acumula en el tejido adiposo y el musculo liso del esquele-
to (95). Su semivida es de semanas o meses. Tanto la
amiodarona como su metabolito desmetilamiodarona y el
yodo pueden atravesar la barrera placentaria. Debe tener-
se gran precaucion en el uso de la amiodarona, cuyos efec-
tos adversos sobre el feto parecen no estar relacionados
con la duracién o la dosis total de tratamiento (96). Los
efectos secundarios mas preocupantes son los de disfun-
cion tiroidea, en especial de hipotiroidismo neonatal, y las
anomalias del desarrollo neurolégico. No se sabe si los
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efectos toxicos derivan directamente del propio firmaco o
del hecho de que induzca una disfuncidn tiroidea. El tejido
tiroideo neonatal puede no ser capaz de escapar al efecto
de Wolff-Chaikoff (en el que el aumento del yodo causa
una inhibicién de la produccién de hormonas tiroideas)
de la misma forma que puede hacerlo el tejido del adulto
y, por consiguiente los fetos pueden ser mas vulnerables a
los efectos adversos de la carga de yodo de la amiodarona
(97). El hipotiroidismo neonatal suele ser transitorio, y su
incidencia descrita ha sido de entre el 17% y el 25% en las
madres tratadas con amiodarona (96-99). El hipertiroi-
dismo es menos frecuente pero también se observa en el
feto, y la tirotoxicosis puede ser mas intensa en los paises
en los que hay un déficit de yodo (97).

Aunque el hipotiroidismo neonatal es con frecuencia
transitorio y no suele causar un bocio, puede haber efec-
tos adversos persistentes en el desarrollo neurolégico.
Hay casos de hipotiroidismo fetal pero con un desarrollo
neurolégico normal (99, 100), tiroides normal con desa-
rrollo neuroldgico anormal (97, 101), y casos en los que
se dan ambas cosas (96). Los efectos no estan ligados al
trimestre del embarazo en el que se administra el farma-
co, y hay varios casos descritos de resultados neonatales
normales a pesar de haberse iniciado la administraciéon
de amiodarona antes del embarazo (102, 103). Otros
efectos adversos que deben buscarse son los de bradicar-
dia y prolongacién del QT en el recién nacido.

El sotalol es uno de los FAA que tiene un mayor riesgo
de torsades de pointes a causa de la prolongacion del in-
tervalo QT. Su uso en el embarazo tiene lugar principal-
mente en el tratamiento de las arritmias fetales, y se
recomienda sobre todo para el aleteo auricular y la TV
(104). Debe realizarse una supervision estricta del QTc
materno cuando se emplee sotalol.

MEDICACIONES UTILIZADAS PARA
EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
Y LA INSUFICIENCIA CARDIACA

HIPERTENSION La hipertensién es una complicacién
del 5% a 10% de los embarazos y se asocia a complica-
ciones obstétricas y fetales, asi como a un aumento del
riesgo futuro de enfermedad cardiovascular (1, 105). Los
principales trastornos hipertensivos del embarazo son la
hipertension preexistente o crénica (hipertension diag-
nosticada antes de las 20 semanas de gestacién), la hi-
pertension gestacional (diagnosticada después de las
20 semanas de gestacion), la hipertensioén preexistente
con hipertensién estacional sobreafiadida, con proteinu-
ria, y la preeclampsia. La hipertensién durante el emba-
razo se define como una presion arterial 2140/90 mm Hg
en 2 lecturas separadas; la hipertension grave se define
por un valor 2160/110. Las guias difieren en lo relativo a
la presion arterial que debe establecerse como objetivo
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para cada grupo de tratamiento. La ESC recomienda el
tratamiento farmacolégico en todas las mujeres embara-
zadas con valores superiores a 150/90 mm Hg, y en las
mujeres con valores 2140/90 si se trata de una hiperten-
sion gestacional, hipertension preexistente con hiperten-
sién gestacional sobreafadida, o hipertensiéon con
sintomas o dafios organicos subclinicos. El American Con-
gress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) reco-
mienda el tratamiento para la hipertension gestacional y
la preeclampsia sin dafios de drganos diana para valores
superiores a 160/105 mm Hg. En las mujeres embaraza-
das con una hipertensiéon crénica en tratamiento, el
ACOG recomienda un objetivo de entre 120 y 160 mm Hg
para la presidn sistdlica y de entre 80 y 105 mm Hg para
la diastélica, con un control mas estricto si hay lesiones
de 6rganos diana (106, 107). Lamentablemente, no se ha
demostrado que el uso de farmacos antihipertensivos en
el embarazo reduzca el riesgo de preeclampsia (108), ni
que un control mas estricto (presidn arterial diastélica
<85 mm Hg) reduzca las complicaciones obstétricas o fe-
tales (109, 110). Es de destacar que la placenta no auto-
rregula su flujo sanguineo y, por consiguiente, la
hipotensién aguda materna secundaria al tratamiento
antihipertensivo puede causar alteraciones fetales que se
manifiestan inicialmente por una desaceleracion de la
frecuencia cardiaca fetal (111).

