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alcalina (FA) y descarta el diagnostico de mononucleosis,
hepatitis A, B, C, VIH y citomegalovirus.

Durante los dias siguientes la paciente experimentd un
cuadro de mala tolerancia al oseltamivir, con frecuentes
nauseas y vomitos. El dia 13 la analitica indica unos valores
en aumento de GOT, GPT, FA y y-glutamiltransferasa (GGT),
por lo que se decide suspender el tratamiento con
oseltamivir. Durante los dias 14 y 15 estos valores contintan
elevados aunque se aprecia un ligero descenso. El dia 15 se
obtiene un resultado negativo para el virus de la gripe
A/H1N1 y, de acuerdo con la paciente, se procede al alta,
con diagnostico de hepatitis aguda con serologia viral y
marcador de autoinmunidad negativos, para seguimiento en
consultas externas de Medicina Interna.

En las consultas del 22 y 31 de julio se apreci6 una clara
mejoria de los sintomas y la evolucion favorable de los
niveles de las enzimas hepaticas, aproximandose a la
normalidad (tabla 1).

Discusion

Las actividades aspatato-aminotransferasa (ASAT) o GOT y
alanin-aminotransferasa (ALAT) o GPT han sido ampliamente
utilizadas como indicadores de lesion hepatocelular
desde 1955. Actualmente pueden utilizarse también como
indicadores de enfermedad cardiaca, distrofia muscular
progresiva, carcinoma metastasico o mononucleosis
infecciosa entre otras. Hay que destacar que la relacion
GOT:GPT o cociente de DeRitis es muy Util para discriminar
la hepatitis alcoholica de otras enfermedades hepaticas y
para el diagnostico de las hepatitis viricas e infarto
de miocardio. La GOT se utiliza como indicador a la
hora de vigilar los tratamientos con farmacos potencial-
mente hepatotodxicos; un resultado de mas de 3 veces el
limite superior de la normalidad debe marcar la suspension
del tratamiento.

La GGT es una prueba sensible que refleja lesion
hepatocelular, pero discrimina mal las diversas enfermeda-
des hepaticas. Sus niveles suelen permanecer inalterados en
hepatitis aguda pero, por el contrario, se encuentran muy
elevados en los pacientes alcohodlicos, en ictericia obstruc-
tiva, en infarto de miocardio o en el carcinoma metastasico.
Ademas, también se observan valores muy elevados en
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pacientes que utilizan dosis altas de paracetamol, incluso en
ausencia de lesion hepatica aparente.

Por su parte, los niveles de la isoenzima hepatica de la FA
pueden encontrarse anormalmente elevados cuando el flujo
de la bilis esta deteriorado o se desarrollan lesiones
expansivas como granulomas o metastasis tumorales. Es un
marcador caracteristico en ictericia obstructiva, cirrosis
biliar y colestasis intrahepatica®.

En el caso que presentamos, la elevacion de las enzimas
hepaticas no tuvo consecuencias graves para la salud de la
paciente, pero si prolongd un dia su estancia hospitalaria y
propicié dos consultas adicionales. Es importante que los
profesionales sanitarios hagamos un seguimiento especifico
de los pacientes a tratamiento con oseltamivir dada la
escasa experiencia que tenemos en Espana con este
tratamiento.

La sospecha de esta reaccion adversa fue comunicada
al centro de farmacovigilancia de referencia mediante el
sistema de tarjeta amarilla. La aplicacion del algoritmo
de Karch y Lasagna para valorar la imputabilidad y el origen
causal de la reaccion descrita por oseltamivir obtuvo
el resultado de «probable».
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Angina de Prinzmetal en paciente tratado
con capecitabina: a proposito de un caso

Prinzmetal’s angina in a patient treated with
capecitabine: A case study

Sr. Director

La capecitabina es un carbamato de fluoropirimidina no
citotoxica que, administrado por via oral, actia como un
precursor del citotoxico 5-fluorouracil (5-FU). La capecita-
bina se activa a través de 3 pasos enzimaticos. La enzima

responsable de la conversion final a 5-FU, la timidina
fosforilasa (ThyPasa), se encuentra en tejidos tumorales
asi como en tejidos normales aunque en estos Ultimos con
niveles generalmente mas bajos, lo que posibilita una accion
mas selectiva sobre las células tumorales’.

Actualmente en monoterapia esta indicada para el trata-
miento adyuvante tras cirugia de cancer de colon estadio llI
(estadio C de Dukes) y el tratamiento de cancer colorrectal
metastasico. También para el tratamiento de cancer de mama
localmente avanzado o metastasico en pacientes que no
hayan respondido a taxanos ni a un régimen quimioterapico
que incluya una antraciclina, o bien para aquellos pacientes en
los ql:e no esté indicada una terapia posterior con antraci-
clinas’.
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Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con
el tratamiento son alteraciones gastrointestinales (especial-
mente diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, estoma-
titis), sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar),
fatiga, astenia y anorexia®.

En el caso del 5-FU, su cardiotoxicidad por via intravenosa
esta bien documentada, siendo mayor cuando se administra
en infusion continua de 24h. Con la capecitabina es mas
infrecuente que ocurra; sin embargo, a pesar de su
administracion por via oral y su mecanismo de accién mas
selectivo, también puede producir efectos adversos a nivel
cardiaco como sindromes coronarios agudos?.

