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tosa con fibrosis y discreto infiltrado inflamatorio. La mu-
cosa de la ampolla rectal es normal salvo los 2 cm más
próximos al margen anal que presentan eritema con pe-
queñas úlceras superficiales. Con todo ello, se diagnos-
tica «colitis isquémica» con afectación predominante de
sigma-colon izquierdo. Se instaura tratamiento conserva-
dor con dieta absoluta, sueroterapia y antibióticos siendo
favorable la evolución. Tras realizar una interconsulta al
Servicio de Psiquiatría se decide mantener el tratamiento
con clozapina (suspendido al ingresar en urgencias), dada
la utilidad mostrada durante los últimos años en este pa-
ciente, que es un caso especialmente complejo y resis-
tente al tratamiento. 

Comentario

La aparición de colitis isquémica se ha relacionado con
la ingesta de determinados fármacos entre ellos los an-
tipsicóticos5. En la literatura se han descrito varios casos
de colitis asociados a clozapina, en nuestro caso el pa-
ciente tiene añadida la risperidona, cuya relación con la
aparición del cuadro es menos conocida. Otros factores
de riesgo que han podido contribuir a aumentar la toxi-
cidad de clozapina son la toma de una dosis alta (600
mg/día) junto con el uso de biperideno y una benzodia-
zepina. Los artículos consultados sobre la asociación de
colitis y clozapina recomiendan suspender esta ante la
sospecha de ser el causante del efecto adverso6,7,8. En
nuestro caso se decidió mantener el tratamiento antipsi-
cótico debido a la gravedad del cuadro psiquiátrico y los
antecedentes de refractariedad y multiresistencia a trata-
mientos farmacológicos previos. Además se valoró la
buena evolución del paciente durante 10 años con el
mencionado tratamiento y de repetirse el cuadro de co-
litis en un corto espacio de tiempo inferior a un año, se
plantearía la retirada del mismo. El mantenimiento del
tratamiento se realiza con máxima prudencia, vigilancia
y monitorización del paciente por permanecer institucio-
nalizado en un hospital psiquiátrico. La estabilidad del
paciente, con un riesgo atenuado tanto de intentos au-

tolíticos como de agresividad le permitió gozar de una
calidad de vida aceptable frente a los potenciales efectos
adversos del tratamiento.

La relación causal fármaco-reacción adversa aplicando
el algoritmo de Karch Lasagna es posible. La sospecha de
reacción adversa fue comunicada al Centro de Farmaco-
vigilancia del País Vasco, mediante el método de tarjeta
amarilla.
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Posible interacción exemestano
con clopidogrel

Possible interaction between
exemestane and clopidogrel

Sr. Director:

Los inhibidores de aromatasa se utilizan en el trata-
miento adyuvante del cáncer de mama de las pacientes
posmenopáusicas cuyos tumores expresan receptor estró-

geno y/o progesterona. Actualmente disponemos de in-
hibidores de aromatasa no esteroideos como anastrozol
y letrozol, así como los esteroideos entre los que destaca
exemestano. Las guías clínicas internacionales y naciona-
les recomiendan su uso en este subgrupo de pacientes sin
especificar uno en concreto, dado que los tres están apro-
bados en la adyuvancia por las agencias del medicamento. 

Entre los efectos adversos de los inhibidores de aromatasa
destaca una mayor pérdida de masa ósea, alopecia, ar-
tralgias, síndrome del túnel carpiano, dislipemias y altera-
ciones cognitivas como los más frecuentes. A diferencia
del tamoxifeno, antiestrógeno indicado en pacientes pre-
menopáusicas con tumores de mama hormonosensibles,
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no está tan bien reportado con que fármacos interacciona
el exemestano y su posible relevancia clí nica.

Descripción del caso

Se trata de una paciente de 71 años diagnosticada en
febrero del 2011 de un cáncer de mama. Como antece-
dentes presentaba: estenosis valvular aórtica-esclerosada
y secundariamente un accidente isquémico transitorio
(AIT) en 2007, tratada con clopidogrel 75 mg cada 24
horas. Otras patologías de interés eran hipertensión en
tratamiento con hidroclorotiazida, hernia de hiato con
lansoprazol, osteoporosis diagnosticada 10 años antes y
en tratamiento con calcio y vitamina D. La paciente refe-
ría la toma de ciclobenzaprina y clomipramina desde
hacía un año pautado por su médico de zona.

