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a. Introduccion:

La amiodarona es un analogo estructural de la hor-
mona tiroidea con actividad antiarritmica y pertenece
predominantemente a los agentes de clase ll, con algu-
nas propiedades de clase I. Esta indicada en el control
de arritmias ventriculares y supraventiculares, inclu-
yendo el Sindrome Wolff-Parkinson-White. También se
ha utilizado en la prevencion de arritmias en pacientes
con infarto al miocardio o insuficiencia cardiaca'®.

La amiodarona es una sustancia altamente lipofi-
lica (logP: 7,57)%, por lo que se concentra en muchos
tejidos y se elimina extremadamente lento’. Posee un
extenso metabolismo hepdtico, a través de CYP3A4,
CYP1A1y CYP2CS8, sufre proceso de N-desetilacion,
siendo el principal metabolito activo la N-desetila-
miodarona (DEA). La vida media de eliminacion de
amiodarona por via intravenosa (IV) luego de una do-
Sis (nica, es de 9 a 36 dias, y para su metabolito DEA,
de 9-30 dias**.

Los reportes de reacciones adversas (RAM) aso-
ciadas a amiodarona se han observado en relacion
con la dosis, forma de administracion (oral 0 IV) y a
Su uso cronico. Algunos eventos adversos comunes
relacionados a este medicamento son: hipotension
(por via oral, menor a 1%; via IV, 15,6%), fotoder-
matitis (2% a 24%), fotosensibilidad (3% a 10%),

disfuncion tiroidea, pérdida de apetito y constipacion
(4% a 9%), nduseas y vomitos (10% a 33%), ele-
vacion de enzimas hepaticas (4% a 50%), trastornos
de la marcha y parestesias (4% a 9%), alteraciones
visuales (4% a 9%), entre otros"246.

b. Hepatotoxicidad o DILI

La hepatotoxicidad o Ia lesion hepética inducida
por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés) es el
dafo causado en el higado, por la exposicion a un
medicamento u otro agente no farmacoldgico’. Repre-
senta menos del 1% de los casos de dafio hepético
agudo diagnosticado por los gastroenterdlogos, pero
es la causa mas comun de falla hepatica aguda en E.E.
U.U. y Europa. Segun encuestas realizadas en Francia
e Islandia, DILI se produce con una incidencia anual
de alrededor de 14 a 19 por cada 100.000 habitantes.
Debido a su seriedad, es motivo de retiro de medica-
mentos del mercado; es asi como de 76 medicamen-
tos retirados entre 1969 y 2002, 12 fueron atribuibles
a hepatotoxicidad®. Ademas, es considerado uno de
los eventos adversos relacionados con medicamentos
mas comunes, pudiendo provocar la muerte o insu-
ficiencia hepatica aguda con indicacion de trasplante
hepatico de emergencia®.
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Los factores de riesgo para DILI se han asociado
tanto al individuo como al farmaco. Entre los relacio-
nados al individuo destacan: edad, género, consumo
de alcohol, tabaquismo, uso concomitante de otros
farmacos hepatotoxicos, enfermedad hepédtica pre-
via 0 subyacente, factores genéticos y ambientales’;
mientras que para el farmaco influyen: la lipofilicidad,
un extenso metabolismo hepatico (>50%), y la com-
binacion con dosis diarias del farmaco >100mgo'".

La histologia hepatica es la herramienta ideal para
definir el patron de toxicidad hepética; sin embargo,
en la préctica clinica, la mayoria de las lesiones he-
patotoxicas se clasifican de acuerdo con pruebas bio-
quimicas. Segun el Council for Internacional Organi-
zations of Medical Sciences (CIOMS), se considera
dano hepdtico si las enzimas hepdticas aumentan en
mas de dos veces el limite superior normal (LSN); por
su parte, el tipo de lesion generada se clasifica en’:

e Hepatocelular: incremento aislado de alanino
aminotransferasa (ALT) >2 veces el LSN 0 una
relacion, entre ALT/ fosfatasa alcalina (FA) >5.
La “ley de Hy” considera este tipo de lesion con
valores de ALT >3 veces el LSN.

e (olestdsica: incremento aislado de FA >2 veces
el LSN o una relacion <2.

e Mixta: ALT y FA >2 veces el LSN y una relacion
>2, Pero <9.

c. Hepatotoxicidad por Amiodarona

La amiodarona se encuentra dentro de los 192 far-
Macos que causan mayor preocupacion por inducir
D||_|12,13A

Como se habia mencionado anteriormente, el 15
a 40% de los pacientes que han recibido amiodarona
presentan aumento de transaminasas. El dafio hepd-
tico sintomatico es raro, aunque potencialmente fatal.

