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Amiodarona: Efectos colaterales en 200 pacientes
RESUMEN ABSTRACT

Se estudiaron los efectos colaterales de la amiodarona durante su
administracion por un minimo de afios en una poblacién de 200
pacientes. Se realizaron en forma periddica pruebas de funciona-
miento tiroideo, pruebas de funcionamiento pulmonar, pruebas
de funcionamiento hepatico, y revision por los servicios de cardio-
logia, oftalmologia, neurologia, dermatologia y endocrinologia. La
dosis promedio de amiodarona administrada durante el estudio
fue de 1,260 mg/semana. Los resultados indican que a 2 afios se
presentaron alteraciones tiroideas en el 6% de los pacientes, dep6-
sitos corneales en el 81% y no hubo ningun caso de fibrosis pulmo-
nar. So6lo el 9% de los pacientes requirié suspender el tratamiento
por intolerancia al medicamento. Se concluye que la amiodarona a
las dosis empleadas no produce fibrosis pulmonar, durante los 2
primeros afos de tratamiento en la poblacién mexicana.

Palabras clave: Amiodarona, efectos secundarios, fibrosis pul-
monar, mexicanos.

INTRODUCCION

Uno de los problemas mas frecuentes en la practica
cardiologica es la presencia de arritmias en ocasiones
de dificil manejo. Estas pueden presentarse con o sin
patologia cardiovascular de base.! En ocasiones, en el
momento del tratamiento, el clinico se enfrenta con el
problema de eleccién del farmaco por estar limitado
en la disponibilidad de antiarritmicos, por el costo de
los mismos, efectos colaterales, condiciones generales
del enfermo, contraindicaciones para su uso etc. To-
mando en cuenta los puntos anteriores, la amiodaro-
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We studied the side effects of amiodarone administration for a
two year period in 200 patients. Thyroid, lung & liver function
test, cardiac, endocrinologic, neurologic, ophtamological & der-
matological examination were done periodically. The average
dose of amiodarone administration was 1,260 mg/week. After 2
years of therapy 6% of the patients developed thyroid dysfunc-
tion, 86% corneal microdeposit, and no pulmonary toxicity was
detected. Only 9% of the patients stop the treatment because of in-
tolerance. Conclusion: Amiodarone at dose of 1,260 mg/week
during a 2 years administration period cause no pulmonary tox-
icity in mexican population.

Key words: Amiodarone, side effects, pulmonary fibrosis, mexi-
cans.

na farmaco antiarritmico clase 111 de las clasificacio-
nes de Vaugh/Williams ha sido un medicamento am-
pliamente utilizado, aunque temido por sus efectos
colaterales descritos principalmente en la literatura
anglosajona, como lo son alteraciones tiroideas, depo-
sitos corneales, y toxicidad pulmonar.2 Recientemen-
te fue aprobada como medicamento de primera elec-
cién en alteraciones como fibrilacién ventricular, pos-
resucitacién cardiopulmonar, fibrilacion auricular
entre otras.3 Fue el objeto de este estudio evaluar los
efectos colaterales de la amiodarona y su frecuencia
en 200 pacientes mexicanos derechohabientes del
IMSS en tratamiento por 2 afios.

MATERIAL Y METODOS
Se estudiaron 200 pacientes sometidos a tratamiento

con amiodarona sin importar la indicacién para su
administracién, que acudieron a la consulta externa
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de cardiologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico “La Raza” y fueron seguidos por 2
afos. Todos los pacientes fueron evaluados, maneja-
dos y seguidos por parte del servicio de cardiologia
de dicho hospital y seguimiento por la consulta ex-
terna cada 4 meses en donde se realiz6 electrocardio-
grama de reposo de 12 derivaciones.

