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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente vinculada al programa de atencién prenatal de una
entidad promotora de salud (EPS). Se trata de una femenina de 30 afios de edad, con
embarazo de 20.5 semanas por fecha de ultima menstruacion, con extrasistoles
ventriculares aisladas sin fendmenos repetitivos y taquicardia sinusal inapropiada. A
los 31 dias de iniciado el tratamiento con metoprolol 25mg cada 12 horas via oral, el
feto presentd disminucion progresiva del crecimiento. La restriccion del crecimiento
intrauterino fue el principal hallazgo durante los sesenta y tres dias de uso de
metoprolol. Se realizd una evaluacion por la sospecha de evento adverso, utilizando el
algoritmo de Naranjo y se determind que los efectos de metoprolol en el crecimiento

intrauterino fetal eran plausibles (categoria probable). Se realiza la intervencion para la
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suspension del metoprolol y se observa ganancia de peso progresiva. Se logré un feto
con adecuado peso al nacer.
Palabras clave: retardo del crecimiento fetal; antagonistas adrenérgicos beta;

metoprolol; embarazada.

ABSTRACT

This is the case of a patient who was attended by a health care entity. She was a 30-
year-old patient and 20.5 weeks pregnant according to the first day of the last
menstrual period. She was diagnosed by a cardiologist with isolated ventricular extra-
systoles without repetitive phenomena and inappropriate sinus tachycardia. After 31
days being treated with oral metoprolol 25mg bid, the fetus showed a progressive
decline of growth rate. The intrauterine growth restriction was the main clinical finding
during the sixty-three days of metoprolol consumption. Naranjo algorithm was used to
evaluate the causality of the adverse event. It was determined that the effects of
metoprolol on fetal intrauterine growth were plausible (probable). Metoprolol was
ceased. Then a progressive borned of weight was observed. A fetus with adequate
birth weight was achieved.

Key words: fetal growth retardation; adrenergic beta-antagonists; metoprolol;

pregnant woman.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente vinculada al programa de atencion prenatal de una entidad promotora de
salud (EPS). Este caso se trata de una primigestante de 30 afios de edad, sedentaria,

obesidad grado 1, sin otros antecedentes. Presenté amenaza de aborto a las 6
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semanas, por lo que se ordend progesterona 200mcg/dia via oral, lograndose control
del cuadro. Sin consumo de alcohol ni tabaco, domiciliada en la ciudad de Bogot3, a
mas de 2500 metros sobre el nivel del mar. Con exdmenes prenatales normales y
consumo de multivitaminicos prenatales desde el inicio del embarazo.

Antecedente de infeccion de vias urinarias en el primer y segundo trimestre del
embarazo, tratadas con nitrofurantoina 100mg via oral, cada ocho horas por siete dias
y cefalexina 500mg via oral, cada ocho horas por siete dias, respectivamente. En la
semana 14 por fecha de ultima menstruacion (FUM), se encontrd glicemia basal
78mg/dL, curva oral de glucosa a la hora de 120mg/dL y a las dos horas de 134mg/dL.
Desde el segundo trimestre del embarazo fue manejada por ginecologia de alto riesgo
por antecedente de obesidad grado 1, peso= 85Kg, estatura= 1.65m, indice de masa
corporal (IMC)= 31.22Kg/m”.

A las 20.5 semanas de edad gestacional por ecografia, la paciente acudid a revision por
cardiologia por presentar ortopnea y palpitaciones tanto en reposo como al esfuerzo
fisico. Con frecuencia cardiaca en ese momento de 88lpm, TA=110/80mmHg,
Fr=16rpm, peso=89Kg, perfil tiroideo normal con TSH=2.12 unidad. Sin antecedentes
previos de patologia cardiovascular segun ecocardiograma y electrocardiograma
anterior, los cuales mostraron corazén estructural y funcionalmente normal. Sin
embargo, un holter realizado diecisiete dias antes de la visita al cardidlogo mostro
frecuencia cardiaca (FC) promedio= 85lpm (Fc min= 61lpm, Fc max= 138lpm),
extrasistoles ventriculares aisladas sin fendmenos repetitivos, sin extrasistoles
supraventiculares, ni pausa mayor o igual a 2.5seg, con andlisis de ST y QT normales.
Por considerar taquicardia sinusal inapropiada, cardiologia ordend metoprolol 25mg
via oral, cada doce horas y nuevo ecocardiograma. Con la prescripciéon se logré un
control rdpido de la taquicardia. El reporte de ecocardiograma mostré normalidad.

