NOTAS CLINICAS

HIPERTENSION PULMONAR POSCAPILAR TRAS ADMINISTRACION DE
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y ANTIHIPERTENSIVOS
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Resumen

La hipertensién arterial sistémica produce un aumento de la presién
en las cavidades izquierdas cardiacas que, de forma retrégrada, puede
conducir a una hipertensién pulmonar. Entre las causas reconocidas
de hipertensién arterial sistémica se encuentran un niimero importan-
te de fdrmacos de uso habitual.

Presentamos el caso de una mujer puérpera que desarrollé HTA y
HTP y proponemos como causa de las mismas, la administracién de
metilergometrina e ibuprofeno, que después se perpetué por la asocia-
cién de metildopa y labetalol.

Palabras clave: hipertensién arterial sistémica, hipertensién pulmo-
nar, interacciones farmacolégicas, metilergometrina, ibuprofeno, la-
betalol, metildopa.

INTRODUCCION

Las patologias de las cavidades izquierdas cardiacas
son reconocidas como causa de hipertensién pulmo-
nar (HTP) poscapilar'. De esta manera, cualquier cir-
cunstancia que provoque un aumento de presién en
dichas cdmaras, de manera retrégrada puede producir
un aumento en la presién de las venas pulmonares que
se traduzca posteriormente en un aumento de la pre-
sién de la arteria pulmonar. Una de las causas recono-
cidas del aumento de presién en cavidades izquierdas
es la hipertension arterial sistémica (HTA), la cual, a
su vez, se puede desarrollar en el contexto de diversas
afecciones y por la accién de distintos factores, entre
los que se encuentran los firmacos. De hecho, se ha
observado que un nimero importante de agentes te-
rapéuticos son capaces de modificar los valores de la
tensién arterial (T'A), produciendo en algunos casos
HTA?. Numerosos trabajos han demostrado la accién
hipertensiva de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)** pero existen otros firmacos que pueden
producir este efecto, bien solos o por interacciones
medicamentosas entre diversas sustancias que aunque

Congestive pulmonary hypertension following the admi-
nistration of NSAIDs and anti-Hypertension drugs
Abstract

The systemic hypertension produces an increase in pressure of left
cardiac cavities that can lead to pulmonary hypertension. Many drugs
are recognized cause of systemic hypertension.

We report the case of a puerperac woman who developed pulmonary
and systemic hypertension and we propose the administration of me-
thylergometrine and ibuprofen and then methyldopa and labetalol as
the cause of hypertension.
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en principio tienen un efecto hipotensor, combinadas
producen respuestas paraddjicas que elevan la TA%
Presentamos el caso de una mujer puérpera que de-
sarrollé HTA y HTP y proponemos como causa de las
mismas, la administracién de metilergometrina, firma-
co usado de forma habitual en la hemorragia posparto e
ibuprofeno y que después se perpetué por la asociacién
de fdrmacos en principio con accién antihipertensiva.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 36 afios sin antecedentes personales de
interés, salvo embarazo previo hacfa cinco afios en el
que habia desarrollado diabetes gestacional y dos afios
después desarrollo de mola parcial que precisé legra-
do. Ingresa en ginecologia por gestacién a término. El
embarazo actual habia sido controlado en su centro
de salud sin detectarse complicaciones y con contro-
les de TA normales. En el momento de ingreso TA:
110/60 mm Hg. Tras parto natural que se lleva a cabo
sin complicaciones, se le comenzé a administrar ibu-
profeno y metilergometrina, firmaco estimulante del
musculo uterino que se usa en la hemorragia posparto.
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Cuarenta y ocho horas después, presenté episodio
de disnea y palpitaciones de cinco minutos de dura-
cién, detectandose en ese momento TA: 170/90 mm
Hg, por lo que se decidi retirar metilergometrina,
ya que estd recogido como reaccidon adversa de este
férmaco la HTA. Dado que en mediciones sucesivas
no disminuyeron las cifras de TA, se decidi6 instaurar
tratamiento con labetalol 100 mg cada 8 h.

