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1.-HEPATOTOXICIDADINDUCIDA PORFARMACOS.
INTRODUCCION =

A pesar que las reacciones adversas hepéticas represen-
tan menos de un 6% de las comunicadas a través del sistema
de notificacién espontdnea, su interés estd determinado por
la gravedad que muchas veces conllevan y por la dificultad
que entrafia establecer un diagnéstico diferencial con otras
etiologias.

De esta manera se estima que un 10% de los ingresos
hospitalarios motivados por hepatitis aguda son secundarios
a la administracion de medicamentos, que un 14.7% de las
reacciones mortales son de etiologia hepéatica y que un 25%

de los casos de insuficiencia hepética fulminante son de
origen farmacologico.

Las lesiones hepéticas inducidas por medicamentos
pueden simular todo tipo de hepatopatias y resultan, tanto
clinica como histolégicamente, indistinguibles de las Iesiones
producidas por otras causas. No es fAcil pues, establecer la
relacién causal entre la administracién de un medicamento
y lalesion hepética subsecuente, teniendo en cuenta ademaés
que dichas reacciones pueden acompafiarse de manifesta-
ciones sistémicas y que aparecen dias, semanas o incluso
meses después de iniciado el tratamiento.
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Los articulos y notas publicadas en el Boletin no pueden ser
utilizados para anuncios, publicidad u otrapromocién de ventas, nipuedenser
reproducidos sin pemiso.



PATOGENESIS

Se han descrito dos mecanismos principales de
hepatotoxicidad inducida por medicamentos, sin embargo
un mismo principio activo puede producir alteracién hep4-
tica por cualquiera de ellos:

- T'éxico directo: son dosis-dependientes, el responsable de
lareaccion suele ser un metabolito del fArmaco generado por
el sistema microsomal del citocromo P-450 y es frecuente
que la toxicidad hepética se ponga de manifiesto en los
estudios preclinicos realizados en animales. Histol6gicamente
se manifiestan en forma de necrosis centrizonal, esteatosis 0
colestasis.

- Idiosincrasico: las reacciones que se producen por este
mecanismo son raras ¢ impredecibles y no dependen de la
dosis administrada del medicamento. Pueden dar lugar a
necrosis celular, colostasis, lesiones granulomatosas o lesio-
nes tipicas de hepatitis crénica activa.

Las reacciones idiosincrasicas se dividen a su vez en
reacciones de hipersensibilidad y en reacciones
idiosincrasicas mediadas por metabolitos.

Las reacciones de hipersensibilidad suelen aparecer
durante las primeras cinco semanas de fratamiento, o casi
inmediatamente tras unareexposicion, y pueden acompariarse
de manifestaciones sistémicas (erupciones cutineas, fiebre,
artritis, anemia hemolitica o eosinofilia).

Por el contrario, las reacciones idiosincrasicas mediadas
por metabolitos aparecen semanas o meses después de la
exposicién al medicamento, y no suelen acompafiarse de
sintomatologia sistémica. Si existe reexposicion vuelve a
producirse la reaccién ya que su aparicién depende de la
produccién de metabolitos toxicos en ciertos individuos
predispuestos genéticamente o en ciertas situaciones.

CLASIFICACION CLINICA

Desde el punto de vista clinico se dividen en reacciones
agudas y crénicas. Las agudas pueden ser asu vez citotéxicas
(desde ligeras elevaciones de los enzimas hep4ticos a cua-
dros de necrosis hepética), colestédsicas (predomina la icte-
ricia y, analiticamente, un aumento de fosfatasa alcalina) y
mixtas (existen signos de citolisis y de colestasis).

Unmismo medicamento puede producir hepatotoxicidad
de cualquiera de estos tres tipos. La aparicion de ictericia
también es variable y depende del grado de afectaci6n del
parénquima hepético y del sistema biliar. Un cuadro de
ictericia asociado a una lesidn citotGxica tiene una tasa de
mortalidad superior al 10%, sin embargo en raras ocasiones
un cuadro colestdsico tiene un desenlace mortal.

