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Una paciente que habt'a tenido una arritmia re- 
cibió 200 mg por día de amiodarona durante 
cuatro años y 100 mg diarios por once meses. 

La paciente desarrolló neumonitis. lnicialmente 
la radiografía de tórax mostró infiltrados inters- 
ticiales y posteriomente sombras difusas intersti- 
ciales e intraaiveolares. Más adelante presentó 
disnea y tos. La amiodarona fue interrumpida 
pero la paciente continuó empeorando. Se 

realizó biopsia de pulmón a cielo abierto que 
reveló fibrosis septal intersticial con edemas y 
escasos infiltrados linfohistiocitarios. También 

se observó material amorfo de tipo mucoide 
intraalveolar. El tratamiento con 80 mgldía 
de prednisona fue inefectivo y. la paciente 
falleció después de catorce días de tratamiento. 
Se enfatiza sobre la posibilidad de neumonitis 

con baja dosis de amiodarona y la precocidad 

de los signos radiológicos. 

La amiodarona es una droga de amplio uso en 

nuestro .país desde hace varios años. Su estruc- 

tura química es la de un derivado benzofurano 
iodado. Su efectividad como antiarrítmico y 

su prolongada vida media han favorecido su 

elección como antiarrítmico de primera línea.1. 
2 

Recientemente se han difundido varios reportes 

en e1 extranjero, y algunos originados en nuestro 
país, sobre e1 riesgo de grave toxicid~d pul- 
monar,3-9 caracterizada por fibrosis intersticial 
e intraalveolar e inflamación. 

La manifestación clínica más frecuente de 

esta patología es disnea de esfuerzo~ 10 También 
es frecuente la presencia de tos seca y pérdida 
de peso. Menos común es la presentación 

con fiebre y dolor pleural. La radiología de 

tórax muestra infiltrados difusos intersticia- 

les e intraalveolares.10, 15 Los tests de la fun- 
ción pulmonar tienen un patrón restrictivo. 
La inflamación pulmonar puede ser detectada 

por centellografía con tallium.ll. 12 Es posible 

que la tomografía computada ayude en el diag- 

nóstico.13 Por último, el lavaje broncoalveolar 
es capaz de detectar la inflamación pulmonar.l0 

Los trabajos citados generalmente describen 

neumonitis ante altas dosis de amiodarona. En 
el presente trabajo ponemos de relieve la posibi- 

lidad de grave toxiddad pulmonar aun con 
dosis muy pequeñas, hecho que no ha sido 

comunicado anteriormente. 

PRESENTACION DEL CASO 
Se trata de una mujer de 77 años de edad que en el año 

1984 sufrió un episodio de taquiarritmia supraventricu- 

lar que revirtió espontáneamente. A partir de ese mo- 
mento recibió 200 mg/día de amiodarona. 

Se trataba de una persona no fumadora, sin antece- 

dentes de enfermedad cardíaca. 0 pulmonar, que no 

ingería fármacos, y que habitaba en medio urbano. La 

paciente permaneció asintomática y en el mes de abril 

de 1987 se Ie tomó una radiografía de tórax (Fig. 1) 

informada como normal. En una evaluación retrospec- 

tiva, actual, se puede comprobar el aumento de la trama 
intersticial, especialmente bibasaI. EI electrocardiograma 
de ese momenta mostró un intervalo QT algo prolon- 

gado. Se Ie disminuyó la dosis de amiodarona (el 14/4/ 
87) a 100 mg/día (medio comprimido). A partir del mes 

de febrero de 1988 consultó por disnea de esfuerzo y tos 

seca y recibió tratamiento con antibióticos y broncodi- 

latadores, pese a 10 cual empeoró progresivamente. 

La paciente nos es referida a la consulta en el mes de 

marzo de 1988. En ese momento se encontraba afebril, 

disneica. Se auscultaban rales crepitantes en ambos 
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Fig. 1. Radiografia de tórax tomada en abril de 1987. Presenta 

aumento de la trama intersticial bibasal. Dicha irI)agen no fue 
jerarquizada en esa época. 

campos pulmonares. Se Ie tomó una radiografía de 

tórax (Fig. 2) que mostró un infiltrado pulmonar bilate- 

ral preferentemente intersticial. Un ecocardiograma 

mostró buena función ventricular. Se realizó espiro~e- 

tría que detectó una insuficiencia ventilatoria restrictiva 
(capacidad vital 60 % del valor teórico). Ante la sospe- 

cha de fibrosis pulmonar por amiodarona, el 11/3/88 
se Ie suspendió dicho fármaco. 

La paciente continuó con disnea creciente, tos seca 

y posteriormente debilidad muscular proximal. 

EI 20/4/88 fue derivada a nuestro hospital con severa 

insuficiencia respiratoria. Los gases al ingreso, respiran- 

do aire, fueron: P02: 38; PC02: 34. Se realizó fibro- 

broncoscopía con lavado bronquial, cultivo para gérme- 

nes comunes y hongos y búsqueda de células neoplásicas. 

