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RESUMEN

Se presentd el caso de una paciente de sesenta y dos anos, hipertensa esencial desde
hace veinte afos. Después de recibir tratamiento con metildopa, dos gramos diarios
durante cuatro meses, presenta anemia hemolitica y trombocitopenia, con prueba de
Coombs directa positiva. Se discutieron los mecanismos fisiopatoldgicos posibles y se
resefan las drogas capaces de producir esta enfermedad, asi como los mecanismos de

accion de la metildopa y los efectos hematoldgicos adversos.
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ABSTRACT

A case of a sixty two year-old patient, essential hypertensive for twenty years is
presented. After receiving treatment with methyldopa, two daily grams during four
months, showed hemolytic anemia and thrombocytopenia, with the positive direct
Coombs "test. Possible physiopathologic mechanisms were discussed, the drugs able to
produce this disease, the action mechanisms of methyldopa and the hematologic side

effects were pointed out.
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INTRODUCCION

La metildopa es un eficaz agente anti-hipertensivo que reduce la presidn arterial tanto
en decubito como de pie, puede provocar sintomas de hipotensién postural o de
esfuerzo, o variaciones de la presién arterial en el transcurso del dia.' Ajustando la
dosis se puede evitar la hipotensidon matutina sin menoscabo del control de la presidon
arterial vespertina. Este medicamento no tiene ningun efecto directo sobre la funcidn
cardiaca y generalmente no reduce el indice de filtraciéon glomerular, el flujo sanguineo
renal, ni la fraccion de filtracion, manteniendo el gasto cardiaco sin producir
taquicardia y en algunos pacientes disminuye la frecuencia cardiaca.’

Debido a la relativa falta de efectos adversos sobre la funcién renal, este medicamento
se puede emplear para controlar la presion arterial aun en presencia de deterioro
renal. Durante el tratamiento con metildopa puede disminuir la actividad normal o
elevada de la renina plasmatica.?

La capacidad de inhibir la Dopa-carboxilasa y reducir la norepinefrina de los tejidos
animales radica exclusivamente en el L-isdbmero (metildopa). En el hombre la actividad
anti-hipertensiva parece ser debida Unicamente al L-isémero.?

En la clinica, este medicamento estd contraindicado en pacientes con enfermedad
hepatica activa, como hepatitis aguda o cirrosis activa, o hipersensibilidad a cualquiera
de los componentes de este producto; incluyendo trastornos hepaticos asociados con
la administracion previa de la droga y en enfermos que consuman inhibidores de la
monoamino-oxidasa (MAO).* Aunque los efectos colaterales importantes de la
metildopa han sido poco frecuentes, ya que el medicamento es bien tolerado, se han
observado reacciones a nivel del sistema nervioso central, cardiovasculares,
gastrointestinales, hepaticas, alérgicas, cutaneas, endocrinas y hematoldgicas. Dentro
de estas Ultimas, depresion de la médula ésea, anemia hemolitica, prueba de Coombs
positiva, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia al igual que resultados
positivos en la prueba de anticuerpos antinucleares de células LE y de factor
reumatoide.>*

El hecho de haber estudiado a una paciente tratada con metildopa, la cual presentd
anemia hemolitica con prueba de Coombs positiva y trombocitopenia, ha motivado la

presentacion de este manuscrito.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 62 afios, blanca, con antecedentes de hipertensién arterial (HTA)



desde los 40 anos, para la cual ha llevado tratamiento con diferentes medicamentos y
gue desde hace dos afos tenia un tratamiento impuesto con captopril 50mg cada doce
horas y diuréticos tiazidicos 50mg diarios, encontrandose relativamente controlada,
pues en ocasiones la tension arterial se elevaba, teniendo que acudir al servicio de
urgencias.

Al faltar los inhibidores de la enzima convertidora acude a su médico de asistencia, el
cual le indica metildopa 250mg, dos tabletas cada seis horas (2gr), asociado a
hidroclorotiazida 25mg, dos tabletas diarias (50mg) La paciente se mantuvo estable
durante tres o cuatro meses, hasta hace quince dias en que comienza a presentar
decaimiento, malestar, anorexia marcada y palidez cutdneo mucosa, por lo cual fue

ingresada.

Examen fisico

Paciente con sobrepeso aparente, buen estado general, palidez de piel y mucosa con
tinte ictérico de conjuntiva. Figura 1

Aparato cardiopulmonar: normal. TA 160/100mmhg, frecuencia central: 88 latidos por
minuto.

Abdomen: globuloso, no doloroso a la palpacidon sin visceromegalia.

Neuroldgico: consciente, sin signos de focalizacion.

Fondo de ojo: Retinopatia hipertensiva grado II, no hemorragias ni papiledema.

Examenes complementarios

Hemoglobina 7gr/L, hematocrito 21%, leucograma con diferencial,
eritrosedimentacion, glucemia, creatinina, lipidograma, acido Urico, iones, enzimas,
cituria, conteo de Addis (2 horas): normales.

Lamina periférica: hipocromia moderada, leucocitos normales, plaquetas disminuidas.
Conteo de plaquetas 80.000x10°/L.

Coagulacion, sangramiento, tiempo de protrombina: normales.

Conteo de reticulocitos 42x1073/L, constantes corpusculares: normales.

Transaminasa glutdmico pirdvico 52U/L, fosfatasa alcalina 115U/L, bilirrubina total
25mmol/L, directa 5mmol/Il, indirecta 20mmol/L, células LE.

