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Introduccién

Laelevadaresistencia vascular pulmonar in (itero es un com-
ponente necesario para el mantenimiento de la circulacion fe-
tal normal. En el momento del nacimiento seinicia una serie
compleja de fendmenos con el objetivo de sustituir la placenta
por el pulmdn como organo principal de intercambio gaseoso.
En la primerainspiracion la resistencia vascular pulmonar dis-
minuye de formanotable y sigue disminuyendo en las primeras
horasy dias de edad. Existe un grupo heterogéneo de procesos
que pueden modificar este fenémeno normal, en los cualeslare-
sistencia vascular pulmonar no disminuye, ocasionando la hi-
pertensién pulmonar persistente del neonato (HPPN) o persis-
tencia de lacirculacion fetal 2.

Aunque lafisiopatologia bésica de HPPN se conoce de mo-
do incompleto, la administracion materna de determinados far-
macos puede producir HPPN debido a cierrefetal del ductusar-
terioso y la consiguiente hipertrofia de la capa muscular de las
arteriolas pulmonaresd.

Aportamos dos casos de HPPN con el antecedente materno
de administracion de metamizol (Dipirona) en los dias anterio-
resal parto.

Casos clinicos
Caso 1l

RN vardn, hijo de una madre de 31 a. Paridad 1-0-0-1.
Gestacion controlada, normal hasta unos 15 d. antes del parto,
que presenta ciatalgia, iniciando tratamiento 4 d. después con
Baralgin® y diazepam durante 7 d., hasta que ingresa en nuestro
centro por persistenciade la ciatalgia. Durante suingreso sele
administré metamizol y complejo vitaminico B hasta el parto.
Al no mgjorar € cuadro seinduce el parto con occitdcicos. En
total estuvo tomando metamizol los 11 d. previos a parto.

Parto alas 37 s. 3d., amniorrexis artificial 8 h. antesdel par-
to, aguas claras y escasas, eutdcico, cefdico, 1 circular apreta-
da, anestesia peridural, registros normales durante el parto so-
lo agun DIP | durante el expulsivo.
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Posible asociacion entre la
administracion materna de
metamizol e hipertension pulmonar
persistente en el recién nacido

PN: 2.900, T: 47, PC: 34. Apgar: 8/9, no reanimacion.

Al subir alanurseria presenta coloracion algo palidade piel
con acrocianosis, quejido intermitente, discreto distrés, senso-
rio despejado, activo, responde aestimulos. A C/R.: buenaven-
tilacion pulmonar, no soplos. T2 Rectal: 35°. Sedejaenlain-
cubadora con O, a 25%, manteniendo unas saturaciones de O,
en piel., entre 90-95% durante las primeras 4 h.

Posteriormente precisa concentraciones de O, cada vez mas
altas para mantener la Sat. normal, presentando ocasionalmen-
te caidas bruscas de la Sat. de muy breve duracidn que se recu-
peran espontaneamente. Se procede a su traslado a un hospital
denive Il1.

A suingreso, alas 6 h. de edad, iniciaron intubacién endo-
traqueal y ventilacion mecénica, precisando desde las primeras
horas necesidades de O; altas, manteniendo TcPCO, correctas.
Se practica Rx térax donde se aprecia discreta cardiomegalia.
Analitica sanguinea normal. Cultivos de sangrey LCR negati-
vos. TA: 56/45. Ante la sospecha de HPPN se practica ecocar-
diograma Doppler que confirmael diagnostico, por [o que se de-
cide curarizacion y administracion de drogas vasoactivas.

Presenta mala evolucion clinica con necesidades de O, ca-
da vez mas altas, varios neumotdrax D. que requieren drenaje,
shock cardiogénico, 2 episodios de bradicardia, no recuperan-
dose delaultima, produciéndose la muerte por paro cardiorres-
piratorio alos 6 dias de edad.

