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CASO CLINICO

resentacion de dos casos de hepatopatia toxica

secundaria a tamoxifeno
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INTRODUCCION

Los efectos secundarios de los farmacos son mu-
cho mas frecuentes de lo que los profesionales de la
sanidad acostumbramos a pensar (1). De hecho,
180.000 pacientes fallecen, al afio, a causa de estas re-
acciones en los Estados Unidos, donde se conocen
més datos por estar mas a la defensiva de las posibles
denuncias. Por otra parte, el National Institute of
Health de ese pais ha informado recientemente de que
los efectos adversos de los medicamentos suponen una
quinta parte de los problemas que se presentan en la
clinica diaria (2). En nuestro pais, la Agencia Espafiola
del Medicamento, el Sistema Nacional de Salud y los
distintos Centros Autonémicos o Regionales del Siste-
ma Espafol de Farmacovigilancia se encargan de la re-
copilacion de datos sobre los posibles efectos adversos
de los medicamentos y de difundir la informacion co-
rrespondiente a los profesionales de la salud (3).

La susceptibilidad del higado a los medicamen-
tos viene dada por el papel de este érgano en el me-
tabolismo de los mismos. El proceso de biotransfor-
macion de los farmacos tiene lugar en el reticulo
endoplasmatico de los hepatocitos; son efectuados en
una primera fase los procesos de oxidacion, reduc-
cién y desmetilaciéon y en una segunda fase el pro-

ducto resultante es conjugado antes de ser excretado
por las células hepaticas (4). La formacién de meta-
bolitos téxicos, producidos por esta transformacion
de los medicamentos en la célula hepatica, puede
aparecer en algunas personas, incluso tratadas con
dosis terapéuticas, ya que el toxico puede actuar por
una via intrinseca (5); no existe ningun criterio exclu-
sivo del diagndstico de hepatopatia téxica, de modo
que éste es efectuado sobre la base de los datos clini-
cos sugerentes del mismo (6).

CASO CLINICO

Se presentan dos casos coincidentes en el tiem-
po de dos pacientes del sexo femenino, en tratamien-
to con dosis de 40 mg al dia de tamoxifeno por ha-
ber sido diagnosticadas de neoplasia de mama. El
primer caso era una mujer de 85 afios, con antece-
dentes de hepatopatia tdxica aguda inducida por di-
clofenaco a dosis de 100 mg al dia siete afios antes,
en que fue pautado como tratamiento para el dolor
producido por la artrosis de rodilla que padecia la
paciente, y que se resolvio totalmente al suspender el
medicamento. Desde hacia tres afios habia sido diag-
nosticada de carcinoma intraductal de mama, confir-
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mado por biopsia, el cual remitié totalmente median-
te tratamiento quimioterapico y coadyudante con ta-
moxifeno a dosis de 40 mg al dia; se decidié prolon-
gar de forma indefinida, sin presentar ningan otro
efecto secundario y con controles hematoldgicos y
bioquimicos normales hasta el momento actual del
debut también de hepatopatia téxica, que se conside-
ré inducida por el mismo.

La paciente estaba recibiendo durante todos es-
tos aflos tratamiento coadyudante para su hiperten-
sion arterial e insuficiencia cardiaca concomitante
con furosemida a dosis de 40 mg al dia, digoxina a
dosis de 0,25 mg al dia (solamente durante 3 dias a
la semana) y lorazepam a dosis de 1 mg por la noche
para combatir su insomnio. No recibia suplementos
de potasio, por padecer insuficiencia renal ligera pro-
pia de su edad.

