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RESUMEN

El tamoxifeno es un agente antiestrogénico que actia unién-
dose al receptor de estrégenos y se usa como tratamiento co-
adyuvante en canceres de mama avanzados que expresan di-
cho receptor. Ensayos clinicos realizados con tamoxifeno
han demostrado su eficacia hasta los 5 afios de tratamiento
al reducir tanto la mortalidad como las recidivas. Se ha des-
crito una serie de casos de hepatotoxicidad asociados al uso
de tamoxifeno, que incluyen colestasis con o sin citolisis y
esteatohepatitis. Presentamos el caso de una paciente que
desarroll6 un cuadro de afeccion hepatica durante el trata-
miento continuado con tamoxifeno, revisamos la informa-
cion publicada hasta el momento y discutimos la convenien-
cia de continuar o suspender el tratamiento en funcién del
cuadro de hepatotoxicidad y del tiempo de tratamiento con
tamoxifeno.

TOXIC HEPATITIS ASSOCIATED WITH TAMOXIFENE
USE. A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Tamoxifen is an antiestrogenic drug that acts by binding to
the estrogen receptor. The drug is used as a co-adjuvant treat-
ment in advanced breast cancer expressing the oestrogen-re-
ceptor protein. Clinical trials of tamoxifen have shown its effi-
cacy in reducing mortality and recurrence rates over a
five-year treatment. Cases of tamoxifen-associated hepatotoxi-
city have been described, including cholestasis with or without
cytolysis and steatohepatitis. We report the case of a female
patient who developed hepatic alterations while undergoing
continuous tamoxifen treatment. We also present an overview
of similar cases published to date and comment on the advisa-
bility of continuing or suppressing this treatment in patients
with hepatotoxicity or after a five-year treatment period.
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El tamoxifeno es un agente antiestrogénico que actia
uniéndose al receptor de estrégenos e inhibiendo compe-
titivamente su unién al estradiol'. Se usa como tratamien-
to coadyuvante en cdnceres de mama avanzados que ex-
presan dicho receptor, y en ciertos tipos de cancer de
mama en sus fases iniciales, en pacientes de diferentes
edades, con positividad o no de receptores y distinto gra-
do de afeccién ganglionar!?.

Los efectos adversos mds frecuentes descritos asociados
al uso de tamoxifeno son un aumento en frecuencia y vo-
lumen de las metrorragias, irregularidades menstruales y
erupciones cutdneas. Otros efectos adversos menos fre-
cuentes son hipercalcemia, edemas, anorexia, prurito vul-
var, depresion, mareos y cefaleas®. También se han docu-
mentado casos aislados de tromboembolismo pulmonar,
discrasias sanguineas*, toxicidad ocular, psicosis, cdncer
de endometrio’® y toxicidad hepatica®.

A continuacién presentamos el caso de una paciente que
desarroll6 un cuadro de afeccion hepdtica durante el trata-
miento continuado con tamoxifeno y revisamos la informa-
cién publicada sobre las caracteristicas y peculiaridades de
los casos de hepatotoxicidad asociada a dicho farmaco.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 56 afos, entre cuyos antecedentes destaca una ovarectomia iz-
quierda en 1974 y una mastectomia derecha por un carcinoma papilar in-
traquistico en 1996. Desde entonces sigue tratamiento continuado con ta-
moxifeno oral (10 mg/12 h). A finales de 1998, y en el curso de los
controles periddicos efectuados por su ginec6logo, la paciente presentd
un cuadro de dispepsia funcional y alteraciones de la bioquimica hepati-
ca, consistentes en un patron citolitico y colestdsico sin repercusion en su
estado funcional, por lo que se solicité un estudio ambulatorio comple-
mentario por el especialista de digestivo de zona, aunque continué siendo
evaluada y seguida por su ginec6logo. En septiembre de 2000, la pacien-
te acudi6 a urgencias del hospital por un cuadro de dolor en el hipocon-
drio derecho de caracteristicas cdlicas, vomitos con alivio temporal de la
sintomatologia y coluria. Durante los ultimos 2 afios, la paciente era estu-
diada por un cuadro de dispepsia funcional y por alteraciones leves de la
bioquimica consistentes en un patrén citolitico y colestdsico sin repercu-
sién en su estado funcional. La paciente no tenfa antecedentes de ingesta
de alcohol ni de transfusiones de hemoderivados. En la exploracion se
evidencio una ligera ictericia de mucosas y dolor a la palpacién en el hi-
pocondrio derecho, sin presencia de organomegalias. Las cifras de hemo-
globina y leucocitos eran normales, mientras que en la bioquimica sérica
destacaba una bilirrubina total de 2,5 mg/dl (valor normal < 1,3), una as-
partato aminotransferasa (AST) de 199 U/l (valor normal < 37) y una alanina
aminotransferasa (ALT) de 184 U/l (valor normal < 41). La paciente fue
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Fig. 1. Infiltrado inflamatorio portal linfocitico con leve necrosis peri-
portal y moderada esteatosis macrovesicular.

