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Resumen

Eltamoxifeno se asocia a un incremento significativo del riesgo de tromboembo-
lismo venoso y tromboembolismo pulmonar (TEP), incluso en mujeres jovenes
sin factores de riesgo trombotico clasicos. Su uso no medico en el ambito del
fisicoculturismo femenino ha sido descrito, aunque su implicacion en muertes
subitas confirmadas mediante autopsia forense continua siendo escasamente
reportada. Se presenta un caso de muerte subita en una mujer deportista de 35
anos. En la autopsia se detecté tamoxifeno en sangre e higado, sin evidencia de
alcohol, drogas de abuso ni esteroides anabolicos androgénicos. El estudio histo-
patologico pulmonar demostré tromboembolismo pulmonar con edema y con-
gestion severa. No se identificaron causas alternativas mayores de muerte subita
o de tromboembolismo pulmonar. El uso de algoritmos estandarizados de far-
macovigilancia y epidemiologicos permiten sugerir una relacion causal probable
entre la muerte subita por tromboembolismo pulmonar y el uso de tamoxifeno.

Abstract

Tamoxifen is associated with a significantly increased risk of venous throm-
boembolism and pulmonary embolism (PE), even in young women without clas-
sic thrombotic risk factors. Its non-medical use in female bodybuilding has been
described, although its involvement in sudden deaths confirmed by forensic au-
topsy remains underreported. We present a case of sudden death in a 35-year-
old female athlete. Autopsy revealed tamoxifen in the blood and liver, with no
evidence of alcohol, drugs of abuse, or anabolic-androgenic steroids. Pulmo-
nary histopathology demonstrated pulmonary thromboembolism with severe
edema and congestion. No other major causes of sudden death or pulmonary
thromboembolism were identified. The use of standardized pharmacovigilan-
ce and epidemiological algorithms suggests a probable causal relationship be-
tween sudden death from pulmonary thromboembolism and tamoxifen use.
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INTRODUCCION

La muerte subita en mujeres deportistas es un
evento infrecuente, pero relevante en la practi-
ca forense, que ocurre con frecuencia fuera del
ambito competitivo y, en muchos casos, en el
domicilio (1). Meta-analisis recientes muestran
que la tasa de muerte subita cardiaca (MSC) en
mujeres atletas es aproximadamente 5 a 6 ve-
ces menor que en hombres atletas de caracte-
risticas similares. Las anomalias coronarias con-
génitas aparecen con mayor frecuencia relativa
como causa de MSC en comparacion con los
hombres. Se ha propuesto que las hormonas se-
xuales femeninas (p. ej., estrogenos) proporcio-
nan cierto grado de proteccion cardiovascular y
modulan la respuesta al estrés cardiaco durante
el ejercicio, lo cual podria contribuir a la me-
nor de incidencia observada en mujeres atletas
(2). La literatura reciente senala que en mujeres
jovenes las autopsias pueden mostrar escasos
hallazgos estructurales, lo que dificulta el esta-
blecimiento de la causa de muerte (3).

El tamoxifeno, modulador selectivo del receptor
estrogénico, se asocia a un incremento signifi-
cativo del riesgo de tromboembolismo venoso
y tromboembolismo pulmonar (TEP), incluso en
mujeres jovenes sin factores de riesgo clasicos
(4,5,6). Este riesgo ha sido confirmado tanto en
estudios clinicos como en analisis de farmaco-
vigilancia recientes (7).

En el ambito del fisicoculturismo femenino, el
uso no medico de tamoxifeno ha sido descri-
to como practica para la modulaciéon hormo-
nal, incrementando potencialmente el riesgo
trombotico (8). Sin embargo, su implicacion en
muertes subitas documentadas mediante au-
topsia forense continua siendo escasamente
reportada.

PRESENTACION DEL CASO

Se solicito realizar autopsia de una mujer de 35
anos de edad, 173cm de tallay 74 kg de peso;
IMC 24,7 kg/m?, normopeso. Segun la diligen-
cia de levantamiento de cadaver, se encontro el
cuerpo inerte en su domicilio, sobre una cama,
boca arriba, ojos cerrados y boca semiabierta.
Se observo lividez en el rostro; vestia ropa de-
portiva de color negro.

