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RESUMEN: La amiodarona se emplea en el tratamien-
to de arritmias ventriculares y supraventriculares. Se
asocia a numerosos efectos secundarios entre los que
destaca el dafo hepatico generalmente en forma de
elevacion leve y asintomatica de transaminasas, aun-
que se han descritos casos graves.

Presentamos un caso de hepatotoxicidad grave por
amiodarona resuelto lentamente tras la supresion del
tratamiento y en el que la biopsia hepatica fue clave
para el diagnostico. Aunque no existen lesiones
patognomonicas, la fosfolipidosis hepatica es el ha-
llazgo mas caracteristico.

SUMMARY: Amiodarone is useful for the treatment of
ventricular and supraventricular arrhytmias, but it has
been associated with several adverse effects.
Amiodarone-induced hepatotoxicity is a frequent
complication and often consist in a mild and
asymptomatic elevation of liver function tests, although
severe cases have been described.

A case of severe amiodarone-induced hepatotoxicity
slowly resolving after discontinuation of the drug and
in which liver biopsy was crucial for diagnosis is
reported.

Although there are no patognomonic histopathological
findings, phospholipidosis is the morphologic hallmark
of amiodarone hepatotoxicity.
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Introduccion

La amiodarona es un antiarritmico de amplio uso
debido a su eficacia en el tratamiento de arritmias tan-
to ventriculares como supraventriculares (1, 12). Se in-
dica fundamentalmente en el tratamiento oral de las
taquiarritmias ventriculares recidivantes resistentes a
otros antiarritmicos, asi como en el mantenimiento del
ritmo sinusal en pacientes con antecedentes de
fibrilacién auricular (1, 12, 13). Sus potenciales efectos
adversos, sobre todo en tratamientos prolongados, cons-
tituyen la mayor limitacion para su uso. Entre ellos
destacan: pulmonares (infiltrados intersticiales con
fibrosis pulmonar), cardiacos (disfuncién sinusal),
dermatolégicos (fotosensibilidad y coloracién cutanea
gris-azulada), microdepdsito corneal (con frecuencia
asintomdtico), tiroideos (hipo e hipertiroidismo),
neuromusculares (temblor, ataxia, polineuropatia
periférica, debilidad muscular proximal) y hepaticos
(cuya gravedad es muy variable y pueden evolucionar
hacia la cronicidad) (1, 2, 10, 12, 23).

A continuacién exponemos un caso de hepa-
totoxicidad grave por amiodarona,

Caso clinico

Varon de 69 anos de edad que ingresa para estudio
de cuadro de ictericia, coluria y acolia. Sus anteceden-
tes personales incluian vagotomia troncular con
antrectomia y anastomosis gastroyeyunal tipo Billroth-
IT por ulcus duodenal a los 44 anos e hipertensién
arterial esencial en tratamiento con enalapril (5 mg/
dia) durante los dltimos 5 afos. No existian ingesta
etilica ni hédbito tabidquico. No referia antecedentes
personales ni familiares de hepatopatia previa y la ana-
litica hepatica realizada en anteriores visitas habfa sido
normal,

Dos meses antes del ingreso habia sido diagnostica-
do de bloqueo AV paroxistico tras haber presentado
varios episodios sincopales, por lo que se le implanté
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marcapasos endocavilario y se anadié al tratamiento
previo amiodarona (200 mg/dia).

Aproximadamente 6 semanas después, desarrolld
astenia, coluria, hipocolia e ictericia. Analiticamente se
observé un patrén de colostasis con hipertran-
saminasemia moderada (GOT 180 UI/L, GPT 400 UI/L,
FA 1280 UL/L, yGT 425 UI/L y Bilirrubina total 7.9 mg/
dL con fraccion directa de 5.9 mg/dL). En ese momen-
to se interrumpio el tratamiento con amiodarona como
probable responsable del cuadro, pese a lo cual la ic-
tericia se intensifico progresivamente y aparecié pruri-
to. Por ello, fue remitido a nuestro centro.

Al ingreso, 10 dias después del inicio del cuadro,
presentaba intensa ictericia mucocutianea y buen esta-
do general. La temperatura y la tensién arterial eran de
37°C y 140/70 mmHg, respectivamente. El borde hepa-
tico se palpaba en inspiracion profunda debajo del re-
borde costal y era de consistencia normal e indoloro.
No se apreciaron esplenomegalia, ascitis, masas ni pun-
tos dolorosos en la exploraciéon abdominal. El resto de
la exploracion resulté normal.