atendida en el servicio de urgencias del hospital y remitida para conti-
nuar el estudio por el especialista de zona. En el curso del estudio ambu-
latorio se realizé una tomografia computarizada (TC) abdominal, una
colangiopancreografia retrograda endoscépica (CPRE), una colangiorre-
sonancia magnética nuclear (RM) y una gastroscopia, que fueron nor-
males, asi como una ecografia en la que se objetivé un higado esteatdsi-
co. No se llegd a establecer un diagnéstico etiolégico del cuadro de
dolor abdominal.

En octubre de 2000, la paciente acudié a urgencias con un nuevo cuadro
de dolor en el hipocondrio derecho que remitié con medicacién espas-
molitica durante su ingreso. Ante este segundo ingreso en urgencias se
consulté a la Unidad Hepdtica del Hospital General Universitario de
Alicante. En este episodio, la bilirrubina total fue de 1,19 mg/dl, la AST
de 72 U/, la ALT de 104 U/l, la gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT)
de 331 U/l (valor normal < 49) y la fosfatasa alcalina (FA) de 483 U/l
(valor normal 91-258). La glucosa era de 112 mg/dl (valor normal 76-
110), los triglicéridos de 66 mg/dl (valor normal 50-200) y el colesterol
de 204 mg/dl (valor normal 110-200). Los valores de hierro plasmdtico
de la paciente eran de 159 pg/dl (valor normal 37-158), la ferritina de
160 ng/ml (valor normal 10-300), la transferrina de 244 mg/dl (valor
normal 200-400) y el indice de saturacion del hierro del 52% (valor nor-
mal 22-46). El antigeno de superficie de la hepatitis B y los anticuerpos
frente al virus de la hepatitis C, antinucleares, antimitocondriales, anti-
musculo liso y anticitoplasma de neutréfilos fueron todos negativos. Se
practic6 una biopsia hepdtica que puso de manifiesto la existencia de
una hepatitis cronica con marcada inflamacion portal activa y moderada
esteatosis (figs. 1 y 2). Se realizé un diagnéstico de sospecha de toxici-
dad hepdtica por tamoxifeno, que fue notificada a su ginec6logo para
valorar la conveniencia de suspender el tratamiento, y se dio de alta a la
paciente, siguiendo su evolucién de forma ambulatoria. La paciente no
volvié a presentar episodios de dolor abdominal y las cifras de enzimas
de citdlisis y colestasis no presentaron variaciones apreciables durante
su seguimiento. Durante todo el tiempo, incluyendo los periodos de in-
greso hospitalario, los médicos responsables del control ginecoldgico de
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la paciente decidieron continuar el tratamiento con tamoxifeno, mientras
que otros farmacos que podian causar toxicidad hepdtica, como fluvas-
tatina, lansoprazol, ofloxacino, omeprazol y metamizol, fueron suspen-
didos y reintroducidos a criterio médico, sin que se observara variacion
de las cifras analiticas.