Los farmacos antihipertensivos de primera linea para
el tratamiento de la hipertension croénica y la hiperten-
sion gestacional son el labetalol, el nifedipino y la metil-
dopa por via oral (1). La medicacién de segunda linea
incluye otros betabloqueantes (excepto atenolol) y otros
CA (112). Puede ser necesaria una reduccion de la dosis
de los tratamientos en el segundo trimestre, debido a la
reduccion fisioldgica de entre 5y 10 mm Hg en los valo-
res medios de la presién arterial. Los inhibidores de la
ECA, los antagonistas de los receptores de angiotensina
(ARA), los inhibidores directos de la renina, el inhibidor
de los receptores de angiotensina y neprilisina (ARNI), la
espironolactona y la eplerenona estan contraindicados
en el embarazo y se comentaran mas adelante en este ar-
ticulo. Las mujeres con una hipertension crénica pueden
continuar el tratamiento con la medicacién previa al em-
barazo a no ser que esté contraindicada. Se recomienda
precaucion con el uso a largo plazo de farmacos diuréti-
cos en el embarazo, dada la preocupacion existente
respecto a una posible disminucién de la perfusién pla-
centaria, en especial en presencia de preeclampsia.

El tratamiento de las urgencias hipertensivas (>160 a
180/110 mm Hg) incluye el empleo de medicacién intra-
venosa, como el labetalol o la hidralazina, y la adminis-
tracion oral de nifedipino o alfametildopa (AMD) (1, 110).
En la guia actualizada de la ESC, la hidralazina ha dejado
de considerarse el farmaco de eleccion, debido a sus per-
files de efectos adversos (véase mas adelante en el texto).
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Se recomienda el empleo de nitroglicerina para la hiper-
tension con congestién pulmonar y preeclampsia. El ni-
troprusiato sddico solamente debe usarse en los casos de
hipertension resistente, dada la posibilidad de una toxici-
dad por cianuro.

El labetalol es un bloqueador a, 3-1 y $-2 no selectivo,
que se emplea como tratamiento de primera linea para la
hipertensién tanto aguda como crénica en el embarazo.
Puede ser necesario un ajuste de la dosis a lo largo del
embarazo, debido al aumento progresivo del aclaramien-
to que conduce a una semivida mas corta (110). En un
estudio de 57 mujeres embarazadas que recibieron trata-
miento con labetalol oral para la hipertension, las que se
encontraban en la semana 12 mostraron un aclaramiento
de 1,4 veces el existente tras el parto, y las que se encon-
traban en la semana 40 tuvieron un aclaramiento de
1,6 veces el existente después del parto (113). Entre los
efectos fetales documentados se encuentran los de hipo-
glucemia, bradicardia, hipotensién y depresion respira-
toria, asi como el RCIU. Sin embargo, el labetalol se
considera seguro y no asociado a un perfil de malforma-
ciones fetales, y se han obtenido datos similares tras el
empleo de nifedipino y de AMD (106).

El nifedipino es otro farmaco de primera linea seguro,
que se emplea tanto para el control de la presion arterial
como para la tocélisis (114). Puede ser necesario el em-
pleo de intervalos de administracién mas breves o de
dosis mas altas a causa de la aceleracién del metabolismo
hepatico a través del CYP3A4 que se produce durante el
embarazo. No se ha observado aumento alguno de la te-
ratogenia con la administracion de nifedipino. Sin em-
bargo, en el ensayo APOSTEL III (Assessment of Perinatal
Outcome after Specific Tocolysis in Early Labour), en el
que se comparo el nifedipino con el atosiban, un inhibi-
dor de la oxitocina que se emplea para la tocdlisis, ambos
farmacos mostraron unos eventos perinatales similares,
que constituian el criterio de valoracién principal; sin
embargo, el nifedipino se asocié a un aumento no signifi-
cativo de la mortalidad neonatal (5% frente a 2%) (115).
Puede producirse hipotension con el empleo concomi-
tante de magnesio. La preocupacion por posibles crisis
convulsivas neonatales o hemorragias tras el parto se ha
descartado en estudios de cohorte amplios (59, 60, 116).

