CASO CLINICO

Edema pulmonar agudo no cardiogénico
secundario a hidroclorotiazida.
Reporte de un caso y revision de la literatura

JAVIERA VENEGAS B.%, CRISTOBAL MARAMBIO C.*,
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Hydrochlorothiazide induced non-cardiogenic acute pulmonary edema. A case report

Thiazides are drugs often used in management of high arterial blood pressure. Shock and acute
pulmonary edema are rarely described as adverse reactions related to this drug. We report the case of
a 55 years-old woman admitted at Hospital de Puerto Montt, Chile. Two hours after having her first
dose of hydrochlorothiazide she presented dyspnea. Laboratory tests and images support the diagnosis
of non-cardiogenic pulmonary edema. Resolution of her clinical picture was observed 48 hours after
hydrochlorothiazide administration was discontinued and hemodynamic and non invasive ventilation
support were supplied. The patient was discharged without symptoms, 3 days after entering to hospital.

Key words: Pulmonary Edema,; Hydrochlorothiazide; Pharmaceutical preparations,; Non invasive
ventilation.

Resumen

Las tiazidas son farmacos frecuentemente usados en la terapia de la hipertension arterial. Las
reacciones adversas de riesgo vital como shock y edema pulmonar agudo son raros. Comunicamos el
caso de una mujer de 55 anios de edad atendida en Hospital de Puerto Montt, quien tras dos horas de
ingerir hidroclorotiazida presento disnea. Los examenes de laboratorio generales e imdgenes muestran
cuadro concordante con edema pulmonar agudo no cardiogénico. Ademas de la suspension del farma-
co, se realizo soporte hemodinamico y ventilatorio no invasivo, evidenciandose resolucion del cuadro
a las 48 h. La paciente fue dada de alta 3 dias después de su ingreso sin sintomatologia.

Palabras clave: Edema pulmonar, hidroclorotiazida; preparados farmacéuticos, ventilacion no
invasiva.

Introduccion - Causa no cardiogénica (acute lung injury o
acute respiratory distress). originada por un
aumento de la permeabilidad de los capilares

pulmonares.

El edema agudo de pulmon representa una
patologia de gran importancia clinica debido a
su alta mortalidad, reportada entre un 33-41%!.

Fisiopatologicamente, esta entidad puede ser El edema pulmonar agudo no cardiogénico fue

clasificada como?:

- Causa cardiogénica: originada por aumento de
la presion hidrostatica capilar pulmonar, debi-
do a una elevacion de presion en la auricula
izquierda;

*  Estudiantes de Medicina, Universidad de Los Andes.

definido clinicamente en 1994 por la Conferencia
de Consenso Americano Europeo, donde se esta-
blecié como criterio un cuadro de inicio agudo,
ademas de un infiltrado bilateral a la radiografia
de térax; y una presion de arteria pulmonar me-

** Meédico Broncopulmonar, Clinica Universidad de Los Andes.

*#*Médico Broncopulmonar, Hospital de Puerto Montt.
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nor a 18 mmHg, o evidencia clinica de que no
existe hipertension en auricula izquierda. Se defi-
nieron como criterios de gravedad una PaO,/FiO,
<300 mmHg para ALI (acute lung injury) y una
Pa0,/FiO, < 200 para ARDS (acute respiratory
distress sindrome)?’.

Se ha reportado que alrededor del 3% de los
casos de edema pulmonar no cardiogénico estan
asociados a la administracion de medicamentos'.
La mayoria de estos episodios corresponde a
reacciones idiosincraticas, independientes de la
dosis y el tiempo de administracion del farmaco.
Por lo anterior, no esta claramente establecida la
fisiopatologia que lo desencadena.

Existe una amplia lista de fairmacos con casos
reportados de edema pulmonar agudo no cardio-
génico. Destacan aquellos medicamentos con mas
de 10 publicaciones al respecto, entre ellos, meta-
dona, naloxona, salbutamol e hidroclorotiazida®.

El edema pulmonar agudo no cardiogénico se-
cundario al uso de hidroclorotiazida es un cuadro
poco prevalente, ya que solo existen alrededor de
50 casos publicados en la literatura médica®. No
obstante, su importancia radica en el frecuente
uso de este medicamento en el control de la hi-
pertension arterial.

A continuacion, se presenta un caso clinico
compatible con edema agudo pulmonar inducido
por hidroclorotiazida.

