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RESUMEN

La amiodarona es un antiarritmico cardiaco eficaz de uso
extendido, con reconocidos efectos secundarios. Su adminis-
tracion prolongada por via oral se ha implicado en la pro-
ducciéon de un amplio espectro de lesiones hepaticas, que
abarca desde alteraciones analiticas de la funcion hepatica
asintomaticas hasta el desarrollo de insuficiencia hepatica
aguda grave. Han sido pocos los casos comunicados de hepa-
totoxicidad aguda por su administracion intravenosa. Pre-
sentamos el caso de una paciente de 69 aifios con fibrilacion
auricular rapida que desarrollé una hepatitis aguda en las
24 h siguientes a la infusion de amiodarona a las dosis habi-
tualmente recomendadas. Tras la retirada del farmaco se
comprobo la normalizacion progresiva de las alteraciones
analiticas en los dias posteriores. Se analiza el posible meca-
nismo de accion responsable de la toxicidad hepatica y se
destaca la importancia de la monitorizacion de la funcion
hepatica en los pacientes que reciben esta medicacion.

EARLY-ONSET ACUTE TOXIC HEPATITIS INDUCED
BY INTRAVENOUS AMIODARONE ADMINISTRATION

Amiodarone is a widely used and effective long-term an-
tiarrhythmic drug but with known adverse effects. Prolon-
ged oral administration of this drug has been implicated in
numerous hepatic lesions, ranging from isolated, asympto-
matic transaminase elevation to fulminant, fatal liver failu-
re. Few cases of acute hepatotoxicity due to intravenous ad-
ministration have been reported. We present a 69-year-old
woman with atrial fibrillation who developed acute hepatitis
within 24 hours of amiodarone infusion at the recommended
dosage. The drug was withdrawn and laboratory findings
progressively returned to normal over the following days.
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We analyze a possible mechanism of action for hepatotoxi-
city and highlight the importance of monitoring liver func-
tion in patients receiving this drug.

INTRODUCCION

La amiodarona (AD) es un derivado dionizado del benzo-
furano, de vida media larga, cuyo uso estd ampliamente
difundido en el tratamiento de las arritmias cardiacas, tan-
to supraventriculares como ventriculares. Su administra-
cién puede ser por via oral o intravenosa, segin la nece-
sidad de obtener una rdpida respuesta terapéutica'. La
aparicion de efectos secundarios en pacientes tratados de
forma prolongada por via oral es bien conocida, obligan-
do incluso a la retirada del farmaco hasta en un 26% de
los casos?. En el higado puede llegar a producir elevacién
de transaminasas en un 15-55% de los pacientes tratados®
y hasta en un 3% puede ocasionar signos clinicos o bio-
quimicos de hepatotoxicidad que sean la causa directa del
abandono del tratamiento®. Se ha descrito el desarrollo de
hepatitis aguda de instauracién precoz tras la administra-
cion parenteral de amiodarona, con normalizacién de las
alteraciones analiticas tras la retirada*® o disminucién de
la dosis'’, aunque también se han comunicado casos de
insuficiencia hepdtica aguda grave!'.

Presentamos el caso de una paciente sin enfermedad he-
patica previa conocida que presentd, en las 24 h siguien-
tes a la administracion parenteral de amiodarona, una hi-
pertransaminasemia en rango de hepatitis aguda y su
evolucién posterior.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 69 afios que fue ingresada por clinica de disnea progresiva y
palpitaciones, sin otra sintomatologia acompanante. Entre sus antece-
dentes patoldgicos de interés destacaban la implantacion de una doble
prétesis metdlica por valvulopatia mitroadrtica reumadtica en 1996, des-
de entonces anticoagulada con acecumarol, diabetes mellitus insulinode-
pendiente, fibrilacion auricular en tratamiento con digoxina, hiperten-
sién arterial y anemia hemolitica secundaria, con requerimientos
transfusionales periddicos.

A su llegada a urgencias se encontraba consciente y orientada, con bue-
na tolerancia al decubito, ligera palidez cutaneomucosa y hemodindmi-
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TABLA 1. Evolucion de las pruebas de funcion hepatica

Dia 1 Dia 1

Dfa 0 (primera) | (segunda)

Dia2 |[Dia3 | Dia9 | Diall | Dia 18

AST 45 123 3.339 12476 2430 48 40 33

ALT 59 67 3.180 7.792 5.249 507 271 43
FA - - - - 181 - 96 -
GGT - - - - 226 - 174 -
BT - 2,5 4,5 1.6 1.9 .2 08 0,9
BD - 0,4 2,4 07 09 08 04 0,4

AST: aspartato aminotransferasa (N: 5-45 U/l); ALT: alanina aminotransferasa
(N: 5-45 U/1); FA: fosfatasa alcalina (N: 99-270 U/l); GGT: gamma-
glutamiltransferasa (N: 0-54 U/I); BT: bilirrubina total (N: 0,2-1,2 mg/dl);