Las reacciones hepdticas agudas evolucionan bien una
vez retirado el tratamiento aunque la recuperacion puede ser
lenta, como ocurre en el caso de hepatotoxicidad inducida

por halotano o ketoconazol.

Las reacciones hepaticas crOnicas se manifiestan en
forma de hepatitis crénica, colestasis crénica intrahepatica,
esteatosis croénica, cirrosis, fosfolipidosis, sindromes
vasculares y tumores hepaticos. En estos casos es dificil
también establecer el diagndstico diferencial debido a la
naturaleza crénica del cuadro y a la inespecificidad de los
hallazgos histopatolégicos.

FARMACOS MAS FRECUENTEMENTE IMPLICA-
DOS EN LAS REACCIONES ADVERSAS HEPATI-
CAS

Numerosos principios activos pueden dar lugar a ele-
vaciones de los enzimas hepéaticos que no llegan a tener
repercusién clinica. Sin embargo, fidrmacos como la
amiodarona, isoniazida o ciclosporina producen hepatitis y/
o ictericia en mas de un 1% de los pacientes tratados.

Los grupos terapéuticos més frecuentemente implicados
en las reacciones hepéticas son los analgésicos y
antiinflamatorios no esteroideos, anestésicos,
anticonvulsivantes, hormonas sexuales, antimicrobianos,
cardiovasculares y psicotropos.

A continuacion se resume el andlisis realizado por el
Centro de Farmacovigilancia de Castilla-La Mancha, sobre
las notificaciones de hepatotoxicidad incluidas en la base de
datos del Sistema Espariol de Farmacovigilancia hasta marzo
de 1994. Como puede observarse los grupos farmacolGgicos
mdés notificados coinciden con los datos existentes en la
literatura médica.

En este andlisis se seleccionaron las notificaciones que
contenian alguno de los términos preferentes del diccionario
dereacciones adversas de 1aOMS que definen "per se” algin
tipo de lesién hepdtica, asi como aquéllas que incluyesen el
término hiperbilirrubinemia o ictericia y, adema4s, aumento
de transaminasas hepéticas o de fosfatasa alcalina,

Como resultado se obtuvieron 395 sospechas de reaccio-
nes adversas con afectacién hepatica. Fueronlevesun 11.9%,
moderadas el 71.1%, graves el 13.9% y mortales un 2.8%.
Un 54.2% correspondieron amujeres y un 45.6% a hombres,
siendo més frecuentes en sujetos mayores de 64 afos.

Un 46.3% de las reacciones fueron clasificadas como
colestésicas o mixtas y un 53.7% como hepatocelulares. Un
15.8% de las colostésicas y mixtas fueron graves o mortales
frente a un 17.5% de las hepatot6xicas (p<0.05). Enun 79%
de los casos lareaccién adversa sospechada era ya conocida
en la literatura médica.

El nimero de notificaciones por grupos farmacolégicos
figura en la tabla 1. En dicha tabla se describen ademas del
namero de notificaciones, el tipode toxicidad y su gravedad.
Varios farmacos pueden ser sospechosos en una notifica-
cién.
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Tabla 1.- Reacciones adversas hepdticas incluidas en la base de datos del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia
hasta marzo de 1994. (Tabla modificada del Boletin del Centro de Farmacovigilancia de Castilla-La Mancha. Vol 5 n° 2, 1994.)

