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Insuficiencia hepatica aguda secundaria
a la administracion de amiodarona
intravenosa

Acute liver failure secondary to the use of
intravenous amiodarone.

Francisco Javier Nufiez Martinez,! Alejandro de Jesus Chavez Larraga, Karla Orozco
Juarez,? Jorge Isaac Velasco Santos*

Resumen

ANTECEDENTES: La amiodarona es un farmaco de administracion comun, de vida
media larga que se asocia con hepatotoxicidad asintomatica; sin embargo, la toxici-
dad aguda es poco comun, encontrdndose pocos casos reportados de insuficiencia
hepatica aguda secundaria a amiodarona y en todos estos casos el desenlace fue fatal
durante la hospitalizacién.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 63 afios con fibrilacién auricular no con-
trolada que padecié insuficiencia hepética fulminante en las 24 horas siguientes a la
administracion de amiodarona IV a la dosis recomendada.

CONCLUSIONES: Es importante tomar conciencia de esta complicacién que, aunque
rara, es potencialmente mortal, para que ante cualquier dato de insuficiencia hepatica
se retire el firmaco.

PALABRAS CLAVE: Amiodarona; hepatotoxicidad; insuficiencia hepatica aguda;
insuficiencia hepatica fulminante.

Abstract

BACKGROUND: Amiodarone is a commonly used drug with a long half-life that is
associated with asymptomatic hepatotoxicity; however, acute toxicity is rare, with few
reported cases of acute liver failure secondary to amiodarone, and in all these cases
the outcome was fatal during hospitalization.

CLINICAL CASE: A 63-year-old male patient with uncontrolled atrial fibrillation who
developed fulminant hepatic failure within 24 hours after administration of IV amio-
darone at the recommended dose.

CONCLUSIONS: It is important that we as doctors are aware of this complication
that, although rare, is potentially fatal, so that in the event of any signs of liver failure
we withdraw the drug.
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ANTECEDENTES

La amiodarona es uno de los antiarritmicos mdas
prescritos en la practica clinica hospitalaria
y ambulatoria; inicialmente se administré a
pacientes con arritmias ventriculares malignas;
en la actualidad se prescribe ampliamente para
el control del ritmo, asi como de la frecuencia
cardiaca en pacientes con fibrilacién auricular
descontrolada.

La amiodarona es un antiarritmico de clase IlI
que prolonga considerablemente el potencial
de accién y el periodo refractario en el tejido
miocardico, esto secundario al bloqueo de los
canales de potasio,'? pero, a diferencia de otros
antiarritmicos de su misma clase, tiene otras ac-
tividades farmacoldgicas: inhibe la estimulacion
adrenérgica (alfa y beta bloqueante), bloquea los
canales de sodio y calcio, por lo que disminuye
la conduccioén auriculoventricular y el automa-
tismo del nodo sinusal.

La amiodarona tiene utilidad en pacientes con
disfuncion del ventriculo izquierdo e insuficien-
cia cardiaca como tratamiento de primera linea
de la fibrilacién auricular, aunque hay otros
farmacos que también son dtiles. La amiodarona
también es util en el tratamiento agudo de las
taquiarritmias ventriculares sostenidas, indepen-
dientemente de la estabilidad hemodindmica y
puede ser un complemento eficaz en la terapia
con desfibrilador automético implantable para
reducir la cantidad de descargas.?

La dosis recomendada para cardioversion en
fibrilacion auricular es de 150 mg durante 10
minutos, seguidos de 1T mg/minuto durante
6 horas y posteriormente 0.5 mg/minuto
durante 18 horas (para completar 900 mg en
24 horas).?
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 63 afios con antecedente
de fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca
congestiva diagnosticado en mayo de 2021,
tratado con metoprolol 50 mg cada 12 horas,
amiodarona 200 mg cada 24 horas y furosemida
40 mg cada 24 horas.

Tabaquismo suspendido hacia 6 meses con in-
dice tabaquico de 45, etilismo positivo por 48
afnos suspendido hacia 6 meses con consumo
de mas de 100 g al dia de alcohol.

Un dia previo al ingreso tuvo descompensacion
con deterioro de la clase funcional, disnea
paroxistica nocturna, vomito de contenido
gastrobiliar, tos no productiva e incremento del
edema periférico. Acudié a cita programada don-
de se documentd soplo sistélico mitral grado llI
e ingurgitacion yugular, por lo que fue remitido
al drea de urgencias.

El primer dia en el hospital se inici6 el tratamien-
to diurético. Al segundo dia de hospitalizacion
éste se ajusto para alcanzar metas de diuresis; el
electrocardiograma evidencié fibrilacion auricu-
lar de respuesta ventricular rapida, por lo que se
administraron 150 mg de amiodarona en carga,
seguida de 900 mg para 24 horas. Los estudios
paraclinicos de ingreso mostraron pruebas de
funcién y sintesis hepatica en rangos normales.

Al tercer dia de hospitalizacién tuvo deterioro
neurolégico, con letargia, dolor en el hipocon-
drio derecho, asi como multiples equimosis en
la extremidad superior izquierda, con datos de
flebitis en el trayecto vascular de administracion
de la amiodarona, y se documentaron hipoglu-
cemias de repeticion. En el control paraclinico
se documentd INR 3.42, TP 38.6 seg, bilirrubina
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total 12.3 mg/dL, bilirrubina indirecta 8 mg/dL,
urea 92.02 mg/dL, creatinina 4.1 mg/dL, GGT
141 u/L, ALT 2713 u/L, AST 8013 u/L, fosfata-
sa alcalina 112 u/L, DHL 13,156 u/L, lactato
16.6 mmol/L. Figura 1

El ultrasonido doppler hepatico document6 cam-
bios sugerentes de hepatopatia aguda, edema
perivesicular, afectacién del patron espectral que
sugeria insuficiencia cardiaca. Figura 2
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Figura 1. Evolucién de las transaminasas durante la
hospitalizacion.