DISCUSION

De acuerdo con el algoritmo de Karch y Lasagna’ y apli-
cando los criterios de la reunién de Consenso de Paris?, la
relacién causal entre la lesion hepdtica en esta paciente y
el tratamiento con tamoxifeno se califica como probable,
tanto por la existencia de una relacién cronoldgica com-
patible entre la administraciéon del farmaco y las altera-
ciones en la bioquimica hepdtica como por la ausencia de
otras causas potenciales de enfermedad hepatica (inges-
tién de alcohol, hepatopatia crénica previa o virus hepato-
tropos), y por la persistencia de las alteraciones analiticas
hepaticas al suspender el resto de medicaciones excepto
el tamoxifeno. El grado de probabilidad de la relacién de
causalidad no es més elevado («definido»), ya que no se
dispone de datos sobre cambios en las enzimas hepaticas
tras la suspension del farmaco, datos imprescindibles para
poder establecer dicha relacion de causalidad. Los hallaz-
gos observados en la biopsia hepatica concuerdan con
una hepatitis crénica semejante en otro caso publicado de
hepatotoxicidad por tamoxifeno’, y donde el componente
de esteatosis y el patrén de hepatitis crénica activa impli-
ca probablemente un mecanismo mixto de idiosincrasia
metabdlica y de fendmenos autoinmunes.

En los casos publicados de pacientes tratados con tamoxife-
no que desarrollan alteraciones hepdticas predominan dos
patrones de lesién: colestasis con o sin cit6lisis*!*!3 y 1a es-
teatohepatitis™'>!+!6, En la tabla I se resumen las caracteris-
ticas de diez de estos casos, que han sido descritos detalla-
damente. Los otros casos referidos en la literatura médica
han sido recogidos por sistemas de farmacovigilancia y se
han publicado con muy poca informacién adicional que
permita un andlisis detallado de los mismos®. En esta tabla
se detallan casos de ictericia colestésica sin citolisis'®, de
colestasis y citSlisis*!!, un caso de peliosis hepdtica'’, un
caso de higado graso asociado a fallo hepatico y muerte', y
varios casos de esteatohepatitis no alcohdlica>'4,

El conjunto de estos casos nos sugiere un patrén de lesion
hepatica en el que predomina la colestasis/esteatohepatitis
similar al producido por estrégenos. Asi, se ha descrito un
caso de ictericia en una paciente tratada simultdneamente
con tamoxifeno y medroxiprogesterona'? y el caso de una
paciente que a los pocos dias de iniciar un tratamiento
con dietilestilbestrol desarroll6 un cuadro de ictericia co-
lestdsica y que anteriormente habia desarrollado un cua-
dro similar al ser tratada con tamoxifeno!®. Ogawa et al'®
realizaron una TC abdominal anual a 66 pacientes trata-
dos con tamoxifeno, 40 mg/dia, durante 3-5 afios, obser-
vando imdgenes sugestivas de un higado graso en 24 de
los pacientes, asociadas a elevaciones de la AST, ALT
y/o GGT a lo largo del periodo de estudio en 11 de los
casos.

La dosis de tamoxifeno en los pacientes con alteraciones
hepdticas vari6 entre 10 y 20 mg/12 h, y el tiempo de tra-
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TABLA 1. Datos clinicos, analiticos e histoldgicos de los casos de hepatitis toxica por tamoxifeno