La alfametildopa (AMD) es un agonista de los recepto-
res adrenérgicos a-2 que reduce la actividad simpatica ce-
rebral. Se considera un tratamiento de primera linea para
la hipertension en el embarazo, si bien en la actualidad se
emplea con poca frecuencia y es probable que sea menos
eficaz que los betabloqueantes o los CA. La AMD no requie-
re ningun ajuste de dosis en el embarazo. No se han obser-
vado efectos teratégenos obvios en los estudios realizados
en animales; sin embargo, en un estudio de seguimiento de
92 pacientes durante 7,5 afos después del parto, se obser-
v que el perimetro craneal de los nifios varones era menor
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(117). La hepatotoxicidad es un efecto adverso importante
que se ha observado en un 1% de las embarazadas con el
empleo de AMD. Es un efecto relacionado con la dosis y
puede progresar a una hepatitis fulminante (118).

La hidralazina, un vasodilatador arterial, se emplea
para el tratamiento de la hipertension de inicio agudo o
grave, asi como para la insuficiencia cardiaca, durante el
embarazo y puede administrarse por via oral o intraveno-
sa (119). En pacientes con preeclampsia se ha observado
que la hidralazina oral carece de efectos sobre la perfu-
sion placentaria (120). La hidralazina se asocia a taqui-
cardia refleja, sintomas similares al lupus en la madre y
trombocitopenia fetal. En comparacién con el labetalol
y el nifedipino, puede haber un aumento de las complica-
ciones maternas y fetales, y por consiguiente ha dejado de
considerarse un tratamiento de primera linea (1, 121).

La clonidina es un agonista a-2 que tiene unos efectos
hipotensores similares a los de la AMD en el embarazo
(122). La farmacocinética muestra un aclaramiento no
renal mas elevado durante la gestacion, y ello puede re-
querir intervalos de administracién mas breves (123). El
cese brusco de la administracién del fairmaco puede dar
lugar a una hipertension de rebote. La clonidina atraviesa
la barrera placentaria, y en los estudios realizados en ani-
males se observaron efectos adversos. Su formulacién en
parche transdérmico puede aportar ventajas en las pa-
cientes que no toleran las medicaciones orales.

DIURETICOS Las indicaciones para el tratamiento diu-
rético durante el embarazo incluyen el tratamiento de la
hipertension, la hipervolemia o la insuficiencia cardiaca.
Las principales preocupaciones con el empleo de los far-
macos diuréticos consisten en una reducciéon del volu-
men plasmatico, el gasto cardiaco y la reduccién de la
perfusion uterofetal.

La furosemida, que es el farmaco diurético utilizado
con mas frecuencia en el embarazo, se ha asociado a la
aparicion de ictericia neonatal, trombocitopenia, pancrea-
titis materna e hiponatremia. Sin embargo, en un metana-
lisis de gran tamafio, no hubo diferencias significativas en
los efectos adversos, en comparacion con lo observado en
las pacientes embarazadas no tratadas con diuréticos. La
furosemida se asoci6 también a un mayor peso al nacer de
los recién nacidos (aumento medio de 104,7 g en compa-
racion con el grupo no tratado con diuréticos), aunque los
autores argumentaron que esta observacion puede haber
estado relacionada con un sesgo de remisién y no ser un
efecto diabetégeno causado por el firmaco (124).

La hidroclorotiazida (HCTZ) se emplea principalmente
como continuacion del tratamiento durante el embarazo,
mas que como tratamiento iniciado durante la gestacion.
Se ha asociado a un menor peso al nacer (125), ictericia
neonatal, trombocitopenia y diatesis hemorragica. No se
han descrito efectos teratégenos (106).
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INHIBIDORES DE LA ECA, ARA, INHIBIDORES DIREC-
TOS DE LA RENINA, ARNI Y ANTAGONISTAS DE AL-
DOSTERONA Los inhibidores de la ECA, los ARA, los
inhibidores directos de la renina se clasifican en la cate-
goria X, estan contraindicados en el embarazo y debe
suspenderse su empleo en el periodo previo a la concep-
cion. Se ha observado que estas medicaciones causan dis-
genesia renal, oligohidramnios como consecuencia de la
oliguria fetal, hipoplasia de la béveda craneal y pulmonar,
RCIU e insuficiencia renal anudrica neonatal, que conduce
a la muerte del feto, en especial si se emplean en el se-
gundo y tercer trimestres (126). Sin embargo, durante la
lactancia, puede considerarse el uso de benazepril,
captopril y enalapril de un modo seguro. No existen datos
sobre el uso de ARA 'y de ARNI durante la lactancia, por lo
que no deben usarse estos farmacos. Los antagonistas
de aldosterona, espironolactona y eplerenona, estan con-
traindicados en el embarazo debido a sus efectos antian-
drogénicos en el feto de sexo masculino en el primer
trimestre y la evidencia de teratogenia observada en un
modelo en la rata. También estan contraindicados duran-
te la lactancia.

