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Hepatitis aguda por
alfa-metildopa durante el
embarazo

Acute hepatitis due to alpha-
methyldopa in pregnancy

RESUMEN

La alfa-metildopa (AMD) es un farmaco de uso
comun durante en el tratamiento del sindrome
hipertensivo crénico del embarazo. La
hepatotoxicidad de este medicamento estd descrita
en forma excepcional en las gestantes. Se presenta
el primer caso clinico reportado en Chile de
hepatitis secundaria al uso de AMD durante el
segundo trimestre del embarazo. Se propone una
aproximacion a su diagnostico y tratamiento.
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ABSTRACT

Alpha-methyldopa (AMD) is a centrally-acting
antihypertensive drug frequently used for the
treatment of chronic hypertension during
pregnancy. Acute hepatitis in pregnancy due to
AMD is rare. We present the first case reported in
Chile of AMD-induced hepatitis in the second
trimester of pregnancy. An approach to the
diagnosis and treatment of this entity is proposed.
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INTRODUCCION

La alfa-metildopa es un medicamento frecuente-
mente utilizado en la terapia de la hipertension cré-
nica del embarazo. Este antihipertensivo de efecto
central se caracteriza por presentar baja frecuencia
de efectos colaterales maternos y ha demostrado ser
seguro para el feto y el neonato. La hepatitis aguda
medicamentosa durante el embarazo asociada a este
farmaco se presenta de forma excepcional y existien-
do solo un caso reportado en la literatura cientifica
bien documentado'?. Se presenta el primer caso cli-
nico documentado en Chile de esta patologia.

CASO CLINICO

Primigesta de 36 afios, sin antecedentes mérbidos
de importancia, en quien se encontraron cifras ten-
sionales altas en forma repetitiva (160/100 mmHg) a
partir de las 12 semanas de gestacion. Se realizé una
evaluacion de la etiologia del cuadro y compromiso
de organo blanco. Se catalogd como hipertension
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cronica esencial sin compromiso mesenquimatico de
organos. Se inicié esquema de AMD en dosis de 750
mg/dia, a partir de las 13 semanas de gestacion, con
lo que se consiguieron los objetivos terapéuticos
tensionales propuestos. A las 20 semanas comenzo
con un cuadro clinico caracterizado por astenia, adi-
namia y coluria. En la evaluacién destaco ictericia
de piel y mucosas (+++), con examen obstétrico
dentro de los limites normales, por lo que se indico
hospitalizacion. En el estudio de laboratorio destaca-
ban: bilirrubinemia total de 23,6 mg/dl de predo-
minio directo; transaminasa glutamicooxalacética
1.217 U/l; transaminasa glutamicopirdrica 1.118 U/I;
protrombinemia 70%, glucemia 80 mg/dl, y serolo-
gias para los virus de la hepatitis virales A, B, Cy E,
toxoplasmosis, citomegalovirus y virus de Epstein-
Barr, negativas. El estudio autoinmunitario fue nega-
tivo (factor reumatoideo, anti-ADN, anticuerpos an-
tinucleares, antimitocondriales, prueba de Coombs
indirecta, negativos, y venereal disease research la-
boratory, negativo. Frente a la negatividad de los
hallazgos infecciosos y autoinmunitarios, se planted
el diagnostico de hepatitis aguda por farmacos
(AMD). Se suspendio la AMD vy el cuadro se resolvio
espontaneamente. Con posterioridad, la paciente
curs6 un embarazo complicado por diabetes gesta-
cional; se lograron los objetivos metabélicos tera-
péuticos con dietoterapia. A las 34 semanas se evi-
dencio6 la detencion de la velocidad de la curva de
crecimiento fetal, y se encontré una caida de ésta
hasta el percentil 9, conservando la hemodinamia
fetal dentro de limites normales. A las 38,5 semanas
debut6 con crisis hipertensiva (170/105 mmHg), por
lo que se interrumpié el embarazo por operacion
cesarea.

DISCUSION

La AMD, introducida en la practica clinica en
1963, sintetizada como andlogo de la 3,4-dihidroxi-
fenilalanina y de efecto central, produce su accion
antihipertensiva por medio de la reduccion de la
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resistencia vascular, sin modificacion del gasto ni de
la frecuencia cardiacos. Por lo anterior, y porque no
presenta riesgos demostrados en el feto y recién
nacido, se considera de utilidad en el tratamiento de
la hipertensién cronica esencial durante la gestacion
humana®>.

El potencial efecto hepatotoxico en pacientes no
embarazadas es conocido; aproximadamente, el 5%
de las pacientes en edad fértil presentan un aumen-
to transitorio de las transaminasas, efecto que apare-
ce alrededor de los 2 meses de iniciado el tratamien-
to. Basado en el estudio histopatolégico, la hepatitis
inducida por AMD es indistinguible de la viral vy,
generalmente, esta disfuncion hepdtica es reversible
al suspender el farmaco (caso indice)®®.

Ademais de la hepatitis, la AMD se ha relacionado
con trombocitopenia, anemia hemolitica, leucope-
nia, aplasia eritrocitica y sindromes similares al lu-
pus eritematoso.

Durante el embarazo, la hepatitis aguda secunda-
ria a este farmaco ocurre de forma infrecuente y se
dispone solo de un reporte debidamente documen-
tado en la literatura cientifica mundial. Cabe desta-
car que en este primer reporte nacional se hizo un
acabado estudio para excluir las etiologias mas fre-
cuentes (infecciosas, autoinmunitarias y las que pro-
vocan fallo hepatico fulminante). La hepatotoxicidad
se relacionaria con un error en la metabolizacion de
AMD por medio del citocromo P450 y con una re-
accion inmunitaria al metabolito resultante'. Es im-
portante destacar que los titulos de transaminasas >
300 pueden asociarse a cualquier hepatopatia, pero
valores superiores a 1.000 solo se observan en pato-
logias con extenso dano hepatocelular, como las
asociadas a hepatitis virales, injuria hipoxica, expo-
sicién a toxinas o por reaccion adversa a farmacos,
como en el caso presentado. Por ultimo, el dano
hepatico por AMD es autolimitado y reversible des-
pués de la suspension del farmaco.

El diagnostico de hepatitis aguda medicamentosa
debe considerarse como diagnostico diferencial en
embarazadas tratadas con AMD, ante la sospecha
clinica de disfuncion hepatica.
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