Autory Edad Clinica AST | ALT | Bilirubina | FA | GGT Histologfa Duracién | Diagndstico
bibliografica (anos) (xN)* (xN)* (mg/dl) (xN)* | (xN)* (meses)
Agraval 59 Dolor 6seo, 1,6 13,5 4.8 2,5 Ictericia colestdsica,
and Zelkonitz'” ictericia hipercalcemia
Blackburn et al'! 75 Nauseas, 18,5 5.8 Necrosis. Colestasis, 2,5 Ictericia colestasica,
vomitos, células de Kupffer citolisis
ictericia y lesién portal
inflamatoria
Metastasis hepaticas
Ching et al* 58 Nauseas, 28 14,2 Necrosis masiva 5 Ictericia
letargia Piedras colesterol colestasica,
ictericia en vesicula biliar citolisis,
agranulocitosis
Loomus et al'’ 58 Dolor Hemorragias con 24 Esteatohepatitis
abdominal formaciones cisticas. no alcohdlica
Necrosis hepdtica
Pratt et al’ 55 Sin sintomas 5,5 6.4 Infiltracion grasa 24 Esteatohepatitis
macrovesicular, no alcohdlica
inflamacién lobular
e inflamacidn portal
con fibrosis
Cortez-Pinto etal> 70 Hepatomegalia 3,2 2,6 Normal 5 Esteatosis macrovesicular, 5 Esteatohepatitis
cuerpos de Mallory, no alcohdlica
50 Sin sintomas 3 3,9 Normal 6,4 fibrosis pericelular, 5
infiltracién inflamatoria
70 Nauseas, 3,7 5.4 Normal 5.4 con mononucleares 6
vomitos y neutréfilos. Focos de
hepatomegalia necrosis hepatocelular
VanHoof et al'* 72 1,7 1.4 Estenosis macrovesicular, 7 Esteatohepatitis
inflamacion lobular, no alcohdlica,
cuerpos de Mallory, trombocitopenia
fibrosis y cirrosis
micronodular
Noguchi et al'® 36  Hepatomegalia, 1,39 6 Higado graso,
esplenomegalia, hiperlipemia
pancreatitis

*Se expresa como miiltiplo del limite superior de la normalidad (xN).

tamiento entre 2,5 meses y 6 afios. La presentacion del
cuadro suele ser en forma de nduseas y vomitos, ictericia
y dolor en el hipocondrio derecho, aunque un 20% de las
pacientes con alteraciones analiticas se encuentran asinto-
maticas. La edad media de los casos es de 60,6 afios (ran-
go, 36-75), que coincide con la edad de mayor incidencia
de cancer de mama y ovario. En la mayoria de los casos
descritos se comprobd una progresiva normalizacion de
las enzimas hepdticas y una mejoria clinica entre una se-
mana y 5 meses tras la supresién del farmaco.

En el ensayo clinico NSABP B-14, en el que se trat a un
total de 1.422 mujeres con tumores de mama en estadio [
con presencia de receptores estrogénicos con 20 mg dia-
rios de tamoxifeno, frente a 1.437 tratadas con placebo,
durante 5 afios, se observaron 71 casos (5%) de aumento
de la AST y 28 (2%) de aumento de la bilirrubina, frente
a43 (3%) y 14 (1%) casos, respectivamente, en el grupo
que recibi6 placebo's.

Se ha descrito una frecuencia de aparicion de alteraciones
analiticas hepdticas en la poblacién general del 0,17%,
que aumenta con la edad (0,33% en mayores de 65
afios)"?. Comparado con la frecuencia en la poblacién ge-
neral, los pacientes con cdncer de mama incluidos en el
estudio NASBP B-14 y tratados con placebo multiplican
por tres su riesgo de presentar una alteraciéon enzimatica
hepatica, lo que posiblemente se encuentra condicionado
por la edad avanzada de muchas de las mujeres incluidas

en el estudio, su enfermedad de base y otros tratamientos
que pudieran recibir. Pero, incluso considerando el mayor
riesgo de alteraciones analiticas hepdticas en mujeres con
cancer de mama, resulta evidente, de los datos del es-
tudio, que el nimero de casos de hepatotoxicidad practica-
mente se duplica cuando las mujeres son tratadas con ta-
moxifeno. Como se aprecia en la tabla I y como demostra-
ron Ogawa et al'é, las alteraciones analiticas hepéticas en
los casos de pacientes tratadas con tamoxifeno se asocian
a cambios morfolégicos hepaticos, muchas veces poca o
nula sintomatologia y pueden mantenerse sin grandes va-
riaciones mientras dura la exposicién al farmaco.

El problema que se plantea al médico responsable cuando
le consultan por una paciente de estas caracteristicas, y
tras descartar otras causas posibles de la alteracion, es va-
lorar la necesidad o no de retirar el farmaco.