Una ecografia de un mes de anterioridad al inicio del tratamiento con metoprolol
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indicd crecimiento fetal en percentil 84, por encima del percentil 98 para la edad
gestacional por FUM y ecografia.

A las 22 semanas por ecografia y 22.3 por FUM, tuvo posible riesgo de pre-eclampsia y
amenaza de parto pretérmino. Debido al posible riesgo de pre-eclampsia, a las 24.1
semanas por FUM, ginecologia ordend acido acetilsalicilico 100mg/dia y calcio
1200mg/dia via oral. Hubo sospecha de diabetes gestacional (DG) por feto grande, por
lo que se ordend glicemia basal, encontrandose en 75mg/dL, carga de 75g de glucosa.
Asimismo, se obtuvo glicemia a la hora de 140mg/dL, a las dos horas de 123mg/dL,
TSH de 1.483 mUI/mL (0.35 a 4.940) y tiroxina libre de 0.98 ng/dL (0.71 a 1.48).
Ginecologia descartd sospecha de DG.

A los 31 dias de iniciado el tratamiento con metoprolol, con 25.1 semanas por FUM, el
reporte ecografico mostré 24 semanas de edad gestacional por biometria con
disminucion de la tasa de crecimiento fetal y peso estimado de 649 gramos en
percentil 3 para la edad gestacional. Conjuntamente, la evaluacion doppler de
circulacion fetoplacentaria para evaluar bienestar fetal mostré un perfil hemodinamico
fetal normal. Se inicid manejo con nutricidn para revision de la dieta, indicdndose una
mayor ingesta proteica.

Al mes y medio de continuado el tratamiento con metoprolol y 27 semanas por FUM,
se realizd otra ecografia que mostré embarazo de 25.3 semanas por biometria y
disminucion de la tasa de crecimiento fetal, con peso estimado de 836 gramos en
percentil 5 para la edad gestacional. La evaluacion doppler de circulacién
fetoplacentaria y evaluacion doppler de arterias uterinas fue normal, mostrando este
ultimo un resultado negativo para patologias dependientes de la placenta. La gestante
continud con mayor ingesta proteica.

A los sesenta y tres dias de iniciado el tratamiento, la ecografia reportd 29.5 semanas

por biometria, peso fetal estimado de 1405 gramos en percentil 5 para la edad
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gestacional, correspondiente a un feto pequefio para la edad gestacional. Se evidencid
perfil biofisico de 8/10 y doppler fetoplacentario normal. La cervicometria mostro
cérvix corto, por lo que se indicd reposo, incapacidad médica y tratamiento con
progesterona 200mcg/dia via vaginal. Considerando los resultados obtenidos en el
crecimiento fetal, nuevamente fue valorada por cardiologia y se decidid suspender
betabloqueador. Se reporté TA=100/80mmHg, Fc=115, Fr=19 y peso 82.9Kg.
Paralelamente, se obtuvo resultado de proteinuria 24h, con volumen urinario de
1800ml/24h, proteina de orina 15mg/dL, proteina en orina 24h 270mg/24h,
mostrando hallazgos de proteinuria.

A los quince dias de suspendido el tratamiento, con 32.5 semanas por FUM, se reportd
embarazo de 31.5 semanas por biometria y curvas de crecimiento fetal concordante.
Peso fetal estimado de 1866 gramos en percentil 18, perfil biofisico 8/10 y doppler
fetoplacentario normales.

A los treinta dias de suspendido el metoprolol, con 34.2 semanas de edad gestacional
por biometria, semejante con edad gestacional por FUM, el peso fetal fue de 2189
gramos en percentil 13, curvas de crecimiento fetal concordante, perfil biofisico 8/10,

doppler fetoplacentario y evaluacién doppler de arterias uterinas normales.