Cada 6 meses se tomaron como examenes de labo-
ratorio: biometria hematica completa, quimica san-
guinea, electrolitos séricos, determinacidn de anti-
cuerpos, antinucleares, pruebas de funcionamiento
hepatico. Telerradiografia de tdrax cada 8 meses.
Anualmente se realizd interconsulta con neumolo-
gia, con espirometria, evaluacion oftalmoldgica, en-
docrinoldgica. En los casos en los que se consideré
necesario se pidié interconsulta a los servicios de
dermatologia y neurologia, se tomé un grupo control
de 50 pacientes que no tomaban amiodarona. El ana-
lisis estadistico se realizd por método de chi cuadra-
day t de Student.

RESULTADOS

El namero total de pacientes incluidos fue de 200,
104 hombres y 96 mujeres, las edades variaron entre
los 28 y 78 afios de edad con una media de 36 afios.

Las causas por las cuales los pacientes estaban re-
cibiendo tratamiento con amiodarona eran las si-
guientes: Cardiopatia isquémica 83 (41%), corazon
sano 74 (37%), cardiomiopatia dilatada 18 (9%), sin-
drome de preexcitacion 10 (5%), cardiopatia reuma-
tica 10 (5%) y otros 5 (2.5%). Las arritmias observa-
das fueron las siguientes: taquiarritmia supraventri-
culares 46%, extrasistolia ventricular incluyendo TV
0 FV 32%, fibrilacion o flutter atriales 20%, otras
2%. El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de
22 meses en promedio, con un minimo de 14 y un
maximo de 30. El tiempo promedio de tratamiento
con amiodarona fue de 26.4 meses con un maximo de
administracién de 36 meses y un minimo de 8. La
dosis promedio de amiodarona recibida variaba entre
600 mg como minima y 2,000 mg como maxima con
un promedio de 1,260 mg/semana. Del total de 200
pacientes incluidos en el estudio 102 pacientes reci-
bian amiodarona antes del estudio y los restantes 98
iniciaron tratamiento durante el estudio. Ochenta y
cuatro pacientes recibian amiodarona como Unico
medicamento; de los restantes 116: 78 recibian diu-
réticos (39%), 48 betabloqueadores (24%), 47 digital
(23%), 47 aspirina (23%), 33 anticoagulantes orales
(16%), 26 inhibidores de la ECA (13%), 18 calcioan-
tagonistas (9%) y 6 otros (3%).

La siguiente relacion indica el nimero de medica-
mentos tomados por pacientes: un solo medicamento
84 pacientes, 2 medicamentos 22 pacientes, 3 medi-
camentos 48 pacientes, 4 medicamentos 35 pacien-
tes, 5 medicamentos 0 mas 11 pacientes. Pruebas de
laboratorio solamente 6 pacientes presentaron alte-
raciones de las pruebas de funcionamiento hepatico,
2 presentaron anticuerpos antinucleares positivos
(p = 0.5) de las cuales en 3 solamente una fue una
elevacidn al doble de las transaminasas detectadas al
afio de tratamiento, y que persistieron por 6 meses,
siendo motivo de abandono de tratamiento, en otros
3 la elevacion no llegd a ser del doble detectandose a
los 6 meses de tratamiento y regresando a la norma-
lidad después del afio. En los otros 3 pacientes que
abandonaron el tratamiento por alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico, tuvieron prue-
bas normales 6 meses después de haber suspendido
el farmaco. No existieron cambios significativos en
la biometria hematica, en la quimica sanguinea, ni
en electrdlitos séricos (p no significativa).

Alteraciones oftalmoldgicas. De los 200 pacientes
incluidos, Ginicamente 160 completaron el estudio of-
talmologico una vez al afio por 2 afios y el resto, tuvo
al menos una revision anual. Ningun paciente tuvo 3
revisiones 0 mas. Los depdsitos corneales fue la alte-
racion mas frecuente y fue detectada en el 72% de
los pacientes (144) durante la primera revisién al
afio de tratamiento. De los 160 que lograron una se-
gunda revision dichos depdsitos se encontraron en
137 pacientes (86%). Los pacientes libres de deposi-
tos corneales fueron 56 al afio y 23 a los 2 afios, lo
gue corresponde al 28 y 14% respectivamente. De los
pacientes que presentaron depdsitos corneales a la
primera revisidn y posteriormente pudieron ser exa-
minados por segunda vez, ninguno presento regre-
sidn de dichos depdsitos. Diecinueve pacientes te-
nian depositos en el cristalino (9.5%).