GRUPO TOXICIDAD GRAVEDAD TOTAL
CH C-M Levn Mod Grav Mort
AINES 39 53 6 65 16 5 92
- Droxicam 13 34 2 36 8 1 47
- Piroxicam 4 4 2 4 1 1 8
- Bendazaco T - 1 5 ———— 1 7
TUBERCULOSTATICOS 38 22 1 52 4 3 60
- Isoniacida 23 12 - 31 3 1 35
- Rifampicina 8 7 1 12 1 1 15
MACROLIDOS 12 19 4 26 1 - 31
ANTIDEPRESIVOS 13 8 3 14 1 — 21
- Amineptina 7 3 1 9 - - 10
ANTIEPILEPTICOS 14 7 - 14 7 amen 21
ANALGESICOS 14 e 7 10 A 19
- Cincofeno 10 1 ---- —— 9 1 11
HORMONAS SEXUALES Y
DERIVADOS 11 7 1 15 2 een 18
ANTIFUNGICOS 9 8 1 13 1 2 17
- Ketoconazol 8 5 1 1 13
HIPOLIPEMIANTES 12 2 5 7 2 — 14
NEUROLEPTICOS 4 9 1 11 1 e 13
BETALACTAMICOS 7 5 3 8 - 1 12
- Amoxicilina 3 3 2 4 e s 6
ANTIARRITMICOS 4 4 1 6 1 — 8
OTROS FARMACOS 69 75 23 100 12 9 144
“votaL~ . T o6 224 =~ 52 338 58 21 470

HC = Lesién hepatocelular; C-M = Lesién tipo colostético y mixto.
Lev = Leve; Mod = Moderada; Grav = Grave; Mort = Mortal.

Antiinflamatorios no esteroideos: Las reacciones adver-
sas hepaticas graves de los AINEs son raras ¢ impredecibles
y se producen en la mayoria de los casos por un mecanismo
idiosincrasico. El potencial hepatotéxico no parece ser el
mismo para todos los AINEs. Los datos de la literatura
sugieren que sulindaco y fenbufeno, y en menor grado
fenilbutazona, diclofenaco y piroxicam serian los més
hepatot6xicos.

Los AINEs es el grupo farmacolégico para el que se
comunicaron mayor niimero de sospechas de reacciones
adversas hepéticas, representando el droxicam la mitad de
los casos notificados. Los datos originados a partir de
tarjetas amarillas sobre hepatotoxicidad por droxicam han
servido para establecer el inadecuado balance beneficio/
riesgo de este compuesto que acaba de ser retirado del
mercado.

Tuberculostaticos: Todos los fArmacos de este grupo, a
excepcion de la estreptomicina, pueden ser hepatotéxicos.

Aproximadamente un 10-20% de los pacientes tratados con
isoniacida presentan elevaciones de los enzimas hepéticos
durante los primeros meses de tratamiento, que se normali-
zan una vez suspendida la medicacién. Dicha reaccion es
mds frecuente en pacientes mayores de 35 afios y en aquéllos
que reciben rifampicina concomitantemente.

Estos datos concuerdan con los resultados obtenidos ya
que de las 35 notificaciones de isoniacida, en 11 aparece
también la rifampicina como fArmaco sospechoso.

Antibiéticos: Pueden producir hepatitis citotéxica
(isoniacida), colestasis intrahepética (macrélidos, penicili-
nas y 4cido clavulénico), hepatitis mixtas (sulfonamidas),
esteatosis microvesicular (tetraciclinas) y hepatitis crénica
activa (nitrofurantoina).

De los 6 casos de hepatotoxicidad relacionados con
amoxicilina, 5 de ellos corresponden a asociaciones con
4cido clavulanico. Ello concuerda con los datos de la litera-



tura, que indican la posibilidad de aparicion de hepatitis
colestasica 0 mixta en sujetos tratados con esta combina-
cion.

Antidepresivos: Las reacciones hepéticas son raras y tran-
sitorias. Las fenotiazinas, los antidepresivos triciclicos y los
inhibidores de la monoaminooxidasa pueden producir re-
acciones hepdticas. Son poco frecuentes y transitorias y se
manifiestan en forma de colestasis.

Entre los antidepresivos destaca la amineptina como
responsable en casi la mitad de las notificaciones. Los datos
de la literatura indican que la amineptina produce hepatitis
colestdsica y que su incidencia es mayor que con el resto de
antidepresivos.

Anticonvulsivantes: Hasta un 40% de los pacientes trata-
dos con fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona
presentan durante los primeros meses de tratamiento eleva-
ciones de los enzimas hepéticos que, aunque suelen ser
asintométicas, pueden acompanarse de manifestaciones
sistémicas del tipo erupcién cuténea y fiebre.

