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Palabras clave Resumen

> Amiodarona

> FEfecto adverso
medicamentoso

> Enfermedad pulmonar

La toxicidad pulmonar por amiodarona es una entidad poco frecuente, pero grave. Su diagnéstico es dificil
debido a que la clinica es inespecifica y a la necesidad de descartar otros procesos que simulan esta pato-
logfa. Es importante un alto grado de sospecha, para obtener un diagndéstico temprano y un tratamiento
precoz, evitando su progresion a fibrosis pulmonar. Presentamos un caso que ilustra la dificultad diagnostica

y la buena evolucioén clinica y radioldgica tras la retirada de amiodarona.

Keywords Abstract

> Amiodarone
> Adverse drug reaction
> Lung disease

Amiodarone pulmonary toxicity is a rare but serious entity. Its diagnosis is difficult because the clinic is nonspecific
and the need to rule out other processes that simulate this pathology. A high degree of suspicion is important, to
obtain an early diagnosis and early treatment, avoiding its progression to pulmonary fibrosis. We present a case

that illustrates the diagnostic difficulty and the good clinical and radiological evolution after the withdrawal of

amiodarone.

= El tratamiento con amiodarona es frecuente en nuestro medio y es
importante conocer sus efectos adversos, entre ellos a nivel pulmonar.

= Un alto grado de sospecha de los mismos permite un diagndstico
precoz y un tratamiento temprano, evitando complicaciones posteriores.

Introduccion

La toxicidad pulmonar por amiodarona es un efecto secundario poco frecuen-
te, pero grave, de este farmaco. Se correlaciona estrechamente con la dosis
total acumulada més que con los niveles en suero. Son multiples las formas
de presentacion clinica, como la afectacion intersticial pulmonar (la mas fre-
cuente), la neumonia organizada, el sindrome de distrés respiratorio del adulto,
la hemorragia alveolar difusa e, incluso, los nédulos pulmonares y el derrame
pleural. En ocasiones, su diagndstico es dificil y se basa en la clinica con la ex-
clusién de otras posibilidades diagnésticas, tales como procesos tumorales,
infecciosos, autoinmunes o cardiolégicos. Es considerable la mejoria clinica
y radioldgica que experimentan los pacientes tras la suspensién del farmaco.
Su tratamiento consiste en la retirada de la amiodarona y, en ocasiones, la aso-

ciacién de corticoterapia oral. La evolucion suele ser favorable, aunque hay
alguin caso que progresa hacia la fibrosis pulmonar.

El objetivo de este caso clinico es mostrar la importancia de la sospecha clinica
de esta entidad, puesto que diariamente vemos a un porcentaje no desprecia-
ble de pacientes que estan en tratamiento con este farmaco.

Caso clinico

Mujer de 67 anos de edad, no fumadora, ama de casa. Como antecedentes
personales relevantes destacaban hipertensién arterial que controlaba con
medidas higiénico-dietéticas; hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo, como
consecuencia de la enfermedad de Graves-Basedow y su tratamiento con iodo
radiactivo; fibrilacién auricular paroxistica sin anticoagular, en tratamiento con
amiodarona 200 mg/dia desde hacia 8 afios; aplastamiento vertebral L1y extir-
pacion de tumoracion glémica en talon derecho.

Acudia a Urgencias por presentar aumento progresivo de disnea hasta ha-
cerse de minimos esfuerzos, de 10 dias de evolucion. No ortopnea ni edemas
en extremidades inferiores. Se acompanaba de escasa tos sin expectoracion.
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No tenia dolor toracico ni sensacion de palpitaciones. Afebril. Negaba sindro-
me constitucional. Sin contacto con animales. A la auscultacion pulmonar des-
tacaban crepitantes bibasales.

En las pruebas complementarias iniciales, se observé un ritmo sinusal en el
electrocardiograma; proBNP negativo, proteina C reactiva (PCR) 1,95 mg/dl
(0,0-0,5) y hemograma normal en la analitica sanguinea; y patrén intersticial-
nodular bibasal informado como posible linfangitis carcinomatosa en la radio-
grafia de térax (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de térax al ingreso

Se decidi6 su ingreso en el Servicio de Medicina Interna para tratamiento y
completar estudio. El diagnéstico diferencial inicial que se planted fue afec-
tacién pulmonar de causa tumoral, infecciosa, farmacoldgica por amiodarona
o cardiolégica. Se solicité autoinmunidad, serologia VIH, tres cultivos de espu-
to seriados, resultando ser todo ello negativo. El ecocardiograma fue normal.
Se ampli¢ el estudio con una tomografia computarizada (TC) toracica y ab-
dominal, siendo informada como multiples infiltrados pulmonares bilaterales
pseudonodulares mal definidos en campos medios e inferiores que asociaba
engrosamiento de septos, junto con un aumento difuso de la densidad hepa-
tica (Figura 2).

