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Resumen

Se sabe que la amiodarona, un potente antiarritmico, causa toxicidad pulmonar. La
neumonitis intersticial cronica es la presentacion mas comun. Sin embargo, la toxi-
cidad pulmonar aguda es rara y provoca una mayor mortalidad. Se presenta un pa-
ciente de 61 afios con fibrilacién auricular persistente que, tras tratamiento por un
mes con amiodarona via oral a dosis baja de impregnacién de 400 miligramos al dfa,
desarroll6 toxicidad pulmonar aguda secundaria al antiarritmico confirmada por ra-
diograffa y tomografia. Su caso tuvo resolucion después de la suspension del far-
maco y tratamiento con esteroides.

Abstract

Amiodarone, considered a potent antiarrhythmic, is known to cause pulmonary tox-
icity. Chronic interstitial pneumonitis is the most common presentation. However,
acute pulmonary toxicity is rare and has a higher case fatality rate. We present a 61-
year-old patient with persistent atrial fibrillation who, after a one-month treatment
with oral amiodarone at a low dose impregnation of 400 mg/day, develops acute
pulmonary toxicity, with radiographic and tomographic resolution after antiarrhyth-
mic suspension and steroid treatment.

Ideas clave

e  Laamiodarona es un potente antiarritmico yodado del benzofurano, que genera una amplia gama de efectos adversos y cuya con-
centracion en el pulmén es de 100 a 500 veces mayor que en el suero, con un aclaramiento en los tejidos bastante lento.

e la toxicidad pulmonar aguda por amiodarona es una rara entidad con una elevada mortalidad.

e  Ta patologfa debe tenerse en cuenta ante un paciente que se encuentre recibiendo amiodarona y presente exacerbacion de sintomas
respiratorios, a pesar del corto tiempo de iniciado el tratamiento y el empleo de dosis bajas de impregnacion.
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Introduccion

LLa amiodarona es un potente antiartitmico yodado del benzofurano
que comenzd a usarse en 1967, primero como antianginoso y luego
como antiarritmico. Se aplicé en la profilaxis y tratamiento de arrit-
mias ventriculares y supraventriculares. Su actividad antiarritmica se
debe a una prolongacién del periodo refractario y del potencial de
accion en el tejido miocardico, incluyéndose como clase III en la
clasificaciéon de Vaughan-William!.

Este farmaco tiene una vida media de 30 a 60 dias y una elevada
solubilidad en lipidos, con una amplia gama de efectos adversos. La
concentracién de la amiodarona en el pulmén es de 100 a 500 veces
mayor que en el suero, con un aclaramiento en los tejidos bastante
lento. Esto se demuestra en las autopsias, en donde se observa que
la amiodarona puede permanecer en el pulmén hasta un afio después
de finalizado el tratamiento?.

La incidencia de toxicidad pulmonar crénica (forma insidiosa que
aparece luego de dos meses de tratamiento con una dosis mayor de
400 miligramos al dia)?, se encuentra en un rango de 10 a 15%". No
obstante, la toxicidad pulmonar aguda (que simula una neumonia) es
rara y solo se evidencia en casos reportados de manera aislada®®.

Se presenta el caso de un paciente que desarroll6 toxicidad pulmonar
aguda por amiodarona, después de un mes de iniciado el tratamiento
con dosis baja de impregnacion. El objetivo del presente reporte ra-
dica en comunicar que esta toxicidad puede estar presente en perio-
dos cortos y a bajas dosis de tratamiento con la amiodarona. Tam-
bién busca exponer una breve revision de esta reaccién adversa, con-
siderada como la mas grave entre las ocasionadas por este farmaco.

Reporte de caso

Se presenta un paciente de 61 afios de edad, del sexo masculino, con
antecedentes de salud anterior, obesidad abdominal, sin habitos to-
xicos ni antecedentes laborales de riesgo, sin medicacion previa.
Acudi6 a consulta por disnea a moderados esfuerzos y palpitaciones
de tres semanas de evolucién, sin otra sintomatologfa referida. Al
examen fisico se detectaron ruidos cardiacos taquiarritmicos con una
frecuencia de 154 latidos por minuto, sin otro dato de interés. Se
diagnosticé una fibrilacién auricular persistente y se indico trata-
miento ambulatorio con amiodarona via oral a dosis baja de impreg-
nacién de 400 miligramos al dfa asociado a carvedilol (6,25 miligra-
mos), media tableta al dfa y anticoagulacién con warfarina.