BD: bilirrubina directa (N: 0,0-0,4 mg/dl).

camente estable, con una presion arterial de 120/60 mmHg y saturacién
arterial de O, del 96%. A la auscultacion cardiorrespiratoria presentaba
ruidos protésicos, con murmullo vesicular conservado en todos los cam-
pos pulmonares. La exploracién abdominal era normal. En la radiogra-
fia de térax no se apreciaban signos de edema pulmonar. E1 ECG ponia
de manifiesto una taquicardia supraventricular paroxistica, por lo que se
administré adenosina, 3 mg i.v. En el ECG de control se aprecié una fi-
brilacién auricular rdpida, inicidndose tratamiento con amiodarona con
un bolo de 300 mg i.v., seguido de una perfusién de 900 mg/24 h. A las
36 h la paciente se encontraba sin disnea, manteniendo una fibrilacién
auricular con una frecuencia ventricular media de 80 lat/min. En la ana-
litica del ingreso destacaba una anemia con hemoglobina de 9,4 g y un
hematdcrito del 30%, asi como una actividad de protrombina del 26,7%
(INR + 3,1). En el control analitico a las 24 h de iniciado el tratamiento
con amiodarona se aprecié una importante elevacién de las transamina-
sas. Ante la sospecha de hepatitis aguda téxica por amiodarona se sus-
pendié la perfusion, comprobando un descenso progresivo de la hiper-
transaminasemia (tabla I).

Se realiz6 una ecografia abdominal, en la que el higado era de tamafio y
ecogeneidad normales, con la vena suprahepética media de 12 mm de
didmetro, sin otras alteraciones. Los marcadores virales (VHA, VHB,
VHC, CMV, VHS y VEB) y los autoanticuerpos (ANA, AMA, SMA y
Anti-LKM) fueron negativos. Los valores de inmunoglobulinas, cobre,
ceruloplasmina y hormonas tiroideas no revelaban alteraciones signifi-
cativas.

La enferma fue dada de alta a los 11 dias, asintomética, para control
evolutivo con cardcter ambulatorio.

DISCUSION

La amiodarona es un derivado del benzofurano que con-
tiene una cadena aminoterminal dietilada, insoluble en
medio acuoso pero soluble en polisorbato 80 y etanol o
alcohol bencilico'?, lo que permite su administracién in-
travenosa para obtener rdpidamente su efecto. Aunque el
uso de la amiodarona intravenosa ha sido evaluado en pa-
cientes con taquicardias supraventriculares, la mayoria de
los estudios clinicos publicados incluyen a pacientes con
fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular sostenidas
refractarias a tratamiento médico'.

Mientras que el tratamiento prolongado con AD puede
producir varios efectos sistémicos de gravedad variable,
entre los que destacan la fibrosis pulmonar, la neuropatia
periférica, la disfuncién tiroidea, la toxicidad hepatica y
las manifestaciones cutdneas y oculares'', los efectos
adversos relacionados con su uso intravenoso se relacio-
nan fundamentalmente con el sistema cardiovascular'. En
cuanto a la toxicidad hepética, su espectro clinico varia
desde elevaciones aisladas y asintomaticas de las transa-
minasas hasta cuadros de fallo hepético fulminante!>!6,
Por otra parte, se ha comunicado que la administracién
intravenosa de amiodarona puede provocar el desarrollo
de una hepatitis aguda a las pocas horas de su infusion,
como en el caso de nuestra paciente*!!.

29

El mecanismo de accién de la toxicidad por amiodarona
no es bien conocido. El andlisis histopatolégico de pa-
cientes que han desarrollado toxicidad hepatica revela
alteraciones estructurales similares a las encontradas en
la hepatopatia alcohdlica, denominada hepatitis seudoal-
cohdlica'’. Una de las hipétesis iniciales sugeria que la
acumulacién intracelular de fosfolipidos, secundaria a la
inhibicion de la actividad fosfolipasa lisosomal por la
amiodarona, explicaria el efecto t6xico de este farmaco?.
Sin embargo, se ha demostrado que la fosfolipidosis es
un hallazgo pricticamente constante en los pacientes
tratados con amiodarona, por lo que podria no ser mas
que un marcador morfolégico hepdtico de su expo-
sicién'” y los cambios citotoxicos seudoalcohdlicos un
fenémeno independiente en pacientes susceptibles's.
Otros mecanismos de toxicidad que se han implicado
han sido la generacién de radicales libres' y la existen-
cia de una reaccién inmunol6gica®. Para afiadir maés
confusién, el mecanismo de toxicidad hepatica tras la
administracion de amiodarona por via intravenosa pare-
ce ser distinto del de la via oral. Se ha demostrado la au-
sencia de reproducibilidad del dafio hepdtico tras la rein-
troduccién del firmaco por via oral en pacientes con
hepatitis aguda previa por administracién intrave-
nosa>%®. Este hecho sugiere que la lesion hepadtica po-
dria estar en relacioén con el vehiculo que posibilita su
infusién y no con el principio activo®, ya que el polisor-
bato 80 se ha implicado en la produccién de un cuadro
de toxicidad hepatica similar en nifios tras la administra-
cién intravenosa de vitamina E con este componente
(sindrome E-ferol)*'. Dado que la amiodarona carece de
efecto inotropo negativo y posee una gran eficacia como
antiarritmico, esta distincién podria tener una gran tras-
cendencia en el manejo de pacientes con arritmias cardi-
acas graves con deterioro de la funcién ventricular, ya
que la aparicién de hepatotoxicidad durante la adminis-
tracién parenteral de la amiodarona no contraindicaria
su uso posterior®.