Laanatomia patol dgica es compatible con HPPN: se evi-
dencia ductus arterioso abierto, foramen oval permeable, € hi-
pertrofia de la pared de las arterias de mediano y pequefio cali-
bre. Ademas, se hallan signos compatibles con insuficienciacar-
diacaD., hepatoesplenomegalia, traqueitis aguda severacon sig-
nos de bronquitis obstructiva, bronconeumonia LSl. y hemato-
poyesis extramedular focal en higado y bazo.

Caso 2

RN vardn, hijo de una madre de 20 a. Paridad 1-0-1-1.
Gestacion poco controlada, de curso normal hasta 5 dias antes
del parto, que presenta colico nefritico a que se afiade odon-
talgia 2 dias mas tarde. Inici6 tratamiento con N-butilbromuro
de hioscina, amoxycilinay paracetamol para posteriormente pa-
sar a N-butilbromuro de hioscinay metamizol. En total estuvo
tomando metamizol los 3 dias previos d parto aunadosistota
de 1 g€l primer diay de 1,575 g los dos restantes.

Parto alas 40 s., esponténeo, amniorrexis artificial 4 h. an-
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tes del parto, aguas claras, eutdcico, cefdlico, 1 circular apreta-
da, anestesia peridural.

PN: 3.050, T: 49,5, PC: 34. Apgar 6/8/10. Reanimacion f&
cil, aspiracion + O,

La primera revision neonatal es normal con una Sat. de O,
enpiel. de 94%. Lactanciamaterna. La madre sigue tratamien-
to postparto con metamizol 1,150 g el primer diay piroxicam
40 mg a dialos5 dias siguientes d parto.

A los 3 dias presentauna Sat. O, en piel. y mano D. de 88%
con exploracion clinica dentro de lanormalidad.

A los 5 dias presenta subcianosis con unas Sats. de O, de
85% por 1o que se remite a un hospital de nivel |11 parasu es-
tudio.

A suingreso se practica gasometria confirméndose la hi-
poxemia, que desaparece a administrar O, d 100%. Antelasos
pecha de HPPN se practica ecocardiograma Doppler que de-
muestra hipertension pulmonar con shunt D-I através del fora
men oval; & ductus arterioso estaba cerrado.

Ingresado 6 dias, buena evolucion. Al altaexploracion fisi-
cay gasometria normales.

Discusion

Aportamos los 2 primeros casos de posible asociacion entre
la administracion materna de metamizol e HPPN.

La sal magnésica del metamizol que posee un efecto anal-
gésico-antiinflamatorio, fue utilizada por primeravez en 1913
coincidiendo con la Primera guerramundial, siendo comercia-
lizadaen 1922. Ampliamente utilizada en nuestro pais, en don-
de forma parte de unos 15 preparados comerciales. También se
comercializaen 17 paises més, algunos préximos, como Francia,
Italiay Alemania, pero no o esta por ejemplo en Inglaterray
Estados Unidos.

El metamizol, a igua que los AINEs, inhibe la sintesis de
las prostaglandinas'y apesar de su menor potenciainhibitoria, se
ha demostrado que produce la vasoconstriccion del ductus arte-
rioso en fetos de ratas“?, por tanto, en teoria, puede desenca-
denar como los AINEs unaHPPN s se dan unas condiciones mi-
nimas de dosis y tiempo de administracion antes del parto.

En ¢l Ultimo trimestre del embarazo, se dlargalavidamedia
del metamizol® por un enlentecimiento en la eliminacion de sus
metabolitos de hasta un 39,1%, y ademas, en los RN alimenta
dos al pecho hay que tener en cuenta que este farmaco se halla
presente en laleche materna®.

