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Cartas al Director

Infarto agudo de miocardio y pemetrexed
Acute myocardial infarction and pemetrexed

Sr. Director:

Pemetrexed es un farmaco citotoxico antimetabolito antifo-
lato, que ejerce su accion antineoplasica antagonizando los
procesos metabolicos dependientes del folato, impidiendo
asi la sintesis de novo de nucleotidos de purinas y pirimidi-
nas. Dichos procesos son esenciales para la proliferacion y
division de las células neoplasicas’.

Actualmente, pemetrexed esta aprobado junto con cis-
platino en el tratamiento del mesotelioma pleural maligno
no resecable sin quimioterapia previa, y en cancer de pul-
mon no microcitico, en primera linea en combinacion con
cisplatino, y en segunda linea en monoterapia’.

Entre los efectos adversos mas frecuentes destaca su toxi-
cidad hematoldgica (neutropenia, leucopenia, anemia y
trombocitopenia), siendo ésta limitante de la dosis. Otros
efectos también frecuentes son los trastornos de la piel y
tejido subcutaneo, trastornos hepatobiliares, con aumento
de AST y ALT, trastornos gastrointestinales y trastornos ge-
nerales, como fiebre y astenia’.

En raras ocasiones, se han descrito casos de arritmias su-
praventriculares, hepatitis potencialmente graves, colitis
con sangrado intestinal y rectal llegando incluso a producir
una perforacion intestinal, neumonitis intersticial con insu-
ficiencia respiratoria, y graves episodios cardiovasculares y
cerebrovasculares. Estos efectos fueron observados durante
los ensayos clinicos previos a su comercializacion'.

Diversos estudios demuestran que tanto la toxicidad he-
matologica como la no hematologica resulta menor cuando
se administran como premedicacion acido folico y vitami-
na B,,.

A continuacion se describe el caso de una paciente que
presento infarto agudo de miocardio (IAM) probablemente
debido a la administracion de pemetrexed.

Caso clinico

Mujer de 49 afos, sin antecedentes patologicos de interés
y ex fumadora de menos de 10 cigarrillos al dia. En mayo de
2007 es diagnosticada de mesotelioma peritoneal maligno
con extension abdominal, por lo que comienza tratamiento
quimioterapico con pemetrexed.

Desde el comienzo de la quimioterapia refiere dolor en
hemitoérax derecho de tipo opresivo y de aproximadamente
2 min de duracion. Dichos episodios se presentan siempre a
los pocos dias de iniciar un nuevo ciclo con pemetrexed. En
septiembre de 2007, 4 dias después del tercer ciclo de qui-
mioterapia, acude al servicio de urgencias por vomitos y un
fuerte dolor toracico que irradia a ambas extremidades su-
periores. Se le realiza un electrocardiograma, en el que se
muestra una onda Q en V2 y aVL y una elevacion del seg-
mento ST con onda T isodifasica. La analitica muestra una
elevacion de las troponinas cardiacas como resultado de la
necrosis miocardica. Se decide su ingreso en el servicio de
cardiologia, donde se diagnostica un cuadro de cardiopatia
isquémica con IAM complicado con una trombosis mural muy
llamativa y con multiples fendmenos cardioembolicos.

Tras la sospecha de la relacion entre el uso de pemetrexed
y el IAM, se modifico el tratamiento quimioterapico, sustitu-
yendo pemetrexed por gemcitabina, ante lo cual la pacien-
te se recupera del cuadro cardiovascular.

Tres meses después la paciente fallece, no a causa del
IAM, sino debido a su enfermedad de base.

Discusiéon

EL IAM se considera una reaccion adversa infrecuente a
pemetrexed, ya que no se ha encontrado ningin caso des-
crito en la literatura cientifica tras su comercializacion. Sin
embargo, tras consultar la ficha técnica, hemos comproba-
do que durante los ensayos clinicos previos a su comerciali-
zacion, se comunicaron con poca frecuencia episodios
adversos cardiovasculares y cerebrovasculares graves, inclu-
yendo IAM, angina de pecho, accidente cerebrovascular y
accidente isquémico transitorio. La mayoria de ellos fueron
notificados cuando se administré pemetrexed junto con cis-
platino, y en la mayor parte de los casos los pacientes pre-
sentaban algin factor de riesgo cardiovascular®?. De un
total de 4.963 pacientes incluidos en 42 estudios, 128 mani-
festaron efectos cardiovasculares. A 30 de los 128 pacientes
se les relacion6 directamente el efecto cardiovascular con
pemetrexed. En este grupo de 30 pacientes se detectaron
28 episodios de toxicidad miocardica y 8 cerebrovasculares.
Unicamente 5 de ellos habian recibido pemetrexed en mo-
noterapia?. En nuestro caso la paciente era ex fumadora
pero no presentaba otros factores de riesgo cardiovascular
previos al tratamiento con pemetrexed.

Durante el tratamiento con pemetrexed la analitica de la
paciente mostro valores normales de creatinina sin eviden-
ciarse ningln tipo de alteracion de la funcion renal que pu-
diera explicar una mayor toxicidad del farmaco. Asimismo,
la paciente no recibia tratamiento concomitante con antiin-
flamatorios no esteroideos, los cuales se ha visto en la bi-
bliografia que disminuyen la excrecion renal de pemetrexed
aumentando el riesgo de toxicidad'2.

Para establecer la relacion causal de un efecto adverso,
es imprescindible determinar la relacion temporal entre la
exposicion al farmaco sospechoso y la aparicion de una
reaccion adversa. En el caso que presentamos, se ha podido
establecer esta relacion temporal, dado que pemetrexed se
administro previamente a la aparicion del episodio adverso.
Ademas, dicho episodio ocurri6 pocos dias después de la ad-
ministracion del tercer ciclo de quimioterapia, y previamen-
te, tras los 2 ciclos anteriores, la paciente mostré una
sintomatologia similar que se manifesté como dolor toracico
de tipo opresivo. Pemetrexed es el Unico farmaco sospecho-
so de la aparicion del IAM, puesto que la paciente no recibia
medicacion concomitante, y no hay otros factores que pu-
dieran explicar dicha reaccioén adversa.

Tras la sospecha de que el episodio adverso pudiera de-
berse a pemetrexed, se suspendid el ciclo de quimioterapia
sustituyéndolo por gemcitabina. A partir de ese momento la
paciente mostré una recuperacion gradual de los sintomas
cardiovasculares.

La reaccion adversa fue comunicada al Sistema Espaiol de
Farmacovigilancia, y, de acuerdo con el algoritmo de Karl y
Lasagna modificado, la relacion de causalidad se clasificd
como probable.
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Tras realizar una consulta en la base de datos del Siste-
ma Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA), encontramos
que, desde la comercializacion de pemetrexed hasta el
momento, se realizaron 10 notificaciones de reacciones
adversas, 3 de las cuales estaban relacionadas con efectos
cardiovasculares. En uno de los casos se produjo una he-
morragia cerebral mortal. Los otros 2 casos presentaron
enfermedad coronaria y alteracion cerebrovascular, res-
pectivamente, ambas graves, que precisaron ingreso hospi-
talario.

El IAM por pemetrexed es una reaccion adversa que, dada
su gravedad, es necesaria tener en cuenta cuando se em-
plea dicho farmaco, fundamentalmente si se utiliza en com-
binacion con cisplatino. Ademas, se debe utilizar con mayor
precaucion en pacientes con factores de riesgo cardio-
vascular.
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