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El nimero de pacientes con intoxicacion aguda por
opiaceos se ha incrementado de modo importante duran-
te los ultimos afios en nuestro pais. De 34 pacientes con
sobredosis de heroina, 11 presentaron edema agudo de
pulmon, 8 de los cuales precisaron ventilacion mecanica.
Se constato ingesta simultanea de otro agente en 6 casos.
Se determinaron los niveles sanguineos y urinarios del
opiaceo. Se efectuaron determinaciones hemodinamicas
y monitorizacion de la funcion respiratoria, diagnosti-
candose edema pulmonar no cardiogénico. Ademas se
evaluo el grado y severidad de las complicaciones car-
diacas, neurologicas y sépticas. Se ha establecido la efica-
cia de naloxona como el antagonista opiaceo idoneo asi
como otras medidas terapéuticas (intubacion, ventila-
cion mecanica, PEEP). Los resultados del tratamiento
han sido satisfactorios, con curacion de todos los pacien-
tes estudiados. Finalmente se han revisado las diferentes
teorias etiopatogénicas relacionadas con el «pulmén de
heroina». Se concluye poniendo de manifiesto la elevada
incidencia de esta grave complicacion pulmonar y la efi-
cacia del tratamiento correcto.
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Pulmonary edema due to heroin overdose

There has been a considerable increase in patients with
acute drug overdose in our country over recent years.

Out of 34 patients who presented with the effects of
heroin overdose, 11 had acute pulmonary edema with
mechanical ventilation necessary for eight of these.

In 6 cases simultaneous ingestion of other substances
was discovered. Plasmatic and urinary levels of the drug
were determined and hemodynamic studies performed;
respiratory function was monitored and a diagnosis of
pulmonary edema of non-cardiogenic origin established.

The degree and severity of cardiac, neurologic and
septic complications were evaluated. Naloxone proved
the preferred opium antagonist together with other the-
rapeutic measures such as intubation, mechanical venti-
lation and PEEP.

The results of the treatment were satisfactory with all
patients in the study being cured.

The high incidence of this severe pulmonary complica-
tion and the efficacy of the correct therapy are empha-
sized.

Introduccion

El nimero de pacientes con intoxicacion aguda
por opiaceos, se ha visto incrementado de modo
progresivo en Espafia durante los ultimos afios y en
la actualidad la intoxicaciéon por sobredosis de
heroina es una causa comiin de ingreso en nuestros
hospitales. El uso y la adiccion a heroina, se asocia
a complicaciones pulmonares que comprenden los
efectos cronicos pulmonares de la adiccidon a este
opiaceo, los efectos de la sobredosis y el edema
agudo de pulmén. Aunque el edema pulmonar
producido por opiaceos fue descrito por Osler hace
mas de cien aflos' y existen numerosas publica-
ciones sobre esta complicacion asociada a la sobre-
dosis de heroina?®, el aumento de incidencia en
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nuestro medio, a veces con caracter epidémico,
justifica revisiones y actualizacion. Nuestro propé-
sito es insistir acerca de la frecuente presentacion y
variedad de este importante problema clinico, me-
diante la revision de los pacientes con edema de
pulmoén por sobredosis de heroina tratados en
nuestro servicio.

Material y métodos

Se estudian 11 casos de edema de pulmoén, que representan el
32,3 % de 34 pacientes ingresados en nuestro servicio por
sobredosis de heroina, desde enero de 1981 hasta agosto de
1983.

Las edades oscilaron entre los 15 y 25 anos. Todos fueron va-
rones. Cuatro eran adictos conocidos, cinco utilizaban heroina
de modo ocasional y dos refirieron que era su primera dosis.

En nueve casos la via de administracion de heroina fue intra-
venosa; un paciente se la administré mediante aspiracion nasal
e inyeccion intravenosa y otro mediante aspiracion nasal sélo.
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Se objetivo ingestion simultanea de otro agente en seis casos
(alcohol dos casos, benzodiazepina dos casos, cocaina un caso y
anfetamina un caso).

Se determinaron los niveles del opi4ceo en sangre y orina me-
diante técnica de inmunoensayo enzimatico homogéneo en el
Instituto Nacional de Toxicologia de Madrid; en cinco pacientes
se objetivaron indicios de opiaceo (morfina) en sangre y en to-
dos ellos fue positivo en orina.