En nuestro primer caso, la madre estuvo tomando metami-
zol los 11 d. previosa parto, produciéndose en e RN unaHPPN
grave que determind su fallecimiento alos 6 dias de edad, sin
gue existiera aparentemente ningun otro condicionante que
favorecierala presentacion de la HPPN: no hubo asfixia, los
cultivosiniciales fueron negativos, no habia policitemiay se
descartaron las malformaciones cardiopulmonares. En el se-
gundo caso, la madre estuvo tomando metamizol sdlo los 3 d.
previos a parto; nacio un RN aparentemente normal, pero co-

388 J.J. Marti Soléy cols.

mo lamadre tomé en el postparto metamizol y piroxicam que
pasan alalechey através de éstaa RN, se podria haber difi-
cultado ladisminucion de laresistencia vascular pulmonar, cons-
tatdndose a partir del tercer diauna HPPN leve que evoluciond
favorablemente.

Hemos creido necesario aertar sobre las posibles conse-
cuenciasfatales que en e RN puede tener la administracion ma-
ternade metamizol, al igua quelos AINES, cercadel parto. Los
2 casos presentados son |0s Unicos en que tenemos constancia
de que alas madres que han dado aluz en nuestro hospital seles
haya administrado metamizol en los dias que preceden a parto
y durante més de 24 horas. Con respecto a su administracion en
el puerperio son muchas las madres que toman anal gésicos-an-
tiinflamatorios® y es excepcional el RN con lactancia materna
que sufre una HPPN; y aunque en nuestro caso fue levey f&
cilmente reversible, existe una referencia® de un caso de cia-
nosisy apneaen un RN expuesto a metamizol atravésdelale-
che materna.

En Espafia, las mujeres embarazadas reciben algunos far-
macos9; metamizol, AINES que pueden provocar € cierre pre-
natal del ductusy la consiguiente HPPN. Estos farmacos son
prescritos habitualmente por odont6logos, traumatdlogos o reu-
matdlogos, los cuales, no suelen conocer las posibles altera-
ciones sobre el feto. El objetivo de estacomunicacion es alertar
atodos|os profesiona es de estos posibles efectos adversos. Por
todo ello, creemos que hay que restringir su uso en las embara-
zadas sobre todo a partir de la semana 34 de gestacion.

Bibliografia

1 Walsh-Sukys Michele C: Hipertension pulmonar persistente en €l re-
cién nacido: «vueltaalacajanegran. Clin Perinatol (ed. espafiola),
1993;1:137-154

2 Donoso F, Moro M: Hipertension pulmonar persistente del recién na
cido. An Esp Pediatr, 1990;33:101-105

3 BrooksPM, Needs CJ: Antirheumatic drugsin prenancy and lactation.
Bailliére's Clin Rheumatol, 1990;4:157-171

4 Mommak,Takeuchi H: Congtriction of fetal ductus arteriosus by non-
steroidal anti-inflamatory drugs. Prostaglandins, 1983;26:631-643

5 MommaK, HagiwaraH, Konishi T: Constriction of fetal ductus ar-
teriosus by non-steroidal anti-inflamatory drugs: study of ad-
ditional 34 drugs. Prostaglandins, 1984;28:527-536

6 Noschel H: Research on pharmacokinetics during pregnancy. Arch.
Toxicol., 1980;(suppl 4):380-384

7 Benerjee NC: Excretion of amonopyrine and its metabolitesinto cow's
milk. Toxicol Appl Pharmacol 1967;10:604-612

8 Grupo de Trabajo DUP Espafia: Estudio multicéntrico sobre el uso de
medicamentos durante el embarazo en Espafia (IV). Los farmacos uti-
lizados durante lalactancia. Med Clin (Barc), 1992;98:726-730

9 Rizzoni G, Furlanut M: Cyanatic crisesin a breast-fed infant from mot-
her taking dipyrone. Human Toxicol, 1984;3:505-507

10 Grupo de Trabajo DUP Espafia: Estudio multicéntrico sobre el uso de
medicamentos durante el embarazo en Espafia (I1). Los farmacos uti-
lizados durante la gestacion. Med Clin (Barc), 1991;96:11-15.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



