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Resumen

La hepatitis autoinmune inducida por farmacos (DIAIH, del inglés, Drug-induced Autoimmune He-
patifis] es una causa infrecuente de lesién hepdtica inducida por medicamentos que puede simular
clinica, serolégica e histolégicamente a la hepatitis autoinmune idiopdtica. La mefildopa, antihiper-
fensivo de uso habitual durante el embarazo, se ha asociado de manera excepcional con hepato-
toxicidad inmunomediada. Se presenta el caso de una mujer de 32 afios, gestante de 12 semanas,
con hipertensién arterial crénica en fratamiento con metildopa, quien consulté por ictericia, coluria
y diarrea de una semana de evolucién. Los estudios de laboratorio evidenciaron lesion hepdtica
grave con patrén hepatocelular, hiperbilirubinemia y coagulopatia. Se descartaron causas virales,
toxicas y metabdlicas. El estudio inmunolégico mosird anticuerpos antinucleares positivos (1:80) con
niveles normales de inmunoglobulina G. La biopsia hepdtica evidencié hepatitis de interfase con
infilrado inflamatorio portal y necrosis lobulillar. Tras la suspensién de la metildopa y el inicio del
fratamiento con prednisolona, se observé rapida mejoria clinica y bioquimica. Esfe caso resalta la
importancia del reconocimiento temprano de la DIAIH en gestantes fratadas con metildopa, dado
que la suspensién oportuna del agente causal y el inicio precoz de terapia inmunosupresora se
asocian con un pronéstico favorable.

Palabras clave: hepatitis autoinmune, lesién hepatica inducida por férmacos, metildopa, alfametil
dopa, embarazo, corficoesteroides.

Abstract

Drug-induced autoimmune hepatitis (DIAIH) is a rare cause of drug-induced liver injury that closely
mimics idiopathic autoimmune hepatitis. Methyldopa, a commonly used antihypertensive during
pregnancy, has been rarely associated with immune-mediated hepatotoxicity. VWe report the case of
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a 32-yearold woman at 12 weeks of gestation with chronic hypertension treated with methyldopa,
who presented with jaundice, choluria, and diarthea. Laboratory tests revealed severe hepatocellu-
lar injury with hyperbilirubinemia and coagulopathy. Viral, toxic, and mefabolic causes were exclu-
ded. Autoimmune festing showed positive antinuclear antibodies (1:80) with normal immunoglobulin

G levels. Liver biopsy demonstrated interface hepatitis with portal inflammatory infiltrates and lobular

necrosis. Discontinuation of methyldopa and initiation of prednisolone resulted in rapid clinical and
biochemical improvement. This case emphasizes the importance of early recognition and prompt
management of methyldopa-induced autoimmune hepatitis to prevent severe hepatic complications.

Keywords: autoimmune hepatitis, drugrinduced liver injury, methyldopa, pregnancy, cortficosteroids.

Introduccion

la hepatitis autoinmune inducida por fér-
macos (DIAIH, del inglés, Druginduced Au-
foimmune Hepatitis| representa un subtipo
distintivo de lesion hepdtica idiosincrdsica
por medicamentos, caracterizado por la
presencia de hallazgos clinicos, serologi-
cos e hisfopatoldgicos andlogos a los ob-
servados en la hepatitis autoinmune (HA).
Esta superposicién fenotipica sustancial ge-
nera importantes desafios en el diagnéstico
diferencial, particularmente en la distincién
entre una condicién autoinmune primaria y
una reaccién inmunomediada desencade-
nada por férmacos. Estudios epidemiolégi-
cos estiman que la DIAIH constituye aproxi-
madamente entre el 2,9 % v el 8,8 % de
todos los casos de lesion hepdtica inducida
por farmacos (DI, del inglés, Drug-Induced
Liver Injury), representando hasta un 18 %
de los diagnosticos iniciales de HAIT1]. En-
fre los agentes farmacolégicos més frecuen-
femente asociados con esfe fenofipo se
encuentran antimicrobianos (nitrofurantoina,
minociclina), moduladores  inmunolégicos
como los agentes antifactor de necrosis fu-
moral (anti-TNF), hipolipemiantes (estatinas)
y antihipertensivos como la metildopa [2].

