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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Sindrome coronario agudo en paciente tratado
previamente con capecitabina y S-fluorouracilo

Sr. Director:

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un andlogo sintético de la piri-
midina, que se utiliza en terapia intravenosa combinada en el
tratamiento del cancer de colon. Son conocidos sus efectos
adversos gastrointestinales, dermatolégicos y sobre la médula
6sea. Menos frecuente es la toxicidad cardioldgica, descrita por
primera vez por Roth y cols. en 1975, principalmente como
angor pectori, que en la mayoria de los casos es reversible. Una
de las fluoropirimidinas administrada por via oral, capecitabi-
na, libera al 5-FU en las células tumorales de una manera mas
selectiva, pero este mecanismo no la exime de cardiotoxicidad,
siendo su incidencia similar a la del 5-FU.

Caso clinico

Varén de 81 afios hipertenso y con hipercolesterolemia en
tratamiento, sin antecedentes de cardiopatia isquémica. Diag-
nosticado de adenocarcinoma de colon en abril de 2002, estadio
1 (T1 NO MO), realizdndose reseccion de sigma y tercio supe-
rior de recto. Recidiva metastdsica hepatica y pulmonar en
junio de 2004. Se administré tratamiento quimioterdpico palia-
tivo con capecitabina 1.000 mg/m*12 h durante 14 dias seguido
de una semana de descanso. El paciente habia recibido 6 ciclos
sin presentar toxicidad digestiva ni hematoldégica. Debido a la
falta de respuesta al tratamiento, se cambi6 al esquema quimio-
terdpico de Saltz: irinotecdn 82 mg/m’ en infusién i.v. de 90
min; 4cido folinico 20 mg/m? bolo i.v. y 5-fluorouracilo 394
mg/m? bolo i.v., los dfas 1, 8, 15 y 22 (con reduccién de dosis
de irinotecan por valores de bilirrubina de 1,6 mg/dl y de 5-FU
por la edad), SC=1,6 m>. A las 72 horas de recibir la segunda
dosis del esquema quimioterapico, acudi6 al Servicio de
Urgencias por fiebre y sensacion de inestabilidad. No presenta-
ba dolor tordcico ni sintomas vegetativos. La exploracion fisica
era normal, excepto temperatura de 38 °C. Los datos analiticos
mads significativos fueron los siguientes: hemograma: Hb: 8,4
g/dl, plaquetas: 138 *10°/mm’, neutrdfilos: 60/mm® y leucoci-
tos: 0,6 *10°/mm’. Bioquimica: creatinina: 1,5 mg/dl, troponi-
na: 0,22 ng/ml, CK: 51 U/L, LDH: 716 U/L, GOT: 29 U/L. El
ECG mostraba elevacioén del segmento ST en precordiales en
cara anterior. Se diagnosticé de sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST (SCACEST), Killip I (no sintomas
de insuficiencia cardiaca ni crepitantes) y de neutropenia febril
secundarios al tratamiento quimioterapico. Se traté al paciente
con nitroglicerina sublingual 5 mg/24 h, AAS 100 mg/24 h,
enalaprilo 2,5 mg/12 h, atenolol 50 mg/24 h y filgrastim 300
mcg/24 h. En la ecocardiografia se sefialaba una insuficiencia
adrtica y mitral ligera, con una funcidn sistdlica normal (frac-
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cién de eyeccién: 69%). El paciente evolucioné favorablemen-
te tanto hematolégica como cardiolégicamente (Tabla I). El tra-
tamiento quimiotérapico con el 5-FU fue suspendido. Actual-
mente estd en seguimiento domiciliario por la Unidad de
Cuidados Paliativos.

Para valorar la relacion causalidad farmaco-reaccion adversa
(5-FU-sindrome coronario agudo) utilizamos el algoritmo del
Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia (SEFV), resultando la
relacién como probable, al desconocer la posibilidad de otra
posible causa; la hipertension y la hipercolesterolemia estaban
controladas farmacolégicamente. Posteriormente comunicamos
dicha reaccién adversa al SEFV.

