B

causal entre la administracién de un medicamento y lalesién
hepatica.

Para establecer con la mayor fiabilidad posible la rela-
cién de una lesién hepatica con un firmaco es preciso
descartar la ausencia de otras causas de hepatitis. Se debe
sospechar una reaccién de hepatotoxicidad cuando la
serologia de virus de Epstein-Barr, de citomegalovirus y del
virus de la hepatitis A, B o C son negativas; no existen
antecedentes de administracién de hemoderivados en los
dltimos 2-6 meses y no se harealizado un viaje reciente auna
zonaendémica. También conviene disponer de una ecografia
hepatobiliar para descartar otras causas alternativas.

En la tabla 2 se resumen las conclusiones a las que
llegaron un grupo de expertos para definir las reacciones
adversas hepéticas segun las anormalidades detectadas en
las pruebas de laboratorio.

Para poder unificar criterios a la hora de interpretar las
sospechas de reacciones adversas hepaticas y establecer la
relacién causal de un medicamento con una lesién hepética,
es necesario afiadir a la informacién solicitada en las tarjetas
amarillas los resultados analiticos, seroldgicos y ecograficos
realizados al paciente.

CONCLUSION

Las reacciones adversas hepdticas son poco frecuentes,
sin embargo pueden ser graves y muchas veces es dificil
establecer un diagnéstico diferencial con otras etiologias.

Como para cualquier otro tipo de reaccién, deben co-
municarse 1as sospechas de reacciones hepaticas graves y
todas las producidas por fiArmacos de reciente
comercializacion.

El programa de notificacién voluntaria de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos ha demostrado su efi-

cacia como sistema de alerta y de reevaluacion de larelacién
beneficio/riesgo de algunos farmacos. Asi se ha conocido
mejor estarelacion en el caso de la amineptina y se ha podido
valorar lainadecuadarelacién beneficio/riesgo de cincofeno
y droxicam, que han sido retirados del mercado.
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2.- GINECOMASTIA INDUCIDA POR MEDICAMENTOS

DEFINICION

Se define ginecomastia como el desarrollo o hipertrofia
de una o ambas gldndulas mamarias masculinas que en el
40% de los casos es unilateral y de predominio izquierdo.
Histol6gicamente se puede apreciar una proliferacién de
tipo estrogénico de galactéforos y de tejido conjuntivo,
siendo rara la presencia de lobulillos.

Existe una ginecomastia fisiol6gica que se manifiestaen
tres periodos de la vida: el periodo neonatal (debido a
estrogenos -estradiol, estriol- placentarios), la pubertad

(ocurre en aproximadamente los dos tercios de varones
adolescentes y es debido al exceso fisiolégico de estradiol
plasméticoenrelacién conel nivel plasmatico de testosterona)
y, por iltimo, en la senectud, debida a una alteracién hormo-
nal (suele ser un trastorno transitorio e involuciona esponti-
neamente en seis a doce meses).

ETIOLOGIA

La ginecomastia puede ser ocasionada por alteraciones
hormonales: exceso de estrégenos (hermafroditismo ver-



dadero, neoplasia de testiculo no germinal, diversos tumo-
res, alteraciones endocrinas, enfermedades hepéticas, alte-
raciones nutricionales, etc.) o déficitde andrégenos (senectud,
hipogonadismo). Un segundo grupo lo constituirian las
enfermedades sistémicas con mecanismos idiopaticos (en-
fermedades pulmonares no neoplédsicas, traumatismos
tordcicos, estrés psicolégico, SIDA, etc.). Por iltimo, las
debidas a reacciones yatrogénicas a diferentes tipos de
farmacos (Tabla 1). Es de gran importancia saber reconocer
éstas tltimas para evitar bisquedas innecesarias de enfer-
medades sistémicas 0 endocrinas subyacentes. No obstante,
esto no siempre resulta fécil, debido fundamentalmente a
dos aspectos de la fisiologia endocrina:

-El estradiol, 1a hormona responsable del crecimiento de
la mama es una de las hormonas més potentes. Los niveles
deestradiol y otros estrégenos medidos en plasmaen varones
no reflejan necesariamente el grado de produccién de estas
hormonas. Ello se debe, en parte, a las limitaciones de
sensibilidad de las técnicas existentes que no suelen detectar
las bajas concentraciones estrogénicas que presentan los
varones y a que los factores que regulan el atrapamiento de
ciertas hormonas por los tejidos no son del todo conocidos.