Los cuadros fatales de hepatotoxicidad se han
registrado mayormente con amiodarona IV, los cua-
les varian en numero y en el tiempo de aparicion. Lo
usual, es que Ia hepatotoxicidad se revierta al suspen-
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der la infusion, y se pueda continuar con amiodarona
oral, aunque en algunos casos, progresa durante un
periodo, a pesar de la interrupcion'™. La lesion hepa-
totoxica se asemeja clinica e histoldgicamente a la
hepatopatia alcohdlica, sin embargo, se diferencia en
que las concentraciones séricas de las transamina-
sas (ALT y AST) generalmente se elevan, lo que no
se observa en la lesion causada por el alcohol™®, La
biopsia hepatica muestra hallazgos variables; en fase
temprana hay grasa micro y macrovesicular, degene-
racion de globo e inflamacion leve, mientras que mas
tardiamente hay una inflamacion moderada (a veces
granulomatosa) y cantidades variables de fibrosis
y cuerpos de Mallory, pero poca esteatosis. La mi-
croscopia electronica revela mitocondrias anormales
caracteristicas y lisosomas cargados de fosfolipidos
(observados en el microscopio Optico como células
granulares), pero estos cambios pueden observarse
incluso en ausencia de dafio hepdtico significativo™.
El higado a menudo es brillante en la tomografia
computarizada sin contraste, debido a la acumulacion
de la droga yodada y no necesariamente indica una
lesion hepdtica. La amiodarona y sus derivados se
pueden detectar en el plasma y en el tejido hepdtico,
y estos niveles pueden permanecer altos durante me-
Ses, Si no afios, después de suspenderlos'™.
Alternativamente, no puede excluirse que el efecto
hepatotoxico esté asociado con la carga de amioda-
rona IV, que se traduce en altas concentraciones plas-
méticas y, por lo tanto, hepaticas de este farmaco, en
comparacion con la dosis de la administracion oral™.
La amiodarona es capaz de causar una forma clara-
mente diferente de lesion hepética cuando se adminis-
tra por via IV, particularmente a dosis altas en pacientes
ancianos o fragiles. Los niveles séricos de ALT y AST
pueden ser marcadamente elevados (de 10 a 100 veces
el LSN) un dia después de la infusion, con aumentos
minimos en la FA, y algunas veces aparece también in-
suficiencia renal. En raras ocasiones, se ha producido
ictericia, e incluso insuficiencia hepatica aguda, poco
después de iniciar la terapia con amiodarona IV. Es im-
portante destacar que el mecanismo de la lesion en esta
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situacion aguda es probablemente diferente que, en la
exposicion cronica, y los pacientes con lesion hepatica
aguda después de las infusiones IV, generalmente to-
leran la terapia oral sin complicaciones. Sin embargo,
a reexposicion a amiodarona IV suele ir sequida de la
reaparicion de la lesion aguda®.

En relacion al tiempo de aparicion de la hepato-
toxicidad por amiodarona IV, un estudio sefiala que
el 68% de los eventos ocurrieron dentro de las 24
horas posteriores al inicio de la administracion, el
20% dentro de 2 a 3 dias, y el resto, con un tiempo
mayor a 3 dias™. El mecanismo preciso de la toxici-
dad por amiodarona, tanto en su forma farmacéutica
oral como IV, es desconocido. Entre los posibles me-
canismos que se postulan, estan los siguientes'™ %22

e Alteracion de la b-oxidacion mitocondrial.

e Aumento de la expresion de genes diana de los
Receptores Activados por Proliferadores de Pe-
roxisomas alfa (PPAR-a).

e Fosfolipidosis.
e Reacciones Hipersensibilidad e ldiosincraticas.

e Lapresencia de Polisorbato 80 como excipiente
en la formulacion IV.

d. Polisorbato 80

Los excipientes se definen como cualquier otra
sustancia diferente al principio activo, que han sido
evaluadas apropiadamente en cuanto a seguridad y
que son incluidas intencionalmente en una forma far-
macéutica’.

El Polisorbato 80 o también conocido como Po-
lioxietileno 20 sorbitan monooleato, Atlas E, Tween
80, es un tensioactivo no ionico utilizado en las for-
mas farmacéuticas de amiodarona IV como agente
solubilizante, a una concentracion del 10% para so-
lubilizar la amiodarona lip6fila® .