Entre esfos agentes farmacolégicos, la
metildopa constituye un caso paradigmé-
fico por su distinfivo perfil cronolégico vy
caracteristicas  clinicas parficulares. Este
agente antihipertensivo de accién central,

cuyo uso se encuentra particularmente ex-
tendido en el manejo de la hipertension
gestacional, ha demostrado capacidad
para desencadenar un cuadro de HAI cli-
nicopatolégicamente indistinguible de la
forma idiopatica. El espectro clinico de la
lesién hepdtica inducida por metildopa va
desde elevaciones leves y transitorias de
aminotransferasas hasta cuadros de hepo-
fitis fulminante o progresién a enfermedad
hepdtica cronica [3].

las caracteristicas principales que definen
a la HAI son titulos altos de autoanticuerpos
(>1/40), predominanfemente anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos antimis-
culo liso (ASMA] y anticuerpos antimicroso-
males de higado y rifién tipo 1 (LKM1), asi
como hipergammaglobulinemia policlonal,
sobre todo a expensas de inmunoglobuli-
na G (IgG), generalmente con valores de
entre 1, 2 y 3 veces por encima de los
valores normales; sin embargo, valores nor-
males de I9gG no excluyen el diagnéstico
de HAI [3]. Esta hipergammaglobulinemia
se asocia generalmente con la presencia
de autoanticuerpos circulantes, que son
especialmente Utiles para realizar el diag-
néstico. En el dmbito biogquimico, la eleva-
cién de los valores de transaminasas es la
alteracién més frecuentemente encontrada.

El abordaje diagndstico requiere una eva-
luacién integral que incluya la historia de
exposicion farmacolégica, la evolucién cli-
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nica tras la suspension del agente causal y
el perfil de respuesta al tratamiento inmuno-
supresor [4]. El reconocimiento temprano
de esta entidad resulta fundamental, dado
que la discontinuacion oportuna del farma-
co responsable generalmente conduce a
la resolucion del cuadro, mientras que la
exposiciéon prolongada puede resultar en
dafio hepdtico irreversible. El tratamiento
suele incluir inmunosupresores, principal-
mente corticosteroides, con el fin de ate-
nuar la respuesta inmune y prevenir la pro-
gresion de la enfermedad [3].

Se presenta un caso de HAI en una ges-
fante con hipertension arterial en trato-
miento con metildopa. Este caso destaca
la aparicion temprana de manifestaciones
clinicas fras la exposicion al farmaco y
subraya la importancia de la farmacovi-
gilancia y del reconocimiento de efectos
adversos de medicamentos de uso habi-
tual. Asimismo, evidencia que un diagnés-
tico precoz y preciso se asocia con una
respuesta terapéutica favorable en la fase
inicial del fratamiento.

Caso clinico

Paciente femenina de 32 afios con anfe-
cedente de hipertension arterial crénica y
preeclampsia en su primer embarazo, en
tratamienfo intermitente  desde enfonces
con mefildopa a dosis de 250 mg cada
12 horas. Durante su embarazo actual,
con 12 semanas de gestacién, consulté al
servicio de urgencias por un cuadro de una
semana de evolucién caracterizado por ic-
tericia generalizada, coluria y miltiples de-
posiciones diarreicas. Negd consumo con-
comifante de ofros farmacos, ingesta de
alcohol o exposicién a factores de riesgo
para hepatitis viral o enfermedad hepdtica
previa. Al examen fisico se evidencié icte-
ricia en piel y mucosas, abdomen blando,
depresible, no doloroso a la palpacion,
sin evidencia de visceromegalias ni ofros
hallazgos patolégicos relevantes.

