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Estimado editor:

La amiodarona es un farmaco antiarritmico ampliamente
empleado en el mundo y desde hace muchos afios también en
Cuba, por su alta efectividad, por ser de los que afectan menos
la contractilidad miocardica y por su menor proarritmogenia.
Sin embargo, su administracion puede causar importantes
efectos adversos a nivel de distintos aparatos y sistemas.
Ahora nos referimos a sus efectos deletéreos sobre el aparato
respiratorio (pulmones en particular).1-3

Durante la situaciéon actual en el mundo con la pandemia
COVID-19, que cursa con importante dafio pulmonar, se ha
empleado la amiodarona como uno de los posibles
tratamientos, por su acciéon antiviral. Con su uso se informa
mejoria de la insuficiencia respiratoria y se considera

conducta segura y eficaz contra la enfermedad.4-6

Podrian presentarse diversas situaciones. Paciente con
arritmias relacionadas con la COVID-19 que requiera ser
tratado con el farmaco; paciente que llegue con laamiodarona
por arritmias preexistentes y adquiera COVID-19; paciente
con COVID-19 en quien se emplee el fArmaco por su accion
antiviral (por lo general con ciclos cortos del medicamento).
En todos los casos se requiere un seguimiento cuidadoso por
el peligro de que se sumen los efectos adversos de la
enfermedad y del fArmaco sobre los pulmones (ambos pueden

dejar secuelas luego de las etapas agudas).7

Los autores de esta Carta no tienen experiencia con la COVID-
19 pero si en el manejo de la amiodarona como antiarritmico.
En nuestras vivencias hemos tenido pacientes con neumonitis
intersticial por depésito de fosfolipidos en los alveolos
pulmonares, tanto en aquellos con exposicién breve como
prolongada del farmaco (condicionada por susceptibilidad
genética). Con frecuencia no hallamos datos anormales a la
auscultacion del aparato respiratorio ni en el estudio
radiolégico. En cuyo caso el médico se guia por datos
durante el bien hecho e

obtenidos interrogatorio

intencionado (tos y disnea por lo general). Si se hace una
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deteccion temprana, se logra resolver el cuadro con la
supresion del farmaco; de no ser asi puede llegarse a la
fibrosis pulmonar, de pronéstico sombrio y hasta mortal.
Conocimos dos pacientes que trataron con amiodarona,
sobrevivieron a la fibrosis pulmonar y sus lesiones
radiolégicas remitieron por completo, pero esta es la

excepcion.

Desde hace lustros hemos insistido en la importancia de
emplear la amiodarona en casos con estricta indicacion,
evitdndola en arritmias cardiacas intrascendentes y siempre
que no puedan resolverse con otros antiarritmicos o con
procesos ablativos. Con énfasis en el seguimiento periédico y
cuidadoso de estos pacientes en cuanto a factores de riesgo
tales como: edad del paciente, comorbilidades, esquema de
impregnaciéon y mantenimiento, dosis empleadas, tiempo de
administracion, periodos de descanso del medicamento y
asociacion con otros farmacos. Sin olvidar que existe una
susceptibilidad genética individual. Todo ello guiado en
principio por la clinica y las secuencias electrocardiogréaficas
por si aparecen signos eléctricos de alarma que puedan
ayudar indirectamente a buscar toxicidad por amiodarona;
con posterioridad podrian ser necesarios otros métodos
diagndésticos como  estudio radiolégico, tomografia
computarizada de alta resolucion, pruebas respiratorias y
otros.

Sin embargo, a veces el tratamiento con amiodarona se sigue
con superficialidad por parte del médico y se pierde la
oportunidad de prevenir, detectar a tiempo y resolver
cualquier complicacién. Si el diagnoéstico es temprano, el
pronéstico resultara favorable, de lo contrario y si se llega al
distress y a la fibrosis, la evolucion sera maligna.1-3

Entre los efectos adversos de la amiodarona, la toxicidad
pulmonar es de los mas graves y tiene un amplio espectro de
presentacion clinica. Este fArmaco tiene una larga vida (55-60
dias), se acumula en el tejido adiposo y en 6rganos bien
perfundidos como el higado, el bazo, los pulmones; por su
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naturaleza lipofilica interfiere con el metabolismo de los
fosfolipidos. Los mecanismos de la neumonitis intersticial no
estdn totalmente esclarecidos; puede tratarse de una
citotoxicidad directa a las células pulmonares por liberacion
de radicales libres o indirecta por una reaccién inmunoldgica
de hipersensibilidad. La toxicidad pulmonar puede ser aguda
0 cronica, se presenta con una incidencia del 4-17%, que
empeora si preexiste una enfermedad pulmonar (resulta méas
frecuente aunque sin mayor mortalidad). El tratamiento, por
supuesto, seria la supresiéon del farmaco y la administracion
de corticosteroides si se requiriera.1-3,7