Los polisorbatos son ampliamente usados en cos-
méticos, productos alimenticios y en formulaciones far-
macéuticas orales, parenterales y topicas. Generalmente
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son considerados como un material no toxico y no irri-
tante. Sin embargo, han existido reportes de hipersensi-
bilidad a los polisorbatos, posterior a su administracion
intramuscular y topica. También han sido asociados a
eventos adversos serios, incluyendo muerte*.

El destino del polisorbato 80 en el cuerpo es par-
cialmente conocido. Las investigaciones farmaco-
cinéticas han demostrado que este excipiente tiene
una vida media plasmatica relativamente corta, y que
hasta el 90% de su parte de polietileno se secreta de
manera selectiva dentro de las primeras 12 horas.

Se plantean dos hipotesis para explicar el dafio
hepatocelular inducido por polisorbato 80. La pri-
mera se sustenta, por un lado, en Ia inhibicion de
la glicoproteina P (P-gp, proteina transportadora de
farmacos), al alterar su actividad de adenosina trifos-
fatasa (ATP-asa), y por el otro, en su capacidad de
inhibir el CYP3A4 pudiendo, por lo tanto, afectar el
metabolismo de la amiodarona. Asi, |a inhibicion de
P-gp y CYP3A4 puede conducir a concentraciones de
amiodarona mas altas en hepatocitos, aumentando
el efecto hepatotoxico de la amiodarona. La segunda
hipotesis plantea una alteracion de la perfusion hepa-
tica como resultado de sus bien conocidos efectos hi-
potensores. En las unidades de cuidados intensivos,
la amiodarona se administra a través de una bomba
de infusion continua, utilizandose el bolo como una
infusion de corta duracion; sin embargo, la hipoper-
fusion hepatica no puede ser excluida'.

La evidencia que respalda hepatotoxicidad directa
por polisorbato 80 en formulacion 1V, se basa en:

e Trabajos en que l0S pacientes se recuperaron
después de suspender la administracion de
amiodarona IV, a pesar de comenzar inmediata-
mente la terapia con amiodarona oral®%2,

e Similitud en la descripcion histolégica de la le-
sion hepdtica que se presentd en recién nacidos
prematuros expuestos al farmaco E-Ferol®, una
preparacion de a-tocoferol (vitamina E) utilizada
en nutricion parenteral para la prevencion de fi-
broplasia retrolental o retinopatia del prematuro,
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que tenia como excipiente polisorbato 80. En abril
1984, después de 6 meses de ser comercializado,
este medicamento fue retirado del mercado por un
inusual sindrome hepdtico y renal con 38 muertes
reportadas en neonatos de bajo peso?®.

Aunque los efectos citotoxicos del polisorbato
son posiblemente mds bajos que otros surfactantes
comunmente utilizados, actia como un emulsifica-
dor, por lo tanto, tiene propiedades de fluidizacion de
membrana. Este potencial de fluidez puede ser sufi-
ciente para deteriorar la integridad celular y aumentar
la permeabilidad de los hepatocitos. Por otro lado, el
dafio centroacinar encontrado en la biopsia hepética
de un paciente reportado a la Agencia Suiza de Pro-
ductos Terapéuticos y uno de los informes de casos,
no apoyan esta posibilidad, porque la permeabiliza-
cion de la membrana deberia afectar particularmente
las partes periféricas del higado™.

La formulacion original de amiodarona (Cordaro-
ne®) no puede administrarse en bolo rdpido, ya que
el polisorbato 80 estd asociado a hipotension®. En
estudios en animales, fueron evaluados los efectos
hemodinamicos del excipiente, y se comprobd que
las formulaciones de amiodarona IV sin polisorbato
80 no causaban hipotension; en cambio, polisorbato
por si solo provocaba hipotension severa, de magni-
tud similar a la observada con Cordarone®. Por otra
parte, nuevas formulaciones acuosas Sin este exci-
piente, tales como Amio-Aqueous, tienen un efecto
reducido en la presion arterial, reportdndose s6lo un
1,6% de suspension de tratamiento por esta causa,
por lo que se podria esperar que tuviera menor efecto
sobre el higado, ya que no afectaria la perfusion de
este 6rgano®-2,

Ademéas de la hepatotoxicidad, existen trabajos
que muestran que el polisorbato 80 posee mecanis-
mos para gatillar inmunogenicidad no deseada, y que
podria inducir anafilaxia®.