Alteraciones tiroideas, 178 pacientes se sometieron
a 3 revisiones con pruebas de funcionamiento tiroideo,
186 pacientes completaron 2 revisiones y 188 pacientes
al menos una revision. Durante la revision clinica se
pudo detectar algunas alteraciones tiroideas en el 1% a
los 8 meses, 3% a los 16 meses y 5% a los 24 meses res-
pectivamente. Se detecto hipotiroidismo entre el 1y el
4%, e hipertiroidismo en el 1%. Crecimiento tiroideo
palpable en el 8% del total de pacientes.

Manifestaciones neurolégicas y dermatologicas.
Fueron referidas por los pacientes cerca del 26%, en-
tre ellas, ataxia, tremor, cefalea, parestesias, cam-
bios en la coloracién de la piel, fotosensibilidad, pru-
rito, exantema. De ellas la coloracion grisacea apare-
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ci6 en el 4%, pero la fotodermatitis con fotosensibili-
dad fue muy comun, cercana al 20%.

Alteraciones pulmonares. Durante los estudios ra-
dioldgicos del térax a los cuales fueron sometidos los
pacientes cada 8 meses, 188 completaron 3 estudios.
No se observaron datos sugestivos o concluyentes de
fibrosis pulmonar a los 2 afios de tratamiento.

De las espirometrias realizadas una vez al afio
s6lo 102 completaron 2 veces la prueba. Tampoco se
encontraron alteraciones significativas.

Alteraciones cardiacas. Cuatro pacientes (2%)
presentaron un cuadro de insuficiencia cardiaca, que
oblig6 a suspender el medicamento. No se encontra-
ron alteraciones significativas en el electrocardiogra-
ma al compararlas con el grupo control (p no signifi-
cativa). Se detecto acentuacion de la arritmia en 3
pacientes (1.5%) con aumento de las extrasistoles
ventriculares y pequefios colgajos de taquicardia
ventricular no sostenida que obligo a suspender el
tratamiento. La presencia de bradicardia se encontro
en el 3% de los pacientes.

ABANDONO DE TRATAMIENTO

De los 200 pacientes que iniciaron el tratamiento sélo
179 lo completaron (89%). Las causas de suspension
de tratamiento fueron: alteraciones tiroideas en 12
pacientes, insuficiencia cardiaca en otros 4, alteracio-
nes persistentes de las pruebas de funcionamiento he-
patico en 3, trastornos del ritmo en 3. La dosis prome-
dio de los pacientes que suspendieron el tratamiento
por efectos secundarios fue de 1,280 mg/semana en
comparacion con 1,260 mg/semana de dosis promedio
del estudio (p no significativa). Todos los pacientes
gue suspendieron amiodarona por efectos colaterales
tomaban mas de 2 medicamentos de los cuales uno de
ellos era digital y/o acenocumarina (p < 0.05).

