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R e s ú m e n

El tamox i feno es utilizado por sus efectos antiestrogénicos en el tratamiento del cáncer de mama.
También ha sido empleado como inductor de la ovulación en pacientes infértiles. Su estru c t u ra quími-
ca es similar al dietilestilbestrol por lo que sus posibles efectos terat ó genicos no pueden descart a rs e.
P resentamos el caso de una mujer con infe rtilidad previa estudiada y tratada sin éxito que quedó ge s-
tante tras veinte meses de terapia ady u vante con tamox i feno por cáncer de mama. El embara zo co-
rrespondía a 21 semanas y prosiguió con normalidad tras la suspensión del fármaco. En el recién na-
cido no se ev i d e n c i a ron malfo rmaciones. El tamox i feno es un agente eficaz en la inducción de la
ovulación. Aunque la fe rtilidad de las pacientes premenopáusicas con cáncer de mama está disminu i-
da tras el tratamiento con quimioterapia, éstas deben ser info rmadas de la posibilidad de gestación si
toman tamox i feno. El uso de este fármaco durante el embara zo no se asocia necesariamente a malfo r-
maciones fe t a l e s .

Pa l ab ras cl ave : Ta m ox i feno. Gestación. Cancer de mama. Infe rt i l i d a d.

S u m m a ry

Ta m ox i fen is used in the tre atment of breast cancer for its antiestrogenic action. It has also been used
to induce ov u l ation in sterile patients. Its chemical stru c t u re is similar to dietilestilbestrol, so it might
also have some terat ogenic effects. We can show the case of an infe rtile woman prev i o u s ly studied and
t re at e d, who  became pregnant after a twenty month long ady u vant therapy with tamox i fen to tre at a
b reast cancer. The tre atment was suspended on the 21st week and the preg n a n cy continued with nor-
m a l i t y. The new b o rn did not show any malfo rm ations. Ta m ox i fen is an effe c t ive agent when inducing
ov u l ation. Although fe rtility levels in premenopausal patients with breast cancer is reduced as a re s u l t
of the ch e m o t h e rapy tre atment, they should still be info rmed of the risk of becoming pregnant if they
t a ke tamox i fen. The use of this drug during preg n a n cy is not dire c t ly linked to embryo malfo rm at i o n s .

Key wo rd s : Ta m ox i fen. Preg n a n cy. Breast cancer. Infe rt i l i t y.
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I N T RO D U C C I Ó N

El tamox i feno (tmx) es un compuesto no estero i d e o
con efectos antiestrogénicos que se utiliza en el trat a-
miento del cáncer de mama. Su estru c t u ra es similar al
cl o m i feno y se ha utilizado como inductor de la ov u l a-
ción en pacientes infértiles. El cáncer de mama es un tu-
mor frecuente en mu j e res jóvenes. Los efectos terat og é-
nicos potenciales del tmx en el caso de una eve n t u a l
gestacion no son bien conocidos. Se presenta el caso de
una mujer con historia de infe rtilidad que quedó ge s t a n-
te durante el tratamiento con tmx por cáncer de mama.
Se analizan los efectos hormonales del fármaco y su pa-
pel en la inducción de la ovulación, así como el ri e s go
de afectación fetal si el embara zo tiene luga r.

