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Los antiinflamatorios no esteroideos inhiben la sintesis
de prostaglandinas y producen una vasoconstriccion del
conducto arterioso fetal durante la gestacion. Presentamos
los casos de dos recién nacidos con hipertension pulmonar
grave secundaria a cierre ductal. En las semanas previas al
parto, una de las madres habia recibido tratamiento con
acido acetilsalicilico y la otra, con 4cido niflimico. Este es
el segundo caso descrito en la literatura médica de cierre
ductal intrattero tras administracion de acido niflimico.

La ingestion de antiinflamatorios no esteroideos duran-
te el embarazo esta desaconsejado. No obstante, en las ges-
tantes tratadas se debe realizar una monitorizacion conti-
nua, y la ecocardiografia fetal es de gran utilidad.
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PERSISTENT PULMONARY HYPERTENSION OF
THE NEWBORN FOLLOWING INGESTION

OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY
DRUGS DURING PREGNANCY

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs induce the inhi-
bition of prostaglandin synthesis, which can cause con-
striction of the fetal ductus arteriosus in the pregnancy.
We report two cases of antenatal closure of ductus arterio-
sus with severe pulmonary hypertension following mater-
nal ingestion of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (ni-
flumic acid and acetylsalicylic acid) in the last days before
delivery. To our knowledge, this is only the second case
in literature describing antenatal closure of ductus arterio-
sus after the administration of niflamic acid.

Prescription of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
must be avoided during pregnancy. Fetal echocardiogra-
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phy must be monitored in those women treated with non-
steroidal anti-inflammatory drugs.
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INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son farma-
cos muy utilizados en la practica clinica diaria. En el am-
bito de la obstetricia se han usado durante muchos anos
por su capacidad tocolitica en los partos prematuros. Su
uso durante el embarazo no incrementa el riesgo de mal-
formaciones congénitas, pero administrados en el Gltimo
trimestre de la gestacion pueden afectar al feto, princi-
palmente al rindn y al corazon, ya que causan vasocons-
triccion del conducto arterioso y reducen el flujo sangui-
neo renal!. La mayoria de las veces estas alteraciones en
la hemodinamica fetal son reversibles tras la suspension
de la medicacion. Estos recién nacidos nacen asintomati-
cos en la mayor parte de los casos, y Gnicamente mues-
tran una hipertrofia miocardica derecha que se suele re-
solver antes de los 3 meses de vidal*#. No obstante, se
han descrito algunos casos de hipertension pulmonar
(HTP) grave que precisaron tratamiento intensivo al na-
cer”’. Luchese et al* describen una serie de 20 casos con
vasoconstriccion ductal en una poblacion de 7.000 emba-
razadas, de los cuales solo 33 de ellos presentan signos
de HTP al nacer.

Los AINE descritos en la literatura cientifica que pro-
ducen vasoconstriccion ductal han sido ibuprofeno, indo-
metacina, acido acetilsalicilico (AAS), naproxeno, diclo-
fenaco, metamizol y acido niflamico?3:57-10,
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Describimos el caso de dos recién nacidos con HTP
grave, con el antecedente materno de ingestion de AINE.
Nuestro primer paciente es el segundo caso descrito en la
literatura médica de cierre ductal intrautero tras la admi-
nistracion de acido niflamico.

OBSERVACION CLIiNICA

Caso 1

Recién nacida mujer, procedente de un embarazo con-
trolado desde la semana 24 de gestacion. Las ecografias
y serologias fueron normales. En la semana 34 de gesta-
cion presentd una infeccion dentaria y se le administrod
amoxicilina y acido niflamico (4 dosis de 250 mg). El par-
to fue en la semana 35 + 6, eutdcico. Peso: 2.250 g; pH
(sangre de arteria umbilical) 7,40; test de Apgar al min y
los 5 min: 5/7, respectivamente. Precisé reanimacion con
presion positiva intermitente.