Los examenes de laboratorio mostraron: 6260
leucocitos con 83% neutréfilos, 10% linfocitos, 4%
monocitos y 1% eosindfilos, con el resto del hemograma
normal. Se observé un aumento de las enzimas de
colostasis (FA 1371UI/L y yGT 114 UI/L) con
hipertransaminasemia moderada (GOT 144 UI/Ly GPT
238 UI/L), hiperbilirrubinemia de predominio directo
(total 40 mg/dL con 24.5 mg/dL de fraccion directa),

Degeneracion plumosa de algunos hepatocitos (asterisco)

e intensa colestasis con pequeiios trombos biliares (fle-

tiempo de protrombina del 62% y albimina sérica de
2.6 g/dL con 5.3 g/dL de proteinas totales. El resto de
los tests de coagulacion y de los pardmetros bioquimicos
basicos fue normal.

Se constato la negatividad en el suero de anti-VHA
IgM, HBs Ag, anti-HBc IgM, serologia y RNA del virus
C, anti-CMV 1gM y antigenos precoz y de la cdpside del
VEB. Los anticuerpos antinucleares, antimisculo liso,
antimitocondriales y antimicrosomales de higado y ri-
non también resultaron negativos,

En la ecogralia y TAC abdominales se observé ligera
hepatomegalia de densidad homogénea, sin dilatacion
de vias biliares, lesiones ocupacionales ni anomalias
en el sistema portal. El dia 14° tras la suspension de la
amiodarona se realizo biopsia hepatica.

La biopsia hepdtica mostré una arquitectura general
preservada, con ligera dilatacion sinusoidal e intensa
colestasis, predominantemente en el drea tres que se
acompanaba de pequenos trombos biliares. Algunas
células hepdticas presentaban degeneracion plumosa,
cambio graso y desestructuracion del citoplasma que
semejaba hialina de Mallory no totalmente desarrolla-
da (fig.1). En los espacios porta se observaba un infil-
trado inflamatorio constituido por linfocitos, neutréfilos
y eosinéfilos que rodeaban y a veces permeaban los
conductos biliares (fig.2). Asimismo existia prolifera-
cion de pequenos conductos biliares en la periferia de
los espacios porta.

El examen ultraestructural de la muestra hepatica
reveld la presencia de bilis intracelular y de trombos
biliares en los canaliculos. Destacaba en el citoplasma
de los hepatocitos la presencia de cuerpos lisosomales
de 2 a 4 um de didmetro, constituidas por liminas
osmiolilas concéntricas dispuestas laxamente; ocasio-
nalmente en el centro de estos cuerpos lisosomales se
reconocian restos de orginulos citoplasmaticos (fig. 3).

Desde el ingreso se inicid tratamiento sintomatico
del prurito con resincolestiramina y antihistaminicos y
se administraron N-acetilcisteina (6 g/dia), vitamina K
por via parenteral y metilprednisolona (en pauta de-
creciente, con cosis inicial de 60 mg/dia). A las 2 se-
manas del ingreso se inicié una lenta pero progresiva
mejoria de la analitica hepitica que se normalizd por
completo a las 8 semanas del inicio del cuadro.

La evolucion analitica se representa en las figuras 4a y 4b.

Discusién

La hepatotoxicidad por amiodarona es una compli-
cacion frecuente que aparece en un 18-50% de los pa-
cientes tratados con éste firmaco (2, 3, 4). Habitual-
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Infiltrado inflamatorio en el espacio porta constituido por
linfocitos, neutrédfilos y eosinéfilos que rodean y permean

a los conductos biliares (flecha). H&E x 400.

Microscopia electrénica mostrando en el citoplasma de un

hepatocito cuerpos de inclusion formados por material
lamelar con membranas concéntricas, en el centro de
algunos de ellos se observa la presencia de organulos

citoplasmaticos. (x 10.000).

mente se manifiesta como una leve hipertran-
saminasemia asintomadtica que aparece en un periodo
variable de dias o meses tras iniciar el tratamiento y
que revierte por completo tras la supresién del firma-
co e incluso sin interrumpir el tratamiento (1, 2, 3, 4).
Sin embargo, en un pequeno porcentaje de casos la
amiodarona produce hepatotoxicidad grave, en gene-
ral reversible aunque se han descrito casos fatales y
formas con evolucién crénica a la cirrosis (1, 2, 10, 23).

