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Edema pulmonar no cardiogénico
posterior a intoxicacion con amlodipino

Noncardiogenic pulmonary edema after
intoxication with amlodipine.

Jenifer Andrea Campo-Barraza,! Karen Lorena Rangel-Rivera,* Diego Rangel-Rivera,?
Luis Daniel Cabeza-Ruiz?

Resumen

ANTECEDENTES: Los dihidropiridinicos son un grupo de firmacos antagonistas de los
canales de calcio prescritos en el tratamiento de la hipertension arterial, la angina de
pecho vy las arritmias cardiacas. Sus reacciones adversas son infrecuentes; el edema
agudo de pulmén no cardiogénico es una de ellas. Es causado por diversos trastornos
que desencadenan aumento de la permeabilidad de la membrana alvéolo capilar.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 16 afios de edad, quien 8 horas después de
ingerir seis tabletas de amlodipino manifesté dolor tordcico persistente asociado con
disnea. En su estancia hospitalaria se evidencié hipoxemia marcada con signos de
edema y congestion pulmonar, por lo que se inicid terapia con diurético y requerimien-
to de soporte vasopresor. Se consideré cuadro de edema pulmonar no cardiogénico
relacionado con intoxicacién por amlodipino con buena respuesta al tratamiento.

CONCLUSIONES: En muchas ocasiones distinguir qué tipo de edema agudo de pulmén
tiene el paciente puede ser complejo; sin embargo, no debe descartarse la posibilidad
de ingestion de medicamentos, como en el caso comunicado.

PALABRAS CLAVE: Edema pulmonar no cardiogénico; dihidropiridinicos; dificultad
respiratoria.

Abstract

BACKGROUND: Dihydropyridines are a group of calcium channel antagonist drugs
used in the management of high blood pressure, angina pectoris and cardiac arrhyth-
mias. Their adverse reactions are infrequent, acute noncardiogenic lung edema is one
of them. It is caused by various disorders that trigger an increase in the permeability of
the alveolar capillary membrane.

CLINICAL CASE: A 16-year-old male, who, 8 hours after taking six tablets of amlodipine,
presented persistent chest pain associated with dyspnea. In his hospital stay, hypoxemia
marked with signs of edema and pulmonary congestion was evidenced, thus, diuretic
therapy was initiated, and vasopressor support required. It was considered a picture
of noncardiogenic pulmonary edema related to amlodipine intoxication with good
response to treatment.

CONCLUSIONS: In many occasions, distinguishing what type of acute lung edema the
patient has can be complex; however, the possibility of ingesting medications should
not be ruled out, as in the reported case.

KEYWORDS: Noncardiogenic pulmonary edema; Dihydropyridines; Respiratory
distress.
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ANTECEDENTES

El edema agudo de pulmén es un padecimiento
con alto riesgo de mortalidad, en el que existe
lesién pulmonar que dificulta la utilizacion del
oxigeno y la eliminacion del diéxido de carbono
del organismo. Genera disnea, tos con expecto-
racién de aspecto rosado, nduseas, vémito, dolor
abdominal y picos febriles.! En términos fisiopa-
toldgicos, se divide en edema agudo de pulmén
cardiogénico, desencadenado en pacientes con
insuficiencia cardiaca previa compensada o sin
antecedentes cardiacos, y no cardiogénico, por
aumento de la permeabilidad de la membrana
alvéolo capilar.?

