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RESUMEN
PALABRAS CLAVE
Oligohidramnios; Los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il (IECAs) y
insuficiencia antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il) son drogas usadas
renal; comunmente en el manejo de hipertension arterial, sin embargo, su uso en el
Olmesartan embarazo esta asociado con toxicidad fetal.1, 2 La accién de la angiotensina

Il requiere su unién a dos receptores; AT1, involucrado en el control de la
tension arterial y AT2, probablemente encargado del crecimiento fetal.
2 La angiotensina Il es esencial en la hemodinamia sistémica y la filtracién
glomerular fetal y neonatal. La disminucién de la perfusién placentaria por
efecto hipotensor en el bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona
materno puede determinar hipotension fetal sistémica, disminucion de
la filtracién glomerular, oligoamnios e insuficiencia renal, anormalidades
tubulares, hipoplasia craneal y alto riesgo de muerte perinatal. 2 Reportamos
el caso de prematuro de 30 semanas con oligohidramnios severo y exposicién
materna a olmesartan. Al nacimiento presenté dificultad respiratoria;
imposibilidad de mantener una adecuada tension arterial a pesar de los
esfuerzos para conseguir mejorar su tono vascular; anuria sin respuesta
a diuréticos; alteraciones craneales; alteraciones metabdlicas severas
con consecuencias fatales. El tratamiento de hipertensién materna con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il y los antagonistas de
los receptores de angiotensina Il esta asociada con toxicidad fetal por lo que
su uso debe ser evitado durante el embarazo.

* Autor para correspondencia.
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ABSTRACT

Angiotensin Il converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin Il receptor
antagonists (ARBs) are drugs for general use in the management of arterial
hypertension, however their use in gestational hypertension is related to the
Fetal toxicity. ™2 The action of angiotensin Il requires its binding to two receptors;
AT1, involved in the control of blood pressure and AT2, probably responsible for
fetal growth.2 Angiotensin Il is essential in systemic hemodynamics and fetal
and neonatal glomerular filtration. The decrease in placental perfusion due to
hypotensive effectinthe blockade of the maternal rennin angiotensin aldosterone
system can determine systemic fetal hypotension, decreased glomerular
filtration, oligohydramnios and renal insufficiency, tubular abnormalities, cranial
hypoplasia and high risk of perinatal death.? We report the case of prematurity
of 30 weeks with a history of severe oligohydramnios and maternal exposure
to olmesartan. At birth the patient presented in particular respiratory distress;
inability to maintain adequate blood pressure despite efforts to improve your
vascular tone; anuria without response to diuretics; cranial alterations; metabolic
alterations with fatal consequences. The treatment of maternal hypertension
with inhibitors of the angiotensin Il convective enzyme and angiotensin Il
receptor antagonists is associated with fetal toxicity and should therefore be
avoided during pregnancy.

INTRODUCCION

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina Il (IECAs) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (AT1) son potentes
antihipertensivos con efectos renoprotectores vy
reconocidos por su actividad cardioprotectora. Su
mecanismo de accioén se basa en la interrupcién en
la produccién o bloqueo de la angiotensina ll, siendo
este el producto final de sistema renina angiotensina
aldosterona que  produce vasoconstriccion,
retencién de liquidos y sodio. ' Los efectos clinicos
de estos antihipertensivos incluye: reduccion de
presién capilar glomerular, reduccién de la presion
sistolica y reduccion de la proteinuria. Los efectos
adversos han sido estudiados tanto en animales
como en humanos y se resumen en tres categorias
(a) relacionados al farmaco (b) relacionados con
la estructura quimica y (c) efectos relacionados
a la hipoperfusién fetal entre los que incluye
insuficiencia renal, displasia tubular, anuria fetal con
oligohidramnios, hipocalvaria, hipoplasia pulmonar
y muerte intrauterina. '

Los Inhibidores IECAs y ARA Il son drogas usadas
comunmente en el manejo de hipertension arterial
del adulto, sin embargo, el tratamiento de la
hipertension arterial gestacional con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs)
y bloqueadores de los receptores de angiotensina Il
(ARA 1) se ha incrementado a pesar de la toxicidad
neonatal descrita. ™34

Presentamos el caso de mujer con hipertensidénarterial
crénica que recibié tratamiento con olmesartan 20

desde el primer trimestre de embarazo con graves
efectos adversos en el feto y neonato.

CASO CLIiNICO

Mujer de 33 afios, gestas 3, cesareas 2, con
antecedentes de pre-eclampsia en dos embarazos
previos e hipertensién arterial crénica tratada con
olmesartan 20 mg al dia.

Recibi6é su tratamiento sin suspenderlo desde el
inicio del embarazo. Tuvo consulta con cardiologia
quien recomendd metildopa de la que se reconocio
no haberla modificado.

No se habrian reportado alteraciones ecograficas
previas, pero a la semana 30 de gestacion fue
derivada a la Unidad Materno Fetal por presentar
oligoamnios severo. Se confirm6 el diagnodstico
y ademas se encontrd restriccibn de crecimiento
intrauterino especificando la presencia de los dos
rifiones y sin fugas de liquido amniético.

La tension arterial se mantuvo entre 150/90
optando por tratarla con nifedipina. Se recomendo6
maduracion pulmonar fetal y neuroproteccion. A las
30 semanas aparecen datos de alteracién diastdlica
de los flujos en el Doppler de las arterias umbilicales,
imagen intraplacentaria que se interpretd como
hemorragia; signos de sufrimiento fetal que llevaron
al término del embarazo por cesarea de emergencia.

