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Sindrome de eritema tenar
periarticular y onicolisis: una
manifestacion de toxicidad
cutanea por taxanos

@ CrossMark

Periarticular Thenar Erythema and
Onycholysis Syndrome: A Manifestation of
Taxane-Induced Cutaneous Toxicity

Sra. Directora:

En los Gltimos anos el empleo generalizado de pautas de qui-
mioterapia basadas en taxanos en el manejo de neoplasias
malignas de diferentes estirpes ha puesto en evidencia la
elevada frecuencia de toxicidad cutanea inducida por este
grupo farmacoldgico'. Entre todas sus posibles manifesta-
ciones, en 2003 Childress y Lokich? definieron el sindrome
periarticular thenar erythema and onycholysis (cuyo acro-
nimo es PATEQ) como un subtipo poco frecuente de sindrome
mano-pie asociado a onicopatia en pacientes tratados con
paclitaxel y docetaxel. A diferencia de la eritrodisestesia
palmo-plantar convencional, o sindrome mano-pie clasico,
la afectacion cutanea en este sindrome se caracteriza por el
respeto palmo-plantar y la afectacion predominante sobre
el dorso de las manos (especialmente en torno a la base del
pulgar y el quinto dedo) y sobre el tendon de Aquiles y la
piel perimaleolar:.

Presentamos 3 pacientes en tratamiento quimioterapico
con taxanos que desarrollaron manifestaciones clinicas simi-
lares a las descritas en este sindrome.

Los 3 casos corresponden respectivamente a mujeres de
35, 56 y 68 anos, con antecedentes personales de ade-
nocarcinoma ductal infiltrante de mama, en tratamiento
adyuvante con docetaxel y ciclofosfamida (tabla 1). Soli-
citaban valoracion dermatoldgica por la aparicion de placas
eritemato-violaceas dolorosas y con descamacion fina super-
ficial en el dorso de ambas manos, que interferian con
sus actividades de la vida diaria (fig. 1A). En la anamne-
sis referian su aparicion en un intervalo de 3 a 12 dias

Figura 1 Sindrome PATEO: afectacion cutanea y ungueal por
docetaxel. A. Caso 1: placas eritematoviolaceas en el dorso de
las manos y en la falange proximal. B. Afectacion ungueal en el
caso n.° 3: lineas paralelas de Beau y onicolisis del tercio distal
de la tabla ungueal.

tras la administracion de quimioterapia, y con un claro
empeoramiento progresivo tras cada ciclo, a pesar de la apli-
cacion de corticoides topicos. En los 3 casos la afectacion
ungueal asociada variaba desde discretas lineas paralelas
de Beau y hemorragias subungueales en astilla a presentar
una onicolisis distal franca de la tabla ungueal (fig. 1B).

Tabla 1 Datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos en 3 casos de sindrome PATEO
Sexo Edad Neoplasia Quimioterapia adyuvante Latencia®  Dosis Grado  Tratamiento
acumulada®  NCI¢

1 Mujer 56 Adenocarcinoma Docetaxel + ciclofosfamida 12 dias 3.¢" ciclo 2 Corticoide
ductal infiltrante topico
de mama derecho Piridoxina
T2N1MO oral

2 Mujer 35 Adenocarcinoma Docetaxel + ciclofosfamida + G- 3 dias 2.° ciclo 3 Corticoide
ductal infiltrante CSF topico
de mama Pauta
izquierda T2ZNOMO descendente

de prednisona

3 Mujer 68 Adenocarcinoma Docetaxel + ciclofosfamida + G- 8 dias 2.° ciclo 2 Corticoide

ductal infiltrante CSF topico

de mama
izquierdo T2NOMO

@ Tiempo de aparicion de sintomas desde la ultima administracion de quimioterapia.

b Ciclo de quimioterapia administrado al inicio de la sintomatologia.

¢ Clasificacién del National Cancer Institute para la gravedad del eritema acral®’.
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Figura 2  Estudio histolégico de la lesion en el dorso de
la mano del caso n.° 2: A. Epidermis hiperqueratdsica con
paraqueratosis, focos de degeneracion vacuolar de la basal
e infiltrado perivascular y en banda con escasos eosinofilos
(hematoxilina-eosina, x20). B. Mayor aumento (x40) eviden-
ciando queratinocitos necroticos en epidermis.

