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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 losque 
destaca el dano hepático generalmente en forma de 
elevación leve y asintomática de transaminasas, aun- 
que se han descritos casos graves. 
Presentamos un caso de hepatotoxicidad grave por 
amiodarona resuelto lentamente tras la supresión del 
tratamiento y en el que la biopsia hepática fue clave 
para el diagnóstico. Aunque no existen lesiones 
patognomónicas, la fosfolipidosis hepática es el ha- 
llazgo más característico. 

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 
cornplication and often consist in a mild and 
asyrnptomatic 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 patognornonic histopathological 
findings, phospholipidosis is the morphologic hallmark 
of amiodarone hepatotoxicity. 
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Introducción 
La amiodarona es un antiariítmico de amplio uso 

debido a su eficacia en el tratamiento de arritmias tan- 
to ventiiculares como supiaventiiculares (1, 12). Se in- 
dica fundamentalmente en el tratamiento oral de las 
taquiariitmias ventriculares recidivantes resistentes a 
otros antk~rrítmicos, así como en el mantenimiento del 
ritmo sinusal en pacientes con antecedentes de  
fibi-ilación auiicular (1, 12, 13). Sus potenciales efectos 
adveisos, sobre todo en tiatamientos piolongadas, cons- 
tituyen la mayor limitación para su uso. Entre ellos 
destacan: pulmonares (infiltrados intersticiales con 
fibrosis pulmonar), caidíacos (disfunción siniisal), 
dermatológicos (fotobensibilidad y coloración cutánea 
gris-andada), microdepósito corneal (con frecuencia 
asintomático), tiroideos (hipo e liipeitiroidismo), 
neuromusculares (temblor, ataxia, polineuropatía 
perfiénca, debilidad muscular proxiinal) y Iiepáticos 
(cuya giavedad es muy variable y pueden evolucionar 
hacia la croniudad) (1, 2, 10, 12, 23). 

A continuación exponcmos un caso d e  hepa- 
totoxicidad grave por amiodaiona. 

Caso clínico 
Varón de 69 años de edad que ingresa para estudio 

de cuadro de ictericia, coluiia y acolia. Sus anteceden- 
tes personales incluían vagotomía troncular con 
antrectomía y anastomosis gastroyeyunal tipo Billroth- 
11 por ulcus duodenal a los 44 años e hipertemión 
arteria1 esencial en tratamiento con enalapril (5 mg/ 
dia) duiante los últimos 5 años No existían ingesta 
etílica ni hábito fabáquico. No refería antecedentes 
personales ni familiares de hepatopatía previa y la ana- 
lítica hepática realizada en anteriores visitas había sido 
normal 

Dos meses antes del ingreso había sido diagnoctica- 
do de bloqueo AV paroxístico tras haber presentado 
varios episodios sincopales, por lo que se le implantó 
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marcapasos endmv~at lo  y .%e a&dia al ti-atamiento 
previo amiodarrona C204 m&dkJ. 

Aprox~madamente 6 semanas despub, desarroU6 
astenia, eolurla, litpcdia e icwicia. Analíiieammte se 
abservó un patrón de colo~tasis con hipertran- 
saminasemía moderada dGOT 180 UItL, GPT 400 UIIL, 
PA l28Q UI/L, yGT 425 WL y Bilumbina total 7.9 mgl 
dL con fracción directa de  5.9 &dLI. En ese Nomen- 
to se íntermpi6 el ttxtamíento con amiodarona come 
prlbable iqrarifiable del cuadro, pae a lo cual la ic- 
tericia se intensificá pro@esfvamente y aprecie pmri- 
ui>. Por ella, fue remitido a nuestro centro. 

Al ingr%so0 10 dias después rlel inicio del cuadro, 
pnrsentaba intwsa ictericia mucocutanea y buen esta- 
do generaI. La tempa.am y la tensón artenal etgn de 
37% y l&/70 mmiig, respenivamente. El borde hepá- 
tico se palpaba en inspiración profunda debajo del re- 
bode costal y em de comistencia a m m l  e indoloro. 
No se apieciamn e~plenmegalia, ascitis> masas ni pun- 
tos dok>~om en la explomciibn abdominal. El resto de 
la @Xphtg~Ón K ~ U ~ C &  fXKIlla1. 

