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RESUMEN

La utilizacion de los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina en
el embarazo produce efectos hemodinamicos adversos a nivel de la circulacion
uteroplacentaria y del capilar glomerular fetal, con hipotensién y disminucién del
filtrado que conduce a anuria e insuficiencia renal en el recién nacido.

H prondstico a largo plazo en el neonato dependera del dafio renal establecido
intrautero y de la instauracion precoz de didlisis que permita la eliminacion del
farmaco de la circulacion.

Palabras clave: Insuficiencia renal aguda. Recien nacido. Inhibidor enzima
convertidor de angiotensina. Embarazo.

NEONATAL ACUTE REN AL FAILURE AFTER ADMINISTRATION OF
ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYMEINHIBITORSDURING PREGNANCY

SUMMARY

Inhibitors of the angiotensin-converting enzyme administered to the hypertensi-
ve pregnant woman can produce adverse hemodynamic effects on the uteropla-
cental and fetal glomerular capillary circulations causing hypotension and a
decrease in tthe glomerular filtration rate, thus leading to anuria and neonatal renal
failure.

The prognosis of the newborn in the long run will depend on the extent of renal
damage in utero and on the early initiation of dialytic therapy to remove the drug
from the circulation.

Key words: Acute renal failure. Newborn. Converting enzyme inhibitors.
Pregnancy.
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Introduccion

B uso de losinhibidores del enzima convertidor
de la angiotensina (IECA) durante el embarazo ha si-
do relacionado con un aumento de la morbi-mortali-
dad fetal y neonatal en la mayoria de estudios reali-
zados en animales' y en madres gestantes tratadas
con estos farmacos? 2.

Los efectos hemodinamicos mediados por el blo-
queo de la sintesis de la angiotensina Il desencade-
nan una disminucion del flujo Utero-placentario®*y
un descenso de la presién hidrostética en el capilar
glomerular del rindn fetal, con el consiguiente des-
censo del filtrado que lleva a la anuria e insuficiencia
renal °.

Esta insuficiencia renal, secundaria a las alteracio-
nes hemodindmicas producidas por los IECA, puede
ser reversible, dependiendo del periodo gestacional
en que se utilicen, del tiempo de duracién del trata-
miento y de la vida media del farmaco. Por todo ello
es necesaria la eliminacion de los IECA de la circu-
lacion fetal o méas precozmente posible, siendo la
dialisis peritoneal en el recién nacido el método re-
comendado & 7.

Presentamos el caso clinico de un recién nacido
cuya madre fue tratada los dos ultimos meses de ges-
tacién con lisinopril. Al nacimiento presenté hipoten-
sion, anuria y aumento progresivo de la creatinina
sérica, precisando dialisis peritoneal.

Caso clinico

Mujer de 34 anos, primigesta, con HTA secundaria
a insuficiencia renal crénica por glomerulonefritis,
no biopsiada, diagnosticada 4 afios antes. En los dos
ultimos meses de gestacién recibe tratamiento hipo-
tensor con lisinopril, a dosis de 20 mg/dias alternos.

En la semana 39 de gestacién se detecta oligoam-
nios severo en ecografia de control, induciéndose el
parto. Nace un varén de 2.600 g. de peso, con test
de Apgar 113/6, precisando reanimacién con aspira-
cién, oxigeno a presién positiva y correcciéon quimi-
ca. La exploracion fisica al nacer es normal, con de-
sarrollo somatico adecuado a su edad gestacional
(peso: P, ,s; talla: P, 5,) salvo microcefalia (PC: 33
cm, P _,). Desde el nacimiento presenta hipotension
arterial que precisa tratamiento con dopaminai.v.
durante las primeras 48 h. Se evidencia anuria que
no responde al tratamiento con furosemida, edemas
generalizados, aumento progresivo de la creatinina e
hipercaliemia.

En revisidn retrospectiva de la historia obstétrica se
constata la administracion a la madre de lisinopril,
relacionandose con este farmaco la etiologia del fra-
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caso renal en el recién nacido. Se determinaron nive-
les de ECA en sangre por RIA: 4,5 U/I. (VN=20-60
U/l.). B estudio Eco-Doppler renal muestra morfolo-
giay vascularizacién normal, evidenciandose, sin
embargo, en el renograma isotépico anulacién fun-
cional bilateral. Se inicia didlisis peritoneal como
método de depuracién del farmaco y como trata-
miento de la insuficiencia renal, que se mantiene
hasta el mesy medio de vida.