En la exploracion fisica no presentaban lesiones en el resto
de la superficie cutanea y mantenian un buen estado
general. El estudio histologico de una biopsia punch de 4mm
del dorso de la mano de la paciente nimero 2 reveld una epi-
dermis hiperqueratdsica con paraqueratosis, queratinocitos
necréticos, degeneracion vacuolar focal de la basal y un infil-
trado inflamatorio linfocitario perivascular y en banda con
escasos eosindfilos (figs. 2 Ay B). Dichos hallazgos resultaron
compatibles con la sospecha clinica de toxicidad farmacolo-
gica por taxanos. El ajuste de dosis de quimioterapia, junto
con la aplicacion de corticoterapia topica en oclusion, per-
mitié el control de las lesiones y una mejoria significativa
de la sintomatologia en las 3 pacientes. Solo en uno de los
casos fue necesaria la administracion puntual de una pauta
descendente de corticoides orales, por presentar un empeo-
ramiento grave de las lesiones en el dorso de las manos que
dificultaban las actividades de la vida diaria.

El sindrome PATEO representa una manifestacion de toxi-
cidad cutanea por taxanos de predominio acral y asociada a
onicopatia. Su frecuencia de presentacion se ha descrito en
torno al 10% y 5% de los pacientes tratados con paclitaxel
y docetaxel, respectivamente, y su intensidad parece verse
aumentada con la dosis acumulada y las pautas semanales?>.
La afectacion cutanea se caracteriza por la presencia de
placas eritematoviolaceas dolorosas en el dorso de manos,
en los pies y en torno al tendon de Aquiles, que pueden

evolucionar progresivamente hacia la vesiculacion y des-
camacion. La gravedad de las lesiones abarca un amplio
espectro de presentaciones que puede variar de formas
puramente asintomaticas hasta formas que limitan grave-
mente las actividades basicas de la vida diaria. Algunas
clasificaciones, como la de la Organizacion Mundial de la
Salud y el National Cancer Institute, han establecido crite-
rios de gravedad para valorar la afectacion cutanea acral*’.

La afectacion ungueal en estos pacientes esta producida
por el efecto citotoxico inducido por los taxanos, resultando
caracteristica su presencia en esta entidad a diferencia
de otros sindromes mano-pie secundarios a antraciclinas o
inhibidores multiquinasa®. Estos agentes ejercen su citotoxi-
cidad a través de la inhibicion de la funcion del microtbulo
en la division celular, y es mas intensa en aquellos epitelios
con altas tasas de proliferacion celular, como en la matriz
ungueal. Las alteraciones mas frecuentemente descritas tras
la administracion de estos farmacos son las lineas de Beau,
onicomadesis, onicolisis, hemorragias subungueales en asti-
lla, hematomas subungueales, leuconiquia, paroniquia y
la hiperpigmentacion ungueal®’. Aunque habitualmente la
clinica no suele resultar grave, algunas manifestaciones,
como los hematomas subungueales, abscesos y/o la onicoli-
sis distal pueden producir una importante morbilidad en el
paciente oncoldgico que debemos tener en cuenta®.

El estudio histologico de las lesiones cutaneas revela
hallazgos similares a las alteraciones observadas en la
eritrodisestesia palmo-plantar convencional por agentes
quimioterapicos. Se caracteriza por la presencia de una
epidermis hiperqueratdsica y acantosica, con queratinocitos
necrdticos, degeneracion vacuolar focal de la basal, dila-
tacion vascular y un infiltrado inflamatorio liquenoide con
escasos linfocitos, neutréfilos y eosinéfilos® .

El impacto sobre la calidad de vida que produce el sin-
drome PATEO en el paciente oncoldgico resulta en la practica
clinica una causa frecuente de disminucion de dosis del régi-
men de quimioterapia, como sucedi6 en la paciente niUmero
2. En los casos mas graves e invalidantes incluso puede estar
indicada la suspensién del mismo®. Las medidas preventivas
representan una estrategia fundamental para disminuir la
morbilidad inducida por estos tratamientos en un paciente
fragil. La aplicacion de frio local en guantes y calcetines
durante la infusion del farmaco parece resultar efectiva, si
bien su uso no puede generalizarse a otros regimenes de
quimioterapia administrados por via oral®'°.

