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Resumen

Objetivo: Describir los hallazgos clinicos en un caso de oligoamnios fetal severo asociado a la
administracion materna de diclofenaco, asi como revisar los efectos de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) durante la gestacion.

Sujetos y métodos: Presentamos un caso clinico que ilustra la complicacion descrita en una
gestante de 27 semanas con un colico nefritico, que desarrollé oligoamnios agudo tras la terapia
antiinflamatoria.

Resultados: Resolucién del oligoamnios tras la supresion de diclofenaco.

Conclusiones: El uso de AINE debe realizarse con precaucion durante la gestacion por sus
posibles efectos adversos, entre los que destaca la alteracion de la funcion renal y el cierre
prematuro del ductus arterioso.

© 2012 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Severe oligohydramnios after diclofenac administration in the third trimester of
pregnancy

Abstract

Objective: To describe the clinical findings in a case of severe fetal oligohydramnios associated
with maternal ingestion of diclofenac, as well as to review the adverse effects of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) during pregnancy.

Subjects and methods: We present the case of a woman at 27 weeks of pregnancy with nephritic
colic who developed acute oligohydramnios after receiving anti-inflammatory treatment.
Results: The oligohydramnios resolved after discontinuation of diclofenac.

Conclusions: NSAIDs should be used with caution during pregnancy due to possible adverse
effects, including impaired renal function and premature constriction of the ductus arteriosus.
© 2012 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son farmacos de
uso comun entre la poblacion general en el tratamiento de
una amplia variedad de procesos inflamatorios, dolorosos,
febriles y reumaticos.

Altamente efectivos, su administracion durante la ges-
tacion esta limitada debido a su asociacion con multiples
efectos secundarios'. Estos se deben principalmente a su
mecanismo de accion; los AINE bloquean la sintesis de pros-
taglandinas a través de la inhibicion de la ciclooxigenasa
(COX)'™*. Se conocen 2 isoformas de la enzima: la COX-1 se
expresa de forma constitutiva en multiples tejidos, inclu-
yendo el renal, mientras que la COX-2 es inducida por
multiples estimulos’.

La principal fuente de informacién acerca de la seguridad
de los AINE en el embarazo deriva de su indicacion en el
tratamiento de la amenaza de parto prematuro y polihidram-
nios'->. El farmaco mas estudiado en relacién con los efectos
maternos y fetales es la indometacina, usada como agente
tocolitico durante mas de 30 afios®.

Su uso durante el primer trimestre de la gestacion se ha
relacionado con un aumento significativo del riesgo de
aborto, aunque se necesitan mas estudios que confirmen
dicha asociacion. Asi mismo, se han descrito malformaciones
cardiacas y defectos de la linea media*> pero estudios de
cohortes y de casos-controles no han encontrado asociacion
estadisticamente significativa entre la exposicién a AINE y las
malformaciones congénitas, el bajo peso al nacimiento o el
parto prematuro®’.

Los riesgos asociados al uso de AINE durante el tercer
trimestre de la gestacion estan ampliamente descritos; las
complicaciones maternas incluyen prolongacién del emba-
razo, aumento de la hemorragia posparto y alteraciones
gastricas®®. Las complicaciones fetales comprenden altera-
cion de la perfusion renal con el consiguiente oligoamnios y
cierre prematuro del ductus arterioso que puede conducir a
la produccion de hipertension pulmonar persistente e ingur-
gitacién tricuspidea®®1°.

En el presente articulo se describe un caso clinico que
ilustra una de las principales complicaciones asociadas al uso
de AINE, en el que se desarrolla oligoamnios tras la exposicion
de la gestante a diclofenaco en el tercer trimestre de emba-
razo.

Caso clinico

Se trata de una gestante de 38 afos de edad que ingresa en la
semana 27 + 1 por sospecha de célico nefritico tras clinica de
dolor en la fosa renal, irradiado por el trayecto ureteral hacia
hipogastrio, habiendo presentado ingresos previos por el
mismo motivo.

Entre los antecedentes de interés destacan hipotiroidismo
en tratamiento, asma e intolerancia a codeina.

