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FIBROSISPULMONAR ASOCIADA A AMIODARONA.
A PROPOSITO DE UN CASO
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INTRODUCCION

La amiodarona es un derivado iodado benzofurénico
gue comenzd a usarse en 1967, primero como antiangi-
noso y posteriormente como antiarritmico (1) por su
eficacia para suprimir una amplia variedad de arritmias
ventriculares y supraventriculares. Su actividad anti-
arritmica se debe a una prolongacion del periodo re-
fractario y del potencia de accién en el tejido miocér-
dico, incluyéndose como clase |11 en la clasificacion de
Vaughan William. Presenta una altaincidencia de efectos
adversos. alteraciones gastrointestinales, pulmonares,
hepaticas, tiroideas, microdepositos corneales, fotoder-
matitis, pigmentacion cutanea, etc. Una de las compli-
caciones mas graves del tratamiento con amiodarona es
su toxicidad pulmonar, descritaen 1980 por Rotmensch
et a. (2) y en 1983 por Rakita et a. (3). Es una forma
grave de enfermedad pulmonar que se presenta entre un
3 aun 27 por 100 de los pacientes tratados con amioda-
rona (4), y cursa con disnea, tos, malestar genera, dis-
minucién de peso, que pueden aparecer desde los seis
dias hasta | os sesenta meses de tratamiento (5).

Su diagndstico precoz, retiradadel farmaco y €l trata-
miento con esteroides puede resolver el cuadro en dos-
cuatro semanas (6), ya que lafibrosis pulmonar es re-
versible cuando se detecta oportunamente (7). Aun asi
presenta una mortalidad entre el 23-33 por 100 (4, 8).
Hay autores que para su seguimiento (9) recomiendan
realizar un control radioldgico tres veces al afio y pos-
teriormente dos veces por afio.

Su etiologia exacta no es bien conocida. Diversos es-
tudios y observaciones remiten su origen a una interac-
cién de la amiodarona con los fosfolipidos pulmonares
inhibiendo su degradacion enzimética, produciendo asi
una «fosfolipidosis yatrogénica» (depdsito de fosfolipi-
dos en los lisosomas), responsable de la toxicidad pul-
monar (10, 11). Existen otros autores que asocian esta
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patologia a un posible efecto toxico (12, 13, 14), mien-
tras otros creen que es debido a un mecanismo inmuno-
aérgico (15, 16).

Hasta ahora era bastante frecuente el uso de la biop-
sia pulmonar para €l diagndstico de este tipo de toxici-
dad. Ultimamente y con més facilidad, €l lavado bron-
coalveolar (BAL) puede documentar la presencia de to-
xicidad por amiodarona en €l tejido pulmonar (11, 17).
Se ha empleado también, parala vaoracion de lafibro-
sis pulmonar producida por amiodarona, la gammagra
fiacon “Ga (18).

Presentamos el caso clinico de un enfermo que se-
guiatratamiento crénico con amiodarona por taguiarrit-
mias, que desarroll6 un cuadro clinico de fibrosis pul-
monar, imputable a este farmaco.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de cuarentay ocho afios, varén, con antece-
dentes de fiebre reumatica en su juventud y portador
de doble lesidn adrticay estenosis mitral y en trata-
miento domiciliario con furosemida (20 mg/24 horas),
ascorbato potéasico (390 mg = 10 mEqg K*/12 horas),
captoprilo (12,5 mg/24 horas) ademés de amiodarona
(200 mg diarios cinco dias a la semana) por taguiarrit-
mia durante casi cuatro afios. Ingresa en €l servicio de
cardiologia debido a un cuadro de febricula de 1,5 me-
ses de evolucién, junto con aumento de su disnea habi-
tual y esputo hemoptoico. La exploracién a su ingreso
mostraba un soplo adrtico eyectivo rudo, correspon-
diente a su cardiopatia, siendo el resto anodino.

Se redlizaron electrocardiograma y analitica general,
sin hallazgos significativos, salvo una VSG de 64 mm
y LDH de 533 UII.

En laradiografia de térax aparecio un patrén pulmo-
nar intersticial compatible con fibrosis pulmonar, que
meses atrés no existiay en la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) toracoabdominal se confirmo que €l in-
filtrado pulmonar erainespecifico.

Las pruebas de funcion respiratoria, hemocultivos,
Mantoux, Ziehl-Neelsen de esputo, pruebas reumaticas
y anticuerpos no organoespecificos, fueron negativos.
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Se realiz6 broncoscopia con broncoaspirado y BAL,
en la que se observaron «células espumosas» altamente
positivas para antigeno carcinoembrionario (CEA),
compatible con impregnacién amiodarénica, segun el
informe de anatomia patol dgica.