Dos dias después la paciente continuaba con TA
elevadas (160/90) por lo que se afiade al tratamiento
con labetalol y metildopa 500 mg cada 8h y se realizé
interconsulta a cardiologfa y neumologfa. La clinica
se limitaba a dos episodios como el descrito anterior-
mente y de duracién muy limitada. A la exploracién
fisica en ese momento la paciente presentaba buen es-
tado general y estaba eupneica. AR: murmullo vesicu-
lar conservado sin ruidos patolégicos sobreanadidos.
AC: ritmico, soplo sistélico 1/6 en borde esternal y 2°
ruido aumentado. Empastamiento de ambos miem-
bros inferiores sin signos claros de trombosis venosa
profunda.

Se realizaron distintas pruebas complementarias:
hemograma en el que sélo destacé discreta anemia
de 10,5 g/dl de hemoglobina; bioquimica con leve
elevaciéon de transaminasas sin otras alteraciones sig-
nificativas; estudio de coagulacién en la que destacé
dimero D de 3.316 ng/ml; gasometrfa arterial basal
con PaO, de 90 mm Hg, PaCO, de 32 mm Hg, pH
de 7,46, CO;H" de 23 mEq/l y SaO, de 98%; ECG:
ritmo sinusal a 75 Ipm y bloqueo incompleto de rama
izquierda; radiografia simple de térax sin alteraciones
significativas; ecocardiografia con ventriculo izquierdo
de didmetros internos y espesor de paredes normales
y funcién sist6lica global y segmentaria conservadas.
Auricula izquierda no dilatada. Ventriculo derecho no
dilatado con buena funcidn sistdlica. Vilvula mitral
normal con regurgitacién protosistélica ligera. Vdl-
vula adrtica trivalva con regurgitacién trivial. Vdlvu-
la tricdspide con regurgitaciéon moderada-severa que
permite medir una presion arterial pulmonar sistdlica
de 52-57 mm Hg (estimando la presién en la auri-
cula derecha de 15-20 mm Hg). Vena cava inferior
dilatada con colapso inspiratorio disminuido. Vélvula
pulmonar normal con minima regurgitacion. Pericar-
dio normal. Aorta normal. Septo interauricular sin
evidente solucién de continuidad ni flujo a su través.
Conclusiones: ventriculo izquierdo normal con FEV1
normal. Signos de aumento de presién en cdmaras de-
rechas con HTP moderada-severa. Con el objeto de
descartar un tromboembolismo pulmonar, se realizé
también ecodoppler de miembros inferiores donde no
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se objetivan trombos y TAC helicoidal con contraste,
no observdndose trombos intraluminares ni stops se-
cundarios. El parénquima pulmonar era normal sin
evidencias de atelectasias ni derrame.

La paciente se encontraba asintomdtica pero per-
sistieron cifras de TA elevadas (en torno a 180/90 mm
Hg) por lo que se aumenté la dosis de metildopa y
labetalol, no consiguiéndose reducir a pesar de dicho
tratamiento. Pasados ochos dias se suspendié trata-
miento con ibuprofeno y posteriormente la metildopa
que se sustituyé por nifedipino, quedando la paciente
en tratamiento con labetalol 100 mg/6h y nifedipino
10 mg/12h.

Al dia siguiente de esta modificacién en el trata-
miento, las cifras tensionales se normalizaron por lo
que se fueron disminuyendo las dosis de antihiper-
tensivos retirdindose tres dfas después el nifedipino. La
ecocardiografia de control, realizada a los 6 dfas de la
anterior, revel$ una insuficiencia tricispide muy ligera
con PAP sistdlica estimada en 34-39 mm Hg (Iimite
superior de la normalidad), vena cava inferior no di-
latada con colapso inspiratorio conservado y cdmaras
derechas normales.

La paciente finalmente fue dada de alta tras dos se-
manas de ingreso, asintomdtica con cifras tensionales
normales y en tratamiento con labetalol 100 mg cada
12 h con recomendacién de control de TA para posi-
ble disminucién de dosis en su centro de salud.