Descripcion del caso

Paciente de 55 afios, sexo femenino, con an-
tecedente de Diabetes mellitus tipo 2 no insulino
requiriente en tratamiento con metformina/gli-
benclamida, hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca capacidad funcional I-II, en tratamiento
con losartan 100 mg/dia. La paciente acudio a
control de sus comorbilidades en donde se le
indico cambio de losartdn por Hidroronol T (hi-
droclorotiazida 25 mg + triamterene 50 mg), del
cual ingiere %2 comprimido durante la consulta.

A las 2 h, la paciente presenta un cuadro de
dolor abdominal difuso, vomitos y disnea pro-
gresiva, por lo que decide consultar en servicio
de urgencia de Frutillar. Ingresa taquicardica 140
Ipm, hipertensa 205/124 mmHg, polipneica 25
ciclos por min y desaturando hasta 53% de oxihe-
moglobina con aire ambiental. Se sospecha ede-
ma pulmonar agudo y se maneja con furosemida,
morfina, propanolol, hidrocortisona, adenosina y
nebulizaciéon con berodual. Se indica traslado al
Hospital de Puerto Montt.

Ingresa al hospital de Puerto Montt taqui-
cardica (132 lpm), hipotensa (75/56 mmHg),
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polipneica y saturando 88% con FiO, = 1, afebril.
Examen pulmonar muestra murmullo pulmonar
disminuido con crépitaciones escasas bilaterales y
edema de extremidades inferiores leve, bilateral.
Resto del examen se encuentra normal.

Se toman los siguientes exdmenes en servicio
de urgencia: pH: 7,291, Pa0O, 63,7 mmHg (PaO,/
FiO, = 63,7 mmHg), hemoglobina 16,2 g/dL,
Leucocitos 10.600/mm?® (recuento diferencial
normal), Plaquetas 401.000/mm?, PCR 6 mg/
dL (VN: < 10 mg/dL), Creatinina 1,24 mg/dL.
Troponina T, CKMB, electrolitos plasmaticos y
uncion hepatica dentro de rangos normales. Por
la procedencia rural de la paciente, se realiza test
para Hanta virus, el cual resulta negativo. El elec-
trocardiograma muestra una taquicardia sinusal
de 125 Ipm, sin signos de isquemia.

Se solicita tomografia computada de torax que
descarta un tromboembolismo pulmonar y mues-
tra multiples opacidades en vidrio esmerilado
confluentes, engrosamiento intersticial y escaso
derrame pleural bilateral (Figura 1).

La paciente es trasladada a UCI para apoyo
ventilatorio con VMNI (ventilaciéon mecanica
no invasiva) y tratamiento depletivo, con los
siguientes signos vitales: PaO,: 63,7 mmHg,
FiO, =1 y PaO,/FiO, = 63,7 mmHg, desaturando
hasta 53%. Se maneja inicialmente como cuadro
infeccioso, el cual se suspende a los 2 dias por
resultados negativos de pancultivos realizados
al ingreso. Al segundo dia de hospitalizacion se
realiza ecocardiograma transtoracico que muestra
hipertrofia del ventriculo izquierdo con funcion
sistolica normal, leve disfuncion diastolica, di-
latacion moderada de auricula izquierda y leve
insuficiencia mitral.

La paciente evoluciond favorablemente con
resolucién rapida de la falla respiratoria, he-
modinamicamente estable y afebril: PaO,: 64
mmHg, FiO,: 0,25 y PaO,/FiO, =256 mmHg con
oxigenoterapia por mascarilla. Luego de 48 h de
su ingreso, se traslada a unidad de menor com-
plejidad (PaO,: 73,5 mmHg, PaO,/FiO, = 262
mmHg, FiO,: 0,28, saturacion 94%, respirando
aire ambiental), finalmente es dada de alta al dia
siguiente con completa resolucion del cuadro
clinico y normalizacion de los signos vitales (pre-
sion arterial: 128/65 mmHg, frecuencia cardiaca:
93 lpm, frecuencia respiratoria: 18 ciclos/min y
temperatura corporal: 37,1 °C).

Discusion

El desarrollo de edema pulmonar no cardio-
génico asociado a farmacos es poco frecuente.
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Figura 1. Tomografia computada de térax al ingreso (ver descripcion en el texto).

Los reportes sefialan menos de 5% de los casos®.
Dentro de los farmacos que se han asociado a este
sindrome, la hidroclorotiazida es uno de ellos. Su
importancia radica en que no sélo es un farmaco
de amplio uso en el tratamiento de la hiperten-
sion arterial por su bajo costo y efectividad, sino
porque también este efecto adverso puede suce-
der con dosis terapéuticas, a diferencia de otros
farmacos como algunos opiodes y tocoliticos,
en el que el sindrome se desencadena con dosis
toxicas®.