Durante su ingreso se practican registros cardiotocogra-
ficos que muestran patron reactivo y adinamia; controles
analiticos que evidencian hemograma y formula normal y
ecografias dentro de la normalidad (fig. 1). Se realiza sobre-
carga oral de glucosa por test de O’Sullivan alterado, siendo
diagnosticada de diabetes gestacional en control con medi-
das higiénico-dietéticas.
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Figura 1 Gestacion evolutiva sin hallazgos patolégicos en
semana 20 de gestacion.

La paciente permanece sintomatica a pesar de la suero-
terapia y el tratamiento analgésico intravenoso instaurado
(buscapina, paracetamol, metamizol y diazepam), por lo que
2 dias mas tarde se inicia tratamiento con diclofenaco 50 mg
cada 12 horas por via intramuscular. Ante la persistencia del
dolor se asocia dolantina y se solicita ecografia renal materna
que muestra una minima dilatacion pielocalicial bilateral.

Posteriormente, cede la clinica y se realiza un control
ecografico que evidencia una gestacion Unica con feto en
presentacion podalica y oligoamnios severo (columna
méxima vertical <2cm e indice de liquido amniéti-
co < 5 c¢m), con estudio anatomico sin hallazgos patologicos
y Doppler normal (fig. 2).

Ante el hallazgo de oligoamnios grave, se descarta rotura
prematura de membranas pretérmino, CIR y malformaciones
fetales, se toman cultivos cérvico-vaginales, se pautan cor-
ticoides para la maduracion pulmonar fetal y se suspende la
administracion de diclofenaco tras 6 dosis.

Los controles ecograficos posteriores muestran una mejo-
ria en el volumen de liquido amniotico (LA) hasta su completa
normalizacion en 48 horas (fig. 3).
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Figura 2 Oligoamnios severo diagnosticado por ecografia tras
la terapia antiinflamatoria con estudio anatémico y Doppler
normal.
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Figura 3

Normalizacion en el volumen de liquido amnidtico
tras la supresion del diclofenaco.

Tras la comprobacion de la recuperacion del LAy la mejoria
clinica de la paciente, se procede al alta hospitalaria.

En semana 35 ingresa por hipertension y proteinuria,
pautandose tratamiento antihipertensivo. Ante la aparicion
de preeclampsia leve en la semana 35 en gestante con
diabetes gestacional y feto con maduracién pulmonar reali-
zada, se procede a la induccion del parto. Se produce un
parto eutdcico y nace un recién nacido varén de 2.430 gy con
una puntuacion Apgar 9/10 que vive sano. El puerperio
transcurre sin complicaciones.

Discusion

Se presenta el caso de una gestante expuesta de forma
puntual a diclofenaco durante el tercer trimestre de ges-
tacion, que desarrollé un oligoamnios grave aunque reversi-
ble tras la interrupcién de la terapia establecida.

El diclofenaco, derivado arilacético, es un potente agente
analgésico y espasmolitico, usado de forma extensa en el
tratamiento de distintas enfermedades y condiciones'"'?,
compartiendo con otros AINE sus propiedades farmacodina-
micas>. Su uso durante la gestacién no esta exento de riesgos;
la posibilidad de alterar la funcién renal fetal y producir
oligoamnios, como ilustra este caso, llama a la precaucion en
su administracion durante el embarazo.

El diclofenaco se encuentra clasificado en la categoria B
de riesgo fetal, siendo D durante el tercer trimestre de la
gestacion segun la Food and Drug Administration'' "3,

No existen estudios controlados en humanos, por lo que
s6lo debe utilizarse si los posibles riesgos justifican los bene-
ficios. Aunque el numero de exposiciones es pequeno, los
resultados no ponen de manifiesto una asociacion entre el uso
de este farmaco y malformaciones congénitas®.

En caso de necesidad, si se utilizaran durante la gestacion,
especialmente hacia el final, se deben realizar ecocardio-
grafias y estudios Doppler periédicamente para detectar de
forma temprana si se estan produciendo alteraciones en el
volumen del liquido amnidtico o cierre prematuro del ductus
arterioso'.

