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Severe and rare adverse reaction to hydrochlorothiazide
Reaccion grave e infrecuente con hidroclorotiazida

Beatriz NUfiez-Acevedo,! Javier Dominguez-Ortega,? Beatriz Rodriguez-Jiménez,?
Cristina Kindelan-Recarte,® Manuel Arturo Pérez-Fernandez*

Abstract

Background: The immune mechanism involved in the reaction to hydrochlorothiazide, which is
widely used to control hypertension, is unknown. The short latency period between the take of the
drug and the onset of symptoms suggests immediate hypersensitivity.

Case report: 63-year-old woman with arterial hypertension who, on three occasions, experienced
nausea, vomiting, general malaise, shivering, arthralgias, dysthermic sensation, back pain of
mechanical characteristics and mild non-productive cough, as well as fever and chest tightness
with increased dyspnea and desaturation of up to 88 %, after taking hydrochlorothiazide.
Conclusions: Clinical presentation in the patient was similar to a septic shock, which is a rare
allergic reaction. The diagnosis has to be clinical. This type of reaction might be due to type lll
hypersensitivity owing to the formation of immune complexes. Avoiding of the culprit drug is key
to a good evolution.
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Resumen

Antecedentes: Se desconoce el mecanismo inmunoldgico implicado en la reaccion a la
hidroclorotiazida, de amplio uso para el control de la hipertension arterial. El corto periodo
de latencia entre la toma del farmaco y la aparicién de sintomas sugiere hipersensibilidad
inmediata.

Reporte de caso: Mujer de 63 afios con hipertension arterial quien en tres ocasiones presenté
nauseas, vomitos, malestar general, tiritona, artralgias, sensacion distérmica, dolor lumbar de
caracteristicas mecanicas y tos escasa no productiva, asi como fiebre y opresion toracica con
incremento de la disnea y desaturacion hasta de 88 %, tras la toma de hidroclorotiazida.
Conclusiones: La presentacion clinica en la paciente fue similar a choque séptico, reaccion
alérgica rara cuyo diagndstico es clinico Este tipo de reaccion podria deberse a hipersensibilidad
tipo 11l debido a la formacion de inmunocomplejos. Evitar el farmaco implicado es clave para la

buena evolucion.

Palabras clave: Hidroclorotiazida; Diuréticos tiazidicos; Choque séptico

Antecedentes

Los diuréticos tiazidicos son derivados sulfamidicos
no antimicrobianos ampliamente utilizados en la
practica clinica habitual. Las mayoria de las reac-
ciones de hipersensibilidad son producidas por un
mecanismo de hipersensibilidad celular que da lugar
sobre todo a exantemas maculopapulares' o reac-
ciones de fotosensibilidad;? las reacciones mediadas
por IgE son menos habituales. Otras reacciones cu-
taneas menos frecuentes son la pustulosis exantema-
tica aguda generalizada® y la dermatosis liquenoide
bullosa.* También se han descrito casos de edema
agudo de pulmon,>s” sin que los mecanismos fisio-
patologicos estén bien definidos.

Reporte de caso

Mujer de 63 afios con hipertension arterial tratada
con verapamilo y clortalidona, asi como sindrome de
apnea-hipopnea del suefio, en tratamiento domicilia-
rio con presion positiva continua en las vias respira-
torias. Acudio al servicio de urgencias por nauseas,
vomitos, malestar general, tiritona, artralgias, sen-
sacion distérmica, dolor lumbar de caracteristicas
mecanicas y tos escasa no productiva.

A su llegada tenia fiebre de 39.2° y durante su
estancia en urgencias presentd opresion toracica
con incremento de la disnea y desaturacion hasta
de 88 %. En el hemograma se identific6 leucopenia
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(3100/mL) y en la gasometria arterial se registraron
datos de insuficiencia respiratoria. Se realizd an-
giotomografia axial computarizada de arterias pul-
monares, sin evidencia de tromboembolia pulmonar
aguda ni cronica, ni alteraciones en parénquima pul-
monar y con pequeiio derrame cisural derecho.

La paciente fue hospitalizada. Debido a discreta
elevacion de los marcadores de dafio miocardico y
cambios electrocardiograficos fue valorada cardio-
logicamente. No se identifico patologia aguda, por
lo que se indicé vigilancia y seriacion de electro-
cardiograma y de marcadores de dafio miocardico.
Ademas, la paciente no presentaba factores de ries-
go para endocarditis. Por sospecha de bacteriemia
se inicié tratamiento con levofloxacino y ceftriaxona.
Durante su ingreso presentaba alteracion leve y tran-
sitoria de la funcion renal y la coagulacion; los va-
lores del hemograma se normalizaron, asi como la
funcion respiratoria. Se observd mejoria clinica clara
y progresiva. Los hallazgos electrocardiograficos se
normalizaron en horas.

