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Resumen

El metamizol, o dipirona magnésica, es un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) ampliamente utilizado en Europa como anal-
gésico y antipirético. Como con la indometacina y el ibuprofe-
no, se han descrito casos de oligoamnios, insuficiencia renal y
cierre intrauterino del conducto arterioso fetal después del uso
de metamizol en el tercer trimestre de la gestacién, aunque su
asociacion con estos efectos adversos es menos conocida que
con otros AINE. En el presente articulo presentamos un caso de
hidropesia fetal con oligoamnios y constriccion intrauterina
ductal, que curs6 con insuficiencia renal e hipertensién pulmo-
nar, en el hijo de una madre que habfa recibido metamizol en
el contexto de una pielonefritis aguda. Asimismo, se discutira
la fisiopatologia de esta entidad y se revisara la bibliograffa
cientifica existente sobre el tema.
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Abstract

Title: Administration of metamizol, renal failure and intrauteri-
ne ductus arteriosus constriction. An uncommon association

The metamizole or magnesium dipyrone is a nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) widely used in Europe as an
analgesic and antipyretic. As with indomethacin and ibuprofen
cases of oligohydramnios, renal failure and intrauterine closure
of ductus arteriosus after its use in the third trimester of preg-
nancy have been reported, although its association with these
adverse effects is less well known than other NSAIDs. In this
article we present a case of hydrops fetalis with oligohydram-
nios and intrauterine ductal constriction with pulmonary hyper-
tension and renal failure in the child of a mother who had re-
ceived metamizole in the context of an acute pyelonephritis.
We also will discuss the pathophysiology of this entity and
review the existing scientific literature on this topic.
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Introduccion

El metamizol, o dipirona magnésica (Nolotil®), es un antiinflama-
torio no esteroideo (AINE) no especifico, que basa su accién
antipirética y analgésica en la reduccion de la produccion de
prostaglandina E1 y E2 al inhibir las ciclooxigenasas 1y 2. Am-
pliamente utilizado en Europa, fue retirado por la Food and Drug
Administration en 1977 por su posible, aunque discutida, asocia-
cién con la agranulocitosis. A pesar de su amplio uso en nuestro
medio, existen menos datos de seguridad que para otros AINE
cuando se utiliza durante la gestacion, aunque se ha descrito un
aumento en la frecuencia de casos de tumor de Wilms en hijos
de madres que tomaban este farmaco durante el embarazo'.
Aunque menos frecuentemente que en otros AINE, como la indo-
metacina o el ibuprofeno, también se han publicado casos de
oligohidramnios y cierres precoces del ductus arterial secunda-
rios al uso de metamizol en el tercer trimestre de la gestacion?®.
En este articulo presentamos el caso de un recién nacido pretér-
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mino con hidropesfa fetal leve de causa no inmunitaria, hiperten-
sién pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, insuficiencia re-
nal y oligohidramnios, en probable relacién con la administracion
a lamadre de metamizol en las Gltimas semanas antes del parto.

Caso clinico

Recién nacida de 35 semanas de edad gestacional. La gestacion
transcurre sin incidencias; la madre, tercigesta de 23 afios de
edad, no refiere ninguna enfermedad de base. Las serologias
de infeccion connatal habian sido normales (rubeola y toxoplas-
ma inmune; cribado de sifilis, virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, antigenos de superficie de hepatitis B y virus de la hepa-
titis C, todos con resultados negativos), asi como las ecografias
de control de la gestacion.

Una semana antes del nacimiento la madre present un cua-
dro de infeccion del tracto urinario, que fue tratado inicialmen-
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te de manera ambulatoria con fosfomicina, con mala respuesta
clinica, por lo que ingres6 5 dfas antes del parto con el diag-
néstico de sospecha de pielonefritis aguda, pautandose trata-
miento con amoxicilina-4cido clavulanico y metamizol i.v. (2 g/8 h).
Los controles ecograficos fetales durante el ingreso mostraron
una disminucion progresiva de la cantidad de liquido amnidti-
co, con un indice de liquido amnidtico de 11 al ingreso y de
2 en el momento del parto, lo que sugeria la presencia de oli-
goamnios. Unas horas antes del nacimiento la madre experi-
menté un empeoramiento del estado general, presentando un
episodio de sincope multifactorial y un registro cardiotocogra-
fico con pérdida de bienestar fetal, por lo que se realizé una
cesarea urgente. Nace una nifia de 2.840 g de peso (percentil
75) en presentacion cefélica, con test de Apgar de 8/9y un pH
de la arteria umbilical de 7,22. En la exploracidn fisica inicial
llamaba la atencién la presencia de un edema evolucionado del
tronco y las extremidades, que se encontraban algo empasta-
dos. La auscultacion cardiopulmonar fue normal y no se cons-
tataron otras anomalias en la exploracion fisica.