También se efectuó tomografía lineal de tórax (Fig. 3) 

Y finalmente biopsia de pulmón a cielo abierto. 

Se descartaron las patologías de origen infecciosos 
y neoplásico. La microscopía óptica del pulmón mostró 
fibrosis septal intersticial con edema y escasos infil- 
trados linfohistiocitarios. Se observó, además, discreta 
hiperplasia de epitelio alveolar con abundantes macró- 
fagos intraalveolares de citoplasma espumoso. En al- 

gunos sectores se observó bronquiolitis obliterante 
(septos fibrosos intraalveolares) y material amorfo de 
tipo mucoide intraalveolar. No se identificaron gérmenes 
específicos con técnica de PAS (Figs. 4, 5 Y 6). 

Fig. 2. Abril 1988. Notable aumento de la fibrosis pulmonar, 
infiltrado intersticial e intraalveolar. 

En conclusión, la imagen histológica asociada al cua- 

dro clínico permitió diagnosticar neumonitis intersticial 

por acción de amiodarona. 
Se inició. tratamiento con 80 mg/día de prednisona. 

La evolución fue mala, sin mejoría clínica ni radioló- 

gica (Fig. 7) Y la paciente falleció en insuficiencia res- 

piratoria. 
Recibió corticoides durante un total de 14 días. 

Fig. 3. Corte; de la tomografia lineal de tórax. Se aprecia clara- 
mente la imagen de broncograma aéreo. 
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Fig. 4. Microfotografía del parénquima pulmonar. Técnica; 
hematoxilina-eosina y PAS Muestra fibrosis intersticial con 
discreta hiperplasia alveolar (4x). 

Fig. 
. S. Hiperplasia alveolar, fibrosis e infiltrados focales linfoci- 

tarios (lOx). 

Fig. 6. Hiperplasia alveolar con céluns neumocíticas de citoplas- 

mas vscuolados (25x). 

Fig. 7. Placa tomada en la cama en VCI poco antes del faUeci- 

miento de la paciente. Pese a la poca calidad de la placa se 

aprecia que el infiltrado no ha retrocedido con los corticoides. 

DISCUSION 
Recientemente se descubrió la toxicidad pulmo- 
nar por amiodarona.3 Dos amp lias revisiones 
sobre la droga, publicadas en 198215 y en 
1983,16 muestran que, hasta ese momento, 
sólo se habían descripto en la literatura mundial 
cinco y seis casos, respectivamente, de tal com- 
plicación. 

En 1984 el número de casos publicados de 

neumonitis por amiodarona llegó a 35.4 Un 
repone actual, sin embargo, informa que la fre- 
cuencia de la neumonitis por amiodarona oscila 

entre 1 % Y 13 %.17 

La toxicidad pulmonar es mucho más fre- 
cuente en los pacientes con anomalías radioló- 
gicas previas al tratamiento y/o alteraciones en 
la capacidad de difusión pulmonar.6. 18, 19 

La reinstitución de la droga, en pacientes 

recuperados de la toxicidad pulmonar, provocó 
una nueva caída de la capacidad de difusión.5 

Los hallazgos anatómicos induyen fibrosis 

intersticial, alveolar e inflamación.17. 21 Hay 
hiperplasia de los neumocitos II y acúmulos de 
macrófagos espumosos "foamy" en los alvéo- 

los. En la microscopía electrónica hay indusio- 
nes multilamelares en los lisosomas.22 

La patogenia de la toxicidad pulmonar no es 

claramente conocida. Se ha demostrado, in 

vitro, que la amiodarona inhibe las fosfolipa- 

~as. 23 Actualmente se discute la hipótesis de 

que la amiodarona provoque acumulación de 

fosfolípidos dentro de las lisosomas de los pul- 

mones y otros tejidos, provocando una fosfoli- 
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pidosis.17 

En un caso estudiado en nuestro país se 

detectó la presencia del componente C3 del 

complemento 'en los septos alveolares.7 
Se ha publicado un caso con evidencias de 

un mecanismo de hipersensibilidad a la amio- 
darona.24 En otro caso reportado de toxicidad 
pulmonar y poliartritis por la droga se detectó 
la presencia de complejos inmunes circulantes 
y se trató con corticoides inmunosupresores 
y plasmaféresis.25 Un caso reciente describe un 
mecanismo inmune que provoca un síndrome 
lúpico.26 