DISCUSION

La HTP se define como la existencia de una pre-
sién media de la arteria pulmonar (PAPm) mayor de
25 mm Hg en reposo o de mds de 30 mm Hg durante
el ejercicio’. En la clasificacién actual de HTP exis-
te la categorfa de HTP asociada a enfermedades del
corazén izquierdo'. Se trata de una HTP secundaria
(postcapilar o venosa pasiva) en la que la elevacién de
la presién del capilar pulmonar venoso se transmite de
forma pasiva a la arteria pulmonar (diferencidndose
por tanto de la HTP primaria en donde el aumento de
la presién de la arteria pulmonar se acompafia de un
presién capilar venosa normal).

Se conocen muchas causas de HTP poscapilar,
sin embargo los mecanismos que la producen no han
sido bien dilucidados. Por via refleja y debido a un
mecanismo poco conocido, se presenta vasoconstric-
cién pulmonar como respuesta a la elevacién de la
presién de la auricula izquierda, la cual a su vez es
reflejo de la presién diastélica del ventriculo izquier-
do. Cualquier patologia que produzca un aumento
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moderado o grave de la presién en auricula izquierda,
entre ellas la HTA, puede causar de forma retrégrada,
una elevacién de la presién de la arteria pulmonar, se-
cundaria a la elevacién del capilar pulmonar venoso.
Desde el punto de vista hemodindmico es lo que se
conoce como hipertensién pulmonar pasiva®. En las
etapas iniciales ésta es reversible si se corrige su causa,
sin embargo al hacerse crénica, se inducen cambios
vasculares irreversibles.

Un elevado numero de agentes terapéuticos y sus-
tancias quimicas son capaces de modificar los valores
tensionales, produciendo algunos de ellos HTA, tran-
sitoria o sostenida, exacerbacién de una bien contro-
lada o antagonizando los efectos del tratamiento es-
pecifico. La HTA secundaria a drogas es ademds, una
de las causas mas importantes de HTA modificable y
de resistencia al tratamiento, por lo cual siempre debe
tenerse presente esta posibilidad, ya que cuando una
droga o agente quimico es identificado como causa de
la elevacién de la presién arterial, la simple medida de
suspender los mismos puede ser suficiente para nor-
malizar los valores®’.

En el caso que presentamos, una vez descartado el
TEP, proponemos como causa de la HTP, la HTA
secundaria a fdrmacos y las interacciones entre ellos.

La metilergometrina administrada en primera ins-
tancia a la paciente es un derivado ergotaminico que
actia como un potente agente uteroténico resulta-
do de su comportamiento especifico como agonista
parcial y antagonista de receptores serotoninérgicos,
dopaminérgicos y adrenérgicos. Sus efectos en el sis-
tema cardiovascular y el sistema nervioso central son
menos pronunciados en comparacién con otros alca-
loides ergotaminicos, sin embargo no estd exento de
complicaciones vasoconstrictoras. De hecho, entre sus
reacciones adversas habituales figura la HTA, descrita
en uno de cada cien casos. Sin embargo en esta pacien-
te, las cifras tensionales continuaron elevadas a pesar
de la retirada de la metilergometrina. La explicacién a
este hecho la encontramos, por una parte, en la admi-
nistracién de ibuprofeno, y por otra en el uso conco-
mitante de labetalol y metildopa que precisamente se
administraron a la paciente para intentar el control de
las cifras de TA.

El ibuprofeno, al igual que otros AINE, tiene
como efecto adverso la HTA. Son muchos los tra-
bajos que avalan la accién hipertensiva de este tipo
de firmacos**®. El mecanismo hipertenségeno de los
AINE radica en la capacidad para reducir la produc-
cién de las prostaglandinas E2 e 12, bloqueando su
accién vasodilatadora y el efecto natriurético de las
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mismas, induciendo a la retencién de sodio y agua,
lo que se traduce a nivel renal en una disminucién
del filtrado glomerular y activacién de los mecanismos
intrarrenales de retencién de sodio. Por otra parte, se
ha objetivado que los AINE pueden interferir con el
tratamiento antihipertensivo y que la administracién
concomitante de AINE y B-bloqueantes, diuréticos o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAS), disminuye el efecto hipotensor, producien-
do un aumento de la presién sanguinea e interfiriendo
en el control de la misma.

