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por cancer de mama
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Restimen

El tamox i feno es utilizado por sus efectos antiestrogénicos en el tratamiento del cdncer de mama.
También ha sido empleado como inductor de la ovulacion en pacientes infértiles. Su estructura quimi-
ca es similar al dietilestilbestrol por lo que sus posibles efectos terat 6 genicos no pueden descartarse.
Presentamos el caso de una mujer con infe rtilidad previa estudiada y tratada sin éxito que quedo ge s-
tante tras veinte meses de terapia adyuvante con tamoxifeno por cancer de mama. El embara zo co-
rrespondia a 21 semanas y prosiguio con normalidad tras la suspension del farmaco. En el recién na-
cido no se evidenciaron malformaciones. El tamoxifeno es un agente eficaz en la induccion de la
ovulacion. Aunque la fertilidad de las pacientes premenopdusicas con cdncer de mama estd disminui-
da tras el tratamiento con quimioterapia, éstas deben ser info rmadas de la posibilidad de gestacion si
toman tamoxifao. El uso de este farmaco durante el embara zo no se asocia necesariamente a malfor-
maciones fetales.
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Summary

Tamoxife is used in the tre atment of breast cancer for its antiestrogenic action. It has also been used
to induce ovulation in sterile patients. Its chemical structure is similar to dietilestilbestrol, so it might
also have some teratogenic effects. We can show the case of an infe rtile woman previously studied and
treated, who became pregnant after a twenty month long adyuvant therapy with tamoxifen to treat a
breast cancer. The tre atment was suspended on the 2 1st week and the pregnancy continued with nor-
mality. The newbom did not show any malformations. Tamoxifen is an effective agent when inducing
ovulation. Although fe rtility levels in premenopausal patients with breast cancer is reduced as a result
of the chemothenpy tre atment, they should still be info rmed of the risk of becoming pregnant if they
taketamoxifer. The use of this drug during pregnancy is not directly linked to embryo malfornmations.
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INTRODUCCION

El tamox i feno (tmx) es un compuesto no esteroideo
con efectos antiestrogénicos que se utiliza en el trata-
miento del cdncer de mama. Su estructuraes similar al
clomifao y se ha utilizado como inductor de la ovula-
cion en pacientes infértiles. El cincer de mama es un tu-
mor frecuente en mujeres jévenes. Los efectos teratogé-
nicos potenciales del tmx en el caso de una eventual
gestacion no son bien conocidos. Se presenta el caso de
una mujer con historia de infertilidad que quedé gestan-
te durante el tratamiento con tmx por cdncer de mama.
Se analizan los efectos hormonales del formaco y su pa-
pel en la induccién de la ovulacién, asi como el riesgo
de afectacion fetal si el embara zo tiene lugar.

CASO CLINICO

Paciente de 38 afios en tratamiento con tmx por
cdncer de mama. En sus antecedentes personales des-
taca esterilidad primaria estudiada a los 32 afios don-
de se evidencid anovulacién por sindrome de ovario
poliquistico (SOP). Siguid tratamiento de estimula-
cién ovdrica e induccién de ovulacién con clomifeno
+ gonadotrofina coriénica humana (HCG) 6 ciclos y
posteriormente con FSH recombinante + HCG sin
éxito. A los 36 afios se detectd tumoracién de 5 cm en
mama izquierda con punciéon (PAAF) positiva para
carcinoma. Se practicé tumorectomia + linfadenecto-
mia axilar con resultado de carcinoma ductal infil-
trante con receptores estrogénicos positivos 90% y re-
ceptores de progesterona positivos 80%. Ganglios
axilares afectos 3/15 (pT2pN2pMO). Recibié quimio-
terapia (QMT) adyuvante (Taxol-Adriamicina 4 ci-
clos + Ciclofosfamida 4 ciclos) y radioterapia loco-
rregional. Continué con tamoxifeno 20 mg/dia. La
paciente presenté amenorrea desde el primer ciclo de
QMT refiriendo dos episodios de sangrado vaginal
escaso. A los 20 meses de iniciar tmx consulté en
nuestro servicio por aumento progre sivo del perime-
tro abdominal. Se evidencidé gestacion intrauterina
acorde a 21 semanas. Se informé a los padres de po-
sibilidad de efectos teratogénicos por el uso de tmx.
La paciente decidid continuar el embara zo. El resulta-
do de la amniocentesis fue normal (46XX) y se sus-
pendi6 tmx. Los controles obstétricos periddicos fue-
ron normales. A las 40 semanas se obtuvo una recién
nacida mediante parto vaginal sin anomalias aparen-
tes. Las exploraciones practicadas a la nifia, que aho-
ra tiene 4 afios, no han apreciado alteraciones. La pa-
ciente reinicié tmx postparto y actualmente se
encuentra libre de enfermedad.

DISCUSION

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los
receptores de estrégenos derivado del trifeniletileno,
al igual que el clomifeno. Se une competitivamente al
receptor estrogénico impidiendo la unién de los mis-
mos. Por su accion antiestrogénica se utiliza amplia-
mente como medicacién adyuvante en el cincer de
mama. El tmx es ttil tanto en mujeres pemenopausi-
cas como en postmenopdusicas, con afectacion gan-
glionar o no y prolonga la superv ivencia, sobretodo,
en tumores altamente positivos para receptores de es-
trégenos (1). A nivel de la mucosa vaginal y el endo-
metrio presenta una accién estrogénica. También se
ha descrito su uso en la induccién de la ovulacién (2).