La madre de la fallecida manifestd que la ultima
vez que vio a su hija con vida fue el dia ante-
rior a las 18:30 h. Al no recibir [lamadas durante
la manana del dia siguiente, aproximadamente
a las 13:20 h se forzo la puerta de la vivienda,
encontrando el cuerpo en la cama. La fallecida
era nutricionista, entrenadora y deportista (fisi-
culturista), consumia suplementos deportivos,
pero no constaba uso de anabolizantes u otros
farmacos como el tamoxifeno. No presentaba
antecedentes patologicos o antecedentes de
consumo de drogas o alcohol.

Figura 1.

Los hallazgos externos de la necropsia fueron
dos lesiones circulares en cara lateral y medial
el brazo derecho (6x6 y 4.5x4.5cm). EL examen
interno mostré un encéfalo de 1300g con dis-
creta congestion. Pulmon derecho de 750 g e
izquierdo 650 g. Superficie externa pulmonar
violacea con petequias, a la palpacion crepitan-
te y al corte se observa salida de liquido espu-
moso sanguinolento. No se evidencian signos
de tromboembolismo en bifurcacion de arteria
pulmonar. Corazén de 350 g (peso maximo es-
perado 412,59 gr, peso en percentil 50 321,77 g
(9)) con coronarias de origen y trayectoria ha-
bitual. Hipertrofia y dilatacién de ventriculo iz-
quierdo y musculos papilares. No se reconoce
lesion en musculos cardiacos (Figura 1.)
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Figura 2.

Tabla 1: Resultados positivos en el estudio toxicologico de las muestras. |

Analisis Muestra Resultado
Hipoxantina Sangre Positivo
Nicotinamida Sangre Positivo
Teobromina Sangre, rinon Positivo
Octodrina Sangre Positivo
Cafeina Sangre, rinon, higado Positivo
Tamoxifeno Sangre, higado Positivo

Tras la autopsia medico-legal completa siguien-
do protocolos actuales (1), se realizd un estu-
dio clinico-forense descriptivo de este caso de
muerte subita. Se realizo estudio complementa-
rio histopatologico de pulmones y corazon (3) y
analisis toxicologico forense por cromatografia
de gases que se complementd con cromato-
grafia liquida, usando cromatografo liquido con
detector de masa, tiempo de vuelo y triple cua-
drupolo (LCMSQTOF).

El estudio del caso se completd con una re-
vision de la literatura cientifica reciente la
posible relacion entre el uso de tamoxifeno,
tromboembolismo pulmonar y muerte subita
en mujeres deportistas (8,10,15, 16, 17,18,19).
Ademas. Se analiza la causalidad mediante al-
goritmos estandarizados de Farmacovigilancia
(Naranjo y OMS-UMC) (11,12,13), criterios epi-
demiolégicos (Hill) y correlacion macro-micro
patologica (14).
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El estudio histopatologico en corazon (Figura 2)
hallo focos de fibrosis intersticial, areas de mio-
cardiocitos con nucleos grandes e hipercrémicos
sugestivos de hipertrofia, escasos nidos de disa-
rray e infiltrado inflamatorio de células mononu-
cleares y polimorfonucleares en el intersticio y
entre fibras miocardicas con escasa necrosis de
miocardiocitos, consistente con posible miocar-
ditis aguda posiblemente por hipersensibilidad.
En pulmones confirmo la presencia de edema y
congestion pulmonar severa, hemorragia pulmo-
nar y tromboembolismo pulmonar. En higado se
evidencio congestion vascular severa. El resto
de organos presentaron hallazgos microscopicos
muestran signos de autolisis multiorganica.

El estudio toxicologico orientado al estudio de
medicamentos confirma la presencia en sangre
de las siguientes sustancias analizadas: hipoxan-
tina, nicotinamida, teobromina, octodrina, cafei-
na y tamoxifeno (tabla 1). Por el contrario, no se
detectaron alcohol etilico, drogas de abuso, anti-
depresivos, benzodiacepinas, efedrina, testoste-
rona, nandrolona, sinefrina ni yohimbina.