MIOCARDIOPATIAS E INSUFICIENCIA CARDIACA Las
miocardiopatias observadas durante el embarazo pue-
den ser hereditarias (por ejemplo, miocardiopatia dilata-
da) o adquiridas (por ejemplo, MCPP, miocardiopatias
viricas, inducidas por estrés o toxicas). El embarazo pre-
sagia una tasa elevada de complicaciones maternas y fe-
tales y estd contraindicado en las mujeres con una
disfuncidon sistélica que vaya mas alla de la de caracter
leve (fraccién de eyeccién ventricular izquierda <40%).
Los inhibidores de la ECA, los inhibidores directos de la
renina, los antagonistas de aldosterona y la ivabradina
estan contraindicados y deben retirarse antes del emba-
razo o en los casos en los que se observe que una mujer
estd embarazada (1, 127). Se prefieren los betabloquean-
tes selectivos (3-1, como el succinato de metoprolol, para
evitar interferir en la relajacion uterina y la vasodilata-
cion periférica que se produce a través de los receptores
f-2. No se ha observado que el carvedilol, un bloqueador
adrenérgico o/, se asocie a una limitaciéon del creci-
miento (128). Antes del embarazo, es aconsejable inten-
tar un periodo de ensayo del tratamiento de varios meses
sin los farmacos contraindicados, con una observacién
estricta de los posibles sintomas y exploraciones de ima-
gen para determinar la funcién sistélica, con objeto de
asegurar que no se produce un deterioro clinico.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y del
shock cardiogénico en el embarazo se basa en lo indicado
en las guias actuales para la insuficiencia cardiaca (1). Se
recomienda el parto urgente en los casos graves y en el
shock cardiogénico. Los diuréticos como furosemida, bu-
metanida e HCTZ se emplean para el edema pulmonar
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sintomatico y, como se ha mencionado antes, comportan
un riesgo de reduccién de la perfusion placentaria y de
causar un desequilibrio electrolitico en el feto. Para la re-
duccién de la poscarga, se emplea hidralazina junto con
nitratos, en vez de inhibidores de la ECA y ARA. Tras la
estabilizacion inicial, debe iniciarse la administracién de
betabloqueantes y cabe contemplar el uso de digoxina.
Después del parto puede reinstaurarse el bloqueo neuro-
hormonal (1).

Hay una escasez de datos y una carencia de guias de
practica clinica por lo que respecta al uso de farmacos
inotrépicos y vasopresores en las pacientes embarazadas
en estado critico. Para el apoyo inotroépico, se ha utilizado
de forma segura dopamina o dobutamina en el embarazo
(119). El levosimendan, un sensibilizador al calcio, se re-
comienda en los casos de MCPP ya que la dobutamina
puede asociarse a una progresion de la insuficiencia car-
diaca en estas pacientes (129). Los vasopresores pueden
comportar un riesgo de reduccién del flujo sanguineo
uterino, si bien no se ha observado que la noradrenalina,
que se emplea con frecuencia como farmaco vasoactivo
de primera linea, afecte al feto (130).

La bromocriptina aumenta la fragmentacién de la
prolactina para dar lugar a una isoforma de subfragmen-
to de prolactina de 16 kDa, con lo que fomenta la apopto-
sis y la inflamacion, al tiempo que inhibe la angiogénesis.
Se han observado resultados favorables, con una mejora
de la funcién ventricular en las mujeres con MCPP; sin
embargo, seran necesarios ensayos controlados y aleato-
rizados mas grandes para validarlo (131). Debe adminis-
trarse una anticoagulacién a las pacientes con MCPP
tratadas con bromocriptina (1).