EVALUACION

Se realizé un analisis de causalidad del evento restriccion de crecimiento intrauterino
asociado al uso de metoprolol. En la tabla 1, se muestra la evaluacién del caso con el
algoritmo de Naranjo®, con el cual se encontré un puntaje de 7. Lo anterior indica una

probable asociacién de la manifestacién adversa con el uso de metoprolol.
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Sl NO NS PUNTOS

1.¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1 0 0 1
2. ¢Se produjo la RA después de administrar el farmaco sospechoso? +2 -1 0 2
3. ¢Mejoro la RA tras suspender la administracion del farmaco o tras administrar +1 0 0 1
un antagonista especifico?
4. ¢{Reaparecio la RA tras readministracion del farmaco? +2 -1 0
5. ¢Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que podrian haber -1 +2 0 2
causado la reaccion por si misma?
6. ¢ Reaparecio la RA tras administrar placebo? -1 +1 0 0
7. éSe detectd el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones +1 0 0 0
toxicas?
8. ¢Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? +1 0 0 0
9. é¢Tuvo el paciente alguna reaccidén similar causada por el mismo farmaco u otro +1 0 0 0
semejante en cualquier exposicion anterior?
10. ¢Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia +1 0 0 1
objetiva?

PUNTUACION TOTAL 7

Puntuacidn: 7
Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:
La reaccion adversa a medicamentos es: segura: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; improbable: 0.

RA: reaccidn adversa. NS: no sabe

Tabla 1: Andlisis con el Algoritmo de Naranjo

La mayoria de los antiarritmicos durante el embarazo, son categoria de riesgo C,
incluidos los betabloqueadores®. La Food and Drug Administration define los farmacos
en esta categoria como aquellos en los cuales los “estudios de reproduccién en
animales han demostrado efectos adversos en el feto. No existen estudios clinicos
aleatorizados en mujeres embarazadas. Su utilizacién debe realizarse valorando la

”3_ La definicién de FDA es mas técnica que la sugerida por el

relacion riesgo/ beneficio
Advisory Committee on Medicines (ACM), quien incluye en esta categoria a “farmacos
gue debido a su efecto farmacoldgico han causado o son sospechosos de causar
efectos dafiinos en el feto humano o neonato sin causar malformaciones. Estos efectos

pueden ser reversibles”*.
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Se consensud con el cardidlogo para suspender el metoprolol y evaluar la ganancia de
peso. Lo anterior, debido a la fuerte sospecha de que la pérdida de peso se relacionara

con el inicio de esta terapia, de acuerdo con el analisis de causalidad.

RESULTADOS

Gracias a la deprescripcion definitiva del metoprolol, se logré la ganancia del peso fetal
de forma progresiva hasta el final del embarazo. Se obtuvo un producto sano y acorde
a la edad gestacional. El peso al nacer fue de 2870gr, talla 45cm, perimetro cefalico
33.5cm, toracico 33cm, perimetro abdominal 31cm. THS (hormona estimulante de la
tiroides) neonaltal 7.88mUI/mL y hemoclasificacién RH A positivo. La figura 1 muestra
una linea de tiempo de los cambios en el crecimiento fetal que se dieron durante y

después del tratamiento con metoprolol.

Inicia 31 dias de Mes y medio Se suspende el de: s:; de deﬁ:lézs ™ Nacimiento del
tratamiento iniciado el deiniciadoel | tratamiento luego St pn ddoel  suspendidoel producto a las
conmeloprolol  traamiento  tratamiente  de3dias tm"t:miento . 15sem.
Crecimiento fotal de Peso: 2870gr
20.5 sem. por 26.1 sem. por 27 sem. por 29.5 sem. por 32.5 sem. por 34.2sem. por Tel:dem
acuerdoalaedad . — — — — .
gestacionl FUR y ecografia FUR FUR FUR FUR FUR :; 3313:;':1
24 sm. por eco. 25.3 sem. por eco 787 sem. por eco.
Bajo peso, 649gr, Bajo peso, 836y, Bajo peso, 1405, fﬂﬂegsremerpcjnzﬁ& %Sgﬁe?ezgm}
percentl 3 parala percenti 5 para la percentl § parala g.p‘ £ ‘ BEG
£ 6. 6. para la £O. para la £.

FUR: Fecha de (ltima regla. Sem: semanas. EG: edad gestacional. Eco: ecografia. P.T: perimetro abdominal. PA. perimetro
abdominal,

Fuente: elaboracidn propia
Figura 1: Linea de tiempo de los cambios en el peso de acuerdo a la edad gestacional

por ecografia y FUR.
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CONCLUSION

La evidencia sobre el uso de antiarritmicos en el embarazo es limitada en relacion a la
seguridad de uso. La evaluacidn de los posibles riesgos asociados al uso de
antiarritmicos tipo betabloqueador, puede relacionarse con la restriccion del

crecimiento intrauterino.
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