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Alteraciones ungueales por epotilona
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Resumen.—Se presentan los casos de 2 pacientes diagnosti-
cados de carcinoma no microcitico de pulmén que recibieron
tratamiento con epotilona, un nuevo agente quimioterapico
que altera la dinamica del microtibulo. El primero de ellos de-
sarrollé un cuadro ungueal consistente en ufias dolorosas y
de aspecto hemorréagico que evolucionaron a importantes al-
teraciones estructurales y onicolisis de todas las ufias de las
manos. El paciente precis6 tratamiento antibiético por la pa-
roniquia asociada y extirpacion quirtrgica de alguna de las
ufias. En el segundo caso apareci6é una discromia ungueal
asintomatica en los dedos de los pies sin componente infla-
matorio. Estos hallazgos ponen de manifiesto la similitud de
los efectos adversos de la epotilona con los de los taxanos.
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INTRODUCCION

Las epotilonas conforman un nuevo grupo de agen-
tes quimioterdpicos capaces de estabilizar la dinamica
del microtubulo e inhibir por lo tanto la division ce-
lular al «capturar» a las células en la fase mitotica'2.
Esta accién antitubulina es la misma que ejercen el pa-
clitaxel u otros taxanos, aunque no se incluye a las
epotilonas en el mismo grupo farmacolégico. Respec-
to a los efectos adversos de estos medicamentos, exis-
ten pocos datos en la literatura médica. Estos efectos
adversos son definidos como similares a los de los ta-
xanos. La descripciéon de manifestaciones cutaneas in-
ducidas por epotilonas es ain mas escasa, y tras reali-
zar una revision bibliogrdfica no se ha encontrado
ningun caso con afectaciéon ungueal.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Un paciente de 62 anos de edad, sin otros antece-
dentes personales de interés, fue diagnosticado de
carcinoma no microcitico de pulmoén estadio IIIb
(T4N2My). El primer esquema terapéutico incluy6 cis-
platino y gemcitabina, pero no se objetivo mejoria tras
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NAIL DISORDERS FROM EPOTHILONE

\We present the cases of two patients diagnosed with non-mi-
crocytic lung carcinoma who were treated with epothilone, a
new chemotherapeutic agent which disrupts microtubule dy-
namics. The first one developed nail symptoms consisting of
painful nails with a hemorrhagic appearance, which develop-
ed into significant structural disorders and onycholysis of all
of the fingernails. The patient required antibiotic treatment
for the associated paronychia and surgical removal of some of
the nails. In the second case, asymptomatic dyschromia
of the toenails appeared, with no inflammatory component.
These findings show the similarity of the adverse effects of
epothilone with those of the taxanes.

Key words: epothilone, adverse effects, nails.

varios ciclos de tratamiento. Posteriormente se admi-
nistr6 epotilona a dosis de 32 mg/m? por ciclo. A los
4 ciclos, el paciente present6 dolor y parestesias en el
extremo distal de los dedos de las manos. A la explo-
racioén se observaba una paroniquia dolorosa en algu-
nos de los dedos, junto con lesiones hemorragicas
subungueales que originaban una coloracién rojo-vio-
lacea difusa en la zona proximal de las unas. Se pauto
un tratamiento con paracetamol y mupirocina topica.
Alos 4 meses, tras 7 ciclos de tratamiento con epotilo-
na, el paciente habia desarrollado una importante
onicolisis, con movilidad de la lamina ungueal y su-
puracion blanquecina subungueal (fig. 1). Algunas de

Fig. 1.—Onicolisis y supuracion blanquecina subungueal de las unas

de las manos.
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las unas mostraban una coloracién blanquecina difu-
sa, mientras que en otras aparecia un tinte hemorra-
gico distal. La sintomatologia habia aumentado, y el
paciente referia dolor y dificultad para realizar las ac-
tividades de la vida diaria. En el cultivo efectuado del
exudado creci6 Staphylococcus aureus. Se realizé trata-
miento con cloxacilina oral ademads de la extirpaciéon
quirtrgica de alguna de las unas.

Caso 2

Un varén de 70 anos, con antecedentes personales
de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con gliben-
clamida (15 mg/dia por via oral) y fumador de 40 ci-
garrillos/dia, fue diagnosticado en abril de 2002 de

un sindrome de compresion de vena cava superior, se-

Fig. 2.—Discromia marronacea mas ostensible en la uia del primer
dedo.

TABLA 1. EFECTOS ADVERSOS CUTANEOS
DE LOS TAXANOSS

Manifestaciones ungueales
Onicolisis

Coiloniquia

Piqueteado

Lineas de Beau
Hemorragias subungueales
Paroniquia aguda dolorosa
Hiperqueratosis subungueal
Pérdida transversal de «ldminas» de la placa ungueal
Pigmentacién oscura
Decoloracién anaranjada

Manifestaciones extraungueales
Reaccién anafilactoide

Alopecia

Edema

Sindrome de eritrodisestesia acral
Neuropatia periférica; parestesias
Fotosensibilidad

Esclerodermia

Estomatitis

cundario a un carcinoma no microcitico de pulmén
(T4NoM,, estadio IIIb). Inici6 tratamiento con gemci-
tabina y cisplatino, recibiendo en total 6 ciclos de qui-
mioterapia. En septiembre de 2002 se decidi6 iniciar
tratamiento con epotilona (32 mg/m?) dado su buen
estado general. Durante su quinto ciclo con la epoti-
lona, el paciente empez6 a presentar alteraciones cu-
taneas consistentes en placas alopécicas de la barba 'y
descamacion en cuero cabelludo. El paciente com-
pleto otros 6 ciclos con epotilona y posteriormente
fue remitido a radioterapia para recibir tratamiento
coadyuvante. Poco después de terminar el tratamien-
to quimioterdpico, el paciente present6 una colora-
cién pardusca de la porcion distal de las unas de los
pies, mucho mas intensa a nivel de las unas del primer
dedo y totalmente asintomadticas (fig. 2). Ante la sos-
pecha de una alteracion ungueal secundaria a la qui-
mioterapia se decidié no administrar tratamiento
alguno y se practic6 un cultivo para hongos de frag-
mentos de la una del dedo gordo que fue negativo. La
pigmentacién ungueal mejoré con el tiempo y siguioé
sin presentar signos inflamatorios locales.

COMENTARIO

La afectacion ungueal es un efecto adverso conoci-