Las mujeres con un trasplante de corazén pueden
optar por un embarazo tras un asesoramiento pregesta-
cional detallado y una estratificaciéon de su riesgo de
rechazo, infeccion, fallo del injerto y teratogenia del trata-
miento inmunosupresor. Las complicaciones que se ob-
servan con mas frecuencia durante el embarazo son las de
hipertension, enfermedad tromboembdlica e hipereme-
sis. Las modificaciones hemodinamicas y los cambios del
volumen que se producen durante el embarazo afectan
también a las concentraciones de las medicaciones inmu-
nosupresoras y requieren una supervision estricta. Los
corticoesteroides y los inhibidores de la calcineurina (por
ejemplo, ciclosporina, tacrélimus) y la azatioprina pue-
den continuarse durante el embarazo, mientras que el
micofenolato mofetilo debe suspenderse (132). La lactan-
cia materna esta contraindicada.

VALVULOPATIAS

El tratamiento especifico de las valvulopatias durante el
embarazo queda fuera del ambito de este articulo. Las
lesiones estendticas, como la estenosis mitral o adrtica,
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son mucho peor toleradas durante el embarazo que las
lesiones de insuficiencia. Debe prestarse especial aten-
cién a los efectos hemodinamicos de las lesiones estend-
ticas en el periodo inmediato después del parto. El
tratamiento médico consiste principalmente en la admi-
nistracion de diuréticos para los estados congestivos y,
en el caso de la estenosis mitral, un bloqueo beta para
permitir un mayor llenado ventricular y una anticoagula-
cion en presencia de FA, un trombo auricular izquierdo o
una embolia previa (1). Es necesaria una intervencion
percutanea o quirdrgica en los casos de descompensa-
cién hemodinamica grave. Las valvulas protésicas meca-
nicas se comentan mas adelante en el articulo.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

La diseccidn arterial coronaria es la causa més frecuente
de cardiopatia isquémica en el embarazo (133). Otros me-
canismos de isquemia son el espasmo, la enfermedad de
Kawasaki previa, la enfermedad aterosclerética con la
mayor edad y factores de riesgo de ECV de la madre, y sus-
tancias téxicas como la cocaina. La aparicion de este tras-
torno es mas frecuente en el tercer trimestre o en el
periodo puerperal, y la mayoria de los casos corresponden
a una diseccién arterial coronaria, un trombo o un evento
embolico (134, 135). El tratamiento inicial del infarto
agudo de miocardio en el embarazo es idéntico al que se
aplica fuera de la gestacion. La intervencién coronaria per-
cutanea es preferible a la fibrindlisis. El tratamiento de la
angina inestable incluye el empleo de tratamientos antia-
gregantes plaquetarios (véase mas adelante), betablo-
queantes o CA, heparina o heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y nitratos. No se recomienda el empleo de bivali-
rudina ni de inhibidores de glicoproteina IIb/Illa debido a
la falta de datos (1).

ESTATINAS Y OTROS FARMACOS
HIPOLIPEMIANTES DURANTE EL EMBARAZO

Los datos sobre el uso de las estatinas, inhibidores de la
hidroximetil-glutaril-coenzima A reductasa son contra-
dictorios. Aunque en presentaciones de casos y revisio-
nes retrospectivas anteriores se sugirié la existencia de
una relacion con efectos teratégenos, en un ensayo pros-
pectivo, multicéntrico, observacional de mujeres emba-
razadas expuestas a estatinas durante el primer
trimestre, no hubo un aumento significativo de la tasa de
defectos congénitos graves. Sin embargo, los partos pre-
maturos si fueron mas frecuentes (136). En una revision
sistematica mas reciente, no se aprecid una relacion clara
entre el uso de estatinas en el embarazo y las anomalias
congénitas. Los autores llegaron a la conclusion de que
probablemente las estatinas no sean teratégenas; sin em-
bargo, dado que los datos y la calidad de la informacion
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son limitados, debe evitarse el empleo de estatinas du-
rante la gestacion (137). El uso de estatinas en el emba-
razo contintia estando contraindicado, y el empleo de
estos farmacos debe interrumpirse antes de la concep-
cién (138, 139).

Los secuestradores de acidos biliares (es decir, la co-
lestiramina y el colestipol) inhiben la absorcién de los li-
pidos a nivel intestinal y se consideran mas seguros que
otros farmacos hipolipemiantes, y constituyen el trata-
miento de eleccion para la hiperlipidemia. Sin embargo,
también reducen la absorcion de las vitaminas liposolu-
bles, y ello puede afectar al feto (140). Otros farmacos
hipolipemiantes con posibles efectos teratégenos son el
gemfibrozilo, el fenofibrato y la ezetimiba.