Al mes de tratamiento el paciente acudié con empeoramiento de la
disnea a los minimos esfuerzos, tos seca pertinaz, sin otra sintoma-
tologfa referida. Al examen fisico presenté murmullo vesicular dis-
minuido globalmente y crepitantes diseminados en ambos campos
pulmonares, manteniendo la fibrilacién auricular con respuesta ven-
tricular rapida. Se detect6 ligera leucocitosis con discreta desviacion
alaizquierda. Velocidad de sedimentacién globular en 33 milimetros
por segundo. Se evalua por servicio de Medicina Interna y se inter-
preta como una insuficiencia cardiaca de debut y bronconeumonia
bacteriana extrahospitalaria (Figura 1 A).
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Figura 1. Radiografia de térax posteroanterior.

1A Basal. Se observan opacidades difusas predominantemente bibasales de aspecto
fibroso en ambos campos pulmonares.

1B Evolutivo. Se aprecia mejorfa de las opacidades.

Fuente: elaborado por los autores a partir de las imdgenes radiolégicas obtenidas del
paciente.

Se le indica tratamiento con cefuroxima intravenosa y azitromicina
via oral, asi como furosemida intravenosa en altas dosis, mante-
niendo la anticoagulacién y el tratamiento con amiodarona via oral.

A los cuatro dfas de tratamiento el paciente empeora aun mas la tos
y la disnea. Se le traslada a la Unidad de Cuidados Coronarios. Se
realiza ecocardiograma que muestra una aceptable funcién sistélica
biventricular y auriculas no remodeladas. Ese mismo dfa, se realiza
urgente una tomografia computarizada de pulmén que muestra opa-
cidades de aspecto inflamatorio con tractos fibrosos bibasales y en-
grosamientos septales que confieren el aspecto de patrén en “vidtio
deslustrado®, lo que sugiri la posibilidad de una enfermedad pul-
monar intersticial (Figura 2 A), y se sospecha la presencia de toxici-
dad pulmonar aguda secundaria a amiodarona.

Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax simple (ventana de pul-
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Se observan opacidades de aspecto inflamatorio con tractos fibrosos bibasales y en-
grosamientos septales que confieren el aspecto de patrén en “vidrio deslustrado” (fle-
chas finas). Estos hallazgos tomograficos sugieren la posibilidad de una enfermedad
pulmonar intersticial.

Fuente: elaborado por los autores a partir de las imagenes radiologicas obtenidas del
paciente.

C

Al quinto dfa de iniciado el tratamiento, se suspendié la administra-
ciéon de amiodarona, furosemida y los antimicrobianos anterior-
mente referidos. Se inicié tratamiento con hidrocortizona a una dosis
de 100 miligramos intravenosa cada seis horas, asi como control de
la frecuencia ventricular asociando la digoxina (0,25 miligramos, me-
dia tableta al dfa por via oral) al carvedilol. A los 10 dias de suspen-
dida la amiodarona y de recibir tratamiento con hidrocortizona, el
paciente mejoré notablemente el cuadro respiratorio, con disminu-
cién de la tos y mejorfa de la clase funcional. En ese momento se
realiz6 analisis de factor reumatoide que fue negativo. Se tomé ra-
diografia posteroanterior evolutiva que muestra una mejoria notable
de las radio opacidades (Figura 1 B). En la tomografia simple evolu-
tiva de 64 cortes realizada en ese momento, se observo una marcada
mejoria pos tratamiento; aunque con persistencia del patrén en “vi-
drio deslustrado” y finos tractos fibrosos hacia la periferia (Figura 3
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A). Alos 15 dias de estadia intrahospitalaria se realiz6 una espirome-
trfa que mostré un patrén restrictivo leve. El paciente egresé con
tratamiento con prednisona a razé6n de un miligramo por kilogramo
via oral durante un mes. Actualmente se mantiene con clase funcio-
nal II.

Figura 3. Tomograffa axial computatizada simple evolutiva con reconstruc-
ciones coronales y sagitales.

