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Casos Clinicos

Trombocitopenia inducida por tamoxifeno vy letrozol.
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RESUMEN

El tamoxifeno y el letrozol son farmacos muy utilizados en el tratamiento del cAncer de mama. Esta descrito que
la trombocitopenia (recuento plaquetario inferior a 100.000/mm3) es un efecto secundario raro tras el tratamiento
con tamoxifeno. Sin embargo, no es un efecto adverso conocido del letrozol. Presentamos dos casos clinicos
en los que tras tratamientos prolongados con estos farmacos nos encontramos con que las pacientes
desarrollan trombocitopenia. En ambos casos, este efecto adverso desaparece en pocas semanas tras la
retirada del farmaco.
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ABSTRACT

Letrozole and tamoxifen are drugs used in the treatment of breast cancer. It is reported that thrombocytopenia
(less than 100,000 / mm3 platelet count) is a rare side effect of tamoxifen. However, it is not a known side effect
of letrozole. We present two cases in which after prolonged treatment with these drugs we found that the patients
develop thrombocytopenia. In both cases, this adverse effect disappears a few weeks after drugs were stopped.
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INTRODUCCION hipercoagulabilidad, sangrado uterino andémalo,
cancer endometrial, etc.

El Tamoxifeno y el letrozol son farmacos muy No obstante, la trombocitopenia es una complicacion
utilizados en la terapia hormonal para el tratamiento  muy infrecuente, existiendo pocos casos descritos en
adyuvante del cancer de mama, siendo uno de los laliteratura con el tamoxifeno y ninguno en el caso del
mejores ejemplos de quimioprevencion (1). Ambos letrozol. (2-4). Presentamos aqui dos casos clinicos
medicamentos tienen varios efectos secundarios enlos que se presentd esta rara complicacion durante
conocidos, como son irregularidad menstrual, la terapia hormonal.
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MATERIAL Y METODO:

Hemos seleccionado dos casos clinicos en funcién de
la variable resultado trombocitopenia tras tratamiento
con alguno de los farmacos previamente descritos
(tamoxifeno y letrozol). Ambos casos han tenido lugar
en nuestro centro hospitalario y las pacientes han
dado su conformidad para la publicacion de su caso
clinico.

RESULTADOS:

A continuacion presentamos los dos casos clinicos en
cuestion:

Caso 1:

La primera paciente es una mujer de 49 afios, sin
antecedentes médico-quirdrgicos resefiables. En el
afio 2011 fue diagnosticada de carcinoma ductal
infiltrante multicéntrico de mama izquierdo, con
estadio FIGO IIB. Se realiz6 mastectomia izquierda
preservadora de piel y linfadenectomia tras una BSGC
que resultd positiva. Posteriormente recibid
guimioterapia con 6 ciclos de esquema TC y 6
sesiones de radioterapia. Dado que los receptores de
progesterona y estrogénicos eran positivos, se inicio
a los 6 meses de la intervencion el tratamiento con
tamoxifeno 20mg diarios.

A los dos afios de tratamiento aparece en las
analiticas de control por primera vez la
trombocitopenia, con valores por debajo de 100.000
plaquetas. Los controles posteriores vieron un
descenso que llegd a valores minimos de 65.000
plaquetas, momento en el que se decide retirar el
tamoxifeno. Dos meses después de su retirada, las
plaquetas volvieron a rangos normales por encima de
100.000 plaquetas. Se valoro la situacion y se decidié
retirada definitiva del farmaco. Actualmente se
encuentra en seguimiento por oncologia médica y
ginecologia sin presentar recidiva de la enfermedad ni
de la trombocitopenia.

Caso 2:

La segunda paciente es una mujer de 60 afios, que
presenta como antecedentes insuficiencia tricuspidea
y adrtica, episodio de tromboembolismo pulmonar, y
enfermedad de Hodgkin tratada hacia 30 afios con
quimioterapia, radioterapia y linfadenectomia axilar
izquierda.