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE
PLAQUETARIO Y ANTICOAGULANTE

El embarazo se asocia a un estado de hipercoagulabilidad
como consecuencia de la mayor produccién de ciertos fac-
tores de la coagulacion, la reduccion de la actividad de
la proteina S y la inhibicion de la fibrinélisis (141). Las
complicaciones tromboticas son una causa importante de
morbilidad y mortalidad maternas (142). El riesgo de com-
plicaciones tromboembolicas estd aumentado durante
todo el embarazo, alcanza un maximo en la primera sema-
na después del parto y se mantiene elevado durante las
primeras 6 semanas de puerperio. Esta indicado un trata-
miento anticoagulante durante el embarazo para la preven-
cién o el tratamiento del tromboembolismo venoso, la
trombofilia hereditaria, el sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos, el RCIU y las valvulas cardiacas mecanicas.

ANTICOAGULANTES La warfarina es un antagonista de
la vitamina K (AVK) que atraviesa la placenta. Las reco-
mendaciones de la guia de la American Heart Association
y el American College of Cardiology para el uso de AVK
durante el embarazo se modificaron en 2014 al identifi-
carse una relacion dependiente de la dosis con un au-
mento de los resultados adversos (143). Las tasas de
embriopatia, aborto espontdneo y mortinatalidad au-
mentan con dosis diarias >5 mg (144). Durante el emba-
razo, las mujeres portadoras de valvulas cardiacas
mecdanicas tienen un riesgo de trombosis valvular y de
complicaciones hemorragicas, y es preciso supervisar
meticulosamente la anticoagulacion. Las guias recomien-
dan que en las mujeres que toman >5 mg de AVK durante
el primer trimestre se cambie a HBPM o heparina no frac-
cionada antes del final de la sexta semana de gestacion,
con objeto de reducir el riesgo de embriopatia. La guia de
la American Heart Association y del American College of
Cardiology incluye un algoritmo de manejo de la anticoa-
gulacién en las mujeres portadoras de valvulas cardiacas
mecanicas durante el embarazo (figura 2) (143). El sin-
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drome de warfarina fetal o “sindrome de Di Sala”, afecta
fundamentalmente al feto en el primer trimestre, debido
a que la warfarina atraviesa la placenta. Se asocia a una
dismorfia facial, como la de hipoplasia nasal, anomalias
esqueléticas (epifisis punteadas e hipoplasia de extremi-
dades), anomalias del sistema nervioso central (displasia
de la linea media ventral y dorsal) y anomalias cardiacas
(145-147). Los efectos durante el segundo y tercer tri-
mestre consisten en una incidencia de ~1% de anomalias
oculares y del sistema nervioso central, asi como en he-
morragias intracraneales (1). Las mujeres tratadas con
AVK durante todo el embarazo deben cambiar a una
HBPM o a heparina no fraccionada a las 36 semanas de
gestacion, con objeto de reducir el riesgo de hemorragia
fetal en el momento del parto vaginal, asi como de hemo-
rragias maternas asociadas al parto (148). Las mujeres
tratadas con HBPM no son candidatas a una anestesia
regional en las 24 horas siguientes a la tltima dosis, por
lo que resulta util un parto programado para prevenir
complicaciones de sangrado derivadas de los anticoagu-
lantes inyectables de accion prolongada. La reversion de
los efectos del AVK en la madre no garantiza una rever-
sion en el feto, por lo que si una paciente entra en proce-
so de parto mientras esta siendo tratada con AVK, debe
optarse por una cesarea para prevenir la hemorragia in-
traventricular fetal durante el paso por el canal del parto.

La HBPM no atraviesa la placenta, y deben supervisar-
se los niveles maximo y minimo de anti-Xa de manera
meticulosa durante el embarazo. Es frecuente que las
mujeres presenten un riesgo maximo de complicaciones
de vélvulas cardiacas mecénicas en el momento de la
transicion del AVK a la heparina (149). Se ha descrito una
trombosis de la valvula mecanica en un 4,7% de las muje-
res embarazadas portadoras de este tipo de valvulas
(149). En un reciente metanalisis de los resultados ma-
ternos y fetales en mas de 800 mujeres con valvulas car-
diacas mecanicas en las que se utilizaron diferentes
estrategias de anticoagulacion, Steinberg et al. (150) con-
firmaron que los AVK eran los farmacos que se asociaban
a un riesgo mas bajo de resultados adversos maternos,
mientras que el uso de HBPM se asoci6 al riesgo mas bajo
de resultados adversos fetales.

