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Cartas al Director

Hepatitis aguda téxico-medicamentosa
inducida por metildopa
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La metildopa es un antiadrenérgico central, cuya utilizacién
hoy estd practicamente restringida al tratamiento de la hiperten-
sién arterial gestacional y preeclampsia por no atravesar la ba-
rrera placentaria. Uno de los efectos secundarios descritos con
mas frecuencia es la hipotension ortostética. Existen otros efec-
tos adversos poco frecuentes y graves como es la anemia hemo-
litica y la hepatotoxicidad.

Se presenta un caso de lesién hepatocelular aguda y secun-
daria al consumo de alfa-metildopa:

Mujer de 43 afios de edad, con antecedente de aborto espon-
tdneo a las 13 semanas de gestacion hace 48 horas e hiperten-
sion arterial descompensada desde el inicio del embarazo, mo-
tivo por el que comenzd tratamiento con alfa-metildopa y con
el que continda después del aborto. Es remitida para estudio por
alteracion del patrén bioquimico hepatico, asi como por aste-
nia, ictericia y prurito progresivo. No encefalopatia hepdtica,
descompensacion hidrépica o coagulopatia. Afebril y sin otra
sintomatologia. En la exploracién fisica destaca tinicamente ic-
tericia de piel y esclerdticas y lesiones por rascado. La analitica
muestra GOT 1761 U/L, GPT 1904 U/L, GGT 293 U/L, bilirru-
bina total 11 mg/dl, Bilirrubina directa 8,9 mg/dl, FAL 275
U/L, hierro 106 mcg/dl, ferritina. 278 mcg/L, transferrina 386
mg/dl, saturacion de transferrina 19,5%, PCR 4,6 mg/L. Sero-
logia virus hepatitis A, B, C, mononucleosis, citomegalovirus y
virus Epstein Barr negativos. Cobre, alfa-1 antitripsina, inmu-
noglobulinas y ferroxidasa normal. Los estudios de autoinmu-

nidad mostraban anticuerpos antinucleares positivos a titulo
1/640 y patrén moteado. La determinacion de anticuerpos anti-
musculo liso, antiLKM y antimitocondriales fueron negativos.
Coagulacién y hemograma normal. Revisando analiticas pre-
vias se aprecia alteracion discreta del patrén bioquimico hepati-
co en una determinacién que coincide con el primer mes tras el
comienzo del consumo de metildopa en la gestacioén y sin con-
sumo de otros hepatotéxicos. Se realiza ecograffa abdominal
que mostraba barro en vesicula biliar siendo el resto de la ex-
ploracion normal. Dada la relacién temporal del cuadro clinico
con la instauracién del tratamiento farmacoldgico, se decidid
suspender el farmaco sin realizacion de biopsia hepdtica, obser-
vandose una normalizacién de la analitica en el plazo de 6 se-
manas.

Debido a lo anterior, a la exclusion de otras enfermedades
hepato-biliares asi como a la ausencia del consumo de otros
agentes hepatotdxicos se estableci6 el tratamiento con alfa-me-
tildopa como causa del cuadro clinico de la enferma.

La metildopa provoca hipertransaminasemia asintomdtica
en el 5% y lesion hepdtica en menos del 1% de los casos. La he-
patotoxicidad por alfa-metildopa fué descrita por Elkington en
1969 (1,2).

El mecanismo por el cual se produce la toxicidad hepatica
no es bien conocido. La hipdtesis mds aceptada propone la
existencia de una reaccion idiosincrasica inmunoalérgica. Con-
cretamente se cree que la metabolizacion farmacolégica por la
enzima P-450 da lugar a un antigeno que induce una respuesta
inmunitaria celular y humoral. Adem4s la metildopa provoca
una inhibicién de linfocitos CD8 siendo posible la formacién
de autoanticuerpos o patologias autoinmunes (1-4,7,8).

Generalmente el periodo de latencia es de 2 a 4 semanas . Su
prevalencia es mayor en mujeres a partir de los 40 afios y espe-
cialmente los mayores casos estdn descritos durante el embara-
zo dado que es la principal indicacion farmacolégica. Las ma-
nifestaciones clinicas son indistinguibles de una hepatitis aguda
inducida por distintas causas y su presentacién como hepatitis
aguda fulminante o subfulminante es poco frecuente, cuya mor-
talidad se aproxima al 90%. Suele obedecer a un patrén de le-
sion hepatocelular aguda y en escasas ocasiones en forma cré-
nica como las granulomatosas o crénicas activas (7-10).
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La biopsia hepatica no demuestra hallazgos patonogmonicos
y suelen poner de manifiesto una lesién necroinflamatoria cen-
trolobullillar con o sin lesién colestdsica asociada. Se puede
acompaiiar de fibrosis trabecular y de depdsito graso microve-
sicular en distinto grado (5,6,9,10).

Por tanto, el diagndstico es de exclusién de otras causas de
patologia hepato-biliar, de ausencia del consumo de otros far-
macos potencialmente hepatotdxicos, de la presencia de lesio-
nes histologicas compatibles y de la resolucién del cuadro tras
suspension del tratamiento. El tratamiento es la supresion del
farmaco y generalmente se produce una normalizacion de la
bioquimca entre el primer y tercer mes, aunque pueden existir
formas tardias de recuperacion (9,10).

El uso de metildopa durante el embarazo suele ser un trata-
miento seguro pero no hay que olvidar reacciones adversas que
aunque poco frecuentes son potencialmente letales como la he-
patotoxicidad. Esto implica lo importante que es conocer di-
chos efectos secundarios y de monitorizar funcién hepdtica tras
la instauracion del tratamiento.

E. M. Fernandez-Marcote Menor, J. Pérez-Bedmar Delgado

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario de
Getafe. Madrid
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