CASO CLINICO

Edema pulmonar agudo por hidroclorotiazida:
una reaccion adversa poco conocida
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Hydrochlorothiazide-induced acute pulmonary edema: a rare adverse reaction

In Chile, hydrochlorothiazide is frequently prescribed as first line antihypertensive therapy. Among
it’s well known adverse reactions are: electrolytic disorders, hyperuricemia, dyslipidemia, agranulo-
cytosis and azotemia. Acute pulmonary edema is a rare and potentially lethal adverse effect. Only 50
cases have been reported since 1968. In this article, we discuss a case of a 70 year old woman who, one
hour after the ingestion of hydrochlorotiazide, presented acute and progressive dyspnea. Her clinical
and radiologic findings are compatible with non-cardiogenic acute pulmonary edema.
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Resumen

En Chile, la hidroclorotiazida se utiliza ampliamente como terapia de primera linea en la hiperten-
sion arterial esencial. Entre los efectos adversos mas conocidos destacan: trastornos hidroelectroliti-
cos, hiperuricemia, dislipidemia, azotemia, entre otros. El edema pulmonar agudo es un efecto adverso
infrecuente y potencialmente grave. Desde 1968, se han reportado 50 casos clinicos en la literatura.
En este articulo presentamos el caso clinico de una mujer de 70 arios atendida en el Hospital Santiago
Oriente quien, una hora posterior a la ingesta de hidroclorotiazida, presenta disnea aguda progresiva.
El estudio clinico y radiologico es compatible con edema pulmonar agudo no cardiogénico.
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unidad de cuidados intensivos.

Introduccion

El edema agudo de pulmoén (EPA) es un cua-
dro frecuentemente asociado a patologia cardiaca.
Dentro de las causas no cardiogénicas destacan:
sepsis, tromboembolismo pulmonar y pancreati-
tis. Los farmacos representan menos del 3% de
las etiologias, siendo los mas frecuentemente re-
portados los opioides (principalmente la morfina)
y el uso de salicilatos.

En Chile, la hidroclorotiazida se utiliza am-
pliamente como terapia de primera linea en la
hipertension esencial por su bajo costo, facil
disponibilidad y efectividad demostrada. Entre
los efectos adversos mas conocidos destacan:

* Interna de Medicina Universidad de Chile.
** Instituto Nacional del Torax.
***Hospital Santiago Oriente.

Rev Chil Enferm Respir 2015; 31: 105-108

trastornos hidroelectroliticos, hiperuricemia, dis-
lipidemia y azotemia. El edema pulmonar agudo
es un efecto adverso infrecuente y potencialmente
grave. Desde 1968, se han reportado 50 casos
clinicos. La etiopatogenia se desconoce.

En este articulo presentamos un caso clinico
compatible con edema pulmonar agudo por uso
de hidroclorotiazida atendido en el Hospital San-
tiago Oriente.

Descripcion del caso

Se trata de una paciente mujer de 70 afios con
antecedente de hipotiroidismo, en tratamiento
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con Levotiroxina (100 pg/dia) y trastorno de la
conduccion cardiaca no especificado, en control
en Cardiologia, sin farmacoterapia. Sin antece-
dentes de alergias, consumo de tabaco ni otras
sustancias. Se le diagnostica hipertension arterial
esencial en atencion primaria y se indica trata-
miento con hidroclorotiazida en dosis 50 mg al
dia. Alrededor de una hora después de ingerir la
primera dosis presenta sensacion de calor, dificul-
tad respiratoria progresiva, diaforesis y calofrios.

Consulta el mismo dia en el Servicio de Ur-
gencias donde se constata que estaba afebril, con
frecuencia cardiaca de 105 ciclos por minuto,
polipneica y con discreta hipertension arterial
(156/65 mmHg) con saturacion de 74,7% medida
por oximetria de pulso, respirando aire ambiental.
Al examen fisico general se encuentra vigil y
orientada, bien perfundida y con las venas yu-
gulares no ingurgitadas a 45°. A la auscultacion
pulmonar se pesquisa disminucion de murmullo
pulmonar en ambos campos asociado a crépitos
bilaterales. Al examen cardiaco su ritmo era re-
gular y sin soplos. Tampoco presentaba edema de
extremidades inferiores.