-Laginecomastia puede persistir después de lacorreccién
de su causa; por lo que siempre debe realizarse una anamnesis
farmacolégica que permita descartar la existencia de una
ginecomastia inducida por medicamentos.

GINECOMASTIA INDUCIDA POR FARMACOS

Existe un gran nimero de formacos capaces de inducir
ginecomastia como resultado de la alteracién del balance
entre los efectos estrogénicos y androgénicos en la mama:

Fi fividad s

La utilizacién de estrégenos 0 compuestos con actividad
estrogénica pueden inducir una ginecomastia severa. El
crecimiento de la mama es frecuente en varones tratados con
el estrogeno sintético dietilestilbestrol para el carcinoma de
préstata.

La toma de digitdlicos induce ginecomastia: mientras
que la digitoxina tiene propiedades estrogénicas inherentes,
la digoxina puede producir ginecomastia a través de un
mecanismo de contrarregulacion en hombres debilitados. Se
ha observado un incremento de estrégenos y un descenso de
testosteronaen el plasma de pacientes tratados con digoxina.

El citrato de clomifeno, usado como tratamiento empi-
rico en la oligospermia idiopética, puede producir
ginecomastia tanto durante su administracién como al ser
retirado.

Los anabolizantes esteroideos, utilizados por atletas y
culturistas, se relacionan también con ginecomastia, como
resultado de su aromatizacién periférica en estrogenos.

Tabla 1.- FArmacos que pueden producir ginecomastia.

Féarmacos con actividad estrogénica o que estimulan la sintesis de
estrégenocs.

- Anticonceptivos orales

- Clomifeno

- Digoxina

- Esteroides anabolizantes (nandrolona, acetato de ciproterona)
- Estrégenos sintéticos

- Goonadotropina coriénica

Férmacos que inhiben la accién o sintesis de tetosterona

-Acetato de ciproterona

- Antineoplésicos (vincristina, nitrosureas, methotrexate, bulsufén)
- Cimetidina

- Diacepam

- D-penilcilamina

- Espironolactona

- Fenitoina

- Flutamida

- Ketoconazol

Férmacos con mecanismo idiopético

- Amiodarona

- Antidepresivos triciclicos
- Bumetanida

- Clonidina a
- Domperidona

- Etionamida

- Guanabenz

- Heroina

- Isoniazida

- Marihuana

- Metildopa

- Nifedipino

- Omeprazol

- Reserpina

- Sulindac

- Teofilina

- Verapamil

Fi simiiliin T dfiitests 4o st .

La gonadotropina coriénicahumana (HCG) ylahormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH), utilizadas para
inducir la pubertad y fertilidad en pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrépico, causan ginecomastia
por estimulacién preferente de la produccion de estrégenos
en los testiculos.

El tratamiento con espironolactona a largo plazo produ-
ce ginecomastia en una importante proporcién de pacientes
(30-62%). El mecanismo parece ser la inhibicién de la unién
de la dihidrotestosterona a su receptor celular. Ademas, la
espironolactona puede alterar la relacién testosterona-
estradiol por incremento del aclaramiento metabolico de
testosterona y de la proporcién de su conversién periférica
en estradiol.

La ginecomastia inducida por cimetidina es frecuente
con las altas dosis necesarias parael tratamiento del sindrome
de Zollinger-Ellison, aunque normalmente es reversible con
la sustitucién por ranitidina, otro antagonista H,. El meca-
nismo principal es la inhibicién de la unién de la
dihidrotestosterona a los receptores androgénicos. También



se ha demostrado que produce un blogqueo de la sintesis de
testosterona, provocando una baja concentracitn sérica de
testosterona y un incremento de la concentracion de
gonadotropina. Por otra parte, aumenta la concentracién de
estradiol debido a la inhibicién que causa la cimetidina de su
2-hidroxilacién.

El mecanismo por el que la fenitoina causa ginecomastia
parece ser lareduccion de testosterona libre por el incremen-
to de las globulinas con sitios de unién para hormonas
sexuales y también al incremento de la conversién de
testosterona en estradiol.