Los ensayos clinicos en pacientes con cancer de mama re-
velan que el tamoxifeno administrado durante 2 afios re-
duce en un 39% el riesgo de desarrollar un segundo tu-
mor en la mama contralateral y disminuye las tasas
anuales de recurrencia y muerte un 25 y un 17%, respecti-
vamente'. El estudio NSABP B-14!8 sugiere que la admi-
nistracién de tamoxifeno durante 5 afios a mujeres con tu-
mores de mama reduce las recurrencias en un 47% y la
mortalidad en un 26% a los 10 afios de seguimiento.
Otros estudios confirman la reduccién de las recurrencias
(11,6 frente a 14,3%) y mortalidad por cdncer de mama
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(6,9 frente a 8,5%) en mujeres tratadas con tamoxifeno
durante 5 frente a 2 afios, y aunque la incidencia de cén-
cer de endometrio aumenta, el incremento absoluto de
cancer de endometrio es sélo la mitad del descenso abso-
luto en el ndmero de recurrencias®-?2,

Sin embargo, en un estudio en el que se incluyé a mujeres
con cancer de mama y ndédulo linfético positivo en la axi-
la que fueron tratadas con cirugia seguida de un afio de
quimioterapia y una media de 5,6 afios de tamoxifeno
(minimo de 5 y maximo de 8), el tratamiento prolongado
con este farmaco no puso de manifiesto diferencias en la
aparicién de recidivas ni en la supervivencia frente a las
que sélo lo recibieron durante 5 afios. Unicamente los re-
sultados en el subgrupo de mujeres con receptores estro-
génicos positivos sugieren un posible beneficio de pro-
longar el tratamiento®. El propio estudio NSABP B-14 se
prolongé en una serie de pacientes a las que se traté du-
rante un nuevo periodo de 5 afios. Sin embargo, el estudio
se suspendidé porque en un andlisis intermedio se demos-
tr6é que la continuacién del tratamiento no aportaba bene-
ficio alguno®. En una revisién de los resultados de este
estudio a los 7 afios de seguimiento se observa una ligera
ventaja en la supervivencia sin enfermedad en los pacien-
tes que suspendieron el tamoxifeno a los 5 afios, frente a
los que continuaron recibiéndolo (82 frente a 78%), sin
advertir diferencias significativas en la supervivencia to-
tal ni en la supervivencia sin recidiva®®. Existen datos su-
gerentes de que la administracién de tamoxifeno durante
10 afios causaria un descenso absoluto del 1% en la fre-
cuencia de aparicién de recidivas, pero a costa de un au-
mento del 1% en la frecuencia de aparicién de cancer de
endometrio?.

Se trata, por tanto, de un farmaco de eficacia demostrada
cuyo uso puede estar justificado durante al menos 5 afios,
incluso tras la aparicién de alteraciones hepdticas leves,
por el beneficio que aporta. En estas condiciones, no seria
pertinente suspender la administracién del farmaco, pero
la frecuencia con la que aparecen cambios morfoldgicos
hepaticos y la posibilidad de que algunos pacientes pue-
dan desarrollar una hepatotoxicidad severa, segun los cri-
terios del Consenso de Paris®, plantean la necesidad
de monitorizar periédicamente la funcién hepéatica'* y de
realizar, al menos, una exploracién de imagen anual'®. En
caso de que se presenten criterios de hepatotoxicidad se-
vera se debe suspender el farmaco.

En el caso de una paciente que ya hubiera recibido tamo-
xifeno durante 5 afios 0 mds se plantea una situacion dife-
rente, ya que el posible beneficio de prolongar el trata-
miento es bajo, pero el riesgo tedrico de que su cuadro de
hepatotoxicidad evolucione en severidad aumenta. En es-
tos casos es imprescindible realizar una valoracién con-
junta del hepatdlogo y el oncélogo y/o ginec6logo para
establecer el beneficio esperable del tratamiento en fun-
cién del riesgo individualizado de recidiva, del estado de
los receptores estrogénicos, etc., y de la severidad de la
alteracion hepadtica. Si se decide mantener el tamoxifeno
en estas condiciones, parece conveniente vigilar estrecha-
mente a la paciente y valorar de manera periddica el be-
neficio o no de continuar el tratamiento.
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