Ante la sospecha de fibrosis pulmonar por amiodaro-
na, seinicié tratamiento con prednisona (60 mg dia-
rios), manteniéndose éste en su domicilio durante 1,5
meses. Fue posteriormente controlado en consultas ex-
ternas de neumologia, donde dos meses més tarde, en
una radiografia de torax, se observaba desaparicion del
infiltrado intersticial y mejoria de su sintomatologia
respiratoria.

COMENTARIO

Lafibrosis pulmonar es un proceso crénico, no infec-
cioso ni maligno, que afecta al intersticio alveolar. Tam-
bién se la denomina enfermedad pulmonar intersticial
(EPI), existiendo dos grupos en funcién de que su etio-
logia sea conocida o desconocida, cada uno identifica-
ble por cierta combinacion de caracteristicas clinicas, de
laboratorio y morfoldgicas. Entre las de etiol ogia cono-
cida hay que destacar |as asociadas a farmacos, siendo
diversos los medicamentos gque se han relacionado con
€l desarrallo de esta toxicidad (diversos antineoplasicos,
antibi 6ticos, farmacos cardiovasculares...), entre los que
se encuentrala amiodarona.

En € caso que presentamos nuestro paciente desarro-
[16 un cuadro clinico de fiebre, disnea, tos secay esputo
hemoptoico. Presentaba también, entre los hallazgos de
|aboratorio, un aumento de laVSG. En laradiografia
detdrax se observaba un patrén de infiltrado intersticia
bilateral, compatible con una fibrosis pulmonar. La en-
fermedad habia comenzado recientemente, pues en
controles radioldgicos realizados previamente no exis-
tia este patrén. Todo ello concuerda con lo hallado en la
literatura cientifica en relacién a la clinica de esta toxi-
cidad pulmonar por amiodarona (12, 19, 20). Las prue-
bas en funcion respiratoria suelen dar un patron restric-
tivo con alteracion de la disfuncion pulmonar (19). Sin
embargo, en nuestro caso estas pruebas fueron norma-
les, dato éste que concuerda con el estudio realizado
por Ohar et al. (20).

En lo que se refiere ala dosis y via de administra-
cion, se havisto que no se relaciona con la dosis diaria
utilizada ni con la duracion del tratamiento. Parece que
depende de la fraccién logaritmica lineal de la misma
(dosis acumulada total) (21, 22).

El BAL ha adquirido una gran importancia en el
diagndstico de la fibrosis pulmonar secundaria a amio-
darona. Si hace unos afios el diagndstico de certeza se
realizaba con biopsia pulmonar, actualmente el BAL
permite la deteccion de | as alteraciones tipicas que la
amiodarona produce en €l tejido pulmonar. Los hallaz-
gos caracteristicos del BAL son un tipo de células, alas
gue se ha denominado «células espumosas», con alta
positividad para CEA, gque son en realidad neumocitos
tipo Il descamados (11, 23, 24). En nuestro caso se rea-
liz6 broncoscopia con broncoaspirado y BAL, en el que
se observaron este tipo de células positivas para CEA,

compatible con impregnacion amiodardnica segun el
informe de anatomia patoldgica. Sin embargo, la apari-
cidn de estas «células espumosas», con sus inclusiones
caracteristicas, indica tan sdlo la impregnacién del or-
ganismo por el farmaco. Por tanto, pueden observarse
en los BAL tanto si hay clinicacomo s el enfermo per-
manece asintomético (13).

Es necesario, pues, encontrar correlacion entre la cli-
nica, los hallazgos radiol6gicos y |a citopatologia e in-
munohistoquimica para establecer el diagndstico de to-
xicidad pulmonar debida a amiodarona (23). En nuestro
caso esta correlacion existe, encontrando ademas una
excelente respuesta a la supresion del farmaco y al tra
tamiento con esteroides, comprobandose por radiogra-
fia de torax, dos meses después, la desaparicion total
del infiltrado pulmonar.

Laimputabilidad del medicamento alatoxicidad pul-
monar se analiz6 através del algoritmo de Karl-Lasagna
modificado (25), obteniéndose unarelacién de causali-
dad de probable. El resto de farmacos que recibié el en-
fermo no aparecen relacionados en la literatura cientifi-
ca con este tipo de toxicidad. Esta reaccién adversa fue
comunicada a Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
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