El labetalol es un B-bloqueante no selectivo que
bloquea por una parte los receptores O-adrenérgicos
arteriales periféricos produciendo disminucién de la
TA por disminucién de las resistencias periféricas; por
otra parte, bloquea los receptores -adrenérgicos, pro-
tegiendo al corazén de una respuesta simpdtica refleja.

La metildopa es un agonista O-adrenérgico que
actda como hipotensor adrenérgico central, reducien-
do el tono simpdtico. Actda en el SNC ofreciendo un
sustrato alternativo a la dopa y en el organismo (tejido
encefdlico) se convierte en 0-metilnorepinefrina por
la enzima dopadecarboxilasa, que reemplaza al neu-
rotransmisor normal en los sitios de almacenamiento.
De esta manera atenda la salida de sefiales adrenér-
gicas vasoconstrictoras hacia el sistema nervioso sim-
pdtico periférico, produciendo una disminucién de la
presién arterial sistémica (se ha demostrado que dis-
minuye la concentracién tisular de serotonina, dopa-
mina, norepinefrina y epinefrina).

Aunque ambos medicamentos son agentes hi-
potensores, se ha descrito una respuesta vasopresora
paraddjica con la coadministraciém de metildopa y
B-bloqueantes, debido al bloqueo B2, componente
vasodilatador de la norepinefrina.

En esta paciente, una vez suspendida la adminis-
tracién de ibuprofeno y sustituida la metildopa por
nifedipino (que de hecho pertenece a la familia de
firmacos que se recomienda para el tratamiento de
la HTA secundaria a AINE), se controlaron las cifras
de TA. En la ecocardiografia realizada tras la norma-
lizacién de TA se objetivé unas presiones pulmonares
estimadas dentro de la normalidad.

En esta paciente no se realizé cateterismo cardiaco,
lo que supone una limitacién funcional al no poder
objetivar una elevacién de la presién de la auricula iz-
quierda y que nos habria dado un diagnéstico de cer-
teza (dada la mejoria de la paciente desde el punto de
vista clinico, con la normalizacién de la TA y desde el
punto de vista ecocardiogrdfico con la normalizacién
de las presiones pulmonares, se opté por no realizar
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dicha prueba invasiva). Sin embargo, parece plausi-
ble pensar que la HTA secundaria a fdrmacos en esta
paciente, provocé la hipertensién pulmonar por los
mecanismos antes mencionados, que se resolvié al
controlar las cifras de TA sistémicas.

No obstante es de resefiar que existen otras posibles
causas de hipertensién pulmonar como, la posibilidad
de una alteracién del tabique con comunicacién de
cavidades izquierdas-derechas y un shunt que se ponga
de manifiesto en estados hiperdindmicos como lo son
el parto y el alumbramiento. En el presente caso, la
segunda ecocardiograffa segufa mostrando una peque-
fia regurgitacién tricuspidea. Esta posibilidad hubiera
sido descartada si se hubiera realizado cateterismo.

Por otra parte, los derivados ergotaminicos pueden
causar hipertensién pulmonar y disfuncién valvular
por si mismos, por constriccién de los vasos pulmona-
res. Estd descrita la elevacién de la PAP media de un
27% y de la PCP en un 31%. La paciente comentada
estuvo 48 horas con este tratamiento que pudo influir
en la disfuncién valvular que mostraba en la primera
ecocardiografia.

Por ultimo, hay que comentar que la sobrecarga de
volumen que se produce en el postparto en la emba-
razada, entre otras causas por la contraccién del tre-
ro y la descompresion de la vena cava inferior, puede
llevar a favorecer un estado hiperdindmico y aumento
de TA.

Por todo lo expuesto anteriormente, y a pesar de
la limitacién diagndstica al no haberse realizado ca-
teterismo cardiaco, creo que es interesante destacar
las posibles reacciones adversas de fdrmacos tan fre-
cuentemente utilizados en el posparto como lo son la
metilergometrina y los AINE, y que pueden agravar
los complejos trastornos cardiovasculares que ya de
por si se producen en el parto y alumbramiento. Es
por tanto necesario tener en cuenta la posibilidad de
reacciones a fdrmacos e interacciones entre ellos a la
hora de realizar el diagndéstico diferencial de este tipo
de pacientes.
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