Toxicidad pulmonar por amiodarona
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La Amiodarona es un fairmaco
antiarritmico del grupo 111, eficaz
en el tratamiento de las arritmias
supraventriculares y ventriculares
aunque no exenta de riesgos (1).
Como ya ha sido descrito pre-
viamente este farmaco puede in-
ducir alteraciones pulmonares (al-
teraciones de la difusion y de la
capacidad pulmonar total) (2),
descritas hasta en un 10-28% de
casos y que pueden llegar causar
Fibrosis Pulmonar y la muerte del
paciente en un porcentaje varia-
ble, que en algunas series alcanza
el 5-10% de los pacientes (3-8).
Ademis hay que considerar las al-
teraciones tiroideas, mas frecuen-
tes aan, la hepatitis toxica, la des-
compensaciéon de la Insuficiencia
Cardiaca Congestiva y la exacer-
bacion de la arritmia. Por lo ge-
neral la neumopatia intersticial se
describe con la administracion
prolongada de al menos 400 mg
al dia, aunque raras veces se han
descrito con dosis menores (9). La
indicacion principal del firmaco
es el control del ritmo, sobre todo
en pacientes afectos de Fibrilacién
Auricular.

Los sintomas propios de la neu-
mopatia por amiodarona (disnea
de esfuerzo) pueden solaparse con
los derivados de la descompensa-
ci6n de la insuficiencia cardiaca,
por lo que es necesario tener pre-
sente este efecto secundario en el
manejo clinico de estos pacientes,
ya que un retraso en la adopcion
de las medidas terapéuticas perti-
nentes puede ensombrecer el pro-
nostico.

A continuacidén presentamos
dos casos de Neumopatia Inters-
ticial secundaria a la administra-
ci6on de amiodarona, en uno de
ellos tras dosis bajas y periodo de
tiempo relativamente corto.

Caso 1

Paciente var6on de 42 anos, ex-
fumador, con antecedentes de sin-
drome mielodisplasico con anemia
secundaria, diagnosticado hace 4
meses de Fibrilacion Auricular,
para la que recibe tratamiento con
antiarritmicos (amiodarona, 200
mg/dia) y antiagregantes (clopido-
grel, 75 mg/dia). El paciente acude
al Servicio de Urgencias por una
clinica recortada de un mes de
evolucion de disnea progresiva, ini-
cialmente a moderados esfuerzos,
que terminé siendo disnea de re-
poso, con ortopnea y tos con ex-
pectoracion verdosa.

A su llegada a Urgencias el pa-
ciente presentaba febricula de
37°C, una tensiéon de 150/75
mmHg, una frecuencia cardiaca
de 84 lpm y una saturaciéon basal
del 92%; IMC= 32.45 kg/m2; to-
leraba el dectbito supino, sin se-
miologia de insuficiencia cardiaca
y eupneico. Sus ruidos cardiacos
eran ritmicos de buena intensi-
dad, con un soplo pansistdlico
I1/VT1 irradiado a ambas cardtidas,
y el abdomen era anodino excep-
to por una hepatomegalia de unos
3 cm. Presentaba tlceras perima-
leolares en ambos MMII en rela-
ci6én con una insuficiencia venosa
crénica con gran hiperpigmenta-
cion.
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Tenia una hemoglobina de 9,4
mg/dl, ya conocida, con un hema-
tocrito de 27,4% y un VCM de
83,1fL;leucocitos 6.600 con 76.7%
de neutréfilos y una VSG de 110
mm/hora, BUN 23 mg/dl, creati-
nina 1.70 mg/dl, LDH 943 U/L,
PCR 48.3 y unas proteinas totales
de 8.8 g/dl. La saturacién de la he-
moglobina era de 88%, con una
PO2 de 51 mm Hg.

En la radiografia de térax (fig. 1)
se apreciaba un infiltrado algodo-
noso bilateral, de predominio en
2/3 inferiores de ambos campos
pulmonares, con ligera cardiome-
galia, y en el ECG se objetivd un
ritmo sinusal a 90 Ipm.

Se realizé un TAC toracico de
alta resolucién, donde se observa-
ba neumopatia intersticial inespe-
cifica.

Se retird el tratamiento antiarrit-
mico con Amiodarona y se instaurd
oxigenoterapia y corticoterapia con
buena evolucién clinica y radio-
légica, desapareciendo los infiltra-
dos en el plazo de una semana
(fig. 2).

Figura 1

Radiografia posteroanterior de térax del
caso 1 que muestra un patrén reticulo
nodular bilateral
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Figura 2
Radiografia del mismo paciente tras la
retirada del fairmaco, donde se aprecia la
resolucion de los infiltrados observados
anteriormente

Caso 2

Paciente de 46 anos, ex-fuma-
dor, con diagnostico de Fibrilacion
Auricular Crénica hace 2 afos en
tratamiento con 400 mg/dia de
Amiodarona que acude al Servicio
de Urgencias por cuadro de dis-
nea progresiva hasta hacerse de re-
poso acompanada de tos no pro-
ductiva.