Se han monitorizado los niveles hormonales en
ovario e hipo6fisis en pacientes premenopdusicas con
céncer de mama en estadio I y Il y en tratamiento con
tmx como agente Unico durante 4 - 72 meses tras la
cirugia (3). Las pacientes ovularm y menstruaron. La
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoesti-
mulante (FSH) permanecieron normales. Los niveles
de estradiol, estrona y progesterona se elevaron de
una a tres veces. La prolactina (PRL) disminuyé un
30 - 40% y los niveles de proteina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) no se alteraron. Esto in-
dica que las pacientes premenopdusicas en tratamien-
to con tmx pueden gestar.

Nuestra paciente fue diagnosticada de infertilidad
por anovulacién. Siguié tratamiento con citrato de
clomifeno (cc) seis ciclos sin conseguir gestacion.
Boostanfar, en un estudio prospectio randomizado
con tmx o cc en mujeres con anovulacidén sin otras
causas de infertilidad, no encontr6 diferencias esta-
disticamente significativas en la tasa de ovulacién
(44,2% en el grupo tmx y 45,1% en el de cc). Al
igual que en estudios de cohortes previos (5, 6), la
efectividad de tmx fue similar al cc. Hubo 10 gesta-
ciones en el grupo tmx y 6 en el de cc. A pesar de la
tendencia a la mejora de las tasas de gestacidén con
tmx el estudio no tuvo la suficiente potencia para de-
mostrar este hallazgo.

En un meta-analisis reciente, Steiner también
comprob¢ similares resultados. Aunque la tasa de
gestacion fue mayor con tmx, este hallazgo no fue es-
tadisticamente significativo. Esto podria explicarse
por la accién agonista del tmx en los receptores de
estrogenos de la mucosa vaginal y el endometrio, a
diferencia del cc.

El tmx también se ha utilizado con seguridad en la
estimulacién ovdrica y posterior fecundacién in vitro
(FIV) en pacientes con ciancer de mama (8). En com-
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paracién con un grupo control retrospectivo de muje-
res con cdncer de mama y ciclo natural de FIV, el ni-
mero total de ovocitos maduros fue mayor con tmx, al
igual que el nimero total de embriones, con una dife-
rencia estadisticamente significativa. Todas las pa-
cientes del grupo tmx obtuvieron embrién (12/12), no
asf las del grupo control (3/5).

Wu encontré menor incidencia de aborto esponta-
neo en mujeres infértiles con disfuncion en fase litea
tratadas con tmx en comparacién con cc sin apreciar
diferencias en la tasa de gestacidn. Otros estudios
(Buva, Ruiz-Velasco) hallaron tasas de aborto mayo-
res con tmx que con cc.

El tmx estd contraindicado en el embarazo y se re-
comienda el uso de métodos contraceptivos de barre-
ra durante su tratamiento y hasta dos meses después,
tiempo necesario para eliminar sus metabolitos.

La estructura quimica del tmx es parecida al dieti-
lestilbestrol (DES) y produce efectos teratogénicos
similares.

En nuestro caso, los padres fueron informados de
la posibilidad de afectacion fetal y decidieron conti-
nuar la gestacion tras suspender el tratamiento.

Hay 6 casos publicados de forma detallada del uso
de tmx en la gestacién (11). S6lo uno de ellos (Tewari
et al.) confirmo los estudios que en modelos animales
mostraban anomalias en el tracto genital de fetos fe-
meninos expuestos (tabla 1). Los resultados de nifios
no afectos tras la exposicién, como nuestro caso, tam-

bién son pocos, posiblemente sesgados por ser menos
atractivos para su publicacion que los resultados ad-
Versos.

En la literatura tan s6lo hemos encontrado un caso
descrito de paciente infértil conocida que gest6 du-
rante el tratamiento adyuvante con tmx. Lo habia to-
mado durante 15 meses. Se suspendi6 al conocer la
gestacion y, al igual que en nuestra paciente, dio a luz
a un nifio sano (Oksiizoglu).

No existen datos a largo plazo de nifios expuestos,
por lo que la posibilidad de manifestaciones tardias
adversas, similares al carcinoma de células claras
postpuberal tras exposicién a DES, no deben ser ex-
cluidas.

CONCLUSION

Tamoxifeno ha demostrado ser un agente eficaz en la
induccién de la ovulacion. A pesar de que las pacientes
p remenopdusicas con cancer de mama que han seguido
t ratamiento con quimioterapia presentan disminucién de
la fertilidad, han de ser info rmadas de la posibilidad de
gestacion siguiendo tratamiento con tamoxifeno y se les
ha de recomendar anticoncepcion de barrera.

La experencia en humanos del uso de tamoxifeno
en la gestacion es limitada y existen evidencias de que
la exposicién podria inducir proliferacién de los teji-
dos sensibles a la accion estrogénica alterando el de-

Tabla 1
Exposicion a tamoxifeno durante la gestacion. Casos publicados
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sarrollo del tracto genital fetal. Sin embargo, al igual
que en muestro caso, otros estudios publicados no han
obsemvado efectos adve rsos en fetos expuestos. El uso
de tamoxifeno en el embarazo no estd asociado nece-
sariamente a malformaciones fetales y la gestacion
puede continuar si los padres aceptan este riesgo.
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