En cuanto a la hepatotoxicidad del valproato hay que
distinguir entre €l aumento pasajero de enzimas hepiticas y
la lesi6n hepética celular grave, con frecuencia mortal. Esta
ultima es més frecuente en nifios menores de dos afios que
estdn recibiendo 4cido valproico concomitantemente con
otros farmacos anticonvulsivantes.

Analgésicos:Entre los analgésicos destacan los 11 casos (10
graves y 1 mortal) de hepatotoxicidad relacionada con
cincofeno, que sirvieron de argumento para la retirada de
este principio activo en Espafia.

Antifiingicos: La griseofulvina puede originar colestasis y
el ketoconazol lesiones hepatocelulares que pueden ir desde
simples elevaciones de transaminasas o fosfatasa alcalina,
hasta necrosis hepética aguda. Las reacciones hepdticas por
ketoconazol suelen ser reversibles y més frecuentes en
pacientes que reciben este principio activo durante largos
periodos de tiempo, tienen historia previa de reacciones
hepéaticas o antecedentes de consumoalcohélico, pertenecen
al sexo femenino y/o son ancianos.

Hormonas sexuales: La administracién de anticonceptivos
orales que combinan estrégenos y gestidgenos produce mo-
deradas elevaciones de los enzimas hepéticos. Una pequefia
proporcién de mujeres desarrolla colestasis intrahepética al
cabo de las semanas 0 meses de tomar la medicacién que
revierte al suspender el tratamiento. Los dos componentes
esteroideos parecen actuar de forma sinérgica sobre la funcién
hepdtica, aunque el responsable primario parece ser el
estrégeno.

Otras alteraciones hepaticas son oclusién de las venas
hepéticas, peliosis hepética y dilatacion periférica de los
sinusoides.

Farmacoscardiovasculares: El tratamiento con amiodarona
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se acompaia en el 15-50% de los casos de ligeras elevacio-
nes de los enzimas hepdticos que se mantienen estables o
incluso descienden una vez retirada la medicacién. Dichas
elevaciones son dosis-dependientes y se producen por un
mecanismo hepatotéxico directo.

La mayor parte de los sujetos que reciben tratamientos
prolongados presentan una fosfolipidosis, que no se acom-
pafia de afectacion hepdtica clinicamente detectable.

También estdn descritas reacciones hepdticas con la
utilizacién de B—bloqueantes, calcio antagonistas, inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina y la quinidina.

Anestésicos: El halotano se ha visto involucrado en casos de
necrosis hepética grave en un niimero reducido de sujetos,
muchos de los cuales ya habfan sufrido exposiciones previas
a este agente. La imposibilidad de inducir de forma fiable
lesiones hepdticas similares en animales, la rareza de la
afectacion en seres humanos y la demora en la aparicién de
la lesi6n hepética sugieren que el halotano es un agente
sensibilizante. Sin embargo, las reacciones de
hipersensibilidad sélo se detectan en el 25% de los casos.

RECOMENDACIONES PARA NOTIFICAR REAC-
CIONES ADVERSAS HEPATICAS

Debido a que las hepatopatias de origen medicamentoso
producen cuadros clinicos y patologicos semejantes a los
producidos por otras causas, es dificil establecer la relacién

Tabla 2.- Tipos de Reacciones Adversas hepaticas segiin
las alteraciones detectadas en las pruebas de laboratorio.

ENFERMEDAD HEPATICA

Cltolitica elevacion aislada de GOT > 2N
oR> 5

Colestatica elevacion de FA>2NoR < 2

Mixta elevaciones de GOT> 2Ny FA
Yy2<R<5.

Aguda anomalia de los test hepaticos
durante menos de tres meses.

Crénica anomalia de los test hepéticos
durante mas de tres meses.

Fulminante desarrollo répido (dias o
semanas) de encefalopatia
hepaticay de alteraciones
graves de la coagulacidn.