HeraTeoLOGIA

los andlisis de laboratorio de ingreso evi-
denciaron una alferacién marcada del perfil
hepdtico con patrén hepatocelular. Se ob-
servaron niveles significativamente elevados
de aminotransferasas: aspartato aminotrans-
ferasa (AST) en 2.359 U/L y alanina ami-
nofransferasa (ALT) en 1.748 U/L, acompa-
fiados de elevacion de fosfatasa alcalina
(FA) en 226 U/L, hiperbilirrubinemia total
(21,3 mg/dl) con fracciones directa (17,3
mg/dl) e indirecta (4,0 mg/dl) aumenta-
das. Adicionalmente, se documentd coagu-
lopatia con tiempo de protrombina (23,3
segundos), INR 1,79 y tiempo parcial de
fromboplastina prolongado de 50 segun-
dos (tabla 1). En el abordaje efiolégico
se descarté hepatitis viral aguda mediante
pruebas seroldgicas, las cuales resultaron
negativas para anticuerpos contra el virus
de la hepatitis A (IgM\, antigeno de super-
ficie de hepatitis B y anficuerpos contra he-
patitis C. Asimismo, se excluyé la etiologia
téxica, dado que la paciente no reportd
consumo de alcohol, férmacos distintos a
metildopa ni exposicién a ofras sustancias
hepatotoxicas.

Con base en esfos valores bioquimicos, se
calculd el factor R, definido como la rela-
cién entre ALT y FA expresadas como mdl-
fiplos del limite superior de la normalidad
(LSN): R= [ALT/LSN] =+ [FA/LSN], el cual
fue >5, confirmando un patron de lesion
hepatocelular.

Se realizd una colangiorresonancia mag-
nética, la cual reportd vesicula biliar con
pared engrosada y edema perivesicular, sin
evidencia de litiasis en su interior. La via bi-
liar infra y extrahepdtica era de calibre nor-
mal. El higado presenté famafio y confornos
normales, sin lesiones focales. Los hallazgos
fueron compatibles con colecistitis alitigsica,
descartando obstruccion biliar mecdnica.
Ante este confexto clinico y bioquimico,
se solicitd estudio seroldgico de autoinmu-
nidad, el cual evidenci6 ANA positivos

(1:80), ASMA negativos e IgG normal.
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Tabla 1. Variacién de los parémetros bioquimicos hepdticos durante la hepatitis.

Momento

clinico

beieres AST = ALT BT BD Bl GGT FA TP TPT NR
tasla U/l (UL (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/) (s} (s)
suspenswn

del férmaco)

Momenio de 5 350 1 748 21,3 17,3 4,0 109 226 23,3 70 1,79
la consulta

1 semana 2324 1670 1172 8,2 30 100 198 19 50 1,70
2 semanas 227 50 970 7.5 220 | 83 103 13,4:28,4 1,20
3 semanas 22 34 319 1,19 20 | 43 48 122 212 094
4 semanas 13 16 096 046 050 @ 16 50 10,9333 097

U/L: unidades por lifro; mg,/dL: miligramos por decilifro; s: segundos; AST: aspartato aminofransferasa;
ALT: alanina aminotransferasa; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; Bl: bilirubina indirecta; GGT:
gammarglutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina; TP: tiempo de profrombina; TPT: tiempo parcial de

fromboplastina; INR: indice internacional normalizado.

Con estos resultados se planted la rea-
lizacion de una biopsia hepdtica, que
mostrd un infilirado inflamatorio linfociti-
co portal de moderada intensidad, con
compromiso de la placa limitante (hepati-
tis de interfase), que se extendia al lobuli-
llo y producia desorganizacién lobulillar
y focos de necrosis en zona 3, compati-
ble con HAI versus lesion similar a la HA
(figura 1).

Dados los hallazgos histopatologicos com-
patibles con DIAIH, se procedié a suspen-
der la metildopa e iniciar tratamiento con
prednisolona a dosis de 50 mg/dia. la
paciente mostré una evolucion clinica y
bioguimica favorable. A las dos semanas
de seguimiento se evidencié una disminu-
cién significativa de las enzimas hepdticas
y de la bilirrubina, con ALT 50 U/L, AST
227 U/L, FA 103 U/L vy bilirrubina total
9,7 mg/dL [tabla 1), lo que confirmé una
adecuada respuesta terapéutica. Se man-
tuvo un control ambulatorio estrecho para
el ajuste y la reduccion gradual de la dosis
de corticosteroides.