Se observa marcada mejorfa pos tratamiento; persiste el patréon en “vidrio deslus-
trado” y finos tractos fibrosos hacia la periferia (flechas gruesas), ademas de pequefias
imagenes aereolares bibasales sugestivas de bronquiectasias (cabeza de flecha).
Fuente: elaborado por los autores a partir de las imdgenes radiolégicas obtenidas del
paciente.

Discusion

La toxicidad pulmonar por amiodarona se relaciona con varios fac-
tores: la edad y la dosis acumulada total, la duracion del tratamiento,
as{ como el sexo masculino, la historia previa de enfermedad respi-
ratoria o de cirugfa cardiotoracica, entre otros®. El mecanismo de
dafio puede ser directo (téxico celular), indirecto de tipo autoinmune
o por bloqueo del metabolismo de los fosfolipidos, con acimulo
anormal tanto en el intersticio como en los neumocitos tipo II, en
los que se produce una hiperplasia. Por lo tanto, el mecanismo fisio-
patolégico de la amiodarona consiste en una accién combinada del
farmaco junto con células T citotoxicas y la hiperplasia de los neu-
mocitos tipo 11, que daran lugar a una desestructuracion del parén-
quima normal del pulmén’.

Los pacientes con dosis acumuladas mayores o iguales 2100 gramos
o iguales o superiores a 400 miligramos al difa durante mas de dos
meses, o 200 miligramos al dia durante dos afios, forman un grupo
de alto riesgo®. La dosis de impregnacién con amiodarona de 400
miligramos al dfa empleada en este paciente puede considerarse baja,
si se tiene en cuenta que en los periodos iniciales se emplea una dosis
de impregnacién mayor (de 1000 a 1200 miligramos al dia por un
petriodo de 5 a 15 dias en la mayorfa de los centros)®, lo que sumado
al corto periodo de tiempo (un mes) en que el paciente desarroll6 la
toxicidad pulmonar, confiere peculiaridad a este caso. Sobre todo, si
se tiene en cuenta que la duracién del tratamiento puede ser un factor
de riesgo de mayor peso respecto a la dosis acumulada. En otros
casos aislados®1? se ha reportado la toxicidad pulmonar aguda en un
petiodo menor de dos semanas’, e incluso en 48 horas, tras recibir
una dosis total de 1500 miligramos intravenoso!®.

La tomograffa de térax es una herramienta esencial para el diagnos-
tico de toxicidad pulmonar por amiodarona, con hallazgos bien de-
finidos que incluyen cambios pulmonares parenquimatosos, engro-
samiento septal, fibrosis intersticial, opacidades intersticiales, alveo-
lares y pleuroparenquimatosas. Otros hallazgos relacionados son
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imagenes difusas en vidrio despulido (generalmente bilaterales); pa-
nal de abejas y bronquiectasias por traccién!l, como en el caso que
se reporta.

Ante un paciente con este cuadro clinico deben descartarse otras en-
fermedades, como los compromisos respiratorios reumatolégicos o
la neumontia eosinofilica. Sin embargo, el paciente no tenfa sintomas
o signos al examen fisico que sugiriesen una enfermedad reumatol6-
gica y el factor reumatoide fue negativo, si bien no se disponian en
el centro de anticuerpos para enfermedades autoinmunes. Ademas,
no tuvo antecedentes de fiebre y el conteo sérico de eosinéfilos fue
normal. El diagnéstico precoz, la retirada del farmaco y el trata-
miento con esteroides puede resolver la toxicidad pulmonar por
amiodarona en dos a cuatro semanas, ya que la fibrosis pulmonar es
reversible cuando se detecta oportunamente!?, como en el presente
caso.

La novedad del caso que se presenta radica en la concientizacion de
que, si bien es infrecuente, la toxicidad pulmonar aguda por amioda-
rona debe tenerse en cuenta en un paciente con exacerbacion de sin-
tomas respiratorios que se encuentre tomando este medicamento, a
pesar del corto tiempo de iniciado el tratamiento y el empleo de dosis
bajas de impregnacion.

Esta reaccion adversa fue comunicada al Sistema Nacional de Far-
macovigilancia'3y segin los criterios de causalidad se catalogd el
caso con una relacién de causalidad probable.
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