Se reconocen cuatro formas clinicas: 1. Sindrome de distress
respiratorio agudo, variedad subita, difusa, la mas peligrosa,
que lleva a la muerte en el 50% de los casos. 2. Neumonitis
pulmonar intersticial difusa, la mas comun, de caracter
subagudo o croénico, que puede confundirse con la
insuficiencia cardiaca o ser atribuida a la edad, es mas
frecuente de lo que se piensa. 3. Neumonia organizada, de"
patrén tipico”, menos comun, debe diferenciarse de la
neumonia bacteriana. 4. Masas pulmonares solitarias,
nédulos Unicos o multiples, forma rara que debe distinguirse
de procesos tumorales o infecciosos.1-3

Existen formas agudas, subagudas y croénicas; puede haber
broncoespasmo, empeoramiento del asma bronquial,
neumonitis intersticial difusa, hemorragia alveolar, derrame
pleural, neumonitis eosinofilica o lipoide y otras. En el estudio
radiolégico suelen presentarse infiltrados intersticiales
bilaterales, dafio alveolar difuso, fibrosis; en las pruebas
respiratorias se encuentra un patrén restrictivo con
disminucion de la capacidad pulmonar total. Son hallazgos
inespecificos.1-3,7

Se trata de un diagnoéstico de exclusiéon, que debe
diferenciarse de la insuficiencia cardiaca, el embolismo
pulmonar, la neumonia y el cancer. La toxicidad pulmonar
por amiodarona puede resultar dificil e impredecible de
precisar por sus cuadros clinicos multiformes (pacientes
asintoméaticos o0 con cuadros respiratorios agudos,
progresivos o croénicos); la inespecificidad clinica y de
imagenes resulta un reto para el médico tratante. Si el
diagnostico no se hace temprano, el cuadro puede evolucionar
a fibrosis pulmonar, insuficiencia respiratoria e incluso a la
muerte. La larga vida media de la amiodarona empeora sus
efectos adversos, que pueden hacerse severos y fatales. Lo
recomendable es estar alerta de la posibilidad de toxicidad
pulmonar en todo paciente que reciba amiodarona (en
ocasiones sin factores de riesgo).1-3,7 En especial se hace esta
llamada de alerta en sujetos que enfrenten simultaneamente
la administracion de amiodarona y la COVID-19, en
cualquiera de las situaciones posibles: administracion del
farmaco por arritmias previas a la COVID-19, por arritmias
originadas por la COVID-19 o por su empleo como antiviral.

Se sumarian entonces los efectos deletéreos de la amiodarona
y de la COVID-19 sobre el pulmon.

La seguridad y la eficacia de la amiodarona en pacientes con
COVID-19, se siguen investigando, asi como su interaccion
con otras drogas (hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir,
atazanavir y darnavir/cobicistar).4,6 Aunque la mayor
toxicidad del farmaco es generalmente secundaria a la dosis
total acumulada y al tiempo de duracion de la terapia, un
esquema de corta duracién no excluye el riesgo de desarrollar
un efecto adverso. Hasta el 23 de junio del 2020, la pandemia
de COVID-19, producida por el nuevo coronavirus SARS-
CoV2, hainfectado a 9 millones de personas en el mundo, con
méas de 400 000 defunciones. El dafio pulmonar y la
insuficiencia respiratoria aguda son comunes en esta
enfermedad, cuya mortalidad es elevada. La ausencia de un
tratamiento especifico validado por evidencia ha llevado a la
blsqueda urgente de nuevas alternativas terapéuticas.
Basados en los mecanismos fisiopatolégicos y en el
conocimiento  previo sobre otras infecciones por
betacoronavirus, se han empleado farmacos antiguos como la
hidroxicloroquina. Casaldo y cols6 publicaron recientemente
un articulo sobre este tema: Safety and efficacy of amiodarone
in a patient with COVID-19. La amiodarona (y su principal
metabolito, mono-n-desethyl amiodarone) tiene accién
antiviral al interferir con la endocitosis y la replicacion viral,
a concentraciones plasmaticas cercanas a las encontradas en
pacientes tratados por arritmias cardiacas e inhibe la entrada
de filovirus (familia de ARN virus de cadena simple, que
incluye el del Ebola).8 También se demostré que bloquea la
infecciéon de SAR-Covl en cultivos celulares, al interferir la
unién del virus a la membrana celular, sin modificar la
densidad de receptores de la enzima convertidora de
angiotensina Il en la superficie celular. El farmaco puede
administrarse en la etapa precoz de la enfermedad, en las
formas ligeras o moderadas con baja carga viral, a fin de
bloguear la replicacion del SAR-Cov 2. Se encuentra en
ejecucion un ensayo clinico aleatorizado que compara la
amiodarona con otra droga catiénica antifilica, verapamilo,
en pacientes con COVID-19.4-6
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