El edema agudo de pulmén no cardiogénico,
también conocido como sindrome de dificultad
respiratoria aguda, fue definido por la Confe-
rencia Americana Europea en el consenso del
SDRA como un cuadro clinico de inicio agu-
do, con infiltrado bilateral en la radiografia de
torax y presion de la arteria pulmonar menor
a 18 mmHg, o evidencia clinica de que no
existe hipertension en la auricula izquierda
e hipoxemia grave (evaluado por PaO,/FiO,
< 200 mmHg para sindrome de dificultad res-
piratoria aguda).® Para evaluar la gravedad de
la hipoxemia, segin la definicién de Berlin,
se recomienda el uso de tres categorias que
estadifican el sindrome de dificultad respira-
toria aguda segun el grado de hipoxemia: leve
(200 mmHg < PaO,/FiO, < 300 mmHg), mode-
rada (100 mmHg < PaO,/FiO, <200 mmHg) y
severa (PaO,/FiO, <100 mmHg).*

Segln un estudio realizado de los efectos del
amlodipino en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica grave, se concluye que los
bloqueadores de los canales de calcio pueden
causar edema pulmonar al dilatar las arteriolas
pulmonares en lugar de afectar negativamente al
corazén con riesgo de edema pulmonar pequeno
(5%).5 A continuacion se comunica un caso de

edema agudo de pulmén no cardiogénico cau-
sado por amlodipino.

CASO CLiNCO

Paciente masculino de 16 anos de edad, sin an-
tecedentes clinicos de importancia, con cuadro
clinico de un dia de evolucién caracterizado
por cefalea holocraneana, no pulsatil, sin fos-
fenos o actfeno, con nauseas sin emesis. Por
la intensidad del dolor refirié automedicarse
erréneamente con cuatro tabletas de acetami-
nofén de 500 mg vy seis tabletas de amlodipino
de 10 mg, con alivio inicial de los sintomas. Sin
embargo, 6 horas después de la ingesta de esos
medicamentos tuvo deterioro del cuadro clinico
con episodios eméticos mdltiples y picos febri-
les subjetivos, por lo que acudié a un hospital
de segundo nivel en donde fue remitido como
urgencia vital por sospecha de intoxicacién con
amlodipino.

Su reporte de estudios paraclinicos previos al in-
greso fue: leucocitos 17,900 x 10%/uL, neutréfilos
14,420 x 10°/uL, plaquetas 321,000 x 10%/L,
ALT 18 U/L, AST 27 U/L, creatinina 1.1 mg/
dL, BUN 16 mg/dL, sodio 139 mmol/L, potasio
3.0 mmol/Ly cloro 105 mmol/L. El electrocardio-
grama mostraba ritmo sinusal, eje en 60 grados
e infradesnivel del punto J en DI, DI, V4 y V5
con frecuencia cardiaca de 115 lpm.

Al ingreso se encontraba alerta, orientado, con
presion arterial de 90/50 mmHg, frecuencia
cardiaca de 127 Ipm, afebril, sin signos de di-
ficultad respiratoria, con dolor abdominal a la
palpacién profunda de la zona epigastrica, sin
signos de irritacién peritoneal. Ruidos cardiacos
y respiratorios normales, sin sobreagregados. El
examen neuroldgico era normal.

Ocho horas después del ingreso tuvo empeora-
miento progresivo del cuadro clinico, destaco
dolor toracico persistente asociado con disnea
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en reposo con signos de dificultad respiratoria y
expectoracion de tonalidad rosada, requiriendo
intubacién orotraqueal. Bajo la sospecha de
broncoaspiracién se inicié esquema antibidtico
con ampicilina-sulbactam 3 g cada 6 horas y
claritromicina 500 mg cada 12 horas por via
endovenosa.

Los resultados de los estudios paraclinicos ins-
titucionales fueron: gases arteriales con pH de
7.43, PCO, 28.0 mmHg, HCO, 18.8 mmol/L,
PO, 45.5 mmHg con FiO, de 50%; lactato
5.3 mmol/L, glucosa sérica 164 mg/dL, PCR
3.7 mg/L, AST 10.9 U/L, ALT 11.6 U/L, Hb
13.3 g/dL, leucocitos 19.7 x 10%/pL, neutrofi-
los 16,590 x 10°/uL, plaquetas 314,000 x 10%/
pL y creatinina 0.9 mg/dL. Fue trasladado a la
UCI con necesidad de inicio de soporte vaso-
presor. Mostré gases arteriales de control con
hipoxemia marcada. Se encontraba con signos
de edema y congestién pulmonar, por lo que se
inici6 terapia con diurético (furosemida 20 mg
cada 6 horas endovenoso). La radiografia de
térax en proyeccion AP identificé opacidades
y consolidaciones con distribucién difusa en
ambos campos pulmonares con predominio
en los I6bulos inferiores y regiones parahilares,
sin hallazgos sugerentes de derrame pleural
(Figura 1). Se tomaron dos hemocultivos, un
urocultivo y un cultivo de secrecién bronquial,
todos fueron negativos.