A los estudios realizados en el servicio de ur-
gencias se afiadié ecografia de abdomen, tomogra-
fia axial computarizada de abdomen, ecocardiograma
transtoracico y gammagrafia 6sea, sin que se iden-
tificaran alteraciones de interés y el despistaje de
focos de la bacteriemia fue negativo. Al alta, nueve
dias después, se indico verapamilo de nuevo como
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unico tratamiento para la hipertension arterial. El
unico antecedente de interés previo al episodio que
aqui se describe destaco la toma pocas horas antes
de losartan/hidroclorotiazida, que esa misma ma-
flana habia sido prescrito por mal control tensional
y cuya administracion no fue necesaria durante el
ingreso.

Quince dias después del alta y sin sintomas,
de nuevo por mal control tensional a la paciente
se le indic6 amiloride/hidroclorotiazida; de forma
inmediata, aproximadamente a los 30 minutos de
la toma presento fiebre de 38.8°, vomitos, diarrea,
malestar general, temblor, vision borrosa y cefa-
lea frontal. En el servicio de urgencias se registrd
leucopenia (2480/mL); con la radiografia de torax
no se observaron alteraciones. Ingreso al servicio
de medicina interna sin tratamiento antibiotico, en
espera de la evolucion. A las 24 horas se normali-
z6 el hemograma, la fiebre habia remitido y la pa-
ciente no manifestaba malestar general ni tiritona.
La paciente presentd buen control tensional con
diuréticos de asa. El despistaje de foco infeccioso
fue nuevamente negativo a pesar de la elevacion de
procalcitonina.

La paciente fue dada de alta y derivada al ser-
vicio de alergologia para estudio. Se le realizaron
pruebas cutaneas de puncidn y pruebas epicutaneas
con losartan/hidroclorotiazida y amiloride/hidro-
clorotiazida e hidroclorotiazida sola, con resulta-
dos negativos. La escala de probabilidad de Naran-
jo,® que sirve para determinar si un efecto adverso
medicamentoso se debe realmente a un farmaco,
determind que se trataba de una efecto adverso pro-
bable (puntuacion 7), por lo que a la paciente se
le entregd un informe donde se indicaba la prohi-
bicion de la toma de cualquier derivado tiazidico.
A pesar de ello, varios meses después, su médico

de atencion primaria le prescribié de nuevo hidro-
clorotiazida oral. De forma inmediata tras la toma,
la paciente presentd malestar general, escaloftios,
nauseas y vomitos, fiebre alta y dolor lumbar bilate-
ral. En urgencias se preciso fiebre de 38° C, satura-
cion basal de oxigeno de 89 % y tension arterial de
100/60. En los analisis de laboratorio destacé leu-
copenia (2510/mL) y aumento de creatinina (1.75
mg/dL) y en la radiografia de torax se observd bo-
rramiento hiliar bilateral con afectacion intersticial
y basal bilateral. La paciente fue hospitalizada y
recibid tratamiento con levofloxacino y furosemi-
da, con buena evolucion y normalizacion de las
pruebas complementarias.

Discusion
La paciente descrita present6 tres reacciones adver-
sas graves que simulaban choque séptico tras la toma
de hidroclorotiazida. En la literatura existe un caso
que describe una reaccion similar asociada con infil-
trados pulmonares,® asi como otros casos de edema
agudo de pulmon.>

Se desconoce el mecanismo inmunoldgico im-
plicado en la reaccion, sin embargo, el corto periodo
de latencia entre la toma del farmaco y la aparicion de
sintomas sugiere un mecanismo de hipersensibilidad
inmediato, si bien las caracteristicas del cuadro clini-
co indican un mecanismo tipo enfermedad del suero,
mediado por inmunocomplejos e hipersensibilidad
tipo III Gell y Coombs. No disponemos de datos de
consumo de complemento durante las reacciones. De
cualquier forma, el diagnoéstico de hipersensibilidad
al farmaco es clinico y aunque no es frecuente, la
aparicion de este tipo de reacciones deben incluirse
en el diagnoéstico diferencial del choque séptico, ya
que la suspension temprana del farmaco implicado
es clave para evitar un desenlace fatal.
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