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue valorar los efectos se-
cundarios severos que potencialmente puede produ-
cir la amiodarona, durante un periodo de adminis-
tracion de 2 afios en la poblacion mexicana. La pre-
sencia de efectos colaterales se han reportado tan
frecuentes como en el 75% de los casos cuando la do-
sis es de 400 mg dia o mas y cerca del 10 al 20% de
los casos requieren suspender la terapia antiarritmi-
ca por los efectos colaterales.*® En esta serie sola-
mente el 9% de los pacientes requirieron suspender
el medicamento por efectos colaterales importantes
comparados con los datos antes mencionados, este
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porcentaje es menor posiblemente debido a que la
dosis total promedio a la semana fue de 1,260 mg
comparada con las dosis mencionadas en otros estu-
dios.2” Cabe mencionar que los pacientes que tuvie-
ron que suspender el tratamiento todos ellos toma-
ban digital y/o acenocumarina lo que posiblemente
esté ligado a la toxicidad de la amiodarona, mas aun
tomando en cuenta que la mayoria de ellos tenian un
problema isquémico de fondo.® Se ha reportado que
la fibrosis pulmonar y la neumonitis secundaria al
uso de amiodarona son altas, con cifras que oscilan
entre el 7y el 15% tras un afio de tratamiento y con
un 10% de mortalidad secundaria a fibrosis pulmo-
nar.%10 EI mecanismo para el desarrollo de fibrosis
pulmonar no estéa claro, pero pudiera relacionarse
con una reaccion de hipersensibilidad o relacionada
con fosfolipidosis.1! En nuestro estudio no se detect6
ningun caso de fibrosis pulmonar y/o neumonitis en
los 188 pacientes que completaron los 2 afios de se-
guimiento, lo que no concuerda con estudios previos
posiblemente por las dosis usadas o el tipo de pobla-
cion estudiada, ya que respecto al tiempo de trata-
miento no existen diferencias para que no se presen-
ten.%10.12 Colin y cols., en un estudio retrospectivo
realizado en México tampoco se sefialan casos de
toxicidad pulmonar.12 Las alteraciones dermatoldgi-
cas (fotosensibilidad principalmente) varian segin
los reportes entre el 4 y 20% segun la serie, lo que
concuerda también con nuestro estudio. Las altera-
ciones de laboratorio, endocrinologicas, neuromus-
culares y tiroideas concuerdan con las reportadas en
la literatura y no haremos hincapié en ellas.1419 Los
depositos corneales se encontraron al afio y 2 afios
en el 72% y 86% respectivamente lo que difiere con
otros reportes de la literatura que mencionan ser do-
sis y tiempo dependientes y tan frecuentes como en
el 98% de los casos. Estudios previos sefialan deposi-
tos extracorneales y este estudio no fue la excepcion,
los cuales en este estudio no interfirieron con el
campo visual.2%21 Se pueden considerar varios pun-
tos por los cuales existen diferencias en algunos pun-
tos encontrados en este estudio, principalmente y de
gran relevancia es el concerniente a toxicidad pul-
monar, de los cuales no reportamos ninguin caso. Es-
tos pudieran ser explicados porque la poblacion estu-
diada estuvo compuesta Unicamente por mexicanos,
a diferencia de la mayor parte de los estudios realiza-
dos en poblacion anglosajona. Otro punto a comen-
tar es que la dosis promedio semanal de 1,280 mg
para términos practicos corresponderia a 250 mg al
dia, 5 dias de la semana dosis bajas comparadas con
400 mg/dia de estudios previos. No fue el objetivo de
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este estudio valorar la efectividad ni las indicaciones
del uso de amiodarona, lo que también pudiera estar
en relacién con la ausencia de toxicidad pulmonar,
ya que éstos son completamente independientes de
la efectividad que pudiera tener el medicamento en
nuestros pacientes.

CONCLUSION

La amiodarona es un medicamento antiarritmico
gue presenta potencialmente una gran cantidad de
efectos secundarios, varios de ellos de gran impor-
tancia, como la fibrosis pulmonar. Su administracion
en poblacion mexicana a dosis de 1,280 mg/semana,
lleva sélo a un porcentaje bajo cercano al 6% de alte-
raciones tiroideas posiblemente como efecto de ma-
yor importancia. La presencia de alteraciones cardia-
cas, neuromusculares, cutaneas, hepaticas y de labo-
ratorio, desaparecen al discontinuar el medicamento
y se encuentran en porcentajes relativamente bajos.
La presencia de dep0sitos corneales secundarios a su
uso no tiene efecto en el campo visual: la administra-
cion de amiodarona por un periodo de 2 afios a las
dosis antes mencionadas implica practicamente un
riesgo nulo del desarrollo de fibrosis pulmonar en
poblacion mexicana. Sus efectos a plazos mayores
dentro de nuestra poblacion y la relacion dosis-efec-
tividad-toxicidad requieren de otras investigaciones.
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