CASO CLÍNICO

Paciente de 38 años en tratamiento con tmx por
cáncer de mama. En sus antecedentes personales des-
taca esterilidad pri m a ria estudiada a los 32 años don-
de se evidenció anovulación por síndrome de ova ri o
poliquístico (SOP). Siguió tratamiento de estimu l a-
ción ov á rica e inducción de ovulación con cl o m i fe n o
+ go n a d o t ro fina coriónica humana (HCG) 6 ciclos y
p o s t e ri o rmente con FSH recombinante + HCG sin
éxito. A los 36 años se detectó tumoración de 5 cm en
mama izquierda  con punción (PAAF) positiva para
c a rcinoma. Se practicó tumorectomía + linfa d e n e c t o-
mía axilar con resultado de carcinoma ductal infi l-
t rante con re c ep t o res estrogénicos positivos 90% y re-
c ep t o res de proge s t e rona positivos 80%. Ganglios
a x i l a res afectos 3/15 (pT2pN2pM0). Recibió quimio-
t e rapia (QMT) ady u vante (Ta x o l - A d riamicina 4 ci-
clos + Cicl o fo s famida 4 ciclos) y ra d i o t e rapia loco-
rregional. Continuó con tamox i feno 20 mg/día. La
paciente presentó amenorrea desde el primer ciclo de
QMT re fi riendo dos episodios de sangrado vagi n a l
escaso. A los 20 meses de iniciar tmx consultó en
nu e s t ro servicio por aumento progre s ivo del períme-
t ro abdominal. Se evidenció gestación intra u t e ri n a
a c o rde a 21 semanas. Se info rmó a los padres de po-
sibilidad de efectos terat ogénicos por el uso de tmx.
La paciente decidió continuar el embara zo. El re s u l t a-
do de la amniocentesis fue normal (46XX) y se sus-
pendió tmx. Los controles obstétricos periódicos fue-
ron normales. A las 40 semanas se obtuvo una re c i é n
nacida mediante parto vaginal sin anomalías ap a re n-
tes. Las ex p l o raciones practicadas a la niña, que aho-
ra tiene 4 años, no han ap reciado alteraciones. La pa-
c iente reinició tmx postparto y actualmente  se
e n c u e n t ra libre de enfe rm e d a d.

D I S C U S I Ó N

El tamox i feno es un modulador selectivo de los
re c ep t o res de estrógenos derivado del tri fe n i l e t i l e n o ,
al igual que el cl o m i feno. Se une competitivamente al
re c eptor estrogénico impidiendo la unión de los mis-
mos. Por su accion antiestrogénica se utiliza amplia-
mente como medicación ady u vante en el cáncer de
mama. El tmx es útil tanto en mu j e res pre m e n o p á u s i-
cas como en postmenopáusicas, con afectación ga n-
glionar o no y pro l o n ga la superv ivencia, sobre t o d o ,
en tumores altamente positivos para re c ep t o res de es-
t r ó genos (1). A nivel de la mucosa vaginal y el endo-
m e t rio presenta una acción estrogénica. También se
ha descrito su uso en la inducción de la ovulación (2).

Se han monitorizado los niveles hormonales en
ova rio e hipófisis en pacientes premenopáusicas con
cáncer de mama en estadio I y II y en tratamiento con
tmx como agente único durante 4 - 72 meses tras la
c i rugía (3). Las pacientes ov u l a ron y menstru a ron. La
h o rmona luteinizante (LH) y la hormona fo l i c u l o e s t i-
mulante (FSH) perm a n e c i e ron normales. Los nive l e s
de estradiol, estrona y proge s t e rona se eleva ron de
una a tres veces. La prolactina (PRL) disminuyó un
30 - 40% y los niveles de proteina tra n s p o rt a d o ra de
h o rmonas sexuales (SHBG) no se altera ron. Esto in-
dica que las pacientes premenopáusicas en trat a m i e n-
to con tmx pueden ge s t a r.

N u e s t ra paciente fue diagnosticada de infe rt i l i d a d
por anovulación. Siguió tratamiento con citrato de
cl o m i feno (cc) seis ciclos sin conseguir ge s t a c i ó n .
B o o s t a n fa r, en un estudio pro s p e c t ivo ra n d o m i z a d o
con tmx o cc en mu j e res con anovulación sin otra s
causas de infe rt i l i d a d, no encontró dife rencias esta-
dísticamente signifi c at ivas en la tasa de ov u l a c i ó n
(44,2% en el grupo tmx y 45,1% en el de cc). Al
igual que en estudios de cohortes previos (5, 6), la
e fe c t ividad de tmx fue similar al cc. Hubo 10 ge s t a-
ciones en el grupo tmx y 6 en el de cc. A pesar de la
tendencia a la mejora de las tasas de gestación con
tmx el estudio no tuvo la suficiente potencia para de-
m o s t rar este hallazgo .