Discusion

la metildopa continta siendo uno de los
antihipertensivos de eleccién durante el
embarazo debido a su reconocido perfil
de seguridad materno-fetal, aunque su uso
en la poblacién general ha disminuido fren-
te a farmacos mds modernos. No obstante,
se ha documentado su asociacién con he-
patotoxicidad aguda y crénica, un evento
infrecuente pero potencialmente grave e
incluso letal. Lo incidencia de hepatotoxi-
cidad clinicamente significativa es baja, y
sus manifesfaciones pueden variar desde
elevaciones transitorias de aminotransfero-
sas hasta hepatitis fulminante con progre-
sién a falla hepética aguda (FHA) [3,5-8].
En este contexto, la FHA es una entidad
clinica poco comin, pero de gran relevan-
cia por su elevada morfalidad. Se trata de
un sindrome multisistémico de inicio subi-
fo y evolucién répida, definido por dafio
hepdtico grave que ocurre en menos de
26 semanas en individuos sin hepatopa-
fia previa, acompariado de encefalopatia
hepdtica y coagulopatia (INR >1,5). Aun-
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Figura 1. Biopsia hepdtica. A: coloracién de hematoxilina vy eosina (H&E), se aprecia un patrén
de lesién hepdtica dado por infilirado inflamatorio linfocttico portal, hepatitis de interfase extensa
que se extiende al lobulillo, asociada a desorganizacion lobulillar. B: coloracién de H&E, en el
cenfro se aprecia la vena central con necrosis de hepatocitos en zona 3, asociada a un infilirado
inflamatorio. C: coloracién de CD38, se observa dafio de los hepatocitos acompafiado de
congestion perisinusoidal v lesién endotelial, ademés de un infilirado inflamatorio.

que rara, constituye una urgencia médica
potencialmente reversible si se reconoce
y frata de manera oportuna. Sus principa-
les efiologias incluyen infecciones virales,
hepatotoxicidad inducida por férmacos o
productos herbolarios, enfermedades au-
foinmunes, alteraciones metabdlicas vy ge-
néticas, trastornos vasculares y, con menor
frecuencia, neoplasias [9].

En relacion con la metildopa, la lesién he-
pdtica aguda suele presentarse entre 2 y
12 semanas tras el inicio del tratamiento,
con un patrén predominantemente hepo-
tocelular caracterizado por elevaciones
marcadas de ALT y AST (5-100 veces so-
bre el limite superior normal) y aumentos
discrefos de FA. En menor proporcién, se
observa un patrén mixto o colestdsico. La
mayoria de los pacientes desarrollan icte-
ricia y sinfomas semejantes a una hepatitis
viral aguda, como fiebre, cefalea, fatiga,
anorexia y nduseas. Aunque algunos ca-
sos se acompaian de colestasis marcada
e ictericia prolongada, la evolucion mas
frecuente es hacia la recuperacion en un
plazo de 4 a 12 semanas tras la suspen-
sion del farmaco [3,6,10].

la paciente del presente caso presentd
un cuadro de hepatitis aguda grave con
patrén hepatocelular, evidenciado por fran-
saminasas >5 veces el limite normal, hiper-

