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PRESENTACION DE CASOS
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RESUMEN

Se trata de un paciente de 62 afios de edad, de la raza blanca, con antecedentes
patoldgicos personales de taquicardia supraventricular paroxistica que mantiene
diario un tratamiento con amiodarona de 400 mg desde hace cuatro afos; presentd
un cuadro respiratorio dado por una disnea, a la realizacion de medianos y grandes
esfuerzos, acompafiado de tos mas o menos intensa con una escasa expectoracion
blanquecina, por lo que acude al cuerpo de guardia del Hospital Provincial Docente
Clinico Quirurgico Dr. "Leén Cuervo Rubio" de Pinar del Rio. Se le realiza el examen
fisico y obtiene a la auscultacion la presencia de estertores crepitantes en el tercio
inferior del campo pulmonar izquierdo y la base del pulmén derecho. Se le realiza la
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radiografia de térax donde se observa una opacidad difusa, de aspecto algodonoso
en la mitad inferior de ambos campos pulmonares de aspecto inflamatorio. Se
ingresa para realizarle el estudio y tratamiento. Dada la evolucién clinica del
paciente y de las alteraciones radioldgicas se administraron antibiéticos sin mejoria
radioldgica por el aumento de las lesiones, por lo que se profundizé el estudio. Se
retird la amiodarona y comienza la terapia con los esteroides, con una mejoria de
los sintomas, desaparicion de los estertores crepitantes, y desde el punto de vist a
radiolégico, una evidente mejoria. Egresa con esteroides, y se le indica el
seguimiento, y al mes, se encontraba asintomatico con una mejoria radioldgica
evidente; se decide la disminucién progresiva de los esteroides y control por su
area de salud. Se presentan las experiencias derivadas de la atencién al caso. En la
literatura médica cubana revisada no se encontrdé ningun caso reportado.

DeCS: Amiodarona; Disnea; Opacidad difusa Pulmonar.

ABSTRACT

A 62 year-old, Caucasian, female patient having health personal records of
paroxysmal supraventricular tachycardia maintaining a daily treatment with
amiodarone (400mg) during 4 years presented a respiratory disorder characterized
by dyspnea at middle and great efforts, not intense cough with whitish and scar ce
expectoration. The patient attended to the emergency room at “Leon Cuervo Rubio”
General Hospital in Pinar del Rio. Physical examination showed the presence of
crepitus-indux in the inferior third of left pulmonary field and the base of the right
lung; X-ray of thorax proved a diffuse opacity having cottony aspect in the inferior
half of both pulmonary fields presenting inflammatory features. The patient was
admitted to complete a clinical study and pharmacological treatment. Considering
the clinical evolution of the patient and radiological findings, antibiotic therapy was
indicated without radiological improvement due to the extension of lesions, then
deepening in the clinical study. Amiodarone was discontinued, and the treatment
with steroids started, showing improvement of the symptoms, where the
disappearance of crepitus-indux was clear; from radiological point of view a
remarkable progress was observed. The patient was discharged from the hospital
with steroid treatment and the follow-up was recommended, and at month there
were no symptoms with a marked radiological improvement; a progressive
diminution of steroid and monitoring of the patient in the health area was decided.
The experiences derived from this case report are presented. In Cuban medical
literature no similar cases were found.

DeCS: Amiodarone, Dyspnea, Interstitial lung diseases.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar inducida por farmacos no es un trastorno Unico sino un
problema clinico frecuente en que un paciente sin enfermedad pu Imonar previa
presenta sintomas respiratorios, alteraciones radiograficas, deterioro de la funcidn
pulmonar y/o alteraciones histolégicas mientras recibe un tratamiento
farmacoldgico. Se han descrito que mas de 150 farmacos o categoria de farmacos
produce enfermedad pulmonar, rara vez se conoce el mecanismo pero se piensa
que muchos farmacos provocan una respuesta de hipersensibilidad, el diagnostico
se basa en la observacion de la respuesta a la retirada del farmaco sospechoso y a
la administracidn de corticosteroides.!®
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En dependencia del farmaco, los sindromes inducidos por los medicamentos pueden
simular una fibrosis intersticial, un edema del pulmén no cardiogénico, derrames
pulmonares, eosinofilia pulmonar, asma, hemorragia pulmonar, enfermedad
venooclusiva o una neumonia organizativa con bronquiolitis obliterativa BONO que
es una de las que causa el uso de la amiodarona. 2

