
EDITOFIAL

HEPATOTOXICIDAD POR
AMIODARONA

La Amiodarona, un derivado benzofurano, fue
desarrollado en Europa y usado en nuestro me-
dio, desde hace más de una década, como un
eÍicaz antiarrítmico. (1) Hoy en día, su uso se ha
extendido a los Estados Unidos, aungue en for-
ma experimental (2). Entre Mayo 1984 y Mazo
1986, se han descripto en la literatura siete casos
de hepatotoxicidad, adjudicados al uso prolonga-
do de esta droga; cinco de los cuales fueron
diagnosticados como cirrosis micronodular ((3) 1

caso; (4), 2 casos; (5), 1 caso; (6), 1 caso;tres de
éstos fallecieron con fallo hepático agudo) y dos
diagnosticados como hepatitis con moderada fi:
brosis ( (4) 1 caso; (2) 1 caso). En todos los ca-
sos eldato clínico más importante fue hepatome-
galia y el laboratorio mostró cifras elevadas de
GOT y GPT que oscilaron entre 80 y 680 U.lA.
Los estudios farmacocinéticos realizados con
esta droga mostraron que tiene un amplio volu-
men de distribución, hasta 11.000 lts., un bajo
clearence plasmático de 8,6+1.9 lts.rhora y una
vida media de eliminación del orden de los 40
días; así mismo su uso prolongado determina
acumulación en distintos érganos principalmente
el hígado (7). Teniendo en cuenta estos datos, el

análisis de los-siete casos arriba mencionados,
anojó los siguientes resultados:'

A) los pacientes portadores de cirrosis tenían
una dosis total acumulada (D.T.A.) promedio de
268.6 grs., rango 165-322 grs., en un período de
tiempo de 24.9 meses, rango 13.5-48 meses;
mientras.que los pacientes con hepatitis tuvieron
una D.T.A. de 70.5 grs., rango 62-79 grs. en un
período de 5.5 meses.

B) Existe una opinión bastante generalizada
de asimilar los hallazgos histopatológicos con los
de la hepatitis alcohólica, a juzgar por la presen-
cia de necrosis hepatocitaria, infiltrados monoci-
tarios y células polinucleares neutrófilas, meta-
morfosis grasa y cuerpos hialinos de Mallory en
todos los casos, acompañados en mayor o me-
nor grado de fibrosis. Cabe destacar que los mis-

mos hechos histológicos se pueden encontrar en
la diabetes mellitus, la obesidad mórbida, deriva-
ción yeyuno-ileal, abetalipoproteinemia, cirrosis
de niño de la lndia, resección intestinaly la inges-
tión crónica del agente antianginoso Maleato de
Perhexilina y del anorexigeno 4-4'Dietil Aminoe-
toxihexcestrol, (8), drogas capaces de inducir
fosfolipidosis en seres humanos al igual que la

Amiodarona (9).
En nuestro reciente trabajo "Hepatotoxicidad

por Amiodarona en ratas" (10) la D.T.A. fue
328,75.6 y 113 grs. para cada uno de los tres
grupos tratados durante un período de 3 meses,
al cabo de los cuales el examen de microscopía
óptica mostró necrosis hepatocitoria focal, cen-
trolobulillar e infiltrado portal con predominio de
células mononucleares, en todos los grupos y
metamorfosis grasa sólo en elgrupo que recibió
mayor dosis; no se encontró hialina de Mallory ni

fibrosis. Estos hechos están en parte de acuerdo
con los hallazgos en seres humanos donde la
D.T.A. no superó los 150 grs. en 5.5 meses.

C) Los estudios de microscopía electrónica
realizados en 5 de los 7 casos publicados, mos-
traron que el hallazgo común a todos fue la pre-

sencia de inclusiones lisosomales electrodensas,
osmeofílicas laminadas, denominadas cuerpos
de mielina, que también fueron descriptos por
nosotros en los tres grupos de animales tratados
con Amiodarona. La presencia de estos cor-
púsculos no guardó relación con eltipo de lesión
histológica de hepatitis o cirrosis micronodular.
Estos cuerpos dé mielina también fueron halla-
dos en pacientes tratados crónicamente con Per-
hexiline y 4-4' Dietil Aminoetoxihexcestrol que
junto a Amiodarona, entre otras, integran el gru-
po de cationes anfifílicos, capaces de inducir fos-
folipidosis en distintos tejidos. También cabe re-
cordar que los denominados cuerpos o figuras de
mielina son, fisiológicamente, el último estadio
de los lisosomas, que provienen de los cuerpos
residuales formados pgr autodigestión celular
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(vacuola autofág¡ca) o de la digestión de material
extraño a la célula (fagolisosomas). (11).

Como conclusión podemos decir que: 1) La
conjunción de hepatomegalia y elevación de las
transaminasas, en un paciente que recibe cróni-
camente Amiodarona, sin otra causa probable de
lesión hepatica, y una D.T.A. superior a 80 grs.,
en 6 meses, debe llamar la atención hacia la po-
sibilidad de lesión hepática inducida por esta dro-
ga.

2) La presencia de un cuadro histológico com-
patible con hepatitis alcohólica excluido el abuso
crónico de alcohol, obliga a descartar las pato-
logías arriba mencionadas incluyendo el uso cró-
nico de Amiodarona.

3) Debemos investigar en profundidad la pro-
bable correlación entre necrosis celular y/o cirro-
sis inducida por Amiodarona y otras drogas pro-
ductoras de fosfolipidosis y la presencia de cuer-
pos de mielina, teniendo en cuenta que la pre-
sencia de los mismos son un fenómeno habitual
y que además se los puede observar en hepato-
toxicidad por otras drogas no relacionadas a fos-
folipidosis, tal el caso de Dietanolamina.

DANIEL CAMPS
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