Ingreso en el servicio de neonatologia por dificultad
respiratoria inmediata (test de Silvermann 2-3) e hipoxe-
mia (Sat O, 80% con aire ambiente) sin gradiente de sa-
turacion preductal/posductal. Durante las primeras horas
de vida present6 aumento de la dificultad respiratoria y
de las necesidades de oxigeno, y preciso intubacion y
ventilacion mecénica a las 4 h de vida. En la radiografia
de torax se aprecio discreta cardiomegalia con pulmones
hiperclaros. Tras intubacion y ventilacion mecanica, pre-
ciso FiO, de 0,8 y se administraron dos dosis de agente
tensioactivo, sin mejoria. A las 12 h de vida se inici6 ven-
tilacion de alta frecuencia oscilatoria y tras estudio eco-
cardiogrifico en el que se evidencio hipertrofia miocar-
dica concéntrica del ventriculo derecho con tabique
interventricular tipo III, foramen oval permeable con de-
rivacion derecha-izquierda, insuficiencia tricuspidea que
permitid estimar una presion pulmonar suprasistémica y
ductus cerrado; se administré6 6xido nitrico inhalado
(ONi) (dosis maxima, 20 partes por millon [ppm)) sin pro-
ducirse mejoria en la oxigenacion. Con una asistencia res-
piratoria en alta frecuencia de presion media en la via
aérea de 20, 10 hertzios y un delta de presion del 100 %
presentaba un indice de oxigenacion de 54 y una gaso-
metria arterial de pH 7,37 pCO, 34 pO, 37. Precisd so-
porte inotropico, previo al inicio de la administracion de
ONi, por hipotension con dosis maximas de dopamina de
15 pg/kg/min, dobutamina de 12 pg/kg/min y noradre-
nalina de 1,7 pg/kg/min.

Fue diagnosticado de HTP grave probablemente secun-
dario a cierre ductal intrattero. Se inici0 tratamiento con
prostaglandinas E1 (0,03 pg/kg/min) con una buena res-
puesta clinica (Sat O, > 94% a las 7 h de inicio e indice de
oxigenacion de 15). En las ecocardiografias posteriores
no se objetivo apertura ductal, aunque si disminucion de
los signos de HTP. Se extubd a los 20 dias y se retir0 el
oxigeno suplementario al mes de vida. No hubo altera-
cion de la funcion renal en ningiin momento.
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Caso 2

Recién nacido varon, procedente de un embarazo con-
trolado, con diabetes gestacional en tratamiento con die-
ta. La madre presentod un cuadro gripal a las 35 semanas
de edad gestacional, que se tratd con AAS durante una
semana. Se realizo cesarea en la semana 40 por registro
cardiotocografico patoldgico. Peso al nacer: 3.980 g; pH
(sangre de arteria umbilical): 7,08; test de Apgar al min y
los 5 min: 6/9, respectivamente. Preciso reanimacion con
presion positiva intermitente.

Ingreso en el servicio de neonatologia por dificultad
respiratoria inmediata (test de Silvermann de 5) e hipoxe-
mia (Sat O, 90% con FiO, 0,6) sin gradiente de saturacion
preductal/posductal. En la radiografia de torax se apre-
ci6 hiperclaridad pulmonar, con silueta cardiaca normal.
Durante las primeras horas de vida presentd aumento
del trabajo respiratorio y de las necesidades de oxigeno
con desaturaciones frecuentes que coincidian con la ma-
nipulacion y que mejoraron con el inicio de la presion
positiva continua en la via respiratoria (CPAP). En la eco-
cardiografia a las 12 h de vida presento hipertrofia mio-
cardica del ventriculo derecho con tabique interventricu-
lar tipo II y foramen oval permeable con derivacion de
derecha a izquierda. El conducto arterioso se encontraba
cerrado. Se diagnostico de HTP moderada probablemen-
te secundaria a cierre antenatal del conducto arterioso.
Mejord progresivamente del cuadro respiratorio, y se le
pudo retirar la CPAP a los 3 dias y el oxigeno suplemen-
tario a la semana de vida. En la ecocardiografia realizada
a los 7 dias de vida se observo persistencia de la hiper-
trofia concéntrica del ventriculo derecho e insuficiencia
tricuspidea leve. No hubo alteracion de la funcion renal
en ningiin momento.