Dentro de los examenes de laboratorio en el

Servicio de Urgencias destaca: hemoglobina
15,7 g/dL (VN: 12,0-16,9 g/dL), Leucocitos
6.500/mm?, (VN: 5.000-10.000/mm?), Plaquetas
206.000/mm?* (VN: 150.000-400.000/mm?), ve-
locidad de eritrosedimentacion (VHS) 20 mm/h
(VN: 1-20 mm/h), proteina C reactiva (PCR) 0,57
mg/dL (VN: <1,0 mg/dL), PaO, 72 mmHg (PaO,/
FiO, = 181 mmHg), Creatinina 0,96 mg/dL (VN:
0,6-1,1 mg/dL), nitrogeno ureico sanguineo 21,5
mg/dl (VN: 8,0-20,0 mg/dL), Lactato 50,9 mg/
dL (VN: < 11,3 mg/dL), péptido natriuretico tipo
B (BNP) 475 pg/mL (VN: < 125 pg/dL), Tropo-
nina [ 0,015 ng/ml (VN: <0,04), CK- MB: 2 U/L
(VN:0,6-24,9 U/L), CK total 57 U/l (VN: 24,0-
170,0 U/L), electrolitos plasmaticos y funcion
hepatica en rangos normales. El electrocardiogra-
ma muestra taquicardia sinusal de 109 ciclos por
minuto e imagen de bloqueo de rama izquierda.

El estudio con radiografia simple de torax,
muestra opacidades bilaterales. Se realiza an-
giotomografia computada de térax, que muestra
opacidades pulmonares bilaterales con patron “en
vidrio esmerilado”, sin imagenes de trombos en
las arterias pulmonares, sin condensaciones ni
derrames pleurales (Figura 1).

Figura 1. Angio-TAC
de torax al ingreso (ver
descripcion en el texto).
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El ecocardiograma transtoracico muestra cavi-
dades ventriculares de tamafio normal, hipertrofia
ventricular izquierda, movimiento paradojal sep-
tal, fraccion de eyeccion de 61%, presion sistdlica
de arteria pulmonar de 36 mmHg y disfuncién
diastolica grado I, sin areas de hipocinesia ni
acinesia.

La paciente es trasladada a la unidad de cui-
dados intensivos (UCI). Ingresa a dicha unidad
hemodinamicamente estable, con necesidad de
oxigeno por mascarilla de alto flujo. Con fraccion
inspirada de oxigeno de 50%, su oximetria de
pulso era de 93%. Evoluciona con mejoria clinica
espontanea y menor requerimiento de FiO,, sin
necesidad de monitorizacién invasiva, uso de
drogas vasoactivas o diuréticos. En su evolucién
presenta alza térmica de 38,5°C Unica y autoli-
mitada. Dos hemocultivos tomados al ingreso
resultaron negativos. En el control de exdmenes
de laboratorio a las 24 h las concentraciones de
lactato arterial y BNP se normalizaron y las enzi-
mas cardiacas se mantuvieron normales.

Tras 48 h de permanencia en UCI, se traslado
a unidad de menor complejidad y fue dada de alta
en buenas condiciones sin control radiolégico.

Discusién y comentarios

El edema pulmonar por hidroclorotiazida fue
reportado por primera vez en 1968 por Stein-
berg!. Desde entonces se han descrito aproxi-
madamente 50 nuevos casos. Es un cuadro que
cursa con clinica respiratoria inespecifica y de
gravedad variable, describiéndose una mortali-
dad de aproximadamente 6%?. La mayoria de los
casos descritos involucran a pacientes de sexo
femenino (aproximadamente un 90%) entre los
40-50 afios de edad.

Varios fArmacos se han relacionado con la pro-
duccién de edema pulmonar agudo, entre ellos:
opioides, salicilatos y tocoliticos. Sin embargo,
estos agentes, a diferencia de la hidroclorotiazida,
desencadenan el cuadro en contexto de intoxica-
cion y no en dosis terapéuticas?.