Dos dias después se suspendid soporte vasopre-
sor al encontrarse hemodinamicamente estable,
con mejoria de los indices de oxigenacién. Se
extubd sin complicaciones el dia 4 de manejo
hospitalario. Ante los resultados de cultivos y
procalcitonina negativos se decidié suspender el
tratamiento antibidtico. Se indicé valoracién por
psiquiatria por alta sospecha de autolisis, donde
se considero trastorno depresivo mayor, asocian-
do el consumo de amlodipino y acetaminofén
con un episodio de discusion familiar. Luego de
seis dias de estancia en la UCI fue trasladado
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Figura 1. Radiografia de térax.

al servicio de medicina interna para continuar
manejo, en donde tuvo evolucién clinica satis-
factoria y tres dias después fue trasladado a la
unidad de salud mental.

DISCUSION

Los antagonistas de canales de calcio se prescri-
ben cominmente en el manejo de la hipertensién
arterial, la angina de pecho, las arritmias cardia-
cas y otros trastornos del corazén.® Estos pueden
dividirse en dos categorias principales segin su
mecanismo de accion: los dihidropiridinicos
(amlodipino, nifedipino, nicardipino, etc.), que
bloquean principalmente canales de calcio tipo
L en el musculo liso vascular, y no dihidropiridi-
nicos, que bloquean los mismos tipos de canales,
pero en el miocardio.” La intoxicacién por el
primer grupo generalmente produce vasodilata-
cién arterial y taquicardia refleja;® sin embargo,
a medida que aumenta la dosis la selectividad
puede perderse y los antagonistas de canales
de calcio dihidropiridinicos pueden afectar el
miocardio y los sistemas de conduccion.

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3299
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El edema pulmonar se debe al movimiento de
liquido y particulas a los alvéolos como resultado
de una alteracién en una o mas de las fuerzas
de Starling.® El mecanismo fisiopatoldgico del
edema pulmonar no cardiogénico en pacientes
con sobredosis de antagonistas de canales de
calcio no se conoce bien. Se atribuye a la tra-
sudacién capilar pulmonar excesiva debido a la
vasodilatacién precapilar selectiva que provoca
aumento de la presion hidrostatica transcapilar
y, en Gltima instancia, el edema intersticial.
Este edema intersticial puede ser causado por
otras formas, como el bloqueo de otros tipos
de canales de calcio, los efectos del sistema de
isoenzimas del citocromo P450 o el transporte
mediado por la glicoproteina P."°

La hipotension es generada por vasodilatacion
y disminucién del gasto cardiaco, lo que po-
dria explicar las cifras tensionales al ingreso de
nuestro paciente en 90/55 mmHg y frecuencia
cardiaca de 127 Ipm. También ocurre depresion
miocdrdica y, secundaria a ésta, los pacientes
pueden padecer edema pulmonar.