Una vez asegurada la via respiratoria se administrd naloxona
intravenosa (0,4 mg - 1,2 mg) a nueve de los once pacientes que
posteriormente desarrollaron edema pulmonar, para tratar la
severa depresion respiratoria, observandose en todos los casos
mejoria. Ocho pacientes precisaron ventilaciéon mecanica.

Se efectuaron determinaciones hemodinamicas con catéter de
Swan-Ganz en nueve casos y monitorizacion del gradiente al-
veoloarterial de oxigeno y compliance dinamica, en cinco casos,
diagnosticandose edema agudo de pulmoén no cardiogénico.

Resultados

Todos los pacientes ingresaron en coma de dife-
rente intensidad que se valor6 mediante la esca-
la de Glasgow. Los once enfermos mostraron sig-
nos de hipoventilacidn clinica, cianosis y estertores
difusos bilaterales de diferente intensidad y al me-
nos tres ingresaron en apnea. No existe evidencia
concreta, en la mayoria de los casos, del tiempo
transcurrido entre la administracion de la heroina
y la llegada al hospital, aunque en cuatro pacien-
tes relacionamos una mayor severidad de la depre-
sion respiratoria y presentacion del edema pulmo-
nar, con la tardanza en ingresar. Los datos gaso-
métricos al ingreso en el hospital mostraron acido-
sis metabolica constante con discreta hipoventila-
cion: pH = 7,14 + 0,2; PaO, = 60 = 10 mmHg;
PaCO, = 42+ 3 mmHg; BS = 15+ 3 mEq/Il.
EB = —10 + SmEq/l.

En todos los pacientes existia miosis y en la
mayoria multiples marcas de inyecciones, lo que
junto a la informacion de los familiares o amigos
permitio confirmar o sospechar la intoxicacion por
heroina.

Ocho respondieron rapidamente a la inyeccion
endovenosa de naloxona, recuperando conciencia
entre uno y cinco minutos, con mejoria de la fre-
cuencia respiratoria y desaparicion de la miosis,
aunque esta medida terapéutica no evitéd la apari-
cion del edema pulmonar. Nueve pacientes necesi-
taron intubacion y ocho ventilacion mecanica y
aplicacion de la PEEP. Dos pacientes fueron extu-
bados aproximadamente a las 24 horas, cuatro
entre las primeras 24 y 48 horas y en dos, la ventila-
cidon mecanica se prolongd durante aproximada-
mente una semana debido a desarrollo de compli-
caciones (bronconeumonia bilateral, en un caso
motivada por broncoaspiracion). Los tres enfer-
mos que no precisaron respiracion mecanica evolu-
cionaron satisfactoriamente, bajo cuidadosa su-
pervision, con atmosfera enriquecida con oxigeno.
Se administré metilprednisolona: 25 mg/kg de pe-
so a tres enfermos. No se administré antibioterapia
profilactica, excepto cuando hubo evidencia de in-
feccion. La radiografia de tdérax mostrd en todos
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los pacientes patron de infiltrado alveolar bilateral
difuso, compatible con edema pulmonar, apre-
ciandose mejoria radiologica importante en los pri-
meros dos dias. En todos menos en dos pacientes,
el edema pulmonar desaparecié a los cuatro dias y
en aquellos que desarrollaron complicaciones pul-
monares (bronconeumonia bilateral) se resolvid a
los 12 y 14 dias respectivamente. .

El resultado de las medidas terapéuticas adopta-
das ha sido satisfactorio, objetivandose mejoria
completa en todos los pacientes, que fueron dados
de alta en el transcurso de la primera semana de
hospitalizacién, excepto los dos que sufrieron
complicaciones, que tuvieron lugar a los 12 y 14
dias respectivamente.

Hallazgos fisiopatologicos

La hipoxemia fue importante con disminucion
de la capacidad residual pulmonar. El incremento
del gradiente alveoloarterial de oxigeno en los en-
fermos que se determind, indicé un aumento del
shunt. Se objetivo hipercapnia importante en ocho
pacientes. Se determind asimismo la compliance
dinamica en cinco pacientes, cuando los volimenes
pulmonares estaban disminuidos y la disminucion
de la compliance fue similar a la de la capacidad
vital.