En un meta-análisis re c i e n t e, Steiner también
c o m p robó similares resultados. Aunque la tasa de
gestacion fue mayor con tmx, este hallazgo no fue es-
tadísticamente signifi c at ivo. Esto podría ex p l i c a rs e
por la acción agonista del tmx en los re c ep t o res de
e s t r ó genos de la mucosa vaginal y el endometrio, a
d i fe rencia del cc.

El tmx también se ha utilizado con seg u ridad en la
e s t i mulación ov á rica y posterior fecundación in vitro
(FIV) en pacientes con cáncer de mama (8). En com-
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p a ración con un grupo control re t ro s p e c t ivo de mu j e-
res con cáncer de mama y ciclo nat u ral de FIV, el nú-
m e ro total de ovocitos maduros fue mayor con tmx, al
igual que el número total de embriones, con una dife-
rencia estadísticamente signifi c at iva. Todas las pa-
cientes del grupo tmx obtuvieron embrión (12/12), no
así las del grupo control (3/5).

Wu encontró menor incidencia de ab o rto espontá-
neo en mu j e res infértiles con disfunción en fase lútea
t ratadas con tmx en comparación con cc sin ap re c i a r
d i fe rencias en la tasa de gestación. Otros estudios
( B u vat, Ruiz-Velasco) hallaron tasas de ab o rto mayo-
res con tmx que con cc.

El tmx está contraindicado en el embara zo y se re-
comienda el uso de métodos contra c ep t ivos de barre-
ra durante su tratamiento y hasta dos meses después,
tiempo necesario para eliminar sus metab o l i t o s .

La estru c t u ra química del tmx es parecida al dieti-
l e s t i l b e s t rol (DES) y produce efectos terat og é n i c o s
s i m i l a re s .

En nu e s t ro caso, los padres fueron info rmados de
la posibilidad de afectación fetal y decidieron conti-
nuar la gestación tras suspender el trat a m i e n t o .

H ay 6 casos publicados de fo rma detallada del uso
de tmx en la gestación (11). Sólo uno de ellos (Tewa ri
et al.) confi rmó los estudios que en modelos animales
m o s t raban anomalías en el tracto genital de fetos fe-
meninos expuestos (tabla 1). Los resultados de niños
no afectos tras la exposición, como nu e s t ro caso, tam-

bién son pocos, posiblemente sesgados por ser menos
at ra c t ivos para su publicación que los resultados ad-
ve rs o s .

En la literat u ra tan sólo hemos encontrado un caso
d e s c rito de paciente infértil conocida que gestó du-
rante el tratamiento ady u vante con tmx. Lo había to-
mado durante 15 meses. Se suspendió al conocer la
gestación y, al igual que en nu e s t ra paciente, dio a luz
a un niño sano (Öksüzog l u ) .

No existen datos a largo plazo de niños ex p u e s t o s ,
por lo que la posibilidad de manifestaciones tard í a s
a dve rsas, similares al carcinoma de células cl a ra s
p o s t p u b e ral tras exposición a DES, no deben ser ex-
cl u i d a s .

C O N C L U S I Ó N

Ta m ox i feno ha demostrado ser un agente eficaz en la
inducción de la ovulación. A pesar de que las pacientes
p remenopáusicas con cáncer de mama que han seg u i d o
t ratamiento con quimioterapia presentan disminución de
la fe rt i l i d a d, han de ser info rmadas de la posibilidad de
gestación siguiendo tratamiento con tamox i feno y se les
ha de recomendar anticoncepción de barre ra .

La ex p e riencia en humanos del uso de tamox i fe n o
en la gestación es limitada y existen evidencias de que
la exposición podría inducir pro l i fe ración de los teji-
dos sensibles a la acción estrogénica alterando el de-
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Tabla 1
Exposición a tamox i feno durante la gestación. Casos publ i c a d o s
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s a rrollo del tracto genital fetal. Sin embargo, al igual
que en nu e s t ro caso, otros estudios publicados no han
o b s e rvado efectos adve rsos en fetos expuestos. El uso
de tamox i feno en el embara zo no está asociado nece-
s a riamente a malfo rmaciones fetales y la ge s t a c i ó n
puede continuar si los padres aceptan este ri e s go .
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