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RESUMEN

El edema pulmonar se ha considerado una complicacion infrecuente que
puede aparecer en la fase inicial de compensacién circulatoria en sobre-
dosis por dihidropiridinas. Aqui, presentamos el caso de una adolescente
previamente sana con choque distributivo secundario a la ingesta supra-
terapéutica de amlodipino, enalapril y atorvastatina. Doce horas después
de la ingesta debutd con vasoplejia refractaria al manejo vasopresor con-
vencional. La paciente recibi6 azul de metileno y didlisis de albumina de
paso simple como medidas terapéuticas adicionales. La mejorfa en el pa-
tron hemodinamico comenzoé dos horas después del inicio de esta terapia
y coincidié con la aparicion de disnea, estertores e hipoxemia compatibles
con edema pulmonar. El tratamiento de esta complicacion se realizé con
presion positiva, y al décimo dfa fue dada de alta sin complicaciones. Con
este reporte de caso pretendemos informar que el edema pulmonar puede
ser una complicacion potencialmente mortal a menudo infradiagnosticada
en intoxicacion por calcioantagonistas.

403

IATREIA. Vol. 36 Nim. 3. (2023). DOI 10.17533/udea.iatreia.219


https://orcid.org/0000-0002-7373-4780
https://orcid.org/0000-0002-3756-0074
https://orcid.org/0000-0002-9934-1205
https://orcid.org/0000-0001-5656-4153

Revista Médica

[ATREIA

Universidad de Antioguia

CASE REPORT

ARTICLE INFORMATION

Keywords

Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors;
Calcium Channel Blockers;

Poisoning;

Pulmonary Edema;

Vasoplegia.

Received: September 13, 2022;
Accepted: January 8, 2023

Correspondence:
Diana Lizeth Cabrera Rojas
dianal.cabrera@udea.edu.co

How to cite: Cabrera-Rojas DL, Montoya-Gi-
raldo MA, Montoya-Ochoa FJ, Zuluaga-Salazar
AF. Vasoplegia and pulmonary edema in mi-
xed overdose of antihypertensive drugs: a case
report [Internet]. 2023 Jul-Sep;36(3):403-410.

Copyright: © 2023
Universidad de Antioquia.

Vasoplegia and pulmonary edema in mixed
overdose of antihypertensive drugs: a case report

Diana Lizeth Cabrera-Rojas' 2, Maria Alejandra Montoya-Giraldo? 7,
Francisco Javier Montoya-Ochoa® %, Andrés Felipe Zuluaga-Salazar*

! Physician, Spedialist in Clinical Toxicology. Integrated Laboratory of Specialized Medicine (LIME), School of Medi-
cine, Alma Mater Hospital of Antioquia, University of Antioquia. Medellin, Colombia.

2 Physician, Specialist in Clinical Toxicology, Master’s student in Business Administration. Integrated Laboratory
of Specialized Medicine (LIME), School of Medicine, Alma Mater Hospital of Antioquia, University of Antioquia.
Medellin, Colombia.

3 Physician, Specialist in Pediatrics and Pediatric Critical Care, Hospital University San Vicente Foundation. De-
partment of Pediatrics, University of Antioquia. Medellin, Colombia.

* Physician, Pharmacologist, Master in Telehealth, PhD student in Business Administration. Integrated Laboratory
of Specialized Medicine (LIME), School of Medicine, Alma Mater Hospital of Antioquia, University of Antioquia.
Medellin, Colombia.

ABSTRACT

Pulmonary edema has been considered a rare complication that can occur
in the early phase of circulatory compensation in dihydropyridine overdose.
Here, we present the case of a previously healthy adolescent with distributi-
ve shock secondary to supratherapeutic ingestion of amlodipine, enalapril,
and atorvastatin. Twelve hours after ingestion, she developed refractory
vasoplegia despite conventional vasopressor management. The patient re-
ceived methylene blue and single-pass albumin dialysis as additional the-
rapeutic measures. Improvement in the hemodynamic pattern began two
hours after the initiation of this therapy and coincided with the onset of
dyspnea, crackles, and hypoxemia consistent with pulmonary edema. The
treatment of this complication was performed with positive pressure, and
on the tenth day, she was discharged without complications. With this case
report, we aim to highlight that pulmonary edema can be a potentially life-
threatening complication often underdiagnosed in calcium channel bloc-
ker intoxication.
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INTRODUCCION