En las primeras horas de vida presenté un discreto trabajo
respiratorio, un aumento de las necesidades de Fi0, suplemen-
taria (hasta 0,3) y una discreta labilidad tras la manipulacion,
con controles gasométricos normales. La presion arterial (PA)
permanecia en el limite bajo de la normalidad y no existia gra-
diente de saturacion pre-posductal. Al cuadro hemodinédmico y
respiratorio se asociaba oliguria durante el primer dia de vida
(menos de 0,5 mL/kg/h). Durante su ingreso se realizd un he-
mograma, controles seriados de proteina C reactiva y perfil
bioquimico fundamental, que resultaron normales, salvo un
discreto aumento de creatinina plasmatica (1,3 mg/dL) y una
leve hipoproteinemia e hipoalbuminemia (4 mg/dL y 3 g/dL,
respectivamente), sin proteinuria. La excrecion fraccional de
sodio en orina de una miccién (EFNa) a los 2 dias de vida se
estimd en un 1%, con una osmolaridad urinaria de 438 mOsm/L
y una creatinina orina/plasma de 90. La radiografia de tdrax
mostré una cardiomegalia global con un parénquima pulmonar
normal, sin signos de edema intersticial ni aumento de tamafio
de los vasos pulmonares; no presentaba derrame pleural. En la
ecograffa abdominal se visualizé una pequefia cantidad de Ii-
quido libre perihepético y periesplénico, y en el ecocardiogra-
ma realizado a las 18 horas de vida se observé un ventriculo
derecho hipertréfico, con mayor afectacién septal inferior, hi-
pertension pulmonar moderada (estimada en un 80% de la
sistdlica sistémica) y un foramen oval permeable. No se cons-
tat6 la presencia de conducto arterioso y existia una fraccion
de eyeccion (FE) del 63%, asi como un pequefio derrame peri-
cardico. Para completar el estudio se extrajo un hemocultivo y
se envio una muestra de placenta para su analisis microbiol6-
gico, con resultado negativo en ambos casos. No se demostrd
tampoco incompatibilidad del grupo sanguineo entre la madre
y la recién nacida (A positivo en ambos casos y test de Coombs
directo negativo).

Tras iniciar tratamiento con fluidoterapia intravenosa, oxige-
noterapia y balance hidrico negativo, la paciente presentd una
mejoria clinica en los dias siguientes, con un descenso ponde-

ral de un 19% desde el peso al nacimiento y la desaparicion de
los edemas generalizados. Mejoré también el cuadro respira-
torio y hemodin&mico, sin precisarse oxigeno a partir del tercer
dia de vida, con un aumento progresivo de la PA, sin requerir
en ningin momento farmacos vasoactivos. En los siguientes
controles ecocardiograficos realizados, el corazén seguia sien-
do estructuralmente normal y presentaba una recuperacion
progresiva de la funcién cardiaca (FE del 83%), con un descen-
so gradual de las cifras de presion pulmonar, aunque al alta
persistia una ligera hipertrofia del ventriculo derecho. Los da-
tos clinicos y analiticos iniciales, que sugerfan la existencia de
una insuficiencia renal aguda de origen prerrenal, también me-
joraron paulatinamente, y el resto de controles bioquimicos
eran normales.

Discusion

El cuadro clinico descrito sugiere una constriccion intrauterina
del conducto arterial y una insuficiencia renal, con oligoamnios
e hidropesia fetal leve, probablemente secundarios a la admi-
nistracion materna de metamizol magnésico en el contexto de
su pielonefritis aguda. Aunque no se confirmé la existencia
de ductus arterial en las ecografias prenatales realizadas en la
Gltima semana y la primera ecocardiografia posnatal se habia
realizado a las 18 horas de vida, la inexistencia de gradiente de
saturacion pre-posductal desde el nacimiento, la no visualiza-
cion de ductus arterial en esa primera ecografia ni en las pos-
teriores, asi como la presencia de una hipertrofia del ventricu-
lo derecho con hipertensién pulmonar asociada, sugieren esa
constriccion intrauterina, con una prolongada sobrecarga ven-
tricular derecha secundaria, lo que provoco el fallo de la con-
tractilidad miocdrdica y la hipertensién pulmonar persistente
tras el nacimiento.