Se obtuvo un neonato prematuro de sexo femenino,
con peso 1470 gramos, (adecuado para la edad
gestacional), APGAR 5-7-7. A los pocos minutos
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se evidenci6 importantes signos de dificultad
respiratoria con requerimientos de asistencia
ventilatoria invasiva asociada a tratamiento con
surfactante externo y que termind con neumotoérax
como complicacién.  Otras  manifestaciones
asociadas a inestabilidad hemodinamica, hipotermia
y anuria. A la exploracion fisica presentd, ademas,
asimetria craneal con fontanela posterior abierta
de 4 cm, didstasis de suturas y piel redundante en
region occipital.

No logra mejoria hemodinamica con volumen o
vasoactivos, siendo imposible conseguir diuresis,
con el uso de diuréticos inclusive.

A las 28 horas de vida reporté creatininemia de 2.16
mg/dl; hiponatremia (123mEq/l); hiperpotasemia
(7.8 mEg/l); pH 7.1, PCO2 42, PO2 53, HCO3 13.3, BE
-16.20, Lactato 3.9.

Ecocardiograma normal y eco renal reporté rifiones
de morfologia normal, vejiga replegada, sin orina.
No se realizé Doppler renal.

Se inici6 manejo por injuria renal aguda mediante
medidas antihiperkalémicas, restriccion hidrica;
finalmente, dialisis peritoneal.

A las 48 horas de vida el paciente fallecid en
insuficiencia renal aguda con anuria, hemorragia
pulmonar y gastrointestinal masiva.

DISCUSION

Al inicio del embarazo la progesterona ejerce
un efecto de reduccién del tono vascular y
vasodilatacion estimulando el sistema renina
angiotensinaaldosterona(SRA).Lareninadelaparato
yuxtaglomerular actia sobre el Angiotensinégeno
intrarrenal, generando Angiotensina | y Il lo que
provoca vasoconstriccion arterial y reabsorcién de
sodio en tubulo renal.

Aparte del materno, existe un SRA en la unidad
fetoplacentaria que regularian la modelacion de las
arterias espirales y el flujo del espacio intervelloso
mediada por la sintesis de prostaglandinas
vasodilatadoras por el angiotensindgeno.

La accion del A Il requiere su unién a dos receptores;
AT1, involucrado en el control de la tension arterial y
AT2, probablemente encargado del crecimiento fetal. 2

El SRA es muy activo durante la organogénesis fetal
y cumple un rol importante en el desarrollo renal.
Los receptores tipo 1 localizados en los glomérulos,
tubulos y vasculatura contribuyen al crecimiento
renal de las nefronas durante el segundo y tercer
trimestre; y, el tipo 2 importantes en la etapa inicial
del desarrollo renal en areas de diferenciacién
mesenquimatica, inhibiendo su crecimiento.

La nefrogénesis finaliza las 34 a 36 semanas de

gestacion, resultando en promedio un millén
de unidades funcionales. A las 20 semanas se
producen 5 ml/h de orina que forma el 90% de
liquido amnidtico, alcanzando 50 ml/h a las 40
semanas. 2,5 Entre los nefrotoxicos destacan los
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
(captopril, enalapril) y antagonistas de receptores
de angiotensina Il (losartan, valsartan, casdesartan,
olmesartan) usados para el tratamiento de la
hipertension arterial materna. Se han reportado
casos de anomalias fetales y muertes fetales por
exposicién a IECAS durante el embarazo. En el afio
1992, Food and Drug Adminstration (FDA) advirtio
a los gineco-obstetras sobre el uso de estas drogas
durante el embarazo.?

El All es esencial en la hemodinamia sistémica y la
filtracion glomerular fetal y neonatal. La disminucion
de la perfusion placentaria por efecto hipotensor
en el bloqueo del SRA materno puede determinar
hipotensién fetal sistémica, disminucién de la
filtracion glomerular, oligoamnios e insuficiencia
renal, anormalidades tubulares, hipoplasia craneal
y alto riesgo de muerte perinatal. 2

Describimos el caso de una mujer con antecedente
de hipertensién arterial crénica que durante
la etapa gestacional mantuvo su tratamiento
con olmesartan 20mg diarios. Se detecté
oligohidramnios desde la semana 25 de gestacion,
el mismo que a las 30 semanas fue considerado
como anhidramnios con grave compromiso fetal,
datos que sugerian hipoxiay cambios generales que
motivaron el término del embarazo en una etapa
critica del desarrollo renal siempre influenciado por
la medicacidon. Al nacimiento este prematuro tuvo
una revision dificultad respiratoria; imposibilidad
de mantener una adecuada tension arterial a
pesar de los esfuerzos para conseguir mejorar su
tono vascular; anuria sin respuesta a diuréticos;
alteraciones craneales; alteraciones metabdlicas
con consecuencias fatales de un neonato prematuro
de madres usuarias de este tipo de farmacos.

CONCLUSIONES

* IECAs y ARA Il son ampliamente usadas como
tratamiento antihipertensivo, sin embargo,
deben ser evitados durante el embarazo.

* El tratamiento con IECAs y ARA Il durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo
se asocia con graves complicaciones como
oligohidramnios/anhidramnios, insuficiencia
renal, anuria e hipoplasia pulmonar.

+ A pesar el uso de inhibidores o bloqueadores de
angiotensina Il durante el primer trimestre no
esta asociado con incremento de riesgo téxico
renal se debe descontinuar a las 10 semanas
para evitar fetopatias.
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