El hecho de que tras el cese de la terapia antiinflamatoria
se normalice el liquido amniético, apoya la relacion causal

entre la administracion de diclofenaco y el oligoam-
nios>'31>, En el presente caso, horas después de suspender
el tratamiento, se produjo una recuperacion espontanea del
liquido amnidtico.

La aparicion de complicaciones renales, aunque infre-
cuentes, no deben ser infraestimadas. Los efectos nefroto-
xicos de los AINE estan en relacidon con su mecanismo de
accion'.

La especial sensibilidad a estos farmacos en las Ultimas
semanas del embarazo, podria ser explicada a nivel molecu-
lar por un aumento en la expresiéon de la COX-2 cerca del
término, lo que precipitaria y exacerbaria sus efectos a nivel
del ductus arterioso y del rifion®% 17, Ademas, su uso se
podria asociar con prolongacion de la gestacion y aumento de
la hemorragia periparto, debido a la inhibicién en la sintesis
prostaglandinica®®. Por tanto, la edad gestacional, el tipo de
AINE, la dosis empleada, la duracién del tratamiento y la via
de utilizacion son factores relacionados con la aparicion de
estos efectos.

Existen en la literatura numerosos articulos sobre los
posibles efectos secundarios de la exposicion a los AINE
durante la gestacion, asi como casos clinicos sobre los mis-
mos.

Algunos estudios en humanos han observado una asocia-
cion entre la exposicion prenatal a AINE y el riesgo de aborto,
aunque estos resultados son limitados por diversos motivos®.
En primer lugar, que no se han considerado otros factores
confusores, como el uso de otros farmacos o la existencia de
otras condiciones que se pudieran relacionar con el evento
final. Ademas, el disefio de los estudios no es el adecuado
para establecer una relacion de causalidad y el niUmero de
casos estudiado es pequefio.

Un comité de expertos publicé en 2004 una guia sobre la
terapia antiinflamatoria durante la gestacion en la que ponen
de manifiesto la relacion de los AINE con la fertilidad y el
riesgo de aborto, y la posible teratogenicidad debido a su
asociacion con malformaciones cardiacas y defectos de la
linea media. No obstante, se necesitan mas estudios que
confirmen dicha asociacién®.

La expresion de la COX en el tejido endotelial y muscular
del ductus arterioso explicaria la relacién entre la adminis-
tracion de AINE y el cierre prematuro del mismo, condu-
ciendo a la produccién de hipertension pulmonar persistente,
ingurgitacion tricuspidea y fallo del ventriculo derecho®'%¢,

Aunque la evidencia es insuficiente para predecir el riesgo
a largo plazo del tratamiento con AINE durante el final del
embarazo, los resultados de un metaanalisis documentaron
que su uso durante el tercer trimestre se asoci6 a un aumento
significativo del riesgo de constriccion o cierre prematuro del
ductus arterioso comparado con placebo’.

Del mismo modo, la COX se expresa en los tubulos y en la
médula renal, de manera que es la inhibicion en la sintesis de
prostaglandinas la que ocasiona una disminucion en la per-
fusion renal fetal, con lo que disminuye la produccion de
orina y se produce oligoamnios, pudiendo conducir al fracaso
renal en la etapa neonatal®.

Landau et al. publicaron un caso de oligoanuria persis-
tente tras varios dias de tratamiento con dosis terapéuticas
con nimesulida en las Ultimas 2 semanas de gestacion'®.
Holmes et al. describieron el desarrollo de un oligoamnios
severo en una gestante de 27 semanas con el uso del mismo
farmaco'®. Benini et al. relataron un caso de fracaso renal
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transitorio en el periodo neonatal tras la ingestion materna
de diclofenaco’.

El presente caso ilustra una de las principales complica-
ciones asociadas al uso de antiinflamatorios durante la ges-
tacion, como es el oligoamnios. Por ello, su administracion
debe realizarse con prudencia, especialmente cerca del
término, realizando controles ecograficos de forma periodica
para la deteccion temprana de posibles complicaciones.
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