Los exámenes de  laborarorlo moStraTon. 6260 
leucocitos con 83% neutrófilos, iiiocitos, 4% 
menocitos y 1% easinóFilosa con el resto del hemograma 
n o m l .  Se abserró un aumento de las enzima? de 
colosbasis @A 1'3.71UI/L y TGT 114 UI/L7 con 
hipemansamíirsaomia modezada (Gm 144 UI/L y GPT 
238 UI/U, hiperbilfrrubinemia de predominio directo 
(total 40 mgldL con 24.5 m&dL de fracción directa), 

Fig. 1 

De@?nerac%n plumusa de algunos hepatocitos (asterimJ 

e ¡niensu rolesfasir con p.eque(íos immbm biliares (ric 

tiempo de pi-otreDnhina del 62% y albúmina sérica de 
2.6 gfdL con 5.3 &IdL de proteinas totales. El ra to  de 
los tests de eoaguladón y de los parclmetros bbquunim 
básícos fue normal. 

Se constató la negatividad en el suero de anti-VHA 
&M, HBs Ag, ara-H&: IgM, serologa y RNA del virus 
C, anti-CMY IgM y mtigen~s precoz y de la cápside del 
VEB. Las anticuapos antinucleai.trs, antimúsculo liso, 
antmitoconditales y antimicriimles de higado y ri- 
ñ& también resultacon negariuos. 

En la ecogmfía y TAC abdominales se o k d  ligera 
hepatomegalia de densidad hom@ea, ctn dhtacián 
de  vias biliar*, lesiones ocupcimales ni anomalía8 
en el &tema portal. El d h  14" tras la suspensi$n de la 
amloda~ona se realizó biopsia hepltica. 

La biopka hepdtica mcisrrá una arqnltecnira general 
preservada, con ligera dilatación sinusoidal e intensa 
cojestasis, predorninantemmttr m el 5rea tres que se 
acqmpabba de pequeños trombw biliares. Algunas 
células hepáticas presentaban de~eneración plumma, 
cambio graso y desest~ucniración del Otaplasma que 
semejaba liialina de Mallar)! no totalmente desarrolla- 
da tfig.13. En los espacios poiw se observaba un i d -  
trado inflamatorio constituido por linfocitos, neutrofilas 
y eosináfflos que rodeaban y a veces prmeaban loa 
conductos biliar* Cfig.29. Asimismo exisfia proliera- 
ci& de pequeños mnducros biliares en la periferia de 
1- espacias porta. 

EI examen ulmetructural de la muestra hepática 
revelO la presencia de bilis íntracelular y de trombas 
biliiires en los canltiídw. Destacaba m el citoplasma 
de los hep*l&citos la presencia de cu- kmales 
de 2 a 4 urm de diámetro. comtituih r m  láminas 
osmtOfúas conrréntrieas d e e s t a s  lamente¡ acasio- 
~almmte m el centro de estas cuerpos Ilsosmmles se 
reconodan restos de or$ánulos ciMplasnaátiw38 Cfíg. 3). 

Desde el ingfeso se inició ttatamienta sintomático 
del prurito con resincolestiramtua y d h i s t a W c o s  y 
se administralsm N-aceffldsteína C6 g/&&, vitamina R 
por via parentera1 y metílprednisolona (en pauta &- 
rseci&nre, con dosis M a l  de 60 mg/&l. A las 2 se- 
manas del in@%o se iníciá una lehta pero progn5biua 
mejorís~ de la an@tica hepática que se normalizó par 
cmpleto a las 8 semaus del micio del uiaidro, 

La mLuc16n anaKüu1 se epmmta m las R m  4a. y. 4b. 

D;iscuelón 
La heparotoxiridad par amiodarona es una compii- 

cación frecuente que aparece en un 18-5W de los ea- 
chal. H&Ea - 1 cfitcs tratadm c&n &te fiaimario la, 3, 41 ~ a ~ t u a l -  
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1 Fia 2 1 mente se manifiesta como una leve hi~ei tran-  

lnf ihdo inflamatorio en el espacio paria constiruldo par 

IinfocIos, neutrófilos y eashófilos que rodean y pwmean 

a los conductas bilkres (flecha). H&E x 400. 

Fig. 3 

saminasemia asintomática que aparece en un período 
variable de dfas o meses tras iniciar el tratamiento y 
que revierte por completo tras la supresión del fárma- 
co e incluso sin intermpir el tratamientu (1, 2, 3, 4). 
Sin embargo, en un pequelio porcentaje de casos la 
amiodarona produce hepatotoxicidad grave, en gene- 
ral reversible aunque se han descrito casos fatales y 
formas con evolución crónica a la cirrosis C1,2, 10, 2% 

Dada la elevada lipofilidad de la amiodarona, su 
acúmulo en diversos tejidos (fundamentalmente en e1 
tejido graso) hace que su eliminación sea extremada- 
mente lenta (semanas a meses), al igual que la resolu- 
ción de sus efeüos adversos (1, 2, 12, 13). 

