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Depositos corneales secundarios al tratamiento crénico
con amiodarona: frecuencia, relacion con la dosis,

los dias de suspension y la duraciéon del tratamiento
DRES. INES VIDAL ', ADRIAN ANTES 2

RESUMEN SUMMARY

PALABRAS CLAVE:

En poblaciones tratadas con dosis superiores de
amiodarona a las usadas en nuestro medio y sin pe-
riodos de suspension, la literatura correlaciona la
frecuencia y la magnitud de los depdsitos corneales
con la dosis total y la duracién del tratamiento. Nos
propusimos conocer la frecuencia y la magnitud de
los depbsitos corneales inducidos por la amiodarona y
evaluar su relacién con la dosis, los dias de suspen-
sién semanal y la duracién del tratamiento. Fueron
incluidos todos los pacientes de la institucién trata-
dos crénicamente con amiodarona por la autora (IV),
entre setiembre de 1999 y setiembre de 2000, que
consintieron en ser estudiados con ldampara de hendi-
dura. Los depdsitos corneales se clasificaron en au-
sentes, muy leves, leves, moderados y severos. En el
analisis estadistico, las proporciones fueron compa-
radas a través del test exacto de Fisher, las medias
entre dos 0 mas grupos a través del test de Kruskal-
Wallis y para correlacionar las dosis con el grado de
depdsitos se utilizé el coeficiente de correlaciéon de
Spearman. Se incluyé un total de 21 pacientes (90%
hombres), con una edad media de 71,3 afos (DS=9,4).
El 76% present6 depdsitos corneales. Se observé una
correlacién positiva entre el grado de depésitos y la do-
sis total de amiodarona (r=0,630; p=0,020), la dosis
diaria (r=0,706; p< 0,001) y sobre todo la dosis media
semanal (r=0,731; p<0,001). La ausencia de dias de
suspension se asocié con depdsitos severos (p=0,001).
La duracién del tratamiento, en cambio, no mostré co-
rrelacion con los depdsitos. Estos resultados pondrian
en evidencia la importante influencia que posee el des-
canso del fArmaco sobre este efecto colateral.
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Current literature states that in populations recei-
ving uninterrupted, higher than usual —in our daily
practice— doses of amiodarone, a correlation between
frequency and quantity of corneal deposits against
total dosage and length of treatment can be establis-
hed. We therefore decided to determine frequency
and quantity of amiodarone-induced corneal depo-
sits and study their relation to dose, weekly interrup-
tions and length of treatment. Those patients of the
institution that were chronically treated by the aut-
hor (IV) with amiodarone between september 1999
and september 2000, who consented to be studied
with a splitlamp were included. Corneal deposits
were classified as absent, very light, light, moderate
or severe. The statistical analysis was conducted by
using the precise Fisher test when comparing pro-
portions, the Kruskal-Wallis test for averages bet-
ween 2 or more groups and the Spearman coefficient
to correlate doses with amount of deposits. A total of
21 patients (90% male) with an average of 71.3 years
of age (SD=9.4) were included. In 76% of the patients
corneal deposits were found. A direct correlation was
found between the amount of corneal deposits and to-
tal dose of amiodarone (r=0.630; p=0.020), daily dose
(r=0.706; p<0.001) and particularly the average
weekly dose (r=0.731; p<0.001). Severe deposits were
associated to lack of interruptions (p=0.001). Howe-
ver, no relation was found between deposits and
length of treatment. These results would put in evi-
dence the important influence that the periodic inte-
rruption of the drug has on this particular side effect.
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ANTECEDENTES

Numerosos pacientes reciben tratamiento oral
crénico con amiodarona, un antiarritmico efi-
caz pero con una amplia gama de efectos cola-
terales. Los depdsitos corneales son uno de
ellos. La amiodarona, eliminada por las lagri-
mas, es conducida por ellas al epitelio corneal
donde se deposita en forma simétrica y bilate-
ral. Los depdsitos se ubican particularmente
en el polo inferior de la cornea debido a la fuer-
za de gravedad y al impulso repetido del par-
pado superior. Lo hacen caracteristicamente
en forma de remolino, constituyendo la causa
mas frecuente de cornea verticillata (figura 1).
Esta alteracion no cursa con disminucién de la
agudeza visual, no requiere tratamiento y no
contraindica la continuacién del tratamiento
con la amiodarona®-3. En caso de cesar el mis-
mo, estos depdsitos desaparecen por completo
en el curso de unos meses @,