Pueden usarse estrategias de anticoagulacion alterna-
tivas en casos seleccionados. El fondaparinux es un inhi-
bidor indirecto del factor Xa y el ACOG recomienda su
empleo en presencia de una trombocitopenia inducida
por heparina o de una alergia a la heparina (151). En este
momento, los datos existentes son insuficientes para re-
comendar el uso de bivalirudina o de los anticoagulantes
orales directos en las mujeres durante el embarazo.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS El acido acetilsali-
cilico a dosis bajas (75 a 100 mg) se emplea con frecuen-
cia en la prevencién de la preeclampsia. También se
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recomienda en el segundo y tercer trimestres en las muje-
res portadoras de proétesis valvulares mecanicas o biold-
gicas (143). Sin embargo, dado el aumento del riesgo de
hemorragia existente cuando se emplean en combinacién
con otros anticoagulantes, la nueva guia de la ESC no reco-
mienda el uso de acido acetilsalicilico a dosis bajas para
las valvulas mecanicas, al contrario de lo que indica la
guia de AHA y ACC (1, 143). No hay evidencias que indi-
quen que el acido acetilsalicilico a dosis bajas aumente el
riesgo de hemorragia materna o fetal, el riesgo de des-
prendimiento de placenta, las anomalias congénitas ni las
complicaciones al realizar una anestesia raquidea duran-
te el parto (152, 153). Debe evitarse el uso de acido acetil-
salicilico a dosis altas en las mujeres embarazadas, debido
al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

El clopidogrel inhibe la agregacion y la activacion pla-
quetarias al impedir la unién del fibrin6geno al receptor de
difosfato de adenosina. Los estudios realizados en anima-
les no han mostrado efectos adversos en el embarazo, y los
datos en el ser humano son limitados (154). Puede usarse
en el embarazo durante el menor tiempo posible (1). Antes
de una anestesia raquidea, debe retirarse durante un perio-
do de 7 dias, con objeto de reducir el riesgo de hematoma
epidural (155). Existen pocos datos respecto al empleo del
prasugrel, el ticagrelor, el abciximab o la eptifibatida, y no
se recomienda su empleo (156).

TRATAMIENTOS AVANZADOS PARA
LA HIPERTENSION PULMONAR

Los notables cambios hemodinamicos que se producen en
el embarazo pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca de-
recha, aumentar el cortocircuito derecha-izquierda en las
pacientes cianéticas y pueden tener consecuencias morta-
les para las mujeres con hipertensién pulmonar (HP). En
multiples guias y documentos de consenso se recomienda
recomendar a las mujeres con HP, y en especial con hiper-
tension arterial pulmonar de tipo 1, que eviten el embara-
70 (1,157). En los informes de datos histéricos de mujeres
con HP embarazadas se indica una supervivencia muy des-
favorable, con tasas de letalidad que superan a menudo el
50% en series de casos pequefias (158). Sin embargo, a
medida que se han desarrollado tratamientos médicos
para la HP, ha habido ciertos avances en el tratamiento de
las mujeres con HP durante el embarazo, con una mejora
de los resultados, aunque todavia se deba ser prudente al
respecto. En una publicacién reciente del registro ROPAC
hubo una mejora de los resultados en un grupo de 151 mu-
jeres con HP. No se produjo ninguna muerte durante el em-
barazo, un 3,3% de las mujeres fallecieron en la primera
semana después del parto, y otro 2,6% falleci6 en un plazo
de 6 meses tras el parto (159). Sin embargo, este registro
incluye mujeres con un diagnéstico de formas mas leves de
HPy >50% de las mujeres incluidas lo fueron en funcién de
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datos tinicamente ecocardiograficos. De hecho, fallecieron
3 delas 7 mujeres (43%) con una HP idiopatica. Tan solo 9
mujeres de este registro estaban recibiendo medicacion
para una HP avanzada, lo cual resalta que los datos de este
registro pueden corresponder a mujeres con formas
menos avanzadas de HP.

En 2015, el Pulmonar Vascular Research Institute pu-
blic6 una declaracion sobre el embarazo y la HP, con reco-
mendaciones de tratamiento basadas en un consenso
(160). Estas recomendaciones incluyen el uso de prosta-
glandinas parenterales (treprostinilo, epoprostenol in-
travenoso) en las mujeres con una clase funcional (CF) IV
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) o una dis-
funcion VD significativa. El epoprostenol (161) ha sido el
farmaco mas ampliamente estudiado. Estos medicamen-
tos pueden afectar a la agregacion plaquetaria y fomen-
tar la hemorragia.