Factor reumatoide: negativo. Cuantificacion de C3, C4, CH50: normales.
Inmunocomplejos circulantes (<0.060).

Ecografia abdominal: higado rebasa el reborde costal 2cm de ecogenicidad difusa e
irregular por esteatosis grado II.

Bazo y rifiones: normales.



Utero atroéfico.

Prueba de Coombs directa: positiva (***).

Se suspende al ingreso la metildopa. Se impone tratamiento con esteroides
(prednisona 1mg/Kg./dia, no pasando de 60mg diarios) al mismo tiempo se le indican
dos transfusiones y para controlar la HTA se prescribe verapamilo 80mg dos tabletas
cada 8 horas. La paciente mejora totalmente otorgandole el alta hospitalaria a los 31

dias de su ingreso.

DISCUSION

Los agentes de accién central son anti-hipertensivos tradicionales, tales como la
clonidina, guanabenz y la metildopa.® Este Ultimo es el méas utilizado en nuestro medio,
sin embargo, en los ultimos afios su uso se ha limitado por una alta frecuencia de
efectos secundarios y la necesidad de dosis frecuentes.®> A pesar de esto dicho farmaco
se ha utilizado con seguridad y éxito, combinado con todas las otras clases mayores de
anti-hipertensivos, incluyendo diuréticos.
En el 10 al 20% de pacientes que recibe metildopa se observa una reaccion de Coombs
directa positiva, como fue observado en esta paciente, pero sélo un porcentaje muy
pequefio (menos del 1%) presenta anemia hemolitica®’ por lo que se pudo apreciar en
la enferma.
Muchos medicamentos son responsables de efectos secundarios, incluyendo anemia
hemolitica. Estos medicamentos son una lista muy larga, pero en realidad se han
sefialado en treinta diferentes tipos de drogas.® La metildopa y los antibiéticos fueron
los primeros en inducir anemia hemolitica autoinmune, pero recientemente se han
citado también el diclofenaco, cefalosporinas de la segunda y tercera generacion,
fludarabine en el uso de las leucemias linfociticas crénicas; la levodopa, anti-
inflamatorios no esteroideos, interferén-alfa, ciclosporina, quinidina vy las
antiguamente conocidas como la penicilina y la hidralazina.’
En la anemia hemolitica inducida por la metildopa deben tenerse presentes los
siguientes pardmetros:*°

1. La patogenia de autoinmunidad teniendo en cuenta la dosis de la droga.

2. El periodo de inducciéon de autoinmunidad.

3. El periodo de actividad de la autohemolisis.

4. El periodo de la remisiéon hematoldgica.

5. El periodo de la remisién inmunoldgica.
Segln Schubothe y cols®® todos los pardmetros anteriormente mencionados tienden a

resolverse en un periodo de tres semanas a cuatro meses, como se evidencio en esta



paciente.

En el 1 a 2% de los pacientes que reciben terapéutica con metildopa presentan
anticuerpos Ig G contra los hematies, pero casi todas no cursan con hemdlisis.®’ La
razon no se ha aclarado, lo que si se sabe es que esta alteracién se presenta en un
periodo alrededor de los cuatro meses de ingerir la droga,'! pero hay autores'? que la
sefialaron nueve anos después del tratamiento con metildopa. La paciente comenzé a
ingerir el metildopa tres o cuatro meses antes.

Miura'® indica que la anemia hemolitica por este medicamento es producida por
mecanismos inmunes o lesidon microvascular. Puede ser por haptenos o mecanismos
de adsorcidn, por anticuerpos, inmunocomplejos o auto anticuerpos. Cuando la anemia
hemolitica es por haptenos o auto anticuerpos y son estos los mecanismos sefialados,
los sintomas son ligeros y desaparecen al suspender la metildopa.

Los anticuerpos generalmente aparecen alrededor de los seis meses de recibir el
medicamento.® Fagiolo y cols'* indican que los niveles altos de citoquinas se producen
en las anemias hemoliticas en el curso de los linfomas, carcinomas, drogas como la
metildopa, lupus eritematoso y en las drogas inmunosupresoras, pero cuesta mucho
trabajo realizar esta técnica que orienta el diagndstico cuando se piensa en algunas de
estas entidades.

Se observa una prueba de Coombs directa positiva hasta en un 10% de los pacientes
que toman metildopa en dosis de 2gr diarios 0 méas,'® como se aprecié en la enferma.
Una escasa minoria de estas pacientes presenta plaquetopenia, esferocitosis vy
hemdlisis que pueden ser intensas.'’ Este medicamento altera las proteinas del
complejo Rh de modo que la proteina se vuelve inmundgena, los anticuerpos formados
presentan entonces una reaccion cruzada con la proteina normal.®

Una vez suspendido el tratamiento, la hemdlisis va cediendo a lo largo de unas
semanas, aunque la prueba de Coombs puede seguir siendo positiva durante mas de
un afio.”” La hemdlisis puede ser intensa, produciendo a veces signos de hemdlisis
intravascular, pero la resolucién puede ser rapida después de suspender la droga.!?

8912 @| cual fue empleado por el equipo médico que

El tratamiento en estos casos,
atendid a la enferma, es suspender el medicamento, emplear esteroides, por lo regular
prednisona 1mgr/Kg./dia y reducir el mismo 5mg por semana, y emplear transfusiones
de sangre para restablecer el correcto estado funcional del enfermo. La paciente fue

dada de alta, es atendida hace ya un afio y se encuentra asintomatica.
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