Tal como en el caso descrito, el cuadro se ini-
cia dentro de una a dos horas tras la ingesta del
farmaco con dosis entre 25-50 mg (dosis 10 mg
también se han visto implicadas) y se puede
producir tanto en la primera ingesta como en
administraciones subsiguientes, siendo mas gra-
ve en las recurrencias*®. Se ha descrito reaccion
cruzada con la clorotiazida®, no asi con diuréticos
de otras familias como la furosemida.

La causa y mecanismo de esta reaccion apa-
rentemente idiosincratica se desconoce. Manso et
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al., y Shieh et al, han propuesto un mecanismo de
hipersensibilidad tipo I al evidenciar aumento de
eosinofilos en el lavado broncoalveolar, aumento
en la activacion de basoéfilos en sangre y niveles
de TgE plasmaticos en sus pacientes’®. Sin em-
bargo, los resultados han sido inconsistentes en
otros casos. Por otro lado, otros autores proponen
un mecanismo de hipersensibilidad tipo III con
la produccion de IgG anti-hidroclorotiazida y
deposito de complejos inmunes en la membrana
alveolar asociado a infiltracion de polimorfonu-
cleares®!?.

La manifestacion clinica se caracteriza por el
inicio agudo de disnea progresiva, dolor toraci-
co y/o abdominal, cianosis, nduseas, vomitos y
diarrea®*. Hasta un tercio de los pacientes puede
presentar fiebre de caracter auto limitado!'®. En
cuanto a los examenes de laboratorio, éstos sue-
len ser normales, si bien se han descrito casos
que cursan con leucopenia, trombocitopenia,
hemoconcentracion y marcadores inflamatorios
levemente aumentados®. Esta paciente se presen-
to con disnea aislada, insuficiencia respiratoria,
hemograma sin alteraciones y sin aumento signi-
ficativo de marcadores inflamatorios.

En cuanto al estudio etioldgico, debe descar-
tarse un factor cardiogénico dado que éste es el
principal causante de edema pulmonar agudo. La
paciente, si bien tiene un bloqueo completo de
rama izquierda al ECG, tiene enzimas cardiacas
dentro de limites normales, ausencia de otros
signos electrocardiograficos de isquemia, ademas
de un ecocardiograma transtoracico con funcion
sistdlica conservada sin signos de hipocinesia o
defectos valvulares que indiquen insuficiencia
cardiaca como causa del cuadro. La elevacion de
los niveles de BNP plasmaticos al ingreso, tiene
mas bien un cardcter inespecifico, coexistiendo
multiples factores que contribuyen a su alza (dis-
nea aguda, hipertension arterial, hipertrofia ven-
tricular izquierda, vasoconstriccion pulmonar)'!.

Los signos radiograficos descritos en la lite-
ratura corresponden a infiltrado alvéolo-inters-
ticiales difusos y bilaterales en la radiografia de
torax y patron de vidrio esmerilado en la TAC*#,
En el caso de la paciente presentada, tanto la
radiografia de torax inicial como la tomogra-
fla muestran patrones compatibles, ademas de
descartar tromboembolismo pulmonar, derrame
pleural y condensaciones que pudiesen explicar
el cuadro (Figura 1).

No existe terapia especifica, siendo el manejo
basado en la suspension inmediata del farmaco,
el aporte de oxigeno (tanto en su modalidad in-
vasiva como no invasiva) y el manejo general del
edema pulmonar agudo. Se ha estimado que hasta
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un tercio de los pacientes requerira ventilacion
mecanica invasiva?. No se ha demostrado que el
uso de corticoides, antibidticos o terapia bronco-
dilatadora altere la evolucion y/o pronostico del
cuadro'?. Esta paciente respondi6 clinicamente a
la administracion de oxigeno por mascarilla de
alto flujo y cristaloides endovenosos, sin requerir
el aporte de farmacos ni monitorizacion invasiva.

En cuanto a la duracion del cuadro se describe
en la literatura un promedio 3,5 + 0,6 dias; sin
embargo, las alteraciones de la funcion pulmonar
(aumento del gradiente alvéolo-arterial de oxige-
no) pueden persistir por mas de 30 dias sin im-
plicancia clinica. La resolucion radiogréfica suele
coincidir con la mejoria clinica del paciente. No
se han reportado atn secuelas a largo plazo por
esta condicion!'2,
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