Resulta importante comentar que todos los da-
tos presentados previamente son en individuos sin
dafio hepatico, por lo que se desconoce la magni-
tud y consecuencias de utilizar, ya sea amiodarona
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IV, como polisorbato 80 IV en poblacion con algun
grado de dafo hepatico, tomando en consideracion
que, segun la Encuesta Nacional de Salud 2009-
2010, el 2,8%* de la poblacion general adulta chi-
lena se declar¢ con diagnostico médico de dafio
hepatico, higado graso o cirrosis. Por ejemplo, un
paciente con hepatopatia alcoholica cursa con de-
plecion mitocondrial de ATP, induce peroxidacion
lipidica y genera toxinas celulares que pueden indu-
cir fibrosis y cuerpos de Mallory, ademds de actuar
cOmo quimioatractivos de leucocitos, induciendo
procesos inflamatorios agudos. De todo esto, podria
desprenderse que la respuesta frente a este farmaco
y/0 excipiente podria ser mds severa en pacientes
con esta condicion?.

Actualmente, nuestro pais cuenta con cinco re-
gistros sanitarios vigentes aprobados por el ISP
que contienen amiodarona en su formulacion, de
ellos tres son comprimidos de 200mg, mientras
que los dos restantes corresponden a formas in-
yectables de 150mg/3 ml para administracion in-
travenosa (Amiodarona de Biosano y Atlansil® de
Pharma Investi)®. Los comprimidos y las solucio-
nes inyectables se diferencian tanto en dosis como
en excipientes. Los excipientes presentes en los
comprimidos son: lactosa, almidon de maiz, polivi-
dona, magnesio estearato, celulosa microcristalina
y dioxido de silicio coloidal, mientras que ambas
soluciones inyectables contienen polisorbato 80,
alcohol bencilico y agua para inyectables. El alco-
hol bencilico también es utilizado para mantener la
amiodarona en solucion, ya que ésta no es soluble
en agua*. Cabe mencionar que este excipiente se
asocio a Sindrome Gasping o del Jadeo en neona-
tos, que cursa con alteraciones en la funcion renal
y respiratoria, acidosis metabdlica, hipotension,
depresion del sistema nervioso central y muerte; es
por ello que el ISP, el afio 2002, emite una resolu-
cionen la que exige que los rotulos, folletos y enva-
ses de productos farmacéuticos pedidtricos de uso
parenteral que lo contengan incluyan la advertencia
que no pueden ser usado en neonatos®.
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En relacion a hepatotoxicidad por amiodarona, en
Chile, un estudio retrospectivo mostré que el 33,6%
(n=113) de los pacientes que recibieron amiodarona IV
presentaron elevacion severa (més de 10 veces sobre
limite normal) de las enzimas hepaticas GPT/ALT o
GOT/AST y/o aumento de bilirrubina sobre 2mg/dI*".
Otro estudio, informd que tres de 19 pacientes habian
presentado hepatotoxicidad®. Lo que llama la atencion
en ambos trabajos, es que se detectaron errores en el
proceso de dilucion de amiodarona, ya que se utilizd
suero fisioldgico en vez de glucosa 5%, que es lo re-
comendado por el fabricante. El 43% de los pacientes
que recibieron el farmaco diluido en suero fisioldgico
presentaron hepatotoxicidad severa, presumiéndose
que fue debido a la alteracion en la solubilidad y pH del
producto® . Frente a este hallazgo, podria resultar ne-
cesario establecer protocolos de dilucion de amiodaro-
na |V, ademds de monitorizacion de los biomarcadores
de hepatotoxicidad previo a la dosis, asi como a las 24
horas, al tercer y séptimo dia posterior a la adminis-
tracion 1V, sobre todo en pacientes susceptibles, como
adultos mayores, aquellos con polifarmacia y pacientes
con dafio hepatico.

Por otra parte, como en Chile existen otros farma-
C0s que contienen polisorbato 80 en su formulacion
IV, resultaria interesante ver si esta condicion se tra-
duce en hipotension, hepatotoxicidad y/o reacciones
de hipersensibilidad, a través de estudios de post-
marketing en nuestra poblacion. Algunos ejemplos
de estos productos son: Rituximab (Mabthera®* y
Reditux®%), Etoposido* (Fresenius Kabi), Tocilizu-
mab (Actemra®%) y Anidulafungina (Ecalta®*).

La informacion disponible sugiere que cada vez
debemos estar mds atentos respecto de 1os excipien-
tes, ya que la introduccion de cambios en la formu-
lacion de medicamentos podria variar su perfil de
seguridad. Por ello, al analizar un evento adverso,
es recomendable considerar tanto el principio activo
como los excipientes.

Tener medicamentos (principio activo + excipien-
tes) seguros depende de todos.
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