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Resumen.—Los sindromes esclerodermiformes se han rela-
cionado con una larga lista de medicamentos, a la que se han
afiadido en los Ultimos afios los taxanos. Se presenta el caso
de una mujer con una neoplasia de mama que recibio tra-
tamiento ciclico con paclitaxel. Tras 17 sesiones presento
edema y eritrodisestesia en ambos pies que, a pesar del tra-
tamiento sintomatico y de reducir la dosis de paclitaxel, pro-
gresaron hacia un endurecimiento cutédneo en estas locali-
zaciones. Diez meses después de suspender el taxano las
lesiones cutaneas se mantenian estables y no existian otras
manifestaciones de escleraosis sistémica. Los taxanos pueden
producir un sindrome esclerodermiforme que suele afectar a
las extremidades inferiores y esta precedido por edema y/o
eritrodisestesia; no se acompafia de otras manifestaciones
de esclerosis sistémica y tiende a estabilizarse o a involucio-
nar al suspender el tratamiento.
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INTRODUCCION

Dentro de los cuadros que producen endureci-
miento cutdneo se distinguen tres grupos: la esclerosis
sistémica o esclerodermia propiamente dicha, en sus
formas difusa y limitada (antes denominada sindrome
CREST), la esclerodermia localizada o morfea, y los
sindromes esclerodermiformes. Estos ultimos recuer-
dan una esclerodermia o una morfea, y pueden cum-
plir o no los criterios para serlo, pero se deben a una
causa conocida, bien sea farmacoloégica, toxica (silice,
aceite desnaturalizado, cloruro de vinilo, L-tript6fano,
benceno, tolueno, resinas epoxi, implantes de silico-
na) o en relacién con alguna otra enfermedad (en-
fermedad de injerto contra huésped, porfiria cutinea
tardia, enfermedad de Lyme, lipoatrofia, sindrome
carcinoide, escleromixedema, escleredema de Busch-
ke, queiroartropatia diabética, amiloidosis, progeria'y
sindrome de Werner)!.
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SCLERODERMIFORM SYNDROME FROM
PACLITAXEL

Abstract.—Sclerodermiform syndromes have been linked to a
long list of drugs, to which taxanes have been added in re-
cent years. \We present the case of a woman with a breast
neoplasm who received cyclic treatment with paclitaxel. After
seventeen sessions, she presented with edema and ery-
throdysesthesia in both feet; despite the symptomatic treat-
ment and a reduction in the dose of paclitaxel, these pro-
gressed into hardening of the skin in these areas. Ten months
after the taxane was suspended, the skin lesions remained
stable and there were no other manifestations of systemic
sclerosis. Taxanes may cause a sclerodermiform syndrome
which usually affects the lower limbs and is preceded by ede-
ma and/or erythrodysesthesia; it is not accompanied by oth-
er manifestations of systemic sclerosis and tends to stabilize
or regress when treatment is withdrawn.

Key words: scleroderma, taxane, toxicoderma.
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Se han descrito sindromes esclerodermiformes ya-
tréogenos en relaciéon con una larga lista de medica-
mentos, en la que se incluyen la bleomicina, el ura-
cil-tegafur, la pentazocina, la carbidopa, la cocaina, la
metafenilendiamina, la isoniacida, el valproato, la bro-
mocriptina, la nitrofurantoina y el fosinopril'%. En los
altimos anos, los taxanos (paclitaxel y docetaxel) se
han anadido al grupo como potenciales causantes de
este cuadro, y se han descrito 8 casos. Aportamos
nuestra experiencia con un nuevo caso y revisamos las
caracteristicas clinicas de este proceso.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 40 anos consult6 por la apariciéon de
placas induradas en ambas piernas en enero de 2003.

Entre los antecedentes personales, la paciente habia
sido intervenida quirargicamente de un carcinoma
ductal infiltrante de mama 5 anos atras. El tratamien-
to se complet6 con radioterapia y quimioterapia con
ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo, y 4 anos
después se detectaron metdstasis 6seas que se trataron
con radioterapia, 5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclo-
fosfamida, carbidopa y tiotepa, mas un autotrasplante
de médula 6sea. La paciente se mantuvo estable hasta
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Fig. 1.—Onicodlisis y exudacion subungueal en todas las uias de las
manos.

2001, cuando se pusieron de manifiesto nuevas metas-
tasis 6seas y hepaticas, iniciandose tratamiento con pa-
clitaxel en dosis de 80 mg/m?*semanales.