Dada la elevada frecuencia de consultas dermatoldgicas
relacionadas con los efectos secundarios de la quimiote-
rapia en el paciente oncoldgico, consideramos importante
conocer esta forma atipica de eritema acral y su manejo,
que en casos invalidantes puede llegar a requerir la dismi-
nucion de dosis o la suspension transitoria del tratamiento
quimioterapico. Llama la atencion que nuestras 3 pacien-
tes estaban en tratamiento combinado con ciclofosfamida y
docetaxel por adenocarcinoma de mama, por lo que no se
puede descartar que esta combinacion haya podido poten-
ciar la morbilidad cutanea respecto a la administracion de
docetaxel en monoterapia.
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Estudio multicéntrico sobre el
uso de oxibutinina oral en
hiperhidrosis local y multifocal

@ CrossMark

Oral Oxybutynin for Local and Multifocal
Hyperhidrosis: A Multicenter Study

Sra. Directora:

La hiperhidrosis ha sido una enfermedad tradicionalmente
infravalorada por el colectivo médico pese a sus consecuen-
cias psicosociales. Desde el afo 2006 se viene apreciando
un creciente uso del clorhidrato de oxibutinina en hiperhi-
drosis por su eficacia, seguridad y efectos secundarios bien
tolerados. La mayoria de los autores recomiendan comenzar
el tratamiento con 2,5 mg/dia llegando a una dosis maxima
de 15mg/dia. Estudios previos han demostrado la seguridad
del farmaco’. Sin embargo, a dia de hoy su uso no esta tan
extendido como cabria suponer vistos sus resultados, bajo
perfil de efectos secundarios y precio.

Presentamos una serie de 56 casos de pacientes diagnos-
ticados de hiperhidrosis primaria de mayo de 2013 a febrero
de 2016, procedentes de 5 centros hospitalarios espanoles
distintos, que recibieron tratamiento con comprimidos de
5mg de oxibutinina. La pauta fue de medio comprimido en
desayuno y comida durante una semana. Si no se alcanzaba
el control, el paciente debia aumentar la dosis 2,5 mg al dia
y mantener esta dosis una semana. Este ascenso se realizaba
de manera progresiva con frecuencia semanal hasta llegar a
una dosis maxima de 15mg al dia.

Las variables recogidas fueron: sexo, edad, areas de afec-
tacion (palmas y axilas, plantas y axilas, palmas y plantas)

dosis inicial (siempre 5mg), dosis de mantenimiento, efec-
tos secundarios y, de notificarse alguno, el mas molesto de
estos. Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 14 aios de edad, con hiperhidrosis de una o mas zonas y
que no hubieran realizado tratamientos previos distintos al
uso de topicos. Se excluyeron a aquellos pacientes que no
cumplian los criterios anteriores, presentaban alguna con-
traindicacion para recibir tratamiento con anticolinérgicos
orales o hubieran recibido tratamiento para su hiperhidrosis
con iontoforesis, toxina botulinica o farmacos sistémicos.
Todos los pacientes o sus representantes legales firmaron
un consentimiento informado para el uso de oxibutinina en
condiciones de fuera de ficha técnica (FFT).

Se evaluo el estado de los pacientes antes y después del
tratamiento mediante el cuestionario validado Hyperhidro-
sis Disease Severity Scale (HDSS) al inicio del mismo y a
los 3 meses (tiempo de seguimiento: 3 meses desde la pri-
mera administracion del farmaco). Realizamos un analisis
descriptivo sobre las variables recogidas, asi como un estu-
dio cuasiexperimental tipo antes-después en funcion de los
cambios en las respuestas al cuestionario HDSS mediante
la prueba de suma de los rangos de Wilcoxon. Asimismo
se llevo a cabo una regresion logistica Probit con la fina-
lidad de establecer la dosis minima eficaz para obtener un
resultado terapéutico beneficioso. El analisis estadistico se
realizé mediante SPSS° v.19.0.

Resultados

Cincuenta y seis pacientes, 35 mujeres y 21 varones de los
centros Hospital de Jerez (19), Hospital Universitario Donos-
tia (12), Hospital Quiron Sagrado Corazén (10), Hospital
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