La incidencia de neumonia organizativa con bronquiolitis obliterativa asociado al uso
de amiodarona al 6%, por lo general ocurre cuando se ha administrado el farmaco
en dosis superiores a 400 mg al dia por mas de dos meses, aunque se han descrito
casos con dosis inferiores; el curso es variable con la resolucion de la enfermedad
después de suspender el farmaco e instaurar el trata miento con glucocorticoides,
aunque no es infrecuente la evolucién a la fibrosis pulmonar idiopatica. !

La neumonia organizativa con bronquiolitis obliterativa es una enfermedad en la
gue los bronquiolos y conductos alveolares estan obstruidos por tejidos de
granulacién, con inflamacién crdénica y neumonia organizativa en los alveolos
adyacentes; esta entidad se encuentra dentro de las enfermedades pulmonares
intersticiales que de forma general se caracteriza por el engrosamiento de los
tabiques alveolares proliferaciéon de fibroblastos depdsito de colageno, y si el
proceso progresa sin control fibrosis pulmonar. Numerosas enfermedades vy
agentes, que incluyen la mayoria de las enfermedades del tejido conjuntivo y las
exposiciones pulmonares ambientales, y muchos farmacos, producen cambios
intersticiales similares, y en un 30 % de los pacientes no se puede encontrar una
causa clara, se usa el termino neumonia intersticial idiopatica. %3

Los sintomas son muy variables y puede que el paciente no tenga ningln ti po de
indicios hasta notar que se encuentra débil al realizar cualquier esfuerzo.
Generalmente, el primer sintoma es la disnea al realizar los ejercicios basicos que
no requieren un gran trabajo, como caminar; a esto suele unirse la tos
(habitualmente en horas nocturnas) que puede ser seca o con flemas. Ademas,
pueden asociarse otros signos, como la fiebre o disminucién de la masa corporal. **

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 62 afos de edad, de la raza blanca, con antecedentes
patoldgicos personales de taquicardia supraventricular con tratamiento de
amiodarona (200mg) 1 tableta cada 12 horas (alrededor de cuatro afios). Acude al
cuerpo de guardia del Hospital "Ledn Cuervo Rubio" por presentar falta de aire
desde hace un mes, que se intensificaba a la realizacion de pequefios esfuerzos
como al caminar, toser, hablar y otros; la cual se le mantenia todo el dia y que solo
aliviaba con el reposo, acompafiada de tos mas o menos intensa con escasa
expectoracion blanquecina y de una ligera pérdida de p eso.

Habitos toxicos: Exfumador hace alrededor de 40 afios, ingestion ocasional de
alcohol, antece dentes patoldogicos familiares: madre fallecida por una diabetes
mellitus descompensada y padre fallecido por bronquitis crénica.

Examen fisico:
A la auscultacién se detecta presencia de estertores hiumedos crepitantes en tercio
inferior del campo pulmonar izquierdo y en base del pulmén derecho. Se

comprueba una pérdida de peso de alrededor de 8 kg en dos semanas. No se
detectan otras alteraciones al examen fi sico.
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Examenes complementarios: Hemoquimico. Hematocrito-0.51g/L Hemoglobina-
16.6g/L Leucocitos 8.10, Linfocito-0.31 Stab-0.00 Segmentados-0.63 Monocitos-
0.00 TGP-12 U.I, TGO-28 U.I Creatinina-128mmol/L Acido Urico -251 mmol/L, Urea
7.4 mmol/L Eritro-30mm/H Proteina C Reactiva-Positiva Glucemia 4.8 mmol/L
Fosfatasa alcalina-411 U/B, Rayos X de tdérax: Opacidad difusa de aspecto
algodonoso en la parte inferior de ambos campos pulmonares de aspecto
inflamatorio, lesiones que persisten durante todo el tratamie nto con antibidtico.
(Figura 1).