Se atendié a la paciente a demanda en su domi-
cilio por presentar decaimiento progresivo, abdomi-
nalgia difusa con distension abdominal y edema con
févea importante en ambas extremidades, motivo por
el que fue derivada y posteriormente ingresada en el
hospital de referencia para estudio. La analitica mos-
traba hemograma alterado con anemia y leucopenia
ligeras y plaquetopenia importante, ademds de una
elevacion de las transaminasas, aproximadamente
cinco veces por encima de los valores normales, y
una discreta elevacion de la urea y de la creatinina;
el resto de determinaciones fueron normales, incluso
la determinacién del ionograma y de la digoxinemia.
El primer diagnoéstico fue el de hepatopatia tdxica se-
cundaria a alguno de los farmacos que estaba toman-
do; le fueron retirados todos ellos y suplidos por otros
grupos terapéuticos aparentemente no hepatotoxicos.
La enferma fallecia al cabo de una semana con el
diagnéstico de hepatitis fulminante, probablemente
atribuida al tamoxifeno.

Durante el mismo trimestre, acudié a la con-
sulta otra sefiora de 31 afios, diagnosticada de neo-
plasia de mama hacia tres afios, que habia sido in-
tervenida con mastectomia radical vy
linfadenectomia y habia recibido posteriormente tra-
tamiento conjunto con radioterapia y quimioterapia;
al finalizarlo se le habia pautado tamoxifeno a dosis
de 40 mg al dia desde hacia dos afios. Los controles
analiticos y clinicos habian sido aceptables hasta el
momento de la visita. Estaba tomando ademas trata-
miento con paroxetina a dosis de 40 mg al dia para
combatir una depresién que habia iniciado cuatro
afios antes, al haber tenido un nifio con discapaci-

HEPATOPATIA TOXICA SECUNDARIA A TAMOXIFENO

dad fisica y psiquica al que todavia no se habia en-
contrado un diagndstico preciso. EI motivo de con-
sulta consistia en abdominalgia persistente de unos
dias de evolucién, acompafada de distensién abdo-
minal ligera y sin edema aparente en extremidades
inferiores, pero con cuadro téxico importante que
motivé que se le solicitara analitica urgente que
confirmé un aumento de las transaminasas 10 veces
por encima de lo normal, aparte de una anemia,
leucopenia y plaquetopenia ligeras. Fue ingresada
en el hospital donde era controlada de su neoplasia
de mama, que no era el de referencia. Fue diagnos-
ticada de hepatopatia téxica secundaria al tamoxife-
no, que le fue retirado, a partir de lo cual se recu-
per6 paulatinamente tanto analitica como
clinicamente.

DISCUSION

El tamoxifeno es un farmaco antiestrogénico
de estructura no esteroidea, que bloquea competiti-
vamente los receptores estrogénicos citoplasmati-
cos. Forma un complejo con el receptor que es in-
capaz de estimular la sintesis de RNA y proteinas.
Tiene metabolizacion intrahepatica y se excreta to-
talmente por la orina al cabo de siete dias. Se con-
sidera muy util en el tratamiento paliativo en carci-
nomas de mama, sobre todo en los de las mujeres
menopausicas 0 en los carcinomas avanzados. Los
efectos indeseables més frecuentes son los vomitos
y las sofocaciones. Otros efectos adversos infre-
cuentes son las pérdidas menstruales irregulares,
prurito vaginal, hipercalcemia, depresién, cefalea,
mareos, hipertransaminasemias y leucopenias tran-
sitorias, trombocitopenias ligeras, edemas y calam-
bres en las piernas, pérdidas de apetito y problemas
oculares.

Los dos casos clinicos descritos con anterioridad
suponen un dato de alerta sobre la posible alteracion
hepética inducida por el tamoxifeno, que en los dos
casos fue de cierta gravedad, uno incluso diriase que
fulminante. No supone desaconsejar en absoluto su
uso, ya que su eficacia en el tratamiento coadyuvante
de la neoplasia de mama esta mas que demostrada.
Pero si que deben tomarse precauciones no sélo en
los pacientes con leucopenia o trombocitopenia pre-
vias, tal como indica su ficha técnica (7), sino tam-
bién ante cualquier dato tanto clinico como analitico
que sugiera alteracion hepatica.
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