Fue intervenida en abril del presente año con cirugía
conservadora y ganglio centinela de una neoplasia de
mama derecha. El informe histopatológico reveló un car-
cinoma lobulillar infiltrante, tipo clásico de 0,9 cm y már-
genes libres; pT1b pN0sn, receptor estrógeno (RE) 2+
34-66%; receptor progesterona (RP) 1+ 1-10%, HER2 1+
y Ki 67: 16%. El servicio de oncología lo valoró como un
tumor de mama estadio I en paciente posmenopáusica
con osteoporosis y accidente vascular previo en trata-
miento como comorbilidades y se le prescribió exemes-
tano 25 mg al día como tratamiento adyuvante. La
paciente además recibe radioterapia locoregional.

Inicia el tratamiento el 16 de junio del 2011 y acude a
la primera revisión el 21 de julio, aportaba una densito-
metría ósea que informaba de una osteopenia (DE -1,4)
en columna lumbar, ecografía abdominal y analítica (he-
mograma, perfil hepático, renal y lipídico) dentro de la
normalidad. A la exploración física la paciente presentaba
múltiples hematomas en tronco, miembros inferiores/su-
periores y abdomen. Refería su aparición tras el inicio del
inhibidor. Negaba traumatismo previo ni toma de otros
fármacos. Tras consulta con hematología y habiendo des-
cartado patología hepática se le solicita estudio básico de
hemostasia: tasa protrombina 90% [65-100], INR 1.08
[1-1,3], tiempo de cefalina (TTPA) 35.1 segundos [25-39],
tiempo de cefalina (control) 30 segundos [29-31] y fibri-
nógeno 448 mg/dL [150-450]. Se le indica a la paciente
el cese de clopidogrel y se cita en la consulta externa de
hematología. La paciente a la semana de retirar el clopi-
dogrel evoluciona favorablemente con disminución de los
hematomas y el 27 de julio se inicia acido acetilsalicílico
100 mg cada 24 horas.

No se evaluó la imputabilidad de la reacción con nin-
gún algoritmo y esta fue comunicada al Sistema Español
de Farmacovigilancia.

Discusión

Son conocidos los efectos adversos del exemestano
siendo los más frecuentes: alopecia (hasta un 15,1%), hi-

pertensión (5-15,1%), diaforesis (6-17,8%), sofocos (13-
32,9%), mayor apetito (3%), náuseas (8,5-18%), eleva-
ción de la fosfatasa alcalina (13,7-15%), artralgias
(14,6-28,8%), cefaleas (6,9-13,1%), insomnio (11%-
13,7%), ansiedad (4,1-10%), depresión (6,2-13%) y fa-
tiga (11-22%). Los estudios que han llevado a su
aprobación tanto en cáncer de mama adyuvante1, como
en el escenario metastático2 han descrito una mayor in-
cidencia de osteoporosis y de fracturas y menores efectos
trombóticos y cáncer endometrial; ello parece ser debido
a que los inhibidores de aromatasa reducen la concen-
tración de estrógeno a diferencia de tamoxifeno que in-
hibe el receptor de estrógeno en el tejido mamario.
Mientras que este último posee una acción agonista en
el corazón, hueso y endometrio (de ahí la mayor tasa de
eventos trombóticos y una mayor incidencia de cáncer
endometrial) los inhibidores de aromatasa no poseen
dicho efecto. 

Exemestano se metaboliza por la isoenzima CYP3A4
en su mayor parte. En ficha técnica se indica que debe
ser utilizado con precaución con fármacos metabolizados
por la vía del CYP3A4 como rifampicina, fenitoína, car-
bamazepina y con plantas medicinales que contengan
hypericum perforatum (Hierba de San Juan). Clopidogrel
es un profármaco que requiere la oxidación para su acti-
vación dando lugar a su metabolito activo, 2-oxoclopido-
grel a través de múltiples citocromos P450. In vitro está
mediado por CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El
metabolito activo se une a los receptores plaquetarios de
forma irreversible inhibiendo la agregación plaquetaria3. 

El caso que presentamos podría sugerir una interac-
ción entre ambos compuestos. Se descartó la implica-
ción de otros fármacos, ya que no se encontraron
referencias que avalasen su relación con tal sintomato-
logía. Se han publicado diversos estudios en los que se
pone de manifiesto que los inhibidores de la bomba de
protones (en nuestro caso el lansoprazol) podrían redu-
cir la actividad antiagregante de clopidogrel y que esta
interacción conllevaría un mayor riesgo de sufrir acon-
tecimientos cardiovasculares de tipo aterotrombótico,
en particular de reinfarto o recurrencia de un síndrome
coronario agudo, por eso, se descartó que este fuera el
caso en nuestra paciente, puesto su interacción presen-
taba un efecto contrario3. Está descrito que existe una
variabilidad en la respuesta a clopidogrel que dista de
un 4 a un 30%. Se han sugerido como posibles meca-
nismos de estas diferencias fármacos inhibidores y/o sus-
tratos del CYP3A4. Dentro de esta hipótesis no
podemos olvidar las diferencias interindividuales como
algún polimorfismo genético relacionado con la meta-
bolización de ambos fármacos5,6. 