Hallazgos hemodinamicos

Se efectuaron determinaciones en nueve pacien-
tes mediante catéter de Swan-Ganz: la funcion del
ventriculo izquierdo fue normal asi como las pre-
siones en auricula derecha y presion capilar pul-
monar; en tres pacientes las presiones en la arteria
pulmonar estaban discretamente elevadas. Estas
determinaciones permiten considerar estos casos
como edema agudo pulmonar no cardiogénico (ta-
bla I).

Discusion

El numero de pacientes ingresados en nuestro
servicio por intoxicacion por heroina, en relacion
al total de ingresados por intoxicacion medicamen-
tosa, ha aumentado de modo progresivo durante
los Gltimos cuatro afios. En el afio 1980, significo
el 3,7 % del total de intoxicaciones; en 1981 el
9,7 Y%; en 1982 en 18,4 % y hasta agosto de 1983
el 14,4 %. El incremento de estos porcentajes en
los dos altimos anos se ha debido fundamental-
mente a los casos de sobredosis y anotamos que no
todos los enfermos que acuden a la Ciudad Sanita-
ria La Paz con intoxicacion de heroina, ingresan en
nuestra unidad.

De entre las complicaciones pulmonares rela-
cionadas con la drogadiccion por heroina, las ma-
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TABLA |

Namero de pacientes, agentes causantes de la intoxicacion, tipo de complicacion pulmonar
que ha tenido lugar y valor de las determinaciones hemodinamicas mas significativas (PAP y PCP),
gradiente alveolo arterial de O, y compliance dinamica

Vent. mecanica

PCO; = 46 mmHg
BS = 17 mEq/I

Caso Intoxicacion Complicacion Determinaciones Gasometria D (A-a) Oz Compliance
agente pulmonar hemodinamicas {ingreso) (ingreso) {ingreso)
(PAP-PCP)
1 Heroina Hipoventilacion 25/8 mmHg pH = 7,16 400 mmHg 33 ml/cmH>0
Edema pulmonar 8 mmHg PaO = 60 mmHg
Vent. mecanica PCO; = 45 mmHg
BS = 15 mEqg/I
2 Heroina Apnea 28/7 mmHg pH = 7,14
Alcohol Edema pulmonar 10 mmHg PO, = 49 mmHg
Vent. mecanica PCO; = 42 mmHg
BS = 15,5 mEqg/I
3 Heroina Hipoventilacion 30/11 mmHg pH = 7,20 503 mmHg 42 ml/ecmH->0
Benzodiazp. Edema pulmonar 8-10 mmHg PO, = 55 mmHg
Vent. mecéanica PCO; = 46 mmHg
BS = 16 mEg/I
4 Heroina Hipoventilacién — pH = 7,14
Benzodiazp. Edema pulmonar PO; = 64 mmHg
PCO; = 53 mmHg
BS = 18 mEq/I
5 Heroina Apnea 26/10 mmHg pH = 7,32
Edema pulmonar 10 mmHg PO; = 54 mmHg
Vent. mecanica PCO; = 37 mmHg
BS = 20 mEq/]
6 Heroina Hipoventilacién 20/3 mmHg pH = 7,20 369 mmHg 31 ml/emH>0
Alcohol Edema pulmonar 2-3 mmHg PO; = 64 mmHg
Anfetamina Vent. mecanica PCO; = 42 mmHg
BS = 16 mEg/I
7 Heroina Hipoventilacién — pH = 7,21
Benzodiazp. Edema pulmonar PO, = 70 mmHg
PCO; = 43 mmHg
BS = 15,5 mEq/l
8 Heroina Apnea 30/12 mmHg pH = 7,20
Broncoaspiracion 12 mmHg PO; = 52 mmHg
Edema pulmonar PCO; = 42 mmHg
Vent. mecanica BS = 15 mEqg/I1
9 Heroina Hipoventilacion 22/9 mmHg pH = 7,21 360 mmHg 30 ml/cmH>0
Edema pulmonar 10 mmHg PO; = 60 mmHg
Vent. mecanica PCO; = 45 mmHg
BS = 17 mEqg/I
10 Heroina Hipoventilacion 26/10 mmHg pH = 7,18 510 mmHg 46 ml/¢cmH;0
Edema pulmonar 10 mmHg PO; = 49 mmHg
Vent. mecanica PCO; = 42 mmHg
BS = 15 mEq/I
11 Heroina Hipoventilacion 31/12 mmHg pH = 7,20
Cocaina Edema pulmonar 10 mmHg PO; = 64 mmHg

