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RESUMEN

La toxicidad pulmonar por amiodarona (TPA) es un efecto secun-
dario ampliamente conocido de este medicamento; el cual se co-
rrelaciona estrechamente con la dosis total acumulada més que
con los niveles de fdrmaco en suero. Puede asemejarse a la infec-
cién pulmonar, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo pulmo-
nar o enfermedad pulmonar restrictiva, por lo que el diagnéstico
puede retrasarse si no existe una fuerte sospecha clinica. Se puede
manifestar como: neumonitis intersticial crénica, neumonia organi-
zada, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) o una masa
pulmonar solitaria. Es un diagnéstico de exclusion, donde la tomo-
grafia computarizada (TC) de térax es una herramienta Util para el
diagnostico. La interrupcién de la amiodarona es el tratamiento
primario para la TPA, para los pacientes con toxicidad pulmonar
sintomdtica, los esteroides sistémicos pueden ser valiosos.

Palabras clave. Efectos adversos. Anti-arritmicos. Neumonitis
intersticial.

INTRODUCCION

Se presenta el caso de un paciente femenino de 66
anos de edad con diagnéstico de insuficiencia cardiaca
izquierda por insuficiencia valvular con doble lesiéon aorti-
ca, doble lesion mitral e insuficiencia tricuspidea. Se reali-
z6 reemplazo valvular aértico y mitral. En el postoperatorio
presentd fibrilacién auricular, por lo que se inicié trata-
miento con amiodarona. Dias después present6 datos de
insuficiencia respiratoria.

CASO CLINICO

Mujer de 66 afos de edad, con antecedente de fiebre
reumdtica a los 14 afos de edad, diagndstico reciente de

ABSTRACT

Amiodarone-caused pulmonary toxicity (APT) is a well-known ad-
verse event of this medication, correlates more closely with the total
cumulative dose than with serum drug levels. APT can resemble
pulmonary infection, heartfailure, pulmonary thromboembolism or
restrictive pulmonary disease, the refore the diagnosis is difficult
and delayed in cases without strong clinical suspicion. It can present
as chronic interstitial pneumonitis, organizing pneumonia, acute
respiratory distress syndrome (ARDS) and solitary pulmonary mass.
It is diagnosed by exclusion, being the chest computerized tomog-
raphy a useful diagnostic tool. Discontinuation of amiodaroneisthe
primary the rapy, additionally for patients with symptomatic pulmo-
nary toxicity, systemics teroids may be useful.
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fibrilacién auricular valvular en tratamiento con amioda-
rona y acenocumarol, insuficiencia cardiaca izquierda
NYHA II, AHA B por insuficiencia valvular con doble le-
sién adrtica, doble lesion mitral e insuficiencia tricuspidea
en tratamiento con bumetanida, carvedilol, digoxina y
espironolactona. Se realizé ecocardiograma transtordécico
donde destacé: dilatacion auricular izquierda de 53 x 58 x
57 mm, hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) 65%,
estenosis adrtica grave 0.7 cm?, insuficiencia mitral
moderada 0.6 cm?, insuficiencia tricuspidea moderada,
presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) 38 mmHg.

Se decidié realizar reemplazo valvular aértico y mitral,
el cual se realizé sin complicaciones. Dos dias después
presentd fibrilacién auricular con respuesta ventricular
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media de 135 Ipm, por lo que se administré bolo de 150 mg
de amiodarona mds infusion de 600 mg para 24 h,
metoprolol 50 mg IV cada 12 h sin lograr adecuado control.
Seis dias después presenté datos de dificultad respiratoria
con SaQ, al 60%, estertores subcrepitantes diseminados
en todos los campos pulmonares, afebril, resto de la
exploracién fisica sin relevancia, se tomé gasometria ar-
terial con: pH 7.51, pCO, 38.8 mmHg, pO, 67.6 mmHg,
Sa0, 93.9%, cortocircuitos 28.1%, HCO, 30.7 mmol/L,
PaO,/FiO, 66.8 mmHg y se realizé tomogratia pulmonar
que demostré infiltrado alveolar y reticular bilateral de
predominio parahiliar (Figuras 1y 2).

Se trasladé a la Unidad de Cuidados Coronarios (UCC)
para su manejo. Estudios de laboratorio sin leucocitosis,
procalcitonina 0.14 ng/mL, proteina C reactiva 161 mg/L,
panel de virus respiratorios negativo. Se mantuvo bajo

® il

Figura 1. Tomografia de térax que muestra infiltrador reticulo
nodular bilateral con zonas de neumonitis bilateral, predominio
lado derecho.

ventilacion mecdnica no invasiva (VMNI), esquema anti-
bidtico con caspofungina, meropenem, vancomicina y
amikacina nebulizada por sospecha de neumonia intrahos-
pitalaria y se suspendié la amiodarona. Se inicié manejo
con metilprednisolona 60 mg cada 24 h, con lo que pre-
senté mejoria de pardmetros respiratorios, afebril, con
descenso de pardametros inflamatorios (PCR de 18.2).
Catorce dias posteriores a su ingreso fue egresada por
adecuada evolucién para continuar tratamiento ambula-
torio con prednisona 30 mg via oral.

DISCUSION

Se presenta el caso de una mujer que desarrollé neu-
monitis secundaria a amiodarona. La amiodarona es un
agente antiarritmico utilizado frecuentemente en el trata-
miento de diversas taquiarritmias. La TPA es un efecto
secundario ampliamente conocido de este medicamento
con una incidencia de la TPA es de aproximadamente
5-7%." Se cree que la TPA es dosis-dependiente, ya
que la frecuencia aumenta con dosis mds altas, particu-
larmente dosis diarias a largo plazo mayores de 500 mg.2
Otros factores de riesgo son la duraciéon del tratamiento
superior a dos meses, mayor edad, enfermedad pulmonar
preexistente, procedimientos quirdrgicos y angiografia
pulmonar.?