Los calcioantagonistas limitan el flujo de calcio a través de la membrana celular mediante el blo-
queo de canales de calcio tipo L dependientes de voltaje (Cav). Estos farmacos se subdividen en
dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos. El amlodipino es un dihidropiridinico con afinidad por
Cav1,2 presente en el musculo liso vascular, lo que explica el predominio de su efecto vasodilatador
(1). El uso de amlodipino se ha triplicado durante la Ultima década, y con ello el nimero de intoxi-
caciones reportadas (2,3). Es habitual que la intoxicacion grave curse con vasoplejia en presencia
de un gasto cardiaco relativamente normal, y que el reporte de edema pulmonar (EP) secundario
sea infrecuente (4). Sin embargo, Lindeman et al, observaron en una cohorte prospectiva con so-
bredosis de amlodipino que esta complicacién ocurrié en el 47 % de los sujetos expuestos, por lo
cual realmente podria ser una complicacién infradiagnosticada (3). En este reporte de caso presen-
tamos a una adolescente previamente sana con choque vasopléjico refractario y EP secundarios
a sobredosis de amlodipino, enalapril y atorvastatina, con esto pretendemos informar que el EP
puede presentarse como una complicacién potencialmente mortal en el contexto de intoxicacion.
Para documentar el caso, se siguieron las recomendaciones de la guia CARE para reporte de casos
(Case-REport).

Descripcion de caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 14 afos sin antecedentes patolégicos remitida de primer
nivel por desorientacion, letargia y lipotimia secundarias a la ingesta de amlodipino (5 mg/kg), ena-
lapril (3,3 mg/kg) y atorvastatina (3,3 mg/kg). Los sintomas iniciaron doce horas después de la ex-
posicion, y las dosis de medicamentos fueron corroboradas por la madre. Fue atendida durante el
traslado con cuatro litros de suero fisiolégico, dobutamina y gluconato célcico sin mejoria. Ingreso
a urgencias del Hospital Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF) quince horas después de la
exposicion con letargia, hipotensién (60/41 mmHg), bradicardia (59 lpm) y signos de hipoperfusion
(palidez generalizada, llenado capilar de 5 segundos, livido reticularis, cianosis distal y oliguria). Al
ingreso se identificd acidosis metabdlica hiperlactatémica y lesion renal aguda AKIN-III (Acute Kid-
ney Injury Network). En la Tabla 1 se describen paraclinicos y signos vitales de los primeros dias de
hospitalizacion.
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Tabla 1. Resumen de laboratorios y signos vitales
Tiempo a partir de la
exposicién (horas) 12 18 24 30 48 72 96 120 144 168 192
Peso (kg) 60
PAS (mmHg) 60 79 68 113 72 79 113 120 110 115 118
PAD (mmHg) 41 39 34 50 49 39 50 70 60 78 63
PAM (mmHg) 47 52 45 71 57 52 71 87 77 90 81
FC (Ipm) 59 95 124 127 120 95 127 120 110 112 110
Glucometria (mg/dl) 125 376 299 45 60 80 126 146 126 130 182
FR (rpm) 21 22 20 24 26 36 29 23 24 22 20
SatO2 (%) 96 92 920 90 89 86 87 89 90 20 92
pH 7,28 7,23 7,29 7,27 7,49 7,51
Paoz(m?,})';'g)/ FIOZ  g6/0,21 204/08 122/09 107/0,7 60/08 89/0,5 95/0,4
PaCO2 (mmHg) 26 27 30 33 39 48 38
PAFI 261 131 161 75 178 237
HCO3 (mmol/L) 12,9 13,4 14,6 15,3 29,7 31,9
BE (mmol/L) -13,5 -14,8 -1 -10,8 5,9 8,2
Lactato (mmol/L) 6,5 7.2 4 1,5 1,9 0,9
Cr (mg/dL) 2,29 3,05 1,16 11 0,7
BUN (mg/dL) 214 28,5 18,7 23 19
K (mmol/L) 3,8 34 2,9 2,8 3,2 2,5 33
Ca (mmol/L) 1,09 1,26 1,24 1,37 1,19
Mg (mg/dL) 1,5 1,5 23 14 1,6
CPK (U/L) 199
Troponina (ng/L) 3659 2754
ALT (U/L) 19
AST (U/L) 31

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; PAM: presion arterial media; mmHg: milimetros de mercurio;
FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; mg/dl: miligramos/decilitro; rpm: respiraciones por minuto; SatO2:
saturacion de oxigeno; PaO2: presion arterial de oxigeno; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; PaCO2: presion arterial de
didxido de carbono; PAFI: (PaO2/FiO2) ; HCO3: bicarbonato; BE: base exceso; mmol/L: milimol/litro; Cr: creatinina; BUN:
nitrégeno ureico; K: potasio; Ca: calcio; Mg: magnesio; CPK: creatincinasa; U/L: unidades/litro; ng/L: nanogramos/litro; ALT:
alanino transferasa; AST: aspartato transferasa. Fuente: creacion propia.