Fue atendida en nuestro servicio por primera vez
en noviembre de 2001, cuando llevaba 17 ciclos de pa-
clitaxel. La paciente consult6 por placas eritematosas
en los pies acompanadas de una hipoestesia que en
las dltimas semanas habia evolucionado a dolor. En la
exploracion fisica se apreciaban unas placas eritemato-
sas violaceas, edematosas, de bordes mal definidos,
dolorosas tanto de forma espontanea como a la palpa-
cion, que se distribuian por la cara externa de ambos
pies, talones y tobillos. Presentaba ademas una onicé6-
lisis distal de las 10 unas de las manos con exudado
amarillento subungueal estéril (fig. 1). Con el diag-
nostico clinico de eritrodisestesia por taxanos se inicio6
tratamiento empirico con corticoides topicos y un
complejo de vitaminas By, B¢y Bie por via oral. Dada la
escasa mejoria las dosis de paclitaxel se disminuyeron a
70 y posteriormente a 60 mg/m?. Cuando llevaba 39 ci-
clos de tratamiento, ante la progresion de las metasta-
sis se decidié aumentar las dosis a 175 mg/m? mensua-
les. Dos meses después la paciente not6 induracién
cutanea rapidamente progresiva en las extremidades
inferiores que dificultaba la flexién plantar de ambos
pies. No presentaba fenémeno de Raynaud, disfagia,
disnea ni artralgias. La exploracién fisica puso de ma-
nifiesto la presencia de placas hiperpigmentadas, con
aspecto de piel de naranja, induradas al tacto, mal de-
limitadas, que se extendian desde el dorso de los pies
hasta el tercio proximal de ambas piernas (fig. 2A). Las
placas palidecian al realizar una flexién plantar de los
tobillos (fig. 2B). No se observaron esclerodactilia, mi-
crostomia ni telangiectasias.

Se realiz6 una biopsia cutanea, en la que se eviden-
ci6 un ensanchamiento de la dermis con haces de co-
ligeno alargados y engrosados, atrapamiento de las
estructuras anexiales y escasa celularidad (fig. 3).

El tnico hallazgo destacable en los andlisis generales
fue una anemia normocitica (hemoglobina 11,1 g/dl).
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Fig. 2.—A) Placa indurada eritematosa pardusca mal delimitada en
el dorso de los pies y en la zona distal de las piernas. B) Palidez en la
zona anterior del tobillo al realizar la flexién plantar.
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Fig. 3.—Engrosamiento de la dermis con haces de coladgeno alarga-
dos y gruesos, escasa celularidad y atrapamiento de estructuras
anexiales. (Hematoxilina-eosina, x25.)
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La velocidad de sedimentacion globular (VSG) era
normal y los autoanticuerpos (antinucleares [ANA],
anti-Scl70, anticentrémero, anti-ADNn y factor reuma-
toide) fueron negativos, asi como las serologias frente
a Borrelia burgdorferiy sifilis. En la capilaroscopia se ob-
servaron alteraciones inespecificas que parecian indi-
car conectivopatia, incluyendo zonas avasculares y ca-
pilares tortuosos. La radiografia de térax y el transito
esofagogastroduodenal fueron normales.

Ante la falta de respuesta de su enfermedad oncol6-
gica se suspendio el paclitaxel y se inici6 quimioterapia
alternativa con vinorelbina y trastuzumab. Tras 10 me-
ses de seguimiento no se ha observado afectacion sisté-
mica y la induracién cutdnea se mantiene estable.

DISCUSION

Los taxanos (paclitaxel y docetaxel) son agentes
quimioterdpicos empleados en el tratamiento del
cancer de mama, de ovario y de otras neoplasias soli-
das. Se extraen del arbol del tejo y actian como agen-
tes estabilizantes de los microtabulos, deteniendo la
mitosis entre las fases G2 y M?®. Como efectos adver-
sos mas importantes, que pueden justificar la inte-
rrupcion del tratamiento, destacan la neutropenia,
la cardiotoxicidad, la neurotoxicidad, las reacciones
de hipersensibilidad y la retencién de fluidos**. En-
tre los efectos adversos dermatolégicos de los taxanos
se incluyen la alopecia, la onicdlisis, el eritema acral,
la eritrodisestesia, el eritema fijo pigmentado, el eri-
tema multiforme, la pustulosis exantematica aguda
generalizada, el fenémeno de evocacion (recall), los
exantemas, la urticaria, el prurito, el enrojecimiento
subito (flushing), 1a fotosensibilidad, la mucositis, las
flebitis, las reacciones de hipersensibilidad en los
puntos de inyeccion y los sindromes esclerodermi-
formes?*7.