En poblaciones tratadas con dosis superio-
res a las usadas en nuestro medio y sin perio-
dos de suspensién, la literatura correlaciona
la frecuencia y magnitud de los depdsitos cor-
neales con la dosis total y la duracién del tra-
tamiento (1.3:49),

Por otra parte, parece de interés contar con
un monitor de facil acceso y evaluacién como la
cérnea, en la busqueda de una mejor compren-
si6n del comportamiento farmacodinamico del
farmaco en nuestro organismo. Asi, como los
depdsitos de amiodarona en la cornea depen-
den de la concentracion del farmaco en las la-
grimas y la concentracion lacrimal es propor-
cional a la sanguinea, podemos inferir que el
grado de depdsitos reflejaria la concentracién
del antiarritmico en sangre.

OBJETIVOS
Conocer la frecuenciay magnitud de los dep6-

FIGURA 1. Foto de cornea verticillata.

sitos corneales inducidos por la amiodarona y
evaluar su relacién con la dosis, los dias de
suspension semanal y la duracién del trata-
miento.

METODO

Fueron incluidos todos los pacientes de la ins-
titucién en tratamiento crénico con amiodaro-
na por la autora (IV) entre setiembre de 1999
y setiembre de 2000, que consintieron en ser
estudiados con lampara de hendidura. Todos
fueron estudiados oftalmolégicamente por un
unico evaluador, autor de este articulo (AA),
quien desconocia la dosis y la duracion del
tratamiento antiarritmico.

Las variables analizadas fueron: edad;
sexo; grado de depdsitos corneales (clasifica-
dos en ausentes: grado 0, muy leves: grado 1,
leves: grado 2, moderados: grado 3 y severos:
grado 4); la ingesta de amiodarona en fun-
cion de las dosis (total, diaria y media sema-
nal); la duracién del tratamiento y los dias de
suspension del farmaco. En el analisis esta-
distico, las proporciones fueron comparadas
a través del test exacto de Fisher, las medias
entre dos o mas grupos a través del test de
Kruskal-Wallis y para correlacionar las do-
sis con el grado de depdsitos se utilizé el coe-
ficiente de correlacién de Spearman.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 21 pacientes, con
una edad media de 71,3 afios (DS=9,4) y un
rango entre 42 y 88 anos, 90% de sexo mascu-
lino. Dieciséis pacientes (76%) presentaron
depositos corneales. En tres pacientes (19%)
eran muy leves, en cuatro (25%) leves, en seis
(37%) moderados y en tres (19%) severos (fi-
gura 2).

Muy loves Loves Moderados Saveros

FIGURA 2. Distribucién de la poblacién segun el grado de de-
positos corneales observados.

102




DEPOSITOS CORNEALES SECUNDARIOS A AMIODARONA
DRES. INES VIDAL, ADRIAN ANTES

La distribucién de pacientes segtn la dosis
diaria de amiodarona recibida se muestra en
la figura 3. La dosis diaria media fue de 154,
76 + 72,29 mg. La duracién mediana del tra-
tamiento fue de 16 meses (rango: 4-72). Se
observé una correlaciéon positiva entre el gra-
do de depdsitos y la dosis total de amiodaro-
na (r=0,630; p=0,020), la dosis diaria
(r=0,706; p< 0,001) y la dosis media semanal
(r=0,731; p<0,001). Estos resultados se
muestran en las figuras 4, 5 y 6 respectiva-
mente. Como puede observarse, la dosis me-
dia semanal, ademas de haber mostrado la
mas fuerte correlacidn, es la expresiéon de la
dosis que mejor resume linealmente la rela-
cién con el grado de depositos.

Por otra parte, la ausencia de dias de sus-
pensién se asocié con depdsitos severos
(100% grupo sin descanso versus 0% en gru-
po con al menos un dia de descanso semanal;
p=0,001). La duracién del tratamiento, en

cambio, no se asoci6 con el grado de depdsitos
(tiempos medianos en semanas segun grado
de depositos: grado 0=24, grado 1=84, grado
2=72, grado 3=50, grado 4=72; p=0,335).Tam-
poco se pudo comprobar influencia de la
edad y el sexo de los pacientes en la magni-
tud de los depdsitos.