Puede contemplarse el uso de prostaglandinas inhala-
das, como el iloprost (162, 163), en mujeres selecciona-
das con una funciéon VD mas conservada que se encuentren
en la CF III de la OMS. En las mujeres con una funcién VD
normal, que estén en la CF I o II, puede considerarse el uso
de inhibidores de la fosfodiesterasa 5 orales (sildenafilo o
tadalafilo) (164). Ademas, se han descrito casos de emba-
razo con un resultado satisfactorio utilizando un trata-
miento combinado de epoprostenol y sildenafilo (165).

En las mujeres que presentan una hipertension arterial
pulmonar que responde a los vasodilatadores y muestran
una funcion VD conservada, puede ser razonable conti-
nuar con el tratamiento de CA durante el embarazo. Las
pacientes tratadas con anticoagulantes pueden continuar
también con el tratamiento durante todo el embarazo. Por
ultimo, los bloqueadores de receptores de endotelina (por
ejemplo, bosentan, ambrisentan, macitentdn) no deben
usarse en el embarazo debido a su potencial teratégeno
(por ejemplo, malformaciones mandibulares, defectos
cardiacos).

ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONJUNTIVO

Algunas mujeres con sindrome de Marfan (SMF) presen-
taban una mayor dilatacion de la raiz de la aorta con un
mayor riesgo de disecciéon durante el embarazo (166).
Otros sindromes aorticos de alto riesgo son los de Loeys-
Dietz, Ehlers-Danlos tipo IV (tipo vascular) y el sindrome
osteoaneurismatico. Las mujeres con sindrome de Tur-
ner, que presentan con frecuencia valvulas aérticas bi-
cuspides (VAB), coartacion de aorta, hipertension y otros
factores de riesgo cardiovascular, pueden optar ahora
por un embarazo, con técnicas de reproduccion asistida,
lo cual hace que se encuentren en un riesgo especialmen-
te elevado de eventos aorticos (167). La VAB no sindroé-
mica es un factor de riesgo para la disecciéon de aorta
durante el embarazo, pero se ha descrito que es inferior
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al que se da en el SMF (168). En las pacientes con SMF
y otras pacientes de alto riesgo debe realizarse un estu-
dio diagnéstico detallado antes de la concepcidn, y a las
mujeres que estdn tomando betabloqueantes para la
prevencion de la dilatacion de la raiz adrtica se les reco-
mienda que continden con ello durante todo el embara-
zo, en especial en el tercer trimestre y en el periodo
periparto. Es imprescindible un control estricto de la pre-
sion arterial en todas las aortopatias durante el embara-
zo. Las mujeres con un SMF y una raiz adrtica dilatada de
4,0 a 4,5 cm, una VAB superior a 5,0 cm o un sindrome
de Turner con una aorta indexada de >25 mm/m? deben
recibir un asesoramiento cuidadoso de cardiologia, ciru-
gia cardiaca y medicina maternofetal, y debe contemplar-
se seriamente la posibilidad de un reemplazo de la raiz
antes del embarazo (1).

MEDICACIONES PARA LA REANIMACION
DURANTE EL EMBARAZO

Las medicaciones que pueden salvar la vida de la madre
no deben evitarse en situaciones de urgencia, como el
shock cardiogénico o la parada cardiaca. Las considera-
ciones a tener en cuenta después de la parada son simila-
res a las que se aplican en las mujeres no embarazadas.
Los betabloqueantes se emplean como tratamiento de
primera linea para la supresion de las arritmias y el sin-
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CONCLUSIONES

La ECV es la principal causa de muertes maternas de causa
no obstétrica en el embarazo. El uso de medicaciones para
la ECV durante el embarazo requiere un conocimiento de
los cambios fisiologicos que se producen en el embarazo y
que pueden modificar las propiedades de los firmacos, asi
como de los efectos fetales de estas medicaciones. Un equi-
po multidisciplinario deberd proporcionar un asesora-
miento juicioso y completo a la mujer con ECV embarazada
por lo que respecta a los riesgos y beneficios del uso de
medicaciéon. A medida que continta avanzando nuestro
conocimiento de la fisiologia del embarazo, la farmacolo-
gia y las interacciones fetales y placentarias, mejorara
nuestra capacidad de tratar los trastornos cardiovascula-
res maternos durante el embarazo.
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