Morfológicamente las lesiones que muestra la biop- 
sia hepática en este caso no son específicas de la toxi- 
cidad por amiodarona. La esteatosis hepática aparece 
en muchos casos de hepatotmicidad por distintos tóxi- 
cos, así como en la hepatitis alcohólica y en la 
esteatohepatitis no alcahólrca. Una situación símilai. 
ocurre con el infiltrado inflamatorio en el espacio por- 
ra, la colangitis o la colestasis, cambios que ~ m b i é n  
pueden aparecer en situauones tan variadas como la 
diabetes mellitus, el by-pass yeyunoileal, la obesidad, 
Ia abetalipoproteinemia, etc. G,4, 5, 8, 10, 11, 14,221. 

Probablemente uno de 10s hechos más característicos 
de h hepatotoxicidad por amiodmna es la presencia en 
el cirtoplasma de cuerpos lisosomales que se pueden ob- 
servar mediante el estudio ultraesmiml en hepatocitos, 
células deKupffer y en el epitelio de los condu& biliares. 
Estos cueipos liisomales, que tienen la camcterísttca de 
formar láminas concénti~cas osmiófilas, son similares a 
los que aparecen en l a  Fosfolipidosis primarias como la 
enfemedad de Fahry, la enfermedad de Niemann-Pick o 
la enfermedad de Tay-Sachs. 

En el caso de la toxicidad por amiodarona, éstas 
inclusiones intracitoplasmáticas corresponden al 
acúmulo de fosfollpidos en el interior de lisosomas 
secundarios (2,4, 5, 8, LO, 11, 14, 221. Éste adimulo es 
debido a la intaérencia de la actividad de la fosfolipasa 
A lisasómica induCrda por !a amiodarona (4, 8, 14). 

El mecanismo fisiopatológico de hepatotoxicidad por 
amiodarona es todavía demnocido, aunaue se ha su- 
g e d o  un mecanismo hepstotóxico directo dependiente 

Micmrco& dectróniea mostrando en el cih,~Iosmo de un de dosis así como mecani8mos idiosincrástcos CR 10 

hepatacira cuerpos de inclusión formados por material 

 amel lar can membranas concéntrico$, en el centro de 

algunas de ellos se observa la presencia de orgánulos 

citoplosmáiiras. (x 10.000). 

- >  , 
14, 15, 17, 20, 21). El paciente referido no presentó 
fiebre, artralgias, rash cutáneo, eosinofilia periférica ni 
existía infiltrado eosinóf110 en el parénquma hepático, 
lo que hace muy improbable el daño hepatico por 
mecanismo de hipersensibilidad. 
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Heoaloloxicldad umve oor amlodamna: dercrioolón de un caso 

El tratamiento consiste en  la supresión del fármaco 
y medidas de  soporte, incluyendo coiticoteiapia, aun- 
que la reducción de la dosis puede ser suficiente en 
los casos en los que el fármaco se considera impres- 
cindible (1). 

Nuestro paciente suspendió el tratamiento con 
amiodarona al inicio de  los síntomas, al ser éste el últi- 
mo fármaco introducido, manteniendo el ttatarniento 
con enalapiil que venra tomando desde hacía 5 años. 
Se desestimó este fármaco como causante d e  la 
hepatotoxlcidad dada la ausencia de alteración analíti- 
ca hepática durante su prolongada admistración pre- 
via La hepatotoxicidad por IECAs, como el enalapril, 
generalmente se desarrolla en  los primeros meses del 
tratamiento (24). 

Sin embargo, la  lenta eliminación tisular de  la 
amiodarona explicaría e1 empeoiamiento tanto clínica 
como analitico que experimentó el paciente a pesar de  
la supresión del fármaco La realización de la biopsia 
hepática fue decisiva para el diagnósuco definitivo. 

Este caso muestra la necesidad de  realizar un segui- 
miento hepático periódico desde un punto de vista tanto 
clínico como, fundamentalmente, analítico a los pa- 
cientes en  tratamiento con amiodarona pala prevenir 
complicaciones hepáticas severas. Ante sospecha de 
hepatotoxicidad por este fármaco, la biopsia hepática 
es útil en el &agnóstico ssiempre que se tome muestra 
pala microscopía electrónica, con el fin de demostrar 
la fosfolipidosis característica (6, 10, 11, 14) que confir- 
maría el diagnóstico. 
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