La TPA se correlaciona estrechamente con la dosis total
acumulada mds que con los niveles en suero; acorde con
esta observacion ocurre meses hasta varios anos después
del inicio del medicamento.* Sin embargo, existen ca-
sos anecddticos de toxicidad pulmonar grave a las dos o
tres semanas de tratamiento con bajas dosis acumuladas.®

LA TPA se puede manifestar como: neumonitis in-
tersticial crénica, neumonia organizada, sindrome de

Figura 2. A. Radiografia de térax
en proyeccion postero-anterior que
muestra infiltrado reticulo nodular
bilateral de predomino pulmén
derecho, proétesis valvular mitral y
aodrtica en aparente buena posicion.
B. Control radiolégico después de
una semana de tratamiento con cor-
ticoesteroides que muestra mejo-
ria del infiltrado reticulonodular.
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dificultad respiratoria aguda (SDRA) o una masa pulmo-
nar solitaria. Los mecanismos de TPA se desconocen por
completo. Dos hipétesis principales incluyen citotoxicidad
directa y reaccién de hipersensibilidad.?

Diversas formas de infiltrado linfocitario han sido des-
critas en la neumonitis intersticial por amiodarona, inclu-
yendo hiperplasia linfoide difusa, bronquiolitis folicular y
neumonia intersticial linfocitaria. El SDRA es una forma
rara, pero potencialmente fatal de toxicidad pulmonar por
amiodarona y por lo general se caracteriza por dafno al-
veolar difuso con membranas hialinas.® La hemorragia
alveolar difusa (HAD) es otra complicacion rara de la
amiodarona, puede ocurrir repentinamente en los prime-
ros dias o0 meses (promedio de seis meses) después del
inicio del fdrmaco.”

Debido a que la manifestacién clinica de la TPA se
asemeja a la infeccién pulmonar, insuficiencia cardiaca,
tromboembolismo pulmonary enfermedad pulmonar res-
trictiva, el diagndstico es dificil y, por lo tanto, se retrasa
con frecuencia si no existe una fuerte sospecha clinica.

La TPA es un diagndstico de exclusién.® Puede apo-
yarse sintomas clinicos (tos o disnea), y por la presencia
de opacidades locales o difusas en la tomografia compu-
tarizada (TC) de térax y una disminucién de la capacidad
de difusién del monoxido de carbono (DLCO) con respec-
to a la basal.®2 La TC de térax es una herramienta de
diagndstico util para el diagndstico de TPA, los hallazgos
relacionados con la exposicién amiodarona estdn bien
definidos e incluyen cambios pulmonares parenquimato-
sos, engrosamiento septal, fibrosis intersticial, opacidades
intersticiales, alveolares y pleuroparenquimatosas.
Estos hallazgos, a diferencia de otras lesiones pulmona-
res por medicamentos, a menudo se presentan con
patrones asimétricos, ya sea de manera difusa o
infiltrados irregulares.®

La puntuacién tomogrdfica para TPA puede ser (til
para la evaluacién en usuarios de amiodarona a largo
plazo; un alto puntaje podria estar relacionado con insufi-
ciencia pulmonary rdpida progresién a insuficiencia respi-
ratoria.® Se define como el nimero de regiones involucra-
das en el pulmén, que se divide en 18 regiones (derecha
e izquierda, superior, medio e inferior y central, interme-
dia y periférica).® Otros hallazgos de la TC relacionados
son imdgenes difusas en vidrio despulido (generalmente
bilaterales); panal de abejas y bronquiectasias por
traccion.?

Algunos pocos casos de neumonia eosinofilica han
sido reportados en asociacién con el uso de amiodaro-
na,® diversas presentaciones consistentes con neumo-
nia eosinofilica aguda o crénica se han descrito, siendo

la presentacion aguda la mds comun, el diagndstico se
apoya en el lavado broncoalveolar (BAL) que muestra
abundantes eosindfilos (a menudo mds de 25%) y abun-
dantes macréfagos espumosos; sin embargo, requiere
la exclusién de otras causas de neumonia eosinofilica.®
La neumonia eosinofilica aguda se presenta tipicamente
con menos de un mes de fiebre, tos no productiva y
disnea, mientras que la neumonia eosinofilica crénica
se presenta como una enfermedad subaguda con mdas
de un mes de tos, fiebre, disnea progresiva, pérdida de
peso, sibilancias, y sudoracién nocturna. La eosinofilia
en sangre periférica puede estar presente en ambos
€asos.

La interrupcién del farmaco es el tratamiento, para
los pacientes con toxicidad pulmonar sintomatica, los
esteroides sistémicos pueden ser valiosos. Debido a la
larga vida media de eliminacion (aproximadamente 45
dias), la TPA puede progresar inicialmente a pesar de
la interrupcién del tratamiento y puede reaparecer con
el retiro de los esteroides.

Mientras que los glucocorticoides sistémicos no son
parte de la atencién de rutina en el SDRA y no se han
evaluado formalmente en el SDRA causado por amio-
darona, la mayoria de los pacientes con SDRA asocia-
do a amiodarona son tratados empiricamente con glu-
cocorticoides sistémicos (metilprednisolona 1 a 2 g/dia
por via intravenosa, seguida por prednisona 1 mg/kg
al dia) después de que algun foco infeccioso ha sido
excluido.'®
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