En nuestro caso, como en otros publicados>®, en las 24 h
que siguieron a la infusién de la amiodarona se aprecid
un aumento significativo de los valores de transaminasas.
Ante un cuadro como el que se describe debe realizarse
especialmente el diagndstico diferencial con la hepatitis
isquémica®. La escasa relevancia clinica de la disnea y la
estabilidad hemodindmica que mantuvo la paciente desde
su ingreso hacen poco probable que las alteraciones anali-
ticas pudieran ser explicadas por una hepatitis isquémica
secundaria a un fallo cardiaco. Por otra parte, la enferma
s6lo presentd un leve deterioro de la funcién renal sin de-
sarrollar una necrosis tubular aguda caracteristica de la
hepatitis isquémica, con un valor maximo de creatinina
de 2,7 mg/dl al tercer dia, que rdpidamente mejord hasta
valores similares a los previos a su ingreso (1,5 mg/dl).
Estas circunstancias, junto con la ausencia de otros far-
macos potencialmente hepatotéxicos y el estudio realiza-
do para descartar otras posibles causas de hepatitis aguda,
sugieren que la amiodarona fue la causa responsable del
cuadro. La ausencia de una elevaciéon desproporcionada
de la lactatodeshidrogenasa (LDH) con respecto al au-
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mento de las transaminasas, especialmente de la alanino-
aminotransferasa, hubiera apoyado la etiologia tdxica
frente a la isquémica en esta paciente (valores seriados de
LDH no disponibles). No obstante, la buena evolucién
clinicoanalitica tras la retirada del firmaco refuerza su
implicacién como causa, aunque se ha comunicado la
préactica normalizacién de las alteraciones analiticas con
s6lo la reduccién de la dosis administrada'®. Nuestra en-
ferma recibié una dosis similar a la utilizada en otros ca-
sos publicados, y hasta el momento no se dispone de da-
tos concluyentes que permitan establecer una relacion de
proporcionalidad entre la gravedad del dafio hepatico y la
dosis y duracién del tratamiento. Por ultimo, a pesar de
que la reintroduccién de la amiodarona por via oral en pa-
cientes que presentaron toxicidad hepdtica con la admi-
nistracién parenteral ha demostrado ser segura®®’, en
nuestra paciente se optd por su sustitucién por verapa-
milo.

Dada la rdpida normalizacién analitica y la buena evolu-
cion clinica de la enferma, no se considerd necesaria la
practica de una biopsia hepdtica para la confirmacién del
diagndstico y se desestimé por razones éticas la respuesta
a la reintroduccién del farmaco. Segin los criterios de
causalidad propuestos en la reunién de consenso sobre
enfermedades hepdticas toxicas?, las alteraciones analiti-
cas presentes en esta paciente estarian relacionadas con la
toxicidad hepdtica producida por la amiodarona. Aplican-
do la escala recientemente publicada por Maria y Victori-
no?, esta relacién quedarfa catalogada sélo como posible,
aunque si se analiza la puntuacién asignada para cada uno
de los elementos que constituyen la escala, la rdpida ins-
tauracion de las alteraciones analiticas y la ausencia de
manifestaciones extrahepaticas y del resultado de una
nueva exposicion al farmaco constituyen los factores res-
ponsables de la menor contundencia al establecer la rela-
cién de causalidad. En este sentido, se ha publicado re-
cientemente un estudio que compara ambos métodos en
el que se pone de relieve el mayor poder discriminativo y
pragmatismo de la escala propuesta en la reunién de con-
senso®.

En resumen, la amiodarona debe considerarse como cau-
sa de hepatitis aguda de instauracion precoz tras ser admi-
nistrada por via intravenosa a las dosis habitualmente re-
comendadas. Es aconsejable, por tanto, la monitorizacién
de la funcién hepatica durante la infusién del farmaco y
su retirada ante el desarrollo de datos clinicos y analiticos
de toxicidad. La evolucién del cuadro suele ser buena vy,
aunque la reintroduccién de la amiodarona por via oral en
estos pacientes parece segura, debe considerarse de forma
individualizada valorando el riesgo-beneficio en cada
caso.

NOTA DE LOS AUTORES

Este manuscrito fue elaborado bajo la supervision del Dr. Mifio
cuando ain contdbamos con su presencia. Su publicacién nos susci-
ta una mezcla de orgullo y profunda tristeza.
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