DiscusioN

La circulacion fetal requiere un conducto arterioso
permeable. La vasoconstriccion de éste antes del naci-
miento produce una sobrecarga del ventriculo derecho
con hipertrofia y dilatacion del mismo, a lo que se asocia
una insuficiencia tricuspidea y un cortocircuito auricular
de derecha a izquierda®. Ecocardiograficamente, el cierre
del ductus se define por la presencia de flujo turbulento
en el ductus asociado con una velocidad sistolica mayor
de 1,4 m/s y una velocidad diastolica mayor de 0,3 m/s
en asociacion con un indice de pulsatibilidad menor de
1,9. El cierre total del mismo suele desencadenar la des-
compensacion del ventriculo derecho®. Por otro lado,
parece que la HTP fetal debido a la vasoconstriccion del
ductus puede originar un aumento en el grosor de las ar-
teriolas pulmonares, lo que impediria la caida de las re-
sistencias vasculares pulmonares tras el nacimiento>!!,
Clinicamente, el paciente presenta al nacer sintomas de
insuficiencia cardiaca derecha con hipoxemia grave. El
signo guia que nos permite hacer el diagnostico de sos-
pecha es la presencia de signos de HTP con hipoxemia
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sin que exista gradiente de saturacion preductal/posduc-
tal. El grado de HTP se encuentra en relacion con el au-
mento de las resistencias vasculares pulmonares desarro-
llado intratGtero. La confirmacion del diagnostico se
realiza con la ecocardiografia neonatal precoz y la elabo-
racion de una historia clinica detallada. En ella debe es-
pecificarse el uso de AINE en el Gltimo trimestre del em-
barazo, ya que la sensibilidad a agentes constrictores
como los inhibidores de las prostaglandinas estd aumen-
tada sobre todo en los Gltimos meses de gestacion. Asi
pues, existe un aumento de la incidencia de vasocons-
triccion ductal después de las 31 semanas, y es raro an-
tes de las 27 semanas?4,

Muchos casos de persistencia de la circulacion fetal en
recién nacidos estan relacionados con la vasoconstriccion
del ductus no diagnosticada durante la vida intrauterina.
Asi pues, los casos de HTP persistente del recién nacido
sin cardiopatia congénita podrian tener esta causa>!!, Ala-
no et al® midieron en nifios con HTP concentraciones de
AINE en meconio y encontraron una asociacion estadisti-
camente significativa; por ello, ante la presencia de HTP
del recién nacido una de las causas que descartar es el con-
sumo de AINE durante el embarazo, que no suele quedar
reflejado en la mayoria de las historias obstétricas!?.

El tratamiento de la HTP varia en funcion de la grave-
dad de la misma. Los cambios estructurales en la vascu-
latura pulmonar que se producen tras un cierre prolonga-
do del ductus hacen que estos vasos sean resistentes a los
vasodilatadores pulmonares convencionales. Zenker et
al®> describen un caso en el que ni analogos de prostaci-
clinas, tolazolina ni ONi en dosis medias fueron efectivos,
y s6lo mejord con dosis altas de ONi (70 ppm). Nuestro
primer paciente presentaba hipertension pulmonar grave
que no respondio al uso de ONi y solo mejord con la in-
fusion de prostaglandinas E1, aunque el ductus permane-
ci6 cerrado.

Sawdy et al'3 realizaron un estudio comparando los
efectos adversos fetales del nimesulide, ibuprofeno y su-
lindac tras un tratamiento corto. Encontraron que los tres
farmacos produjeron una disminucion del flujo de la arte-
ria renal y del liquido amnidtico y una vasoconstriccion
del ductus (IP < 1,9). Todos estos efectos adversos fue-
ron reversibles tras la suspension del tratamiento. No
existio ningn caso de HTP neonatal, probablemente
porque el tratamiento fue de corta duracion. Multiples
articulos han demostrado que el tratamiento durante lar-
go tiempo con indometacina para prevenir el parto pre-
maturo produce vasoconstriccion ductal y subsiguiente
HTP neonatal, solo cuando la exposicion es menor de
72 h este cierre es reversible. No obstante, existen casos
de HTP en recién nacidos que recibieron AINE durante
poco tiempo, pero cerca del nacimiento. Las prostaglan-
dinas son uno de los reguladores mas importantes del
descenso de las resistencias vasculares pulmonares que
ocurren al nacer; segin estudios en animales, la respira-

cion ritmica inmediatamente después del nacimiento in-
crementa la sintesis de prostaciclinas, lo cual llevaria a
una vasodilatacion pulmonar. La inhibicion de la cicloo-
xigenasa evitaria el descenso normal de las resistencias
vasculares pulmonares al nacimiento!4,

Las reacciones adversas descritas con el acido niflami-
co (inhibidor selectivo de COX-2) son sobre todo en los
riflones!> 18, y existe un caso de HTP grave con buena
evolucion como nuestro paciente”.

Es importante que la toxicidad de los AINE sea conoci-
da para evitar su uso en el tercer trimestre del embarazo.
No obstante, en las gestantes tratadas se debe realizar una
monitorizacion continua, y la ecocardiografia fetal resul-
ta de gran utilidad.
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