
El perfil hormonal mixto de la tibolona se debe a sus metabolitos, de los
que se han identificado tres, y sus diferentes puntos de acción explican
las acciones hormonales múltiples del fármaco1. La tibolona produce
efectos proliferativos leves en la mucosa vaginal de las mujeres posme-
nopáusicas, lo que conduce a la restauración del medio vaginal preme-
nopáusico y disminuye la reabsorción ósea, con lo que aumenta la den-
sidad mineral ósea2.
La tibolona es un fármaco que se tolera bien y con pocos efectos secun-
darios, siendo los más frecuentes cefalea, mareos, problemas venosos y,
más raramente, hipertensión arterial1,3. Desde el punto de vista hepático
se produce una moderada elevación de transaminasas en el 10% de las
pacientes tratadas4, pero no hemos encontrado casos publicados de he-
patotoxicidad importante como la de la paciente que presentamos. La
ausencia de hepatopatía previa, la negatividad de los estudios realizados
y la buena evolución del cuadro al suspender la medicación apoyan el
diagnóstico.
En cuanto al posible mecanismo fisiopatológico de la hepatotoxicidad
por tibolona se debe recordar que, aunque la progesterona no tiene efec-
tos adversos sobre la función hepática, existen dos tipos de progestáge-
nos sintéticos: los derivados de la progesterona y los derivados de la 19-
nortestosterona, entre los que se encuentra la tibolona, y se han descrito
alteraciones de la función hepática e ictericia con el uso de derivados de
la nortestosterona5-8. Presumiblemente, esto se debe a que estos fárma-
cos poseen un grupo etinilo en la posición C17, que es un análogo del
grupo alkilo C17 de los esteroides anabolizantes, cuya potencial hepato-
toxicidad es bien conocida9,10.
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CARTAS AL DIRECTOR

HEPATOTOXICIDAD POR TIBOLONA

Sr. Director: La tibolona es un esteroide sintético utilizado para el tra-
tamiento de los síntomas del climaterio. Hasta el momento no se han
descrito efectos adversos importantes que afecten al hígado con el uso
de este fármaco.
Comunicamos un caso de hepatitis colestásica en una mujer en trata-
miento prolongado con tibolona.
Se trata de una mujer de 51 años, sin antecedentes de interés, que había
recibido tratamiento continuado con tibolona durante el último año por
clínica menopáusica. Ingresó por un cuadro de mes y medio de evolu-
ción con malestar general, astenia y anorexia, seguido de la aparición de
ictericia, coluria, acolia y prurito generalizado. En la exploración desta-
caba una hepatomegalia de consistencia normal, sin esplenomegalia, y
no presentaba signos de encefalopatía hepática ni estigmas cutáneos de
hepatopatía crónica. Los análisis revelaban una bilirrubina total de
43,71 mg/dl (fracción conjugada 36,71 mg/dl), GOT 2.204 U/l, GPT
1.800 U/l, GGT 184 U/l, fosfatasas alcalinas 407 U/l, e índice de pro-
trombina 86%.
La serología de las hepatitis virales (VHA, VHB, VHC, CMV, VEB),
ARN-VHC, los autoanticuerpos (ANA, AMA, SMA, LKM), alfa-1-an-
titripsina, ceruloplasmina, serie férrica, proteinograma, inmunoglobuli-
nas y hormonas tiroideas fueron normales o negativas. La ecografía ab-
dominal puso de manifiesto un hígado uniforme, con una vía biliar intra
y extrahepática normal, hallazgos que fueron confirmados por TAC.
Durante el ingreso el cuadro clínico y los análisis mejoraron progresiva-
mente, por lo que la paciente fue dada de alta con control domiciliario y
tratamiento con ácido ursodesoxicólico. En el momento del alta presen-
taba los siguientes datos analíticos: bilirrubinemia 4,41 mg/dl, GOT 365
U/l, GPT 301 U/l, GGT 55 U/l, fosfatasa alcalina 343 U/l, y 6 meses
después estaba asintomática, con una batería hepática rigurosamente
normal.
La tibolona es un esteroide sintético derivado de la 19-nortestosterona
que, en contraste con los tratamientos hormonales sustitutivos clásicos,
reacciona con receptores estrogénicos, androgénicos y progestagénicos.
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