En el afio 2014 se diagnosticd en la paciente un
carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda,
estadio FIGO I1IB. Se realizé mastectomia izquierda
simple y fue tratada con 6 ciclos de quimioterapia en
esquema TC. La radioterapia se desestimé por los
antecedentes presentados. Dado que los receptores
de progesterona y estrégenos fueron positivos, se
inicio a los 4 meses de la intervencidn el tratamiento
con Loxifan® (letrozol), un comprimido diario.

A los trece meses del tratamiento se evidenci6 en los
controles una trombocitopenia sin repercusion clinica,
que progreso hasta llegar a niveles severos de 8.000
plaguetas. Tras descartarse otras posibles causas, se
procedié a la retirada del tratamiento hormonal con
Loxifan® y seguimiento estrecho. Los niveles de
plaquetas se fueron elevando y 5 semanas después
se habian normalizado por encima de 100.000
plaquetas. Actualmente la paciente se encuentra libre
de enfermedad y en seguimiento en consultas de
oncologia.

DISCUSION

El tamoxifeno es un farmaco utilizado en la prevencion
del cancer de mama, tanto en mujeres
premenopausicas como postmenopéusicas.
Pertenece al grupo de los SERM (Moduladores
selectivos de receptores de estrogeno), que actla
uniéndose a receptores de estrogeno, impidiendo que
el estrdgeno se una a ellos. Como los SERM se unen
a los receptores de estrégeno, tienen la posibilidad de
servir como antagonistas del estrégeno y como
agonistas. El tamoxifeno bloquea los efectos del
estrégeno en tejido mamario, pero actia como
estrégeno en el Gtero y en los huesos (11). La
trombocitopenia inducida por el tratamiento hormonal
con tamoxifeno es una complicacién poco frecuente y
que suele presentarse como trombocitopenia leve (2).
La trombocitopenia inducida por tamoxifeno puede
explicarse por mecanismos inmunes y no inmunes. Es
frecuente que se produzca por infiltracion de la
médula 6sea. En su trabajo, Candido et al (4),
plantearon la hipétesis de que la trombocitopenia
puede ser causada por mecanismos inmunes al
descubrir anticuerpos antiplaquetarios en un paciente
que desarroll6 trombocitopenia durante su tratamiento
con tamoxifeno. El anticuerpo desaparecio al retirar el
tratamiento y reaparecido tras la reexposicién.
Ademas, se sugiri6 que la membrana plaquetaria
resulta destruida por el tamoxifeno.

La incidencia de trombocitopenia en los ensayos no
aleatorios (1) en los que se usé tamoxifeno para el
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tratamiento hormonal del cancer de mama avanzado
ha variado entre un 0% y un 25%. Su incidencia en los
ensayos aleatorios mas amplios, ha oscilado entre el
0,3% vy el 10% (7,8,9,10,11,12).

El letrozol es otro de los farmacos utilizados en la
hormonoterapia del cancer de mama. Se trata de un
inhibidor de la aromatasa, cuya funcion es bloquear a
esta enzima impidiendo la produccién de estrégenos.
Los inhibidores de la aromatasa suelen utilizarse en
mujeres posmenopausicas, ya que los ovarios de
mujeres premenopausicas producen demasiada
aromatasa para que los inhibidores puedan
bloquearla eficazmente.

La trombocitopenia como efecto secundario tras
tratamiento con letrozol no estd descrita como un
evento frecuente en la literatura y no se conoce
adecuadamente su mecanismo de accién. Si se han
evidenciado varios casos y se estan llevando a cabo
diversos estudios en la actualidad (5,6).

En conclusién, hay que tener en cuenta que el
tamoxifeno puede causar trombocitopenia, que es una
situacion clinica en la que deben excluirse otras
causas como la infiltracion de la médula 6sea. Ante la
presencia de trombocitopenia se ha demostrado que,
tras la retirada del farmaco causante, ya sea
tamoxifeno o letrozol, se produce una recuperacion
paulatina del pool plaquetario hasta alcanzar cifras
normales en torno a los dos meses de la retirada del
tratamiento. Cuando se desarrolla trombocitopenia en
pacientes que reciben tamoxifeno o letrozol como
adyuvante hay que ponderar los posibles riesgos y
beneficios de continuar el tratamiento con estos
farmacos, ya que pueden llegar a causar
trombocitopenia severa.
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