Los eventos adversos por hidroclorotiazida
mas frecuentes son hiponatremia, hipokalemia,
hiperuricemia, hipertrigliceridemia y azoemia.
Por lo anterior, el edema pulmonar no cardiogé-
nico por hidroclorotiazida es muy infrecuente, de
gravedad variable y mortalidad en el 6% de los
casos’. Una de las explicaciones al respecto es
porque sus sintomas y signos son muy inespeci-
ficos, por lo cual pocas veces se puede establecer
relacion causal con un farmaco determinado, y en
otros, es posible que exista disfuncion cardiaca
asociada.

En la literatura, tanto internacional como na-
cional, se sefiala que el primer reporte de Edema
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pulmonar agudo no cardiogénico por tiazida data
de 1968, y hasta la fecha actual se han descrito
poco menos de 50 casos’. La mayoria de los re-
portes descritos involucran a pacientes de sexo
femenino (aproximadamente un 90%) entre los
40-50 afios de edad®. Puede desencadenarse tras
la primera dosis de 25 a 50 mg, o en pacientes
que ya habian usado este tratamiento sin presen-
tar sintomas. También se han descrito casos de
recurrencia, siendo potencialmente mas graves®.

La etiopatogenia de este sindrome no es
totalmente conocida, aunque se han propuesto
dos mecanismos en base a los reportes de caso.
La primera proposicion plantea una reaccion de
hipersensiblidad tipo I por la presencia de eo-
sindfilos en el lavado broncoalveolar y niveles
aumentados de IgE plasmaticos, aunque sin mani-
festaciones de urticaria, anafilaxia o angioedema’.

Otro reporte de caso plantea una reaccion de
hipersensibilidad tipo III en el que se generaria
IgG anti-hidroclorotiazida que se depositaria en
los capilares pulmonares, generando el edema!®.

Tal como se mencionod anteriormente, el cua-
dro clinico es muy inespecifico, caracterizado por
disnea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, fiebre
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en algunos casos, hasta la falla respiratoria aguda
evidente®!!.

Los examenes de sangre frecuentemente son
normales; se ha descrito hemoconcentracion en
pacientes que cursaron con diarrea, leucocitosis
en los que evolucionan con fiebre y mas infre-
cuentemente trombocitopenia'?,

En relacion a los estudios imagenologicos, su
utilidad no es tan solo para apoyar el diagnostico,
sino también para descartar otros diagnosticos
diferenciales, como embolia pulmonar y neumo-
nia grave.

En la radiologia toracica, se evidencian opaci-
dades alvéolo-intersticiales difusas y bilaterales.
En la TAC de torax se observan opacidades en
vidrio esmerilado con patréon de edema pulmonar
difuso.

No obstante, lo mas importante en el estudio
etiologico es descartar un factor cardiogénico,
dado que éste es el principal causante de edema
pulmonar agudo. Es de importancia entonces,
evaluar con electrocardiograma, enzimas car-
diacas y eventualmente ecocardiograma transto-
racico. Esto con el objetivo de descartar signos
de isquemia miocardica, o confirmar funcién
sistolica conservada, sin signos de hipokinesia
y/o defectos valvulares que indiquen insuficiencia
cardiaca como causa del cuadro clinico'.

En relacion al tratamiento, no existe terapia es-
pecifica, estando el manejo basado en la suspen-
sion inmediata del farmaco y el manejo general
del edema pulmonar agudo, tal como oxigenote-
rapia, soporte hemodinamico y respiratorio. Un
tercio de los casos requiere ventilacion mecanica,
no invasiva o invasiva segtn el caso’.

No se ha demostrado que el uso de corticoides
cambie la evolucion ni el prondstico'.

La resolucién del cuadro clinico puede ser
tan rapido como en 24 h. La duracién promedio
del cuadro que se describe en la literatura es de
3,5 + 0,6 dias®. Sin embargo, hay reportes que
sefialan que el gradiente alvéolo-arterial de oxige-
no puede persistir aumentado por mas de 30 dias
sin implicancia clinica!'. En nuestro caso clinico
reportado, hubo mejoria de su falla respiratoria y
desaparicion del patron de relleno alveolar radio-
logico en el promedio de tiempo sefialado.
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