En el caso que presentamos consideramos que, dada
la clínica, se debía suspender el antiagregante y dejamos
a criterio de su oncólogo bien cambiar el inhibidor de aro-
matasa o buscar otro alternativa antiagregante. En este
caso se decantó por la segunda opción.
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Toxicidad pulmonar grave
relacionada con la administración
de gemcitabina

Fatal gemcitabine administration
related pulmonary toxicity

Sr. Director:

La Gemcitabina es un análogo de pirimidina utilizado
como agente antineoplásico para el tratamiento de
tumores sólidos: mama, páncreas, vejiga y cáncer de
pulmón de células no microcíticas (CPNM), sólo o en
combinación con otros agentes citostáticos. Al tener un
buen perfil de seguridad, salvo la mielotoxicidad dosis li-
mitante, se considera que su uso es seguro tanto en an-
cianos como en pacientes menos aptos para quimioterapia1. 

La toxicidad pulmonar causada por gemcitabina es
rara. Ha sido descrita en varios casos2 y está definida en
su ficha técnica. Un 23% de los pacientes tratados con
gemcitabina desarrollan disnea durante el tratamiento, y
sólo un 8% desarrolla disnea severa acompañada de
cambios radiológicos3. Normalmente, se trata de una re-
acción reversible una vez suspendido su tratamiento, y
suele responder con corticoterapia4. Sin embargo, existen
casos que han terminado en fallecimiento5. 

Describimos el caso de un paciente con cáncer de ve-
jiga que tras el tratamiento adyuvante con cisplatino-
gemcitabina desarrolló una toxicidad pulmonar grave que
causó su fallecimiento. 

Descripción del caso

Hombre de 74 años con antecedentes de hipercoles-
terolemia en tratamiento farmacológico. Ex fumador de
60 cigarrillos/día. Diagnosticado en Enero de 2009 de un
carcinoma urotelial de vejiga de alto grado pT3b pN1 M0,
tratado mediante cistectomía radical, ureteroiliostomía

cutánea bilateral y linfadenectomía bilateral. Entre Julio
y Octubre de 2009 recibió 4 ciclos de quimioterapia ad-
yuvante, esquema cisplatino EFG 70 mg/m2 IV (dosis total
106,8 mg) día 1 + gemcitabina EFG 1000 mg/m2 IV (dosis
total 1557,5 mg) días 1 y 8 cada 21 días. En el último
ciclo recibió carboplatino EFG 375 mg IV en lugar del cis-
platino, como consecuencia de un tromboembolismo
pulmonar visualizado en un TAC de reevaluación sin ha-
llazgos de patrón pulmonar intersticial ni fibrótico. Ade-
más, se observó una recidiva retroperitoneal por lo que
se descartó radioterapia concomitante. 

A mediados de Diciembre de 2009 ingresó en la Uni-
dad de Cuidados Paliativos a consecuencia de un au-
mento del dolor lumbar no controlado con AINES ni con
paracetamol, todo ello acompañado de fiebre, leve au-
mento de la tos con expectoración blanquecina y disnea
(saturación O2: 92%). Se realizó una RMN lumbar con el
fin de descartar compresión medular y se observó aplas-
tamientos vertebrales secundarios a osteoporosis, inicián-
dose tratamiento sintomático del dolor. Además, se
objetivó neumonía por lo que se instauró tratamiento con
corticoides en pauta descendente y antibióticos de am-
plio espectro durante 10 días. Fue dado de alta tras me-
joría clínica y analítica. 

Un mes después reingresó por un empeoramiento del
estado general, con aumento de la disnea hasta hacerse
de mínimos esfuerzos y reposo (saturación O2: 75%). Se
realizó un TAC de tórax urgente, donde se observó un
patrón pulmonar de aspecto reticular que sugería cam-
bios fibróticos de nueva aparición secundario a medica-
ción, no pareciendo linfagitis carcinomatosa dada su
evolución. Además, se realizó un Ecocardiograma donde
no se objetivó hipertensión pulmonar. Inició tratamiento
con metilprednisolona 80 mg/8 horas IV durante 3 días
siguiendo una pauta descendente durante el ingreso, oxi-
genoterapia continua con broncodilatadores y antibióti-
cos de amplio espectro durante 10 días. Fue dado de alta
con O2 a domicilio (saturación O2: 90%), broncodilatado-
res inhalados y prednisona 40 mg/12 horas oral. 

Dos meses después reingresó por un nuevo empeora-
miento de la disnea (saturación O2: 82%), con tos, ex-
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