Tabla I. Evolucién de los datos bioquimicos durante el ingreso

hospitalario
Dias después del ingreso 0 (ingreso) 3 6 7 10
Creatinina (mgy/dl) 1,5 09 11 0,9 0,8
GOT (UL 29 17 19 19 24
LDH (UL) 716 461 525 533 676
CK(UN) 51 29 24 21 18
Troponina (ng/ml) 0,22 1,01 076 043 0,49
Neutrofilos *10° 0,06 0,09 0,35 1,62 2,21

Discusion

Esta descrito que la cardiotoxicidad del 5-FU varia del 1,2 al
18%'. Son varios los factores que parecen influir en esta. Asi,
se ha demostrado que la incidencia de efectos adversos cardio-
l6gicos es mayor en pacientes que reciben el 5-FU en infusion
continua que 5-FU en bolo 12,5 vs. 3,5% (p = 0,024)*. También
se ha observado que la probabilidad de que ocurra un cambio
en el ECG es 10 veces mayor en aquellos pacientes con antece-
dentes cardiovasculares: 15 vs. 1,5% (p < 0,001), destacando la
hiperlipidemia como uno de los factores mds importantes®.
Nuestro paciente recibia tratamiento con estatinas, mantenien-
do cifras normales de colesterol durante todo el tratamiento
quimioterdpico.

La cardiotoxicidad generalmente se manifiesta como angina
con cambios en el segmento ST, con una frecuencia de apari-
cién del 89%'. Otras manifestaciones clinicas posibles son:
infarto de miocardio, arritmias, alteraciones en la conduccion,
cardiomiopatia con disfuncién del ventriculo izquierdo, IC con-
gestiva e incluso muerte subita. El paciente presentaba una cli-
nica muy inespecifica de fiebre e inestabilidad previo a la reali-
zacion del ECG (con elevacion del segmento ST); se
diagnosticé de SCACEST y ni antes ni durante todo el ingreso
hospitalario el paciente refirié dolor tordcico o sintomas de
insuficiencia cardiaca. Por otro lado, no hubo elevacion de la
enzima creatin-quinasa, como cabria esperar en un IAM, carac-
teristica ya comentada por diversos autores'”.

En lo que se refiere al momento de aparicién de la clinica,
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varia desde las 24 horas después de la primera dosis de 5-FU
hasta la 3* 6 4* dosis del medicamento'?. En este caso, es de
destacar la posible influencia de la capecitabina, profarmaco
del 5-FU, que asemeja la farmacocinética del 5-FU en infu-
sion continua. Esta fluoropirimidina tiene un espectro de
accién mas selectivo frente a células tumorales, pero también
se han descrito casos de cardiotoxicidad*®. Su mencién es
importante, puesto que se interrumpi6 el tratamiento un mes
antes del inicio de la cardiotoxicidad. Esto estableceria la
hipétesis de una posible influencia de dosis acumuladas de 5-
FU.

Dado el potencial cardiotéxico del 5-FU, antes del inicio
de tratamiento, se recomienda determinar los factores de ries-
go cardiovascular, realizar un ECG basal e, incluso, ecocar-
diografia en caso de antecedente de cardiopatia, asi como
ajustar la dosis del peso a la SC del paciente. Durante todo el
tratamiento quimioterdpico, es necesaria una monitorizacién
cardiolégica y educacién al paciente para comunicar cual-
quier sintoma cardiovascular. Los pacientes geridtricos pre-
sentan mayor riesgo de mielosupresion y cardiotoxicidad con
el uso de agentes antineopldsicos, por lo que se recomienda
especial precaucion. En caso de aparicién de cardiotoxicidad,
el tratamiento es fundamentalmente sintomatico, con nitrogli-
cerina e inhibidores de la enzima convertasa de la angiotensi-
na, no debiéndose reintroducir el 5-FU o capecitabina en caso
de cardiotoxicidad grave’.
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