DISCUSION

La frecuencia de depdsitos corneales secun-
darios al tratamiento con amiodarona descri-
ta en los tltimos afios en la literatura varia
entre 83,7% @y 100% ®), siendo de 93,9% ® y
de 98% @ en los trabajos con mayor nimero
de pacientes. La menor frecuencia de depdsi-
tos encontrada en nuestra poblacién podria
relacionarse tanto con la existencia de sus-
pensién periddica del farmaco en la mayoria
de los pacientes como con el hecho de recibir
para el tratamiento dosis menores que las uti-
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FIGURA 3. Distribucién de pacientes segun la dosis diaria de
amiodarona recibida.

FIGURA 4. Grado de depdsitos observado en funcién de la do-
sis total de amiodarona.
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FIGURA 5. Grado de depdsitos observado en funcién de la do-
sis diaria de amiodarona.

FIGURA 6. Grado de depdsitos observado en funcién de la
dosis media semanal de amiodarona.
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lizadas en los referidos estudios 4. Asi, la
mayoria de los 103 pacientes analizados por
DV Ingram @ habian recibido una dosis de
600 mg/dia durante una semana, 400 mg/dia
la segunda semana y continuaron con 200 a
300 mg/dia, sin descanso y por un minimo de
un mes. Por su parte, los pacientes estudiados
por Ugakhan OO et al recibian una dosis me-
dia de 224 + 71, 3 mg, claramente superior a
nuestra dosis media de 154, 76 + 72,29 mg.

El grado de depdsitos corneales secunda-
rios se asocid, como era de esperar (la concen-
tracion lagrimal de la amiodarona es propor-
cional a la sanguinea, siendo las lagrimas una
de sus vias de eliminacién), con la dosis en to-
das sus expresiones. La dosis media semanal,
que toma en cuenta los dias de suspension, fue
la que mostré mayor correlacién con un coefi-
ciente (r) de 0,731. Al contrario de lo referido
en la literatura ¢4, no encontramos correla-
cién positiva entre la magnitud de los depdsi-
tos y la duracién del tratamiento. Esta diferen-
cia de nuestra poblacién pondria de manifiesto
la importancia de una interrupcién periddica
delaingesta del farmaco sobre este efecto cola-
teral. También apoya esta interpretacion la
ausencia de depdésitos severos en aquellos pa-
cientes que descansaron la medicacion. Los
tres pacientes que nunca interrumpieron la in-
gesta de amiodarona fueron los Ginicos que pre-
sentaron depodsitos corneales severos. Estos
hallazgos darian también sustento a la idea de
que la menor frecuencia de depdsitos hallada
en nuestra poblacién, en relacién con lo referi-
do en la literatura, estaria relacionada con el
descanso de la medicacién.

La dosis total recibida, por su parte, fue la
expresion de menor correlacién positiva con
el grado de los depdsitos corneales. Este ha-
llazgo esta alineado con laidea de que los efec-
tos secundarios de la medicacién dependerian
no solamente de la cantidad de amiodarona
ingerida, sino también de la oportunidad que
tenga el organismo de eliminarla (de acuerdo
a los tiempos de interrupcién de la misma).

Importa afiadir que en ningin caso fue ne-
cesario interrumpir o disminuir el antiarrit-
mico por sintomatologia o patologia ocular.
Esto iria a favor de la opinién de que no es ne-
cesario un control oftalmolégico de rutina en
los pacientes tratados con amiodarona O,

Parece de utilidad resenar que tres pacien-
tes presuntamente bajo terapia con amiodaro-

104

na, al solicitar su consentimiento para ser es-
tudiados con lampara de hendidura, “confesa-
ron” no estar tomando la medicacién. Esto
plantea la posibilidad de que quiza alguno de
los pacientes sin depésitos de amiodarona en
sus corneas no estuviera en realidad ingirien-
do el farmaco. Por el contrario, la constatacion
de depoésitos permitié confirmar el cumpli-
miento del tratamiento y en tres casos que por
error no descansaban la ingesta de amiodaro-
na como tenian prescrito, se pudo sospechar,
confirmar y enmendar este incorrecto cumpli-
miento, por detectarse depdsitos de grado se-
vero.

CONCLUSIONES

El 76% de los pacientes presenté depdsitos
corneales secundarios al tratamiento con
amiodarona. El grado de depdsitos se asocid
con la dosis en todas sus expresiones. La dosis
media semanal, que toma en cuenta los dias
de suspension, fue la de mayor correlaciéon. La
no asociaciéon de los depdsitos con la duracion
del tratamiento y la observacién de depdsitos
severos en ausencia de interrupcién semanal,
pondrian también en evidencia la importante
influencia que posee el descanso del farmaco
sobre este efecto colateral.
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