B paciente fue dado de alta con tratamiento medi-
camentoso sustitutivo a los dos meses de edad, pre-
sentando buen estado general, normotensién y curva
pondoestatural en ascenso. Mantenia diuresis nor-
mal, con niveles estabilizados de creatinina sérica de
1,7 mg/dl, y aclaramiento de creatininade 11 ml
min/1,73 m2 (valor normal para su edad, 67,5 £ 6,5
ml min/1,73 m?).

En la actualidad, a los 3 afios de edad, presenta un
desarrollo fisico y psicomotor adecuado, salvo dis-
creta microcefalia (percentil < 3). Mantiene insu-
ficiencia renal con creatinina sérica de 2.1 mg/dl y
aclaramiento de creatinina de 20 ml min/1.73 m2, si-
guiendo tratamiento medicamentoso sustitutivo.

Discusion

Los IECA constituyen uno de los pilares basicos en
el tratamiento de la HTA esencial y de origen reno-
vascular 8; sin embargo, no se recomienda su uso du-
rante el embarazo. Numerosas experiencias en ani-
males y en humanos publicadas en la ultima década
refieren un alto grado de morbi-mortalidad en los fe-
tosy recién nacidos de madres tratadas con estos far-
macos durante la gestacién 258, Se han descrito di-
versas complicaciones, tales como oligoamnios,
retraso del crecimiento intrauterino, prematuridad,
malformaciones dseas craneales (microcefalia), per-
sistencia del ductus arterioso, distrés respiratorio e in-
cluso muerte neonatal; sin embargo, los efectos di-
rectos de los IECA en el feto o recién nacido son
dificiles de determinar, ya que estos farmacos son ge-
neralmente usados en embarazos de alto riesgo, sien-
do la HTA durante la gestacion un factor que por si
mismo puede producir muchas de estas complicacio-
nes. No obstante, la anuria prolongada con insu-
ficiencia renal e hipotension no se han asociado a la
hipertension materna y si a la exposicion a los IECA
principalmente en el segundo y tercer trimestre del
embarazo 2 7-8. Nuestro paciente presentaba microce-
falia, descrita en la fetopatia secundaria a IECA en re-
lacion con la hipoperfusién mantenida en los huesos
planos cranealesy al oligpamnios.

La accién yatrégena de los IECA se debe a los
cambios hemodinamicos que por medio de la inhibi-



cién de la sintesis de angiotensina se producen en el
flujo utero-placentario y en el propio rifién fetal. La
inhibicion del sistema renina-angiotensina produce
una disminucién del flujo Utero-placentario secunda-
ria a: 1) caida de la presion arterial sistémica debida
a una importante vasodilatacion, y 2) disminucién de
la sintesis de prostaglandinas a nivel uterino que da
lugar a una vasoconstriccion local.

Por otra parte, la perfusion renal, ya de por si fisio-
I6gicamente baja en el feto y en el recién nacido, es
mantenida por la actividad del sistema renina-angio-
tensina; la angiotensina Il, a través de su accién vaso-
constrictora preferente sobre la arteriola eferente del
glomérulo, mantiene la perfusién renal y aumenta la
fraccidn de filtracion. Los IECA atraviesan la placenta
e inhiben este sistema de autorregulacién en el feto;
vasodilatan la arteriola eferente y provocan un des-
censo de la presion hidrostética glomerular con la
consiguiente disminucion del filtrado, anuria e insu-
ficiencia renal ®°.

Recientemente la FDA contraindica el uso de estos
farmacos durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo, aconsejando evitarlos durante toda la ges-
tacion, ya que tampoco esta garantizada su seguridad
durante el primer trimestre 7. S6lo en aquellos casos
de HTA severa y refractaria a otros tratamientos se
podrian utilizar los IECA, teniendo siempre en cuenta
el riesgo que supone para el feto.

La mayoria de casos publicados hacen referencia
principalmente al captopril y al enalapril, siendo el
lisinopril un IECA nuevo, de prolongada vida media,
del que se han descrito pocos casos? 57,

Debido a que la insuficiencia renal producida por
estos farmacos es secundaria a una alteracién hemo-
dinamica, por lo tanto reversible, el dafio renal esta-
blecido dependera del tiempo de permanencia del
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farmaco en la circulacion fetal. Probablemente la he-
modidlisis sea el mecanismo mas efectivo para elimi-
nar los IECA de la circulacion; sin embargo, las limi-
taciones técnicas, los cambios bruscos del flujo, asi
como la necesidad de heparinizacidén en recién naci-
dos, casi siempre prematurosy con alto riesgo de he-
morragia intra-periventricular, hacen de la didlisis
peritoneal el método de eleccién®. H pronodstico a
largo plazo en estos pacientes dependera, por tanto,
del dafo renal establecido intrautero y de la precoci-
dad de su adecuado tratamiento desde el mismo mo-
mento del nacimiento.
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