bilirubinemia significativa y coagulopatia
(INR >1,5), aunque sin criterios de FHA
por ausencia de encefalopatia. Anfe este
escenario, se descarfaron ofras posibles
causas, incluyendo consumo de alcohol,
infecciones virales y frasfornos metabdlicos.
Este cuadro clinico y bioquimico pudo se-
mejar la HAI, caracterizada por elevacio-
nes moderadas a marcadas de ALT y AST,
incrementos discretos de FA, aumentos en
los niveles de IgG v titulos altos de autoanti-
cuerpos como los ANAy los ASMA[3,11].
Por ello, la biopsia hepdtica constituye una
herramienta clave para confirmar el diag-
néstico de DIAIH, al evidenciar hallozgos
caracteristicos de HAI, como infiltrados
linfoplasmociticos, necrosis lobulillar, rose-
fas hepatocitarias, emperipolesis, fibrosis
portal v células plasmaticas, que afectan
la interfase, por lo que se describen co-
mUnmente como hepatitis de interfase. Esta
nomenclatura se ha aplicado debido al
aparente contraste agudo enfre la zona
inflamatoria y el parénquima hepdtico nor-
mal. La hepatitis de interfase se asocia con
el desarrollo de fibrosis periportal y puede
progresar a fibrosis en puente y, en Gltima
instancia, conducir a cirrosis. la acumula-
cién de células plasmaticas en dreas cen-
frales ocurre durante la fase aguda de la
HAI'y no es visible en la hepatitis aguda
causada por virus y farmacos [12]. En el
caso descrito, la histologia reveld un infil-
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trado inflamatorio linfocitico portal de mo-
derada intensidad con compromiso de la
placa limitante (hepatitis de inferfase), que
se extendia al lobulillo y producia desorgo-
nizacién lobulillar y focos de necrosis en
zona 3. La relacién causal fue considerada
probable con base en estos hallazgos, la
temporalidad, la exclusién de ofras etiolo-
gias v la respuesta favorable tras la refi-
rada del férmaco [6,7,13]. la hisfologia
no solo confirma el diagnéstico de HAI,
sino que ademds evalta la severidad de
la enfermedad y orienta la intensidad del
tratamiento inmunosupresor [3,12].

En la literatura se han descrito distintos es-
cenarios clinicos denfro de la DIAIH, que
incluyen HAl asociada a DILl, HAl inducida
por farmacos (DHHAI) y DILI inmunomedia-
da (IMDIL). Existen ademds casos mixtos,
lo que dificulta diferenciar si se trata de
una HAI subclinica precipitada por el far
maco o de DI con rasgos autoinmunes.
Esta situacién constituye un desafio diag-
nostico que demanda la integracion de la
evolucién clinica, los hallazgos serolégicos
y el andlisis histopatoldgico, con el fin de
diferenciar adecuadamente entre DL y

HAI[2,10,13,14].

Finalmente, el manejo de la DIAIH se basa
en la suspension inmediata del agente
causal. Aunque muchos pacientes presen-
fan recuperacion espontanea, en formas
graves o persistentes estd indicada la tera-
pia inmunosupresora. Los corficosteroides
([prednisona o prednisolona, en dosis de
0,5 a 1 mg/kg/dia) constituyen la prime-
ra linea, reservéndose para casos con ac-
fividad significativa o sin resolucion fras la
refirada del farmaco. El objetivo es lograr
la remision clinica y bioguimica, con reduc-
cién progresiva de la dosis para minimizar
efectos adversos. En pacientes refractarios
o con recaidas frecuentes, la adicién de
inmunomoduladores como la azatioprina
puede optimizar el control y reducir la de-
pendencia de esteroides [4,7,14].

Conclusién

En conclusion, la DIAIH representa un reto
diagnéstico y terapéutico debido a su co-
pacidad de mimetizar la HAI idiopdtica.
la identificacién temprana del agente cau-
sal, la evaluacién cuidadosa de la clinica,
los marcadores serolégicos y los hallazgos
histopatolégicos son esenciales para dife-
renciar entre DIl con rasgos autoinmunes.
la suspensién inmediata del férmaco im-
plicado constituye la medida inicial funda-
mental, mientras que la terapia inmunosu-
presora con corticosteroides y, en casos
seleccionados, inmunomoduladores como
la azatioprina, permite controlar la inflama-
cién hepdtica y optimizar la recuperacion
clinica y bioguimica. Este enfoque integral
es clave para prevenir complicaciones gro-
ves, incluida la progresion a FHA o fibrosis
crénica, y para asegurar un prondstico fo-
vorable en pacientes afectadas.
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