nifestaciones agudas producidas por la sobredosis
constituyen el problema mas importante’; de éstas,
la depresion respiratoria es la causa de muerte de
un gran numero de intoxicados que no llegan al
hospital. Asociado a ella se encuentra el edema
pulmonar en el que la hipoventilacion y el coma se
deben al efecto de la heroina sobre el sistema ner-
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vioso central, objetivandose evidencia clinica, de
laboratorio y radioldgica de edema pulmonar. Se-
gun algunos autores esta grave complicacion se
asocia a la sobredosis de heroina entre el 60 % y el
90 % de sus casos®’; en nuestra experiencia el por-
centaje ha sido del 32,3 % y el 80 % de complica-
ciones por edema pulmonar han tenido lugar en los
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dos ultimos afnos. En estudios post-mortem'™' se
ha descrito el edema pulmonar como hallazgo
caracteristico de la muerte por sobredosis de
heroina y algunos autores ponen de manifiesto la
aparicion clinica casi rutinaria de esta entidad; es
posible que métodos diagnosticos mas sofisticados
puedan revelar que el edema pulmonar de diferente
gravedad, sea una manifestacion mas de la sobre-
dosis de este opiaceo. Se han descrito en la literatu-
ra presentaciones atipicas: en el paciente ambula-
torio, en enfermos sin hallazgos clinicos y con
afectacion unilateral pulmonar. Nuestros casos
siempre se han relacionado con sobredosis, con el
enfermo en coma y bajo efectos de depresion respi-
ratoria severa, si bien en tres pacientes, una vez
mejorada esta manifestacién con naloxona intra-
venosa, la sintomatologia clinica no fue muy flori-
da destacando la hipoxemia y la anormalidad ra-
diologica sin que precisaran ventilacion mecanica.

Otro aspecto epidemiologico que hemos consta-
tado es la frecuente asociacion del consumo de
heroina y otras sustancias y farmacos, que pueden
enmascarar el cuadro clinico e influir sobre el tra-
tamiento. Cinco de nuestros pacientes se admi-
nistraron heroina solamente y el resto afadieron
otra droga.

La administracion de heroina endovenosa suce-
di6 en diez pacientes; sin embargo, es cada vez mas
frecuente la inhalacion del humo blanco y denso
(pyrolisato) obtenido después de calentar el opia-
ceo en un recipiente, asi como la aspiraciéon nasal
del polvo de heroina. Varios de nuestros casos de
sobredosis han empleado estas vias de administra-
cion, a veces asociada a la inyeccion intravenosa.
Referimos un caso de edema agudo de pulmoén por
aspiracion del polvo de heroina por via nasal, que
requirié ventilacion mecanica (figs. 1 y 2); este
hecho es significativo porque algunos drogadictos
pueden no presentar marcas de aguja cuando han
efectuado aspiraciones o inhalacién por lo que es
aconsejable explorar las vias nasales.

Nuestra experiencia con naloxona confirma que
es un antagonista opiaceo seguro y eficaz; antago-
niza los efectos de la sobredosis de heroina a dosis
de 0,4 a 1,2 mg por endovenosa y su eficacia sobre
la depresion respiratoria y el coma es extraordina-
ria'?. La administracién de naloxona endovenosa,
si bien produjo mejoria clinica, no impidi6 el de-
sarrollo del edema pulmonar y hubo que tratarlos
con ventilacidbn mecanica y otras medidas tera-
péuticas. Pensamos que en tres casos con edema
pulmonar de menor gravedad, el empleo de nalo-
xona y la ventilacion inmediata evitd la progresion
de esta grave complicacion.

Nuestros casos presentaban todas las caracteris-
ticas clinicas, radioldgicas y hemodinamicas del
edema pulmonar por heroina.