Algunas causas de edema agudo de pulmén no
cardiogénico incluyen la altitud elevada, edema
pulmonar neurogénico, sobredosis de opioides,
embolia pulmonar, eclampsia, lesién pulmonar
aguda relacionada con la transfusién' y, como
en el caso comunicado, la toxicidad de medi-
camentos tipo antagonistas de canales de calcio
del grupo de los dihidropiridinicos. Siempre que
sea posible, debe determinarse el tiempo de
ingestion, el tipo, la cantidad y la preparacion
del farmaco. Para 2017, en Colombia 33.7% de
las intoxicaciones por sustancias quimicas tuvie-
ron en primer lugar a los medicamentos. Estos
mismos generaron 11.1% de las muertes debido
a intoxicaciones segln el Informe de Intoxica-
ciones por Sustancias Quimicas en Colombia
de 2017." Los pacientes con sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda padecen insuficiencia
respiratoria grave con disnea, aparicién aguda

de infiltrados radiograficos toracicos difusos e
hipoxemia, hallazgos evidenciados en nuestro
paciente, teniendo una PaFi de 91 mmHg que
evidencia un sindrome de dificultad respiratoria
aguda grave. Su aparicién ocurre la mayor parte
de las veces dentro de las primeras dos horas des-
pués de un evento precipitante, aunque puede
retrasarse hasta uno o tres dias.’ Los pacientes
con edema agudo de pulmén no cardiogénico
rara vez padecen edema unilateral.’

Son pocos los casos publicados en la bibliografia
acerca de intoxicacién por amlodipino, por ello,
el tratamiento sigue siendo un reto. En la actua-
lidad no hay medidas conocidas para corregir la
anomalia de la permeabilidad en el sindrome de
dificultad respiratoria aguda.

En 2011 Ruarini y su grupo publicaron el caso
de una mujer de 22 afos que ingiri6 280 mg
de amlodipino; fue tratada con resucitacién
con liquidos e infusién de gluconato de calcio,
padecié edema agudo de pulmén no cardiogé-
nico con necesidad de terapia diurética.'* En
2015 Hedaiaty y su grupo publicaron el caso
de intoxicacion con 500 mg de amlodipino que
mostr6 edema agudo de pulmén no cardiogénico
sin hipotension resistente y bradicardia. Para el
tratamiento prescribieron ventilacién mecanica,
dexametasona, ipratropio, inhalacion de Pulmi-
corty antibidticos. Finalmente tuvo recuperacién
completa.' Las pruebas funcionales respiratorias
suelen reflejar un patrén restrictivo con reduc-
cién de la transferencia de CO,, hipoxemia o
insuficiencia respiratoria y curacion sin secuelas
al retirar el farmaco, en caso de la intoxicacién
por antagonistas de canales de calcio." El mane-
jo clinico se basa en el tratamiento de la causa
subyacente y medidas de apoyo para mantener la
funcién celular y metabélica, mientras se espera
el alivio de la lesién pulmonar aguda. Estas me-
didas de apoyo incluyen ventilacién mecanica,
mantenimiento de nutricién adecuada y vigilan-
cia hemodinamica.'® La reduccién de la presion
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de cufa de la arteria pulmonar con diuréticos y
restriccion de liquidos puede mejorar la funcién
pulmonar y quizas el resultado.

CONCLUSIONES

El edema agudo de pulmén no cardiogénico
originado por amlodipino, un antagonista de los
canales de calcio, no esta claramente descrito.
Como se describié anteriormente, se atribuye a
aumento del fluido filtrado desde el comparti-
miento vascular al intersticial debido a aumento
de la presion hidrostatica intracapilar. En muchas
ocasiones distinguir qué tipo de edema agudo de
pulmoén tiene el paciente puede ser complejo;
sin embargo, no debe descartarse la posibilidad
de ingestion de medicamentos, como en el
caso comunicado. El tratamiento consisti6 en
terapia diurética y, por la evidencia radiografica
solicitada en donde se observaron opacidades
en los cuatro cuadrantes de tipo alveolares sin
hallazgos sugerentes de derrame pleural, se
consideré finalmente el diagndstico de edema
pulmonar no cardiogénico relacionado con
intoxicacion por amlodipino, porque no se do-
cumentd ningln otro causante, incluyendo un
estudio de ecocardiograma transtordcico dentro
de limites normales.
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