Pese a los casos arriba citados, en la mayoría 
de las publicaciones no se ha podido demostrar 
evidencias de fenómenos inmunológicos.4, 21 La 
toxicidad pulmonar podría ser dosis-dependien- 

te. Para algunos se relacionaría con la dosis 

acumulativa recibida, considerando la larga vida 
media de la droga.21 Otros autores creen que la 

toxicidad pulmonar guarda relación con la dosis 

de mantenimiento.27 
Se recomienda un control radiológico perió- 

dico, para algunos cada tres a cuatro meses,10 

ya que la radiología podría detectar la fibrosis 

pulmonar antes de la aparición de los sínto- 
mas.17 La eficacia del control periódicö con 
radiografías y estudios de la función pulmonar 
debiera ser determinada por un estudio pros- 
pectivo.17 

En resumen presentamos el caso de una pa- 
ciente sin antecedentes de enfermedad pulmonar 
que desarrolla fibrosis pulmonar por amioda- 

rona. Los cambios radiológicos iniciales fueron 
sutiles (ligero aumento de la trama intersticial 

" 

bibasal) y no fueron correctamente interpreta- 
dos. Diez meses después comienza con disnea 
de esfuerzo. 

La dosis que recibió en ese período (100 mg/ 
día) es la más baja que hemos encontrado re- 
portada, capaz de provo car toxicidad pulmonar 
por amiodarona. 

La biopsia de pulmón a cielo abierto, mé- 
todo de elección en el paciente con rápido de- 
terioro de su función respiratoria,lO permitió 

confirmar el diagnóstico. 

La droga se suspendió ante la sospecha clí- 
nico-radiológica. 

Se Ie dio tratamiento con corticoides, en las 
dosis sugeridas,21 sin respuesta. 

La progresión de la enfermedad pese a la 
supresión de la droga ha sido reportada.28 

La alta mortalidad de la toxicidad pulmonar 
por amiodarona 

a 
nos obliga a valorar detenida- 

mente la relación costo-beneficio de cada indi- 

cación. Enfatizamos la precocidad ~e los cam- 
bios radiológicos mucho antes que los síntomas 
y la posibilidad de daño pulmonar aun con una 
muy baja dosis, aunque administrada por varios 
años. 

SUMMARY 
One patient who had had an arrhythmia, re- 
ceived amiodarone 200 mg/day during 4 years 
and 100 mg/day 11 months. She developed 

pneumonitis. Initially the chest X-ray showed 
intersticial infiltrates and then diffuse intersti- 
cial and intra-alveolar shadows. Cough and 

. 

dyspnea appeared latter. Amiodarone was 
discontinued but the patient continued worsen- 
ing. Open lung biopsy was obtained and revealed 
fibrosis of the alveolar septae and lymphocitic 
infiltration. Characteristic "foamy" inclusions in 

alveolar macrophages were seen. The treatment 
with 80 mg/day of prednisone was ineffective 
and the patient died after 14 days of this treat- 
ment. We remark the possibility of pneumonitis 
with small doses of amiodarone and the pre- 
cocity of the radiological signs. 
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NOTA ACLARATORIA 

Con relación a la NOTA EDITORIAL del NO 5, Volumen 56, Setiembre-Dctubre 1988, 
pág. 257, el Comité Editor aclara que se ha incurrido en una omisión involuntaria al señalar 
los artículos mencionados. 

El texto completo de los mismos, que debía incluir a todos sus autores, es el siguiente: 

1) N. Pérez Baliño, V. Sporn, L. L. Holman, A. Sosa Liprandi, O. Masoli, A. Mina, L. 
Camin, S. Castiglia, K. McKusick: "Test simultáneo de función ventricular y perfusión 

miocárdica durante el ejercicio mediante un nuevo agente marcado con Tc99m". 

RevistaArgentina de Cardiología 55: 126-133,1987. 
Medicina (Bs Aires) 47: 126-132,1987. 

2) A. Rodríguez, O. Santaera, M. Lugones, L. M. de la Fuente, N. Pérez Baliño: "Corre- 
laciones clínico-angiográficas en el infarto agudo transmural tratado con trombolíticos". 

Revista Argentina de Cardiología 56: 68-76, 1988. 
Medicina (Bs Aires) 48: 132-240, 1988. 

Hemodinamia, Praxis Médica y Sanatorio Güemes Hospital Privado, Buenos Aires. 

NOTA DEL..COMITE EDITOR 

El día 10 de diciembre de 1988 el Comité Editor de la Revista Argentina'de Cardiología 

mantuvo una reunión con los autores de los trabajos 1 y 2 de la precedente nota aclaratoria. 

En la misma, 105 citados autores presentaron la siguiente comunicación: 

"La publicación de los artículos mencionados en el Volumen 55: 126-133 de 1987 y Volu- 
men 56: 68-76. de 1988 de la Revista de la SAC se debió a una inadecuada interpretación 
de los reglamentos de la Revista y no existió intención, por parte çie los autores, de obtener 
mediante esta publicación un rédito curricular extra, como se desprende del becbo de que 
ambas publicaciones son idénticas alas publicadas en la revista Medicina". 

Esta comunicación fue aceptada para su publicación por este Comité Editor. 