Figura 2. TC torécica en paciente con toxicidad pulmonar por amiodarona

Se realiz6 una fibrobroncoscopia, sin objetivarse lesiones endobronquiales,
y la citologia del lavado broncoalveolar fue negativa para malignidad, objeti-
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vandose predominio de macréfagos alveolares. Ante la alta sospecha clinica
de afectacion pulmonar por amiodarona, se decidié suspender y se instaurd
tratamiento con corticoides. La paciente presentd entonces una mejoria cli-
nica y radiolégica importantes (Figura 3), y se le dio el alta con flecainida
y edoxaban, y con seguimiento posterior.

Figura 3. TC tordcica tras 10 dfas sin amiodarona

Valorada 2 meses mads tarde en Consultas, se constaté la gran mejorfa clinica
de la paciente.

Discusion

La amiodarona es un farmaco antiarritmico ampliamente utilizado en varios
tipos de taquiarritmias, tanto supraventriculares como ventriculares. Son nu-
merosos sus efectos adversos, siendo la afectacién pulmonar uno de los mas
graves, con una incidencia del 1-5%'. Dentro de ella se incluyen la afectacion
intersticial pulmonar, la neumonia organizada, el sindrome de distrés respira-
torio del adulto, la hemorragia alveolar difusa, los nédulos pulmonares e in-
cluso el derrame pleural. La enfermedad pulmonar intersticial es la forma mas
comun de presentacion de toxicidad pulmonar por amiodarona. Los meca-
nismos patogénicos implicados son todavia desconocidos, pero desempenan
un papel importante la hipersensibilidad al fArmaco vy la citotoxicidad directa.
Los factores de riesgo asociados a su aparicion son una mayor dosis de farma-
co acumulada, bien sea por un tiempo prolongado de tratamiento o por una
dosis diaria administrada mas elevada; mayor edad; coexistencia de una en-
fermedad pulmonar; procedimientos quirdrgicos y angiografia pulmonar'. En
cuanto a la presentacion clinica, suele ser inespecifica, con disnea progresiva,
tos no productiva y, ocasionalmente, fiebre?.

Para el diagndstico, es importante descartar otros procesos cardiolégicos, in-
fecciosos, autoinmunes o tumorales. La determinacion de niveles de amioda-
rona en sangre no tiene utilidad predictiva ni diagnostica. Se propuso la deter-
minacion del marcador KL-6, pero carece de especificidad®. En relacion con la
imagen radiolégica, en la mayoria de los casos encontramos un patrén radiold-
gico intersticial difuso bilateral de predominio periférico. Son més infrecuentes
las iméagenes radiolégicas bilaterales alveolointersticiales confluentes difusas
o el patrén alveolar tipo parcheado de distribucion periférica, simulando una
neumonia. La imagen de la TC muestra dreas de mayor densidad pulmonar,
hepética y esplénica, debido al acimulo de amiodarona en los macréfagos
tisulares de estos drganos. Estos hallazgos son especificos del uso de amioda-
rona, pero no diagndsticos de toxicidad pulmonar*. En cuanto a las pruebas de
funcion respiratoria, objetivamos un patrén restrictivo y una disminucion en
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la capacidad de difusion, que no son especificos. La presencia de macréfagos
vacuolados es frecuente en el lavado broncoalveolar y en la biopsia pulmonar
(no necesaria en la mayorfa de los casos), pero no es patognomonico, ya que
también aparece en pacientes expuestos al farmaco que no desarrollaran to-
xicidad pulmonar®.

El tratamiento consiste en suspender la amiodarona y asociar corticoterapia
via oral (prednisona 40-60 mg/dia con pauta descendente progresiva) en los
pacientes mas sintomaticos. La retirada del farmaco no siempre va seguida
de una mejorfa inmediata debido a la larga vida media de la amiodarona por
su acumulo en los tejidos grasos. Se recomienda no reiniciar el tratamiento
con amiodarona una vez solucionado el cuadro, puesto que existe mayor
riesgo de recurrencia y de progresion hacia fibrosis pulmonar. En general, su
prondstico es favorable una vez que se ha suspendido el farmaco. Sin em-
bargo, su evolucion en el tiempo puede conducir hacia la fibrosis pulmonar
(hasta 5-7% de los casos)°.

Conclusion

La toxicidad por amiodarona es una entidad poco frecuente pero grave.
Su diagnéstico es dificil, debido a la poca especificidad de los sintomas y de
los resultados de las pruebas complementarias, y, por tanto, se retrasa con fre-

cuencia su supresion si no existe una fuerte sospecha clinica. Por ello, es im-
portante su conocimiento para poder instaurar otro tratamiento precozmente
y evitar su progresion.
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