DISCUSION

El tamoxifeno es una sustancia usada entre los
practicantes varones de fisiculturismo por sus
efectos antiestrogénicos, principalmente para
evitar el desarrollo de ginecomastia durante los
ciclos de anabolizantes. El uso terapéutico mas
comun en mujeres se relaciona con el tratamien-
to del cancer en el que se aprovecha el efecto
bloqueador selectivo de la accion de los estro-
genos. En mujeres fisioculturistas se usa también
durante los ciclos de anabolizantes pero para
reducir la retencion de liquidos. Diversos estu-
dios han relacionado el uso de tamoxifeno con el
desarrollo de trombosis venosa profunda y, por
tanto, con episodios de tromboembolismo pul-
monar (7,15,16).

En los casos de muerte subita por tromboembo-
lismo pulmonar es conveniente confirmar ma-
Cro y microscopicamente este mecanismo de
muerte (6). En caso de sospechar la existencia
de una posible reaccion farmacologica adversa,
como la relacionada con el uso de tamoxifeno,
se debe confirmar mediante estudio toxicolo-
gico el consumo efectivo del mismo. Ademas,
se debe descartar la existencia de otras cau-

sas patologicas posibles de la trombosis, como
poliglobulia por sustancias anabdlicas andro-
génicas esteroideas (AAS), hipercoagulabilidad
por deshidratacion, mutaciones trombofilicas
(Factor V Leiden, Protrombina G20210A), uso de
anticonceptivos orales o inmovilizacion recien-
te (6). Puede ser conveniente descartar tam-
bién otras posibles causas de muerte subita
cardiaca en deportistas, como miocardiopatias,
arritmias cardiacas sin patologia estructural,
anomalias coronarias, rabdomiolisis severa o
hemorragias internas (3).

En el caso que ocupa este trabajo se confirmo la
presencia de tamoxifeno en las muestras biolo-
gicas de la fallecida y se descartd la presencia
de AAS. El estudio microscopico confirmo la pre-
sencia de un tromboembolismo pulmonar con
hemorragia y congestion vascular pulmonares.
Se evidencio también la presencia de signos de
miocarditis aguda de significado incierto en este
contexto patoloégico. La miocarditis es una causa
no infrecuente de muerte subita en deportistas
(8,6 al 12%). Tras las primeras manifestaciones
clinicas de la enfermedad se debe evitar la acti-
vidad fisica aerobica durante un periodo de hasta
6 meses.

La muerte subita e inesperada en este caso ocu-
rrio por la falla cardiaca aguda, siendo la miocar-
ditis aguda de etiologia que no se pudo esclare-
cer junto con el tromboembolismo pulmonar, sus
causas basicas o fundamentales mas probables.
Es conocido en la literatura médica actual que el
tromboembolismo pulmonar constituye una cau-
sa de muerte subita incluso en individuos jove-
nesy fisicamente activos (10) y que el tamoxifeno
puede inducir un estado protromboético mediante
alteraciones dependientes de estrogenos (4,5,6).

Todo ello, permite establecer una relacion cau-
sal probable entre el consumo de tamoxifeno y
la muerte subita por tromboembolismo pulmonar
en esta fallecida. La aplicacion de algoritmos de
causalidad permite sustentar esta afirmacion de
relacion casual. El método de Naranjo arroja una
puntuacion total estimada de 3-4, entrando en
la categoria de "Probable” (11). El sistema OMS-
UMC permite categorizar el caso como “Proba-
ble" (12,13) y los Criterios de Hill establecen una
relacion causal consistente y plausible (14).

El caso que se presenta ilustra varias conclu-
siones de interés en la practica de la patologia
forense. De una parte, aporta una de las prime-
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ras referencias de muerte subita en una mujer
deportista que fallece por un tromboembolismo
pulmonar relacionado con el uso no terapéutico
de tamoxifeno. De otra parte, el analisis del caso
reafirma la importancia en el estudio de los ca-
sos de muerte subita en mujeres deportistas, es-
pecialmente cuando fallecen en contexto ajenos
a la practica deportiva, de practicar una investi-
gacion meédico legal completa. Es altamente re-
comendable seguir las pautas recomendadas en
las guias internacionales de estudio de muerte
subita, practicando una autopsia completa con
inclusion de estudios complementarios toxicolo-
gicos e histopatologicos y, eventualmente, estu-
dios genéticos, especialmente en casos de sos-
pecha de muertes por miocardiopatias familiares
o fendmenos arritmicos.
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