A su llegada a Urgencias el pa-
ciente presentaba una temperatu-
ra de 36 ° C, una tension de
130/60, una frecuencia cardiaca
de 69 lpm y una saturaciéon basal

Figura 3

Patrén reticulonodular y
fibrosis en el caso 2
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del 95%; eupneico, toleraba el de-
cubito supino y no presentaba
semiologia de insuficiencia car-
diaca. Destacaba la presencia de
rubicundez facial con discreta
acrocianosis periférica. Los ruidos
cardiacos eran ritmicos, de buena
intensidad y sin presencia de soplos,
y en la auscultacién pulmonar
destacaban estertores restallantes
en ambas bases pulmonares. El
abdomen era anodino.

Tenia una hemoglobina de 17,2
mg/dl, un hematocrito del 51,1%
y un VCM de 89 fL; leucocitos
7900 con 64.7% de neutrdfilos y
unaVSG de 14 mm/hora, BUN 16
mg/dl, creatinina 1.1 mg/dl y unas
proteinas totales de 8.5 g/dl La sa-
turacidn de la hemoglobina era de
95%, con una PO2 de 73 mm Hg
y una PCO2 de 40 mm/Hg. Las
enzimas musculares y el resto de
determinaciones serologicas se en-
contraban dentro de los limites
normales.

En la radiografia al ingreso
(fig. 3) presentaba infiltrados pul-

monares bibasales con presencia
de broncograma aéreo y en el
ECG se objetivé un ritmo sinusal
a 69 Ipm.

Durante el ingreso se realizé un
estudio autoinmune, que fue com-
pletamente normal, incluyendo
anticuerpos anti-Jol y una espiro-
metria donde se evidencidé un sin-
drome ventilatorio restrictivo leve
con disminucién marcada de la di-
tusion (DLCO=58,5 %).

En el TAC de térax de alta re-
solucidén (fig. 4) presentaba areas
de engrosamiento septal con sig-
nos de panalizacién en los 16bu-
los inferiores con presencia de
ganglios mediastinicos e hiliares
calcificados, y en la Gammagrafia
de galio, signos discretos de alve-
olitis.

Se inicid tratamiento esteroideo
con dosis elevadas y se suspendid el
tratamiento antiarritmico, con
buena evolucidén clinica y radiol6-
gica apreciandose una importante
regresion de los infiltrados en cor-

to plazo (fig. 5).

Figura 4
Patréon reticulonodular en TAC de alta resolucion en el caso 2
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Figura 5

Mejoria radiolégica del paciente del caso 2
Discusion

La Amiodarona es un farmaco
antiarritmico de gran eficacia, am-
pliamente utilizado, que en un
porcentaje que segun algunos al-
canza el 1% por ano (14) puede
producir como efecto secundario
lesiéon pulmonar (15). En ocasiones
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se asiste a la aparicién de Infiltrados
y Fibrosis Pulmonar reversible que
se manifiestan con un cuadro su-
gestivo de neumopatia intersticial.
Esta fibrosis puede producir una
mortalidad de hasta 5-10%.
Nuestros dos pacientes presen-
tan una neumopatia intersticial ra-
diolégicamente muy expresiva que
revierte de forma rapida tras la re-
tirada de la amiodarona e instaura-
ci6n de tratamiento con esteroides,
aunque también se han descrito
casos de recurrencia de la clinica a
pesar del tratamiento adecuado
(10-13). En ambos casos se descar-
té la etiologia autoinmune, y am-
bos pacientes estin actualmente
asintomaticos, habiendo mejorado
con la retirada del firmaco y uso
puntual de corticoesteroides. Por
todo ello parece claro que padeci-
an una neumopatia relacionada
con el uso de amiodarona. Como
comentibamos previamente, la
mortalidad de esta complicacion
puede alcanzar el 5-10%, cifra que
dada la frecuencia con la que se

presenta y la eficacia contrastada
del fairmaco, de primera eleccidén
para el tratamiento de la fibrilacion
auricular rapida, supone un proble-
ma médico de primera magnitud.
En uno de nuestros casos la do-
sis de amiodarona era de sélo 200
mg/dia. Aunque la frecuencia e in-
tensidad de esta complicaciéon es
mayor con dosis de 400 mg/dia,
también se ha comunicado esta
complicacion con sélo 200 mg/dia.
De hecho la toxicidad pulmonar de
amiodarona deriva de la captacion
intracelular de los fosfolipidos y el
desarrollo de una neumonitis por
hipersensibilidad que se relaciona
con los niveles en sangre, de tal ma-
nera que si estos exceden de 2.5
mg/1, la toxicidad es mas probable.
Como conclusion presentamos
dos nuevos casos de esta complica-
ci6n, que ilustran la potencial gra-
vedad de la misma y refuerzan la
importancia de considerar esta po-
sibilidad como parte del diagnosti-
co diferencial de la disnea en pa-
cientes con fibrilacion auricular.
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