Grave enfermedad hepatica com-

plicada (por orden creciente de
severidad) por: ictericia, tasa de
Quick < 50%, encefalopatia

hepética.
GOT = Alanina aminotransferasa Valor de GOT
FA= Fosfatasas alcalinas. R=
N= Limite superlor al normal Valor de FA



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).

BIBLIOGRAFIA
- Braunstein GD. Gynecomastia (4). N. Engl. J. Med. 1993;328(7):490-495.

- Alguer6 Ruiz MV y Nieto Lépez MI. La mama masculina. Medicina Integral. 1994;
24(10):460-463.

- Lucas L.M., Kumar L. and Smith L. Gynecomastia. Post. Med. 1987;82(2):73-81.

- Thompson DF. and Reading J. Drug-Induced Gynecomastia. Pharmacother.
1993;13(1):37-45.

- Wilson JD. Gynecomastia. A counting diagnostic dilema. N. Engl. J. Med.
1991;324(5):334-335.

- Yeung VTF. and Cockram CS. Endocrine disorders. En Davies Textbook of Adverse
Drug Reactions. Davies DM. Ed. Oxford University Press, New York. Fourth Edition.
1991, Pag.: 345-369.

- Yeung VTF. and Cockram CS. Drug induced gynaecomastia and galactorrhoea.
Adverse Drug React. Bull.1993; 162: 611-614.



Reacciones adversas que deben notificarse.

* Para todos los medicamentos:

prolongacion de ésta.

Comité Editorial:

* Todas las reacciones a medicamentos introducidos hace menos de tres afos en el mercado.

- Reacciones graves, es decir, que determinen el fallecimiento o riesgo de falle-
cimiento del sujeto, incapacidad permanente o significativa y hospitalizacion o

- Reacciones adversas que no se hallen descritas en el prospecto del producto en
cuanto a su naturaleza, gravedad o frecuencia.

- Reacciones adversas que den lugar a malformaciones congeénitas.

Dr. Francisco Abad Santos, Dr. Antonio J. Carcas Sansuén, Dra. Carmen Esteban Calvo, Dra. Mercedes Francés Foz.
Dr. Jests Frias Iniesta, Dr. Ignacio Galicia de Pedro, Dr. Antonio Garcia Garcia, Dr. L. Emilio Garcia Pérez,

Dr. Pedro Guerra Lépez, Dra, Carmen Ibaiiez Ruiz, Dra. Maria Mendoza Rivera, Dr. Jesis de Rosendo Gonzélez,

Dr. Pedro Sanchez Garcia, Dr. Arturo Soto Matos-Pita, Dr. Pedro Zapater Herndndez.

Secretaria de Redaccién: Diia. Amelia Baeza Picazo.

Comité Técnico del Centro de Farmhcovigilancia de Madrid:

A. . Carcas Sansudn (Farmacélogo Clinico, Hospital La Paz).
E. Cruz Martos (Farmacéutica de Area. Comunidad de Madrid).
C. Esteban Calvo (Farmacéloga Clinica, Centro de
Farmacovigilancia).

J. Frias Iniesta (Director del Centro de Farmacovigilancia).

B. Garijo Lopez (Farmacéloga Clinica, Dtra. Médica Laborato-

rios Abbott)

1. Galende Dominguez (Farmacdloga Clinica, Servicio de
Ordenacién Farmacéutica de la Comunidad de Madrid).

S LA
Cmsgﬁa Il UNIVERSIDAD AUTONOMA
de Salud DE MADRID

C. Martinez Garrido (Jefa de Seccién, Servicio de Farmacia del
Hospital Ramén y Cajal).

A. Gil Aguado (Jefe de Seccién. Servicio de Medicina Interna
del Hospital La Paz).

1. Lobato Casado (Jefe del Servicio de Ordenacién Farmacéutica
de la Comunidad de Madrid).

E.Vargas Castrillén (Farmacélogo Clinico, Hospital Clinico San
Carlos).

Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios

MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO

SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA

Notificacion Voluntaria de Reacciones Adversas a Medicamentos

8

ISSN 1134-7813

D.LM-17811-1993 / GRAFICAS MARTE, S.A.