Dada la elevada lipofilidad de la amiodarona, su
actmulo en diversos tejidos (fundamentalmente en el
tejido graso) hace que su eliminacién sea extremada-
mente lenta (semanas a meses), al igual que la resolu-
cién de sus efectos adversos (1, 2, 12, 13).

Morfolégicamente las lesiones que muestra la biop-
sia hepitica en este caso no son especificas de la toxi-
cidad por amiodarona. La esteatosis hepdtica aparece
en muchos casos de hepatotoxicidad por distintos toxi-
cos, asi como en la hepatitis alcohdlica y en la
esteatohepatitis no alcohélica. Una situacién similar
ocurre con el infiltrado inflamatorio en el espacio por-
ta, la colangitis o la colestasis, cambios que también
pueden aparecer en situaciones tan variadas como la
diabetes mellitus, el by-pass yeyunoileal, la obesidad,
la abetalipoproteinemia, etc. (2, 4, 5, 8, 10, 11, 14, 22).

Probablemente uno de los hechos mds caracteristicos
de la hepatotoxicidad por amiodarona es la presencia en
el citoplasma de cuerpos lisosomales que se pueden ob-
servar mediante el estudio ultraestructural en hepatocitos,
células de Kupffer y en el epitelio de los conductos biliares.
Estos cuerpos lisosomales, que tienen la caracteristica de
formar liminas concéntricas osmidfilas, son similares a
los que aparecen en las fosfolipidosis primarias como la
enfermedad de Fabry, la enfermedad de Niemann-Pick o
la enfermedad de Tay-Sachs.

En el caso de la toxicidad por amiodarona, éstas
inclusiones intracitoplasmdticas corresponden al
acimulo de fosfolipidos en el interior de lisosomas
secundarios (2, 4, 5, 8, 10, 11, 14, 22). Este acamulo es
debido a la interferencia de la actividad de la fosfolipasa
A lisosémica inducida por la amiodarona (4, 8, 14),

El mecanismo fisiopatologico de hepatotoxicidad por
amiodarona es todavia desconocido, aunque se ha su-
gerido un mecanismo hepatotéxico directo dependiente
de dosis asi como mecanismos idiosincrisicos (8, 10,
14, 15, 17, 20, 21). El paciente referido no present6
fiebre, artralgias, rash cutineo, cosinofilia periférica ni
existia infiltrado eosinéfilo en el parénquima hepitico,
lo que hace muy improbable el dano hepitico por
mecanismo de hipersensibilidad.,
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El tratamiento consiste en la supresién del firmaco
y medidas de soporte, incluyendo corticoterapia, aun-
que la reduccion de la dosis puede ser suficiente en
los casos en los que el firmaco se considera impres-
cindible (1).

Nuestro paciente suspendié el tratamiento con
amiodarona al inicio de los sintomas, al ser éste el ulti-
mo firmaco introducido, manteniendo el tratamiento
con enalapril que venia tomando desde hacia 5 anos.
Se desestimé este firmaco como causante de la
hepatotoxicidad dada la ausencia de alteracion analiti-
ca hepitica durante su prolongada administraciéon pre-
via. La hepatotoxicidad por IECAs, como el enalapril,
generalmente se desarrolla en los primeros meses del

Sin embargo, la lenta eliminaci6n tisular de la
amiodarona explicaria el empeoramiento tanto clinico
como analitico que experimentd el paciente a pesar de
la supresion del fairmaco. La realizacion de la biopsia
hepatica fue decisiva para el diagnéstico definitivo.

Este caso muestra la necesidad de realizar un segui-
miento hepdtico periddico desde un punto de vista tanto
clinico como, fundamentalmente, analitico a los pa-
cientes en tratamiento con amiodarona para prevenir
complicaciones hepiticas severas, Ante sospecha de
hepatotoxicidad por este fairmaco, la biopsia hepatica
es ttil en el diagnostico siempre que se tome muestra
para microscopia electronica, con el fin de demostrar
la fosfolipidosis caracteristica (6, 10, 11, 14) que confir-

tratamiento (24).

maria el diagnéstico,
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