La hipoxemia fue severa con disminucion de la
capacidad résidual pulmonar. El marcado incre-
mento del shunt, fue debido probablemente a la
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Edema agudo de pulmén en un paciente gue aspiro polvo de
heroina por via nasal. Evolucion en 24 horas.

Figs. 1y 2.

perfusion de alveolos no ventilados porque estaban
bloqueados por ¢l liquido del edema. La hipercap-
nia puede ser el resultado de la accion depresora de
la heroina sobre la respiracion. La disminu-
cion de la compliance pulmonar fue similar a la de
la capacidad vital; aunque estos dos parametros
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mejoraron lentamente, la compliance dinamica
mejord menos, debido a la ocupacion de los al-
veolos, vias aéreas pequefias e intersticio por el
edema. Asumimos que los test de funcion pulmo-
nar eran normales en todos los pacientes, aunque
hemos referido que cuatro eran adictos conocidos,
por lo que es imposible excluir la presencia de vas-
culitis con tromboembolismo por cuerpos extrafos
0 reacciones vasculares granulomatosas, comunes
en esta clase de adictos'*'4,

Pensamos que los cambios sefialados se deben al
incremento de la permeabilidad del endotelio capi-
lar pulmonar, produciéndose como resultado ede-
ma pulmonar, con un gran contenido proteico. Es-
tos hallazgos soportan el concepto de que el paso
de fluido a través del capilar pulmonar es el acon-
tecimiento patogénico mas probable.

El mecanismo patogénico productor del edema
pulmonar por heroina no ha sido aclarado en la ac-
tualidad. Existen diversas teorias, ninguna de las
cuales es capaz de dilucidar todos los hechos obser-
vados. Se han barajado diferentes hipdtesis como
responsables de la alteracion de la membrana al-
veolocapilar: la hipoventilacion y la hipoxia'?, me-
canismos de hipersensibilidad y anafilaxiaZ?, efectos
directos de los contaminantes y diluyentes'®, po-
sible accion de la liberacion de histamina'®, meca-
nismo neurogénico'’. La teoria mas reciente es la
que invoca un mecanismo inmunologico para el
aumento de la permeabilidad mediado por inmu-
nocomplejos'®; en sujetos heroinémanos se han
descrito alteraciones renales en las que los inmuno-
complejos parecen tener participacion, sin que esto
signifique que se haya establecido su papel etiol6-
gico en el pulmén de heroina. En pacientes que han
desarrollado esta complicacidon, se ha encontrado
descenso de los niveles de IgM y C3 en plasma, que
traduciria un consumo de estas dos proteinas en
presencia de un antigeno, y su consiguiente deposi-
to en el capilar pulmonar. La confirmacion de si
los inmunocomplejos juegan algin papel en este ti-
po de edema, o si estan relacionados con la conver-
sion de heroina en morfina en el organismo ha de
esperar nuevos estudios. Sin embargo, existe evi-
dencia de inmunocomplejos en la membrana al-
veolocapilar, a continuacién de la inyeccion de
heroina'® y otros estudios sugieren diversos meca-
nismos de transporte del fluido del edema a los al-
veolos.

Sin descartar en algunos casos una etiologia
multifactorial, pensamos que el mecanismo etiopa-
togénico probable, se debe a la hipoxia cerebral
junto a descargas del sistema nervioso simpatico,
que producen un incremento del volumen sangui-
neo, coincidiendo con aumento de la permeabili-
dad alveolocapilar'>.

Después de instauradas las medidas terapéuticas
indicadas en esta complicacion: intubacion, nalo-
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xona i.v., ventilacion mecanica, PEEP, el resulta-
do del tratamiento ha sido satisfactorio en nuestros
pacientes, con recuperacion de todos ellos. Es no-
table la rapidez de la favorable evolucién clinica y
radiografica, mas precoz que en enfermos con
distress respiratorio de otra etiologia, lo que indi-
caria una afectacion caracteristica de la membrana
.alveolocapilar.

Finalmente ponemos de manifiesto la elevada in-
cidencia de esta grave complicacion pulmonar,
32,3 % de nuestros casos y la eficacia de un mane-
jo correcto en estos enfermos.
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