El mantenimiento del conducto arterial en la vida fetal es un
proceso activo dependiente de las prostaglandinas. En el Glti-
mo trimestre de la gestacién, sobre todo en las Gltimas sema-
nas, se produce un aumento de la sensibilidad del endotelio
ductal a los factores vasoconstrictores. La utilizacién en este
momento de AINE por parte de la madre puede causar una
constriccion transitoria o incluso el cierre completo del duc-
tus’. Los farmacos que con mas frecuencia se han relacionado
con este hecho son la indometacina, el ibuprofeno, la nimesu-
lida o el diclofenaco, asi como los corticoides, sobre todo cuan-
do se usan junto con indometacina®'?. En menor medida se
han descrito casos secundarios a metamizol®8. También se han
descrito casos de cierre del conducto arterial intradtero debido
a alteraciones estructurales de éste, aunque son mucho méas
infrecuentes y se diagnostican una vez descartada la toma de
medicacion materna'®. Esta constriccion ductal puede ocasio-
nar una hipertensién pulmonar persistente, en ocasiones gra-
ve, sobre todo en los casos de larga evolucién, y llegar a pro-
ducir un remodelamiento de los vasos pulmonares y una mala
respuesta al tratamiento médico posnatal con 6xido nitrico in-
halado.
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Por otro lado, se han descrito casos de oligohidramnios cau-
sados por la administracion materna de este farmaco®®. Se
especula que el mecanismo de produccion de este cuadro pue-
de estar relacionado con la vasoconstriccion renal secundaria
a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas que produjera
un dafio renal isquémico, o por una nefritis tubulointersticial
aguda causada por la propia medicacion. Todo ello llevarfa a un
descenso en la funcién renal fetal, que se reflejaria indirecta-
mente en la reduccion de la cantidad de liquido amniético pre-
sente. Esta reduccion de la cantidad de liquido amnidtico tiene
lugar 3-7 dias después de iniciada la terapia, y en todos los
casos descritos la interrupcion del tratamiento con metamizol
mejora el cuadro®. La mayorfa de los casos estaban relaciona-
dos con la administracién prolongada de altas dosis del farma-
co, aunque se desconoce el rango de dosis o tiempo de admi-
nistracion que son bien tolerados. También se han descrito
casos de insuficiencia renal en gestantes y recién nacidos des-
pués de la administracion de este analgésico*'. En esta recién
nacida se observé la presencia de una insuficiencia renal leve,
con oliguria inicial y aumento de creatinina que, junto con el
cuadro cardiaco, es muy posible que fuera la causa de la hidro-
pesfa leve no inmune que presentaba en el momento del naci-
miento (edema en el tejido celular subcutaneo, discreta ascitis
y derrame pericérdico), lo que apoya la disminucién del flujo
sanguineo renal como posible causa subyacente. Por tanto, es
muy probable que la administracion de metamizol a la madre
en la Gltima semana previa al parto en dosis elevadas desen-
cadenara una cascada de episodios fisiopatoldgicos, como la
constriccion intrauterina del ductus arterial y la hipertension
pulmonar con hipertrofia ventricular derecha, asi como el oli-
goamnios y la insuficiencia renal, que se resolvieron de mane-
ra satisfactoria tras el parto.

Conclusiones

La utilizacién de metamizol al final del tercer trimestre de la
gestacion ha de valorarse con cautela, al igual que se hace con
otros AINE, ya que puede producir efectos adversos graves en
el feto y el recién nacido, sin que se conozcan las dosis ni el
tiempo de uso necesarios para producirlos. Es preferible utili-
zar otros analgésicos (paracetamol), o incluso derivados opioi-
des en casos de dolor severo, vigilando siempre la posible
aparicién de un sindrome de abstinencia neonatal en trata-
mientos prolongados. En los casos en los que sea inevitable la

utilizacion de este farmaco, se debe hacer una cuidadosa eva-
luacién ecogréfica de la permeabilidad del conducto arterial,
asi como de la cantidad de liquido amnidtico y de la funcién
renal materna. I
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