A continuacion se describe el caso de una paciente que
presentd angina de Prinzmetal debido probablemente a la
administracion de capecitabina.

Caso clinico

Mujer de 77 afos, alérgica a betalactamicos y anestésicos
locales tipo éster (no tipo amida), sin factores de riesgo
cardiovascular. En marzo de 2009 ingresa por un sindrome de
oclusion intestinal, encontrandose a 32 mm del margen anal
una lesion compatible con un adenocarcinoma de sigma, se
toman biopsias y se remiten a anatomia patologica
confirmando el hallazgo. Un mes mas tarde se somete a
cirugia realizandose una hemicolectomia izquierda con
anastomosis latero-lateral. Desde el punto de vista oncolo-
gico, la enfermedad se estadia como T4 NO MO y se decide
comenzar tratamiento adyuvante en mayo con monoterapia
de capecitabina hasta un total de 8 ciclos, cada ciclo
corresponde a una dosis diaria de 2.500 mg/m? repartida en
dos tomas durante 14 dias descansando una semana.

Al tercer dia de tratamiento la paciente sufre un dolor
opresivo retroesternal, que se irradia a hombro y brazo
izquierdo acompanado de sudoracion profusa, por lo que
decide acudir a Urgencias. Comenta que en 48h es la
tercera vez que ha manifestado la misma sintomatologia;
sin embargo, a su llegada se encuentra asintomatica, sin
alteraciones electroliticas ni electrocardiograficas y con test
de troponina | negativo. Se inicia tratamiento antiagregante,
anticoagulante y antiisquémico, a pesar de lo cual, unas horas
mas tarde presenta un nuevo episodio de dolor toracico, esta
vez con alteraciones de la repolarizacion ventricular izquierda
motivo por el cual ingresa en la UCI con el diagnostico de
sindrome coronario agudo.

Durante las primeras horas de ingreso en UCI la paciente
responde bien a la intensificacion de tratamiento anti-
isquémico, normalizandose el electrocardiograma. A pesar
de ello, vuelve a sufrir un dolor anginoso tipico con aumento
de la onda T en cara anterior y lateral que se controla
rapidamente con nitratos. Durante todo el ingreso se
mantiene sistematicamente en KILLIP | y con Tn 1 negativas.
Se realizd un ecocardiograma que no mostro alteraciones
significativas asi como una coronariografia en la que se
encontré una lesion moderada, del 50%, en el inicio del
segmento distal de la arteria descendente anterior, el resto
de arterias no mostraron lesiones obstructivas.

Dada la clinica de la paciente, su evolucion y los hallazgos
angiograficos se establecid el diagnostico de angina de
Prinzmetal. En cuanto al tratamiento con capecitabina se
decidio su suspension y cambio posterior por raltitrexed una
vez superado el episodio.

Discusion

El mecanismo por el cual las fluoropirimidinas producen
cardiotoxicidad no es del todo conocido. Se han propuesto
diversas teorias entre las que se encuentran el vasoespasmo
coronario, la toxicidad directa del miocardio, efectos
trombogénicos o fendmenos autoinmunes>.

La angina de Prinzmetal es un trastorno cardiaco poco
frecuente, se caracteriza por ciclos anginosos producidos
por vasoespasmo coronario debido a la contraccion de la
musculatura lisa del vaso mas que por arteriosclerosis®.

Se ha postulado que un metabolito de la capecitabina
relacionado con el 5-FU pudiera tener actividad vasocons-
trictora similar a la endotelina-1, siendo el causante del
cuadro®. Esto explicaria la buena respuesta de la paciente al
tratamiento antiisquémico con antagonistas del calcio y
nitratos.

Los hallazgos en las pruebas realizadas, ecocardiograma y
coronariografia confirman este diagndstico, ya que no se
aprecian lesiones significativas. Ademas la paciente niega
factores de riesgo cardiovascular ni ha recibido tratamiento
quimioterapico previo con potencial cardiotoxicidad como
se ha descrito en otros pacientes.

Si bien no es posible demostrar una relacion etiologica, la
asociacion temporal entre el inicio de tratamiento con
capecitabina y el inicio de la clinica coronaria es clara,
coincidiendo con otros casos publicados en los que los
sintomas se presentan entre las 3h de comienzo de
tratamiento hasta los 4 dias®.

A pesar de la poca frecuencia con la que se produce este
efecto adverso, debera ser considerado a la hora de
comenzar un tratamiento nuevo con capecitabina. Sobre
todo si el paciente presenta factores de riesgo cardiovascu-
lares o ha sufrido algin episodio similar, obligando a una
adecuada monitorizacion del tratamiento, asi como una
buena educacion al paciente para que comunique cualquier
sintoma cardiovascular que pudiera manifiestar.

La reanudacion del tratamiento con capecitabina una vez
superado el cuadro cardiotdxico no esta del todo clara. La
posibilidad de reducir la dosis hasta un 50% o administrar
medicacion profilactica concomitante como nitratos o
antagonistas del calcio no ha mostrado resultados clinica-
mente significativos®. Por tanto es preciso realizar mas
estudios que ayuden a decidir qué actitud terapéutica sera
la mas adecuada en caso de suceder este tipo de efecto
adverso.
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