Figura 2. Edema perivesicular.

Por la tarde tuvo paro cardiorrespiratorio sin
retorno de la circulaciéon espontanea; se tom6
biopsia hepatica postmortem cuyo estudio re-
porté cambios sugerentes de dafio por farmacos.
Figuras 3 y 4

DISCUSION

La terapia con amiodarona puede resultar en una
amplia gama de efectos adversos, secundarios
a varias de sus caracteristicas, ya que se fija
ampliamente a los tejidos, tiene una vida media
larga (10-100 dias) y se acumula en los tejidos.*
Gran parte de esos efectos se relaciona con la
dosis y son reversibles.

La amiodarona debe prescribirse con un segui-
miento estrecho a largo plazo, esto debido a
su posible toxicidad e interacciones con otros
medicamentos. La dosis de amiodarona debe
mantenerse en el nivel eficaz mas bajo,® desafor-
tunadamente en nuestro medio es poco comin
la disponibilidad y toma de concentraciones
séricas de amiodarona.

Figura 3. Tejido hepatico de arquitectura parcialmente
preservada y zonas de necrosis de hepatocitos rodea-
dos de otros con cambios reactivos como la degene-
racion balonizante. La necrosis panacinar se observa
en el dafo hepatico agudo fulminante (H&E, 4x).
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Figura 4. En este campo microscépico hay predominio
de esteatosis macrovesicular, ademds de hepatocitos
necroéticos La esteatosis macro y microvesicular es
el hallazgo mds frecuente; puede ir acompanada de
degeneracion balonizante (H&E, 40x).

Los posibles efectos adversos incluyen micro-
depésitos corneales (> 90%), fotosensibilidad
(25-75%), toxicidad pulmonar (1-17%), de-
coloracién azul grisacea de la piel (4-9%),
hipotiroidismo (6%), hipertiroidismo (0.9-2%) y
neuropatia/neuritis 6ptica (< 1-2%), entre otros.>

También puede ocurrir elevacion de las transami-
nasas en el 15-80% de los pacientes expuestos,
que puede ser clinicamente significativa hasta
en un 3% de los pacientes,”? pudiendo llegar en
etapas crénicas, incluso, a cirrosis hepatica;® sin
olvidarnos que la hepatotoxicidad aguda (una
afeccién separada y bioquimicamente distinta)
después de la infusién de amiodarona es atn
mas rara.'o"

Entre las hepatitis agudas el dano hepético indu-
cido por farmacos representa casi el 25% de los
pacientes con insuficiencia hepdtica fulminan-
te.'? En la bibliografia médica se han publicado
pocos casos de insuficiencia hepdtica aguda
secundaria a la administracién de amiodarona;
el primero se reporté en 1986."
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La lesion hepdtica aguda por amiodarona intra-
venosa se ha atribuido de diversas maneras a
la toxicidad idiosincrasica, la hipersensibilidad
y la toxicidad del vehiculo (polisorbato 80), el
cual ocasiona hipotensién secundaria.'*'> Esta
afeccion se caracteriza por aumento abrupto de
las transaminasas hepaticas, con elevacién 100 a
200 veces en las primeras 24 horas después de la
infusion,'® como se observé en nuestro paciente
con elevaciéon de ALT y AST de 50y 160 veces el
[imite superior normal, respectivamente.

El mecanismo aiin no se comprende completa-
mente. Sin embargo, un estudio retrospectivo
de casos y controles argumenta que la hepa-
totoxicidad secundaria a la amiodarona IV no
puede diferenciarse de la hepatitis isquémica
por hipotensién concomitante y afirma que, de
hecho, son la misma afeccién.”

Cabe recalcar que no hay terapias o antidotos
especificos contra la toxicidad por amiodarona,
pero existe el reporte de un caso con insuficien-
cia hepatica fulminante que sobrevivié al que
le administraron N-acetilcisteina,'®'® aunque es
necesario realizar mds estudios antes de hacer
una recomendacioén de su administracién en este
padecimiento. Este paciente también manifest6
lesién renal aguda, la cual es atin mas dificil que
ocurra concomitantemente.'®

Nuestro paciente tuvo una supervivencia menor
de 12 horas después de establecerse el diagnos-
tico de insuficiencia hepatica aguda.

CONCLUSIONES

La insuficiencia hepatica aguda secundaria a la
administracién de amiodarona IV es extremada-
mente rara. Es ain mas raro que se acompare
de lesién renal aguda. Por lo general, se ma-
nifiesta en las primeras 24 horas de iniciarse
la administracién intravenosa. El mecanismo
fisiopatogénico no estd bien esclarecido, pero
el efecto hipotensor atribuible al vehiculo de
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la amiodarona (polisorbato 80) es una hipétesis
convincente. Es importante que nosotros como
médicos seamos conscientes de esta complica-
cién que, aunque rara, es potencialmente mortal,
para que ante cualquier dato de insuficiencia
hepdtica retiremos el farmaco. También es de
recalcar que se necesita mas investigacion para
encontrar algin antidoto efectivo contra esta
afeccion.
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