Figura 1. Opacidad difusa de aspecto algodonoso en la parte inferior de ambos campos

pulmonares de aspecto inflamatorio.

Ultrasonido abdominal: No se visualizan alteraciones intraabdominales,
visceromegalia ni otras alteraciones en hemiabdomen superior.

Ultrasonido de térax: No se visualizan alteraciones intratoraxicas y comprueba
derrame pleural en campos pulmonares.

Ultrasonido testicular: Entre la cabeza del epididimo y el testiculo derecho, se
observan dos calcificaciones que miden alrededor de 3 cm de didmetro, y a la vez
se observa en esta proyeccion un quiste de 3 mm de diametro.

Ultrasonido tiroideo: En la proyeccion de la cara posterior y proxima al polo inferior
del 1ébulo izquierdo de la glandula tiroidea, se visualiza una imagen ecogénica con
bordes ligeramente difusas de 10 x 15 mm de didmetro.

Hemocultivos 1,2: Negativos.

Broncoscopia: A la exploracion endoscopica se observa laringe y traquea normales.
Arbol bronquial derecho, con mucosa normal y se observa luz sin aumento de las
secreciones en toda la via explorada y bronquios de cuarta generacion. Se le
practicd aspirada bronquial para estudios citoldégicos y microbiolégicos. Arbol
bronquial izquierdo normal.

Estudios microbioldgicos y bacteriolégicos: negativos.
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Micolégicos: Negativo. BAAR negativo.

Estudio citoldégicos-citologia organica de aspirado: Bronquial negativo de células
neoplasicas.

Tomografia axial computarizada multicorte de pulmdn: Consolidacion del espacio
aéreo; opacidades en vidrio esmerilado; opacidades nodulares pequefias y
engrosamiento y dilatacion de las paredes bronquiales en los campos pulmonares
inferiores.

Dado el cuadro clinico del paciente y las alteraciones radiolégicas se comienza
tratamiento antibidtico con ceftriaxona 2 gr endovenoso diarios, sustituido a los
siete dias por cefepime 3 gr endovenoso diario, que al no presentar mejoria, es
retirado con posterioridad al continuar con los mismos sintomas y empeoramiento
de las lesiones radioldgicas. (Figura 2)

Figura2. Empeoramiento de las lesiones radioldgicas.

Se realizan estudio tomografico y endoscdpico, por lo que se decide la suspension
de los antibidticos e inicia el tratamiento con esteroides a razéon de 40mg de
prednisona por dia durante 7 dias, hasta que con posterioridad se disminuye la
dosis a 20mg por dia, ante la sospecha de una enfermedad pulmonar intersticial
secundaria al uso prolongado de amiodarona de 400 mg por dia, la cual es
suspendida. Luego, el paciente mejord clinicamente, desaparecie ron los estertores
crepitantes y los resultados radioldgicos comienzan a mostrar mejoria , por lo que
se decide su egreso con tratamiento de 20 mg de prednisona diaria, y reconsulta al
mes. (Figura 3)
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Figura 3. Mejoria clinica, desaparecieron los estertores crepitantes vy los resultados

radiocldgicos comienzan a mostrar mejoria.

En la nueva consulta se le realiza radiologia evolutiva de térax y se observa franca
mejoria encontrando al paciente asintomatico y con un examen fisico normal, por lo
que se decide enviar a su area de salud para su seguimiento, con tratamient o de 10
mg de prednisona diaria por 7 dias, y posteriormente, 5 mg por 7 dias mas y
proceder a su suspension. (Figura 4)

Figura 4. Radiologia evolutiva de tdorax donde se observa franca mejoria. Paciente

asintomatico v con un examen fisico normal.
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DISCUSION

La amiodarona es un agente antiarritmico usado en varios tipos de taquiarritmias
tanto ventriculares como supra ventriculares.® A pesar de sus efectos adversos
relativamente comunes, este es usado en arritmias que de otra forma son dificiles
de tratar con medicamentos. *®

Hoy el mecanismo de accion de la amiodarona permanecen desconocidos. Se
piensa que interviene en la duracion del potencial de accién, prolongacion del
periodo refractario o interaccién con los canales de K+, aunque esta categorizada
como un7agente antiarritmico clase III, y prolonga la fase 3 del potencial de accion
cardiaco.

