ESCLERODERMIA SISTEMICA LIKE:

Cambios cutaneos por capecitabina

Junio de 2004:
Paciente femenino de 37 anos de edad que con-
sulta por cianosis dispuesta en zonas acrales
{ manos, pies, codos y rodillas ). Debido a can-
cer de mama metastatico, ha recibido 6 ciclos
de quimioterapia con capecitabina via oral.
Relata que durante este dltimo comienza a pre-
sentar cambios de coloracidn en dedos de ma-
nos y pies, asociados a dolor a minimos golpes
o al roce. Ademas relata fatiga, anorexia, boca
seca, piel seca, sensacion de frio, dolor en exire-
midades, hinchazdn de articulaciones y rigidez.
Estos cambios fueron incrementandose a medi-
da que continuaba la administracion de capecita-
bina
Examen fisico:
La piel seca en general, y en los miembros se
halla tumefacta, de consistencia indurada.
Alopecia difusa de cuero cabelludo. Ufias de
manos: onicolisis
La facie adelgazada con piel cetrina, hiperpig-
mentada, apertura bucal nomal con xerosis bu-
cal.
Planteos diagnéasticos:
¢ Signo cutaneo asociado a neoplasia

{ Paraneoplasia? )
¢ Raynaud asociado a enfermedad reumatica

{ sindrome esclerodermiforme? )
e Efecto colateral del tratamiento
Se indica:
e Estudio completo por clinica médica
¢ Estudio de auto antiucuerpos especificos
¢ Biopsia de piel de dorso de manos
¢ Videocapilaroscopia
En el estudio clinico ¥ los examenes comple-
mentarios no se halla evidencia de otra enfer-

Foto n”1-2: Acrocianosis muy intensa en
punta de dedos— Piel tensa
Foto n°1:

Onicolisis

medad diferente al cuadro mencionado, ni
de Esclerodemmia sistémica u otra entidad
reumatica. El estudio hematoldgico indica
anemia y neutropenia. El estudio de autoan-
ticuerpos fue negativo. Debido al estado
inmunodeficiente de la paciente se decide
priorizar la videocapilaroscopia a la biop-
sia, por la caracteristica no invasiva de la
primera. Fotos pagina siguiente

En el mes de agosto del mismo anho, la pa-

ciente fallece debido a su neoplasia.



VIDEOCAPILAROSCOPIA 200 X

Foto n®1-2-3-4-5: Capilares peri ungueales de diferente tamafio. / Foto n1-3-4-5:. Capilares aumentados de tamafio

( flecha negra )/Foto n® 4-5-6: Areas avasculares {estrella ) y disminucion de capilares/mm.

La video capilaroscopia perinungueal permite
La visualizacion incruenta de la microcircula-
cién cutanea y es de gran utilidad para el re-
conocimiento precoz de cuadros escleroder-

miformes.

En las imagenes se observa la presencia de
megacapilares y areas avasculares son ca-
racteristicas microvasculares muy sugestivas

de la presencia de esclerodemnia sistémica.

Discusion

Si consideramos la sospecha de manifesta-
cién cutanea asociada a neoplasia, el erfema
acrales observado en diferentes cuadros. Sin
embargo la relacién con tumores malignos ha
sido reportada excepcionalmente y se debe-
ria a la produccién de mediadores angiogéni-
cos. Se ha senalado a los tumores del siste-
ma nervioso central como los que mas lo pre-
sentan. También se ha descrito una variante
del eritema necrolitico migratriz (asociado a
glucagonoma ) que afecta sobre todo miem-
bros inferiores y se denomina erffema acral
necrolifco.

En nuestra paciente se descartaron ambas
enfidades.

El interrogatorio permite descartar el fendme-

no de Raynaud. La cianosis que presentd

la paciente carecia de las fres fases sucesi-
vas caracteristicas ( blanco-azul-rojo ). Los
autoanticuerpos fueron negativos y en los
estudios clinicos no se detecta evidencia de
esclerodemnia sistémica.

Una reaccion cutdnea frecuente asociada a la
terapia con capecitabina es la erffrodislesia
palmo-plantar o sindrome mano-pie o efifema
acral inducido por quimioferapia. Se caracte-
riza por un eritema doloroso en palmas y
plantas acompanado de parestesias.