Desde el ingreso requirio soporte intravenoso con adrenalina (0,5 mcg/kg/min), noradrenalina
(0,3 mcg/kg/min) y vasopresina (0,06 Ul/kg/min), sin alcanzar metas de perfusion. La funcion car-
diaca estuvo preservada (fraccion de eyeccion ventricular izquierda [FEVI] del 66 %), sin trastornos
de contractilidad en ecocardiograma 48 horas posteriores al ingreso. Se diagnosticé choque vaso-
pléjico refractario por la pobre respuesta clinica a vasopresores, ante esto, se inicié glucagén (5 mg
en bolo, sequido de infusidon a 5 mg/h), hidrocortisona (60 mg cada 6 horas), e insulina cristalina en
dextrosa al 10 % (0,2 Ul/kg/h por 72 horas) sin incremento en dosis por hipoglucemia (45 mg/dL) e
hipokalemia (2,9 mmol/L).

Al tercer dia del ingreso requiri¢ infusion de emulsiones lipidicas al 20 % (15 mlL/kg en bolo
seguido de 0,25 mlL/kg/min) y finalmente azul de metileno endovenoso (100 mg bolo seguido de
0,25 mg/kg/h) por respuesta clinica refractaria al tratamiento. Simultdneamente se inicié furose-
mida (500 mcg/kg/h) y terapia extracorpérea con didlisis de albumina de paso simple (single-pass
albumin dialysis, SPAD). La compensacion circulatoria inicid dos horas después y coincidié tempo-
ralmente con la aparicion de disnea, estertores e hipoxemia grave (PaO2/FiO2, PAFI 75), por lo cual
recibid soporte con ventilacion mecanica no invasiva (VMNI). La radiografia de térax evidencié in-
filtrados intersticiales de predominio central y derrame pleural derecho compatibles con edema
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pulmonar (Figura 1). La paciente presenté estabilidad hemodindmica a partir del cuarto dia de in-
toxicacion, con tolerancia al desmonte gradual de vasopresores. La lesion renal aguda y el trastorno
metabdlico se resolvieron de forma paralela. A partir del sexto dia se evidencié mejoria en el patrén
ventilatorio, tolerancia al desmonte paulatino de la VMNI y diez dias después del ingreso fue dada
de alta sin complicaciones.

Figura 1. Radiografia de torax. Edema agudo de pulmon en intoxicacion por amlodipino.
Fuente: ayudas diagnosticas HUSVF.

DISCUSION

El uso terapéutico de calcioantagonistas ha venido en aumento en la Ultima década (2,3), y en la
actualidad la intoxicacion por dihidropiridinas es la principal causa de muerte por sobredosis rela-
cionadas con medicamentos cardiovasculares (5). Comunmente el cuadro clinico esta determinado
por vasodilatacién sistémica con relativa preservacion de la funcién cardiaca (4). El Amlodipino es
una dihidropiridina de accién prolongada y la sobredosis conduce a vasoplejia refractaria que re-
quiere multiples terapias de soporte (4). En este tipo de intoxicacion, el edema pulmonar se ha con-
siderado como una complicacion infrecuente (4); y segun VigiAccess, una herramienta de acceso a la
informacion de VigiBase de la Organizacién Mundial de la Salud, para julio del 2022 habian 101.819
informes de reacciones adversas relacionadas con amlodipino de las cuales el EP solo se describe
en 338 casos (0,3 %)(6).
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El mecanismo fisiopatoldgico de esta complicacion es aun desconocido, sin embargo, se re-
conoce el efecto vasodilatador selectivo en la red capilar aferente y el aumento de la presién
hidrostatica como factores que favorecen la filtracién de liquido al intersticio pulmonar en el caso
de exposicion a dihidropiridinas (7). Bajo esta inferencia, es importante considerar que la sobre-
carga de volumen aun con fines terapéuticos puede intensificar a corto plazo la magnitud de esta
alteracion.