Al comienzo la FDA fue renuente al aprobar oficialmente el uso de amiodarona,
debido a que los reportes iniciales mostraban una incidencia incrementada de
efectos adversos pulmonares del medicamento pero en diciembre de 1985, la
amiodarona fue aprobada por la FDA para el tratamient o de arritmias.®

La amiodarona estd disponible para administracidn oral e intravenosa. ’ Por via oral,
esta disponible en tabletas de 200 mg y 400 mg. También estd disponible en
ampollas y viales para administracion intravenosa, de 150 mg. La dosis de
amiodarona administrada es ajustada al individuo y al tipo de arritmia que esta
siendo tratada. Cuando se administra en forma oral, la biodisponibilidad es
bastante variable. El rango de absorcidn varia del 22 al 95%, con mejor absorcidon
cuando es ingerida con alimentos.’

La amiodarona es liposoluble, y tiende a concentrarse en los tejidos incluyendo
grasa, musculo, higado, pulmones y piel. Esto le confiere un volumen de
distribucién (5 litros en un adulto de 70 kg) y una vida media larga. Debido a la
vida media larga de la amiodarona, la carga oral dura usualmente dias a semanas. 3

Una dosis de carga tipicamente totaliza 10 g, dividida entre una a dos semanas,
pero existen muchos regimenes de dosificacion. Una dosis tipica de mantenimiento
es de 100 a 200 mg ya sea una o dos veces al dia. Una dosis de carga intravenosa
para arritmia es usualmente de 150 mg en 100 cc de agua destilada administrada
en vena en 10 minutos; esta puede ser seguida por 360 mg en infusion lenta
después de las 6 horas y luego una dosis de mantenimiento de 540 mg después de
las 18 horas.”

Dentro de sus reacciones adversas, la amiodarona muestra efectos similares a los
beta bloqueantes y bloqueadores de los canales de potasio tanto sobre el hodo SA
como el nodo AV; incrementa el periodo refractario mediante el efecto sobre las
vias de los canales de sodio y potasio, y enlentece la conduccidon intracardiaca del
potencial de accidn cardiaco, por efecto sobre el canal de sodio.  La amiodarona es
similar a la hormona tiroidea , y esta se une al receptor nuclear tiroideo pudiendo
contribuir con algunos de sus efectos téxicos y farmacoldgicos. Dentro de sus
principales reacciones adversas se encuentra la neumonia organizativa con
bronquiolitis organizativa.®'°

Esta es una enfermedad idiopatica en la que los bronquiolos y los conductos
alveolares estan obstruidos por el tejido de granulacién, con inflamacién crénica y
neumonia organizativa en los alvéolos subyacentes. °'° Afecta por igual a hombres
y mujeres, en ella el tabaquismo no parece ser un factor de riesgo.

Esta enfermedad pulmonar inducida por farmaco (amiodarona), no es un trastorno
Unico, sino un problema clinico frecuente en el que un paciente sin enfermedad

Rev. Ciencias Médicas. julio-agosto, 2012; 16(4):148-157



pulmonar previa presenta sintomas respiratorios, alteraciones radioldgicas,
deterioro de la funciéon pulmonar y/o alteraciones histolégicas mientras recibe un
tratamiento farmacoldgicos. Su diagndstico se basa en la observacion de la
respuesta a la retirada del farmaco sospechado; por lo que el tratamiento estd
basado exclusivamente a la interrupcidn de este, o el uso de esteroides. °!!
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