La capecitabina es un carbamato de fluoropi-
rimidina no citotdxica que, administrada por
via oral, actia como un precursor del citotdod-
co 5-fluorouracilo. Se puede utilizar como
monoterapico o en combinacion con olras

drogas antineoplasicas.



Esta indicado como monoterapia en el frata-

miento del cancer de mama metastatico des-
pués del fracaso de la terapia con taxanos,
como en el caso de nuestra paciente. En ca-
so de toxicidad, se puede reducir la dosis
segqun criterio médico.

Las reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento mas frecuentes son: afferaciones
gastroinfestinales, fafiga y sindrome mano-
ple.

Ofras reacciones adversas de la capecitabi-
na que fueron consignadas en nuestra pa-
ciente: -ordenadas de acuerdo a su frecuen-
cia de aparicion en estudios controlados de
grandes series.

MUY FRECUENTES: anorexia
FRECUENTES: neutropenia— anemia—
boca seca— piel seca— alopecia— trastomos
ungueales. hiperpigmentacion- Dolor en ex-
fremidades— disminucion de peso.

POCO FRECUENTE: sensacion de frio peri-
férico— hinchazdén de arficulaciones- rigidez
Los efectos téxicos que limitan la dosis inclu-
yen diarrea, dolor abdominal, nauseas, esto-
matitis ¥ sindrome mano-pie.

El resto de reacciones adversas posibles no
seran revisados en esta oporfunidad debido a
su extension.

Creemos que nuestra paciente presento
“eritema acral inducido o sindrome mano-
pie por capecitabina ™.

Este puede presentar distintos grados de se-
veridad. Cuadro n?1 Nuestra paciente presen-
t6 grado lll a IV, dependiendo de lazona.

La fisiopatogenia involucra una reaccion de
citotoxicidad directa sobre la epidemis acral.
Su incidencia es de 16-64% de los pacientes
fratado y la causa mas frecuente de la reduc-
cién de dosis o incluso suspensidn del trata-

miento.

Clasificacion OMS
Grado Définicion
1 Disestesias/parestesias, punzadas
palmoplantares
2 Molestias al caminar o coger objetos.
Eritema o edema palmoplantar sin dolor
3 Edema y eritema dolorosos. Eritema
y edema periungueales
4 Descamacion, ampollas, ulceracion. Dolor intenso

Cuadro n”1: Grados de severidad del eritema acral
inducido por quimioterapia segiin Clasificacion
OMS.

Las lesiones se suelen iniciar entre 5y 7 dias
después de iniciado el tratamiento y persisten
hasta dos semanas. La confinuacién de la
terapia reactiva las lesiones siendo cada vez
mas intensas, siendo en los dlimos ciclos
donde la afectacion es mayor.

Se pueden presentar lesiones extra palmo-
plantares como localizacién atipica: dorso

dedos, manos, entre ofros. La paciente pre-

senté lesiones en codos y rodillas.Foto n°3-4

Oftras drogas que pueden producir el sindro-
me mano-pie son: doxorubicina, 5- fluoroura-
cilo, epirubicina, hidroxiurea, citarabina, doce-
taxeel, bleomicina, cisplatino, ciclofosfamida,
metrotexato, mercaptopurina, ciclofosfamida

y vinorelbina.



Oftros cambios menos frecuentes en la piel de

pacientes tratados con capecitabina como
engrosamiento y queratodermia de palmas y
plantas han sido informados en 2004 y 2007.
Lee y colaboradores en 2007 presentan un
caso de un vardn con cambios esclerodermi-
formes asociados a la terapia con esta droga.
Segun nuestra blsqueda bibliografica es el
primer caso informado de este efecto adver-
so. En ese caso se realiza biopsia de piel .
Es importante recordar que nuestra paciente
fue vista durante el afno 2004.
No exdsten reportes en la literatura consulta-
da -medline febrero 2011- sobre videocapila-
roscopia periungueal en pacientes con erite-
ma acral o cambios cutaneos por capecitabi-
na oral. Por esta razén no podemaos apoyar
nuesfros hallazgos con los de ofros autores.
Sin embargo nos parece importante consig-
narlos y difundirlos. Esto podria alertar a
otros colegas que observaran cambios seme-
jantes.
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