Ciertos fdrmacos citot6xicos, particularmente los agentes
alquilantes, son altamente téxicos para el epitelio
espermatogénico, produciendo un fallo testicular primario
con azoospermia, disminucién del tamario de los testiculos,
ginecomastia y elevacion de los niveles plasméticos de FSH
y LH. Dentro de este grupo, los fArmacos que més se han
relacionado a ginecomastia son: vincristina, nitrosureas,
metrotexate y o.p’-DDD.

La penicilamina, utilizada en pacientes con artritis
reumatoide y esclerosis sistémica causa ginecomastia en el
hombre y aumento del tamafio de las mamas en la mujer.
Mientras la ginecomastia habitualmente desaparace répi-
damente tras la suspensién del fArmaco, el aumento de las
mamas en las mujeres puede ser tan severo que requiera
mastectomia o tratamiento con danazol.

El ketoconazol, un agente antifiingico, se utiliza a altas
dosis en el tratamiento del sindrome de Cushing. A través de
su efecto inhibidor de la sintesis de glucocorticoides y
andrégenos, altera la relacidn estradiol-testosterona
plasmatica, dando lugar a ginecomastia. Administrado una
s6la vez al dia, la incidencia de ginecomastia es baja, ya que
este régimen permite que los niveles de testosterona alcan-
cen niveles dentro de la normalidad antes de la siguiente
dosis.

Los antiandrégenos, tales como el acetato de ciproterona
y la flutamida pueden causar ginecomastia por interferir con
la unién de los andrdgenos a sus receptores.

Se haobservado también la aparicién de ginecomastiaen
pacientes en tratamiento con diazepam. Este produce elevadas
concentraciones séricas de estradiol y normales de
testosterona. Se han postulado tres mecanismos; 1. Incre-
mento de la conversién de testosterona en estradiol, 2.
Aumento de la globulina de enlace de hormona sexual y
3.Disminucién del metabolismo periférico o de la elimina-
ci6n de estrégenos.

F co conocido o incierto:
Aunque la hiperprolactinemia no se considera una causa
directa de ginecomastia, la prolactina puede contribuir a
través de efectos indirectos actuando sobre 1a funcién gonadal,
dando lugar a alteraciones en la relacién entre andrgenos y

estrégenos circulantes.

Un aumento de la prolactina sérica lo pueden producir
agentes antihipertensivos por su accién central, tales como
la reserpina, metildopa, clonidina y guanabenz, formacos
psicoactivos como fenotiazinas o antidepresivos triciclicos
y la domperidona, un antiemético. Se han documentado
también casos de ginecomastia tras tratamiento con los
antagonistas del calcio verapamil y nifedipina, demostran-
dose niveles elevados de prolactina con el verapamil.

El mecanismo de produccién de ginecomastia inducida
por drogas de abuso tales como la marihuana, 1a heroina y 1a
metadonaes desconocido. Mientras la testosterona plasmatica
tiende a estar disminuida en consumidores de metadona,
permanece dentro de rangos normales en usuarios de herofna
y marihuana. Sin embargo, los consumidores de estas dos
dltimas drogas suelen tener hiperprolactinemia y
ginecomastia.

Como ocurre con la digoxina, parece ser que los firmacos
antituberculosos isoniazida y etionamida producen
ginecomastia en pacientes debilitados por un mecanismo de
contrarregulacién que produce una elevacién de los
estrogenos plasmaticos.

La remision de la ginecomastia inducida por fArmacos
tras la retirada de los mismos se ha visto con bumetanida,
sulindac, teofilina, amiodarona y omeprazol. El mecanismo
por el que estos formacos causan ginecomastia es descono-
cido, al igual que la observada con metronidazol, etretinato,
captopril, enalapril y ciprofloxacino.,

Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia:

Ha recibido 82 notificaciones de ginecomastia inducida
por medicamentos. El nimero de asociaciones firmaco-
reaccion implicados en la produccién de dichareaccién es de
98.

Los principios activos y/o grupes terapéuticos m4s fre-
cuentemente involucrados son la espironolactona (23),
benzamidas (15), antisecretores (12), calcioantagonistas (4),
benzodiacepinas (3) y antidepresivos (3).
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