La busqueda de literatura en Pubmed/Medline con los términos amlodipine y pulmonary edema
permitié encontrar dieciocho articulos, la mayoria correspondieron a reporte de casos y sobresalié
una cohorte prospectiva. El primer reporte se hizo en 1985 por Herrington Et al., quienes informan
la aparicién de disnea progresiva y signos radiograficos compatibles con EP en un paciente con so-
bredosis de nifedipino, el EP se desarrolld a medida que el choque vasopléjico se resolvia (8). Una
dindmica similar se ha informado en otros reportes de casos durante los Ultimos 10 afos (9-13); en
estos, el factor comun fue la necesidad de presiéon positiva por ventilacion mecanica en individuos
con FEVI conservada (9-14).

A través de una cohorte prospectiva sueca, Lindeman et al, estimaron la incidencia del EP no
cardiogénico (EPNC) en la intoxicacion grave por amlodipino (3). En dicho estudio se eligieron
individuos con antecedente de sobredosis, niveles séricos de amlodipino mayores de 0,25 ug/
mL y respuesta refractaria a manejo vasopresor. Diecinueve pacientes cumplieron los criterios de
inclusion y de estos, nueve (47 %) desarrollaron EPNC y cuatro (21 %) fallecieron.

En la literatura, la capacidad de inducir choque vasopléjico refractario ante la exposicién exclusiva
a iECAS (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) es poco reconocida (6), aun en indi-
viduos con sobredosis. La vasoplejia asociada a estos medicamentos Unicamente se ha documentado
hasta donde conocemos en casos de intoxicacién mixta con dihidropiridinas (5). Un estudio retros-
pectivo publicado por Hung et al, (5) identificd que los individuos expuestos a sobredosis mixtas
tuvieron un mayor riesgo de padecer hipotension (Odds Ratio [OR] =4,5;1C95 % =1,7-11,9) e incluso
requirieron medidas adicionales de soporte hemodinamico.

En esta publicacién exponemos el caso de una mujer joven previamente sana que desarrollo
choque vasopléjico y EP posterior a la ingesta de amlodipino, enalapril y atorvastatina en sobre-
dosis con fines suicidas. Los hallazgos clinicos iniciales fueron compatibles con vasoplejia refrac-
taria al uso de vasopresores y el diagnostico de edema pulmonar se realizé por la aparicion de
insuficiencia respiratoria aguda aunada a hallazgos imagenolégicos compatibles en un individuo
con exposicion a dihidropiridinas en sobredosis. Esta complicacion se presento tras el inicio de Ia
compensacion hemodindmica, similar al desarrollo descrito en otros casos de la literatura.

Una de las limitantes fue la ausencia de niveles séricos de amlodipino, sin embargo, la ma-
dre de la menor fue una fuente confiable para definir la dosis y el tipo de farmacos asociados.
La relacion temporal de la intoxicacion y la ausencia de otros factores predisponentes pue-
den explicar la asociacién directa del efecto farmacoldgico de amlodipino como la causa mas
probable de la aparicion de EP. La exposicion adicional a otros xenobidticos como enalapril y
atorvastatina guardan relacidon con mecanismos dinamicos (sinergia en efecto hipotensor) y
cinéticos (inhibicién del citocromo CYP3A4) que pueden favorecer un estado de vasoplejia mas
profundo, ademas de respuesta refractaria al uso de vasopresores que observamos en este caso.
La sobredosis de estatinas no se relacioné con el desarrollo de miopatia sintomatica, sin embar-
go, si se evidencid un aumento importante de los niveles séricos de troponina sin repercutir en
la funcién miocardica.

El uso de terapia hiperinsulinémica-euglucémica es una medida recomendada en este tipo
de intoxicacién (3,4,15), aun asf, en la practica clinica la hipoglicemia e hipokalemia secundarias
pueden ser limitantes para su uso en dosis adecuada. La mejorfa clinica de la paciente se logrd
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posterior al uso de azul de metileno e inicio simultdneo de terapia SPAD, opciones terapéuticas
que pueden ser prometedoras y deben evaluarse a futuro de manera mas acuciosa mediante
ensayos aleatorizados.

En conclusién, el edema pulmonar en el contexto de sobredosis de dihidropiridinas es una
complicacion infradiagnosticada potencialmente mortal, lo cual resalta la importancia de consi-
derarse dentro de los diagnosticos diferenciales en fases iniciales de la intoxicacion. La recomen-
dacién en estos casos va dirigida a optimizar el soporte vasopresor con el minimo aporte hidricoy
a garantizar la aplicacién temprana de ventilacion con presion positiva (VPP) cuando se presente
la insuficiencia respiratoria.
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