Desde 1995 se han publicado en la literatura médica
inglesa 8 casos de sindrome esclerodermiforme atri-
buido a taxanos!'?*589, La patogenia de este efecto se-
cundario es desconocida. Se ha senalado que el pacli-
taxel induciria la expresion del gen del factor alfa de
necrosis tumoral (TNF-a) en los macréfagos, y podria
estimular la proliferacién de los fibroblastos!?. Se han
descrito 5 casos de sindrome esclerodermiforme por
docetaxel y cuatro por paclitaxel, incluyendo el nues-
tro. Siete pacientes eran mujeres, con una edad media
de 53 anos y en su mayoria estaban afectadas de neo-
plasias ginecolégicas, que en la actualidad constituyen
la principal indicacion de los taxanos. La quimiotera-
pia asociada en cada caso fue muy diversa, asi como el
numero de ciclos hasta el inicio de las manifestacio-
nes clinicas (con predominio entre el cuarto y el sex-
to), las dosis administradas y el intervalo entre los
ciclos. Las localizaciones mas frecuentes de la indu-
racion son las piernas, los pies y las manos, con retrac-
cién articular secundaria al endurecimiento cutaneo.

El diagnéstico de esclerodermia se confirmo histol6gi-
camente en 8 casos. En 6 pacientes la sintomatologia
esclerodermiforme fue precedida de edema; cuatro de
éstos también refirieron eritrodisestesia en las mismas
localizaciones**%8. De forma ocasional coexistieron
otras manifestaciones de esclerosis sistémica, como dis-
fagia (1 caso) y fibrosis pulmonar (1 caso)?®. Ningtn
paciente present6 fenémeno de Raynaud y s6lo en
uno se detectaron anticuerpos antinucleares a titulos
elevados®. En los 9 pacientes se suspendi6 el trata-
miento, bien por la clinica cutdnea o bien por la falta
de respuesta de la neoplasia. En 2 casos el cuadro se so-
lucioné a los 6 meses; en otros dos los sintomas mejo-
raron sin llegar a la curacién; y en dos mas las lesiones
permanecieron estables tras la retirada del taxano. En
los 3 pacientes restantes la clinica progres6 una vez sus-
pendido el tratamiento, mejoré tras la administracion
de prednisona y D-penicilamina en dos de ellos y pro-
greso en el otro a pesar del tratamiento con psoraleno
y luz ultravioleta (PUVA) y corticoides orales**.

Al analizar las caracteristicas de los 9 pacientes des-
critos se observa que seis tienen una gran homogenei-
dad clinica: la induracién cutdnea se inicié por las ex-
tremidades inferiores y fue precedida de edemay/o
eritrodisestesia; ninguno tenia fenémeno de Raynaud,
autoanticuerpos ni sintomatologia sistémica y en gene-
ral las lesiones mejoraron al suspender el tratamiento.
Los 3 casos en los que se apreciaron microstomia, te-
langiectasias faciales, calcinosis, disfagia, fibrosis pul-
monar y/o ANA positivos fueron precisamente los que
siguieron progresando una vez interrumpido el trata-
miento?*?. Nos cuestionamos si estos ultimos pacientes
estaban afectados de verdaderas esclerosis sistémicas
no relacionadas con el tratamiento o si se trataba de
sindromes esclerodermiformes desencadenados por
los taxanos que evolucionaron con afectacion sistémi-
ca. Ante los pocos casos conocidos de sindrome escle-
rodermiforme por taxanos, nos planteamos la posible
relacion de este proceso con la neoplasia de base. La
asociacion entre esclerodermia y cancer es infrecuen-
te. En la mayoria de casos se trata de neoplasias que
aparecen en el curso de una esclerosis sistémica, limi-
tada o difusa. Se ha sugerido que estos pacientes tie-
nen un riesgo superior al de la poblacién general para
padecer cancer de pulmoén (en posible relacion con la
fibrosis pulmonar) y cancer de mama. La aparicién de
una esclerodermia en el contexto de una neoplasia es
ain mas excepcional. Se han publicado ejemplos de
linfoma, cancer de cuello uterino, mama, rinén y pros-
tata que paralelamente desarrollaron una escleroder-
mia, considerada por tanto paraneoplasica. A diferen-
cia de nuestra paciente, todos ellos presentaban una
esclerosis sistémica con afectacién visceral y una estre-
cha relacién temporal entre el inicio de la neoplasia y
el de la sintomatologia de esclerosis!’. En comparacion
con la esclerosis sistémica, los sindromes esclerodermi-
formes por taxanos tienen una progresion rapida (en
semanas o pocos meses), cursan con edemay/o eritro-
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disestesia previos en muchas ocasiones y no suelen
acompanarse de fenémeno de Raynaud. La localiza-
cién mas tipica son las piernas y en segundo lugar, las
manos. La afectacion sistémica es poco frecuente, la
determinacién de autoanticuerpos suele ser negativa y,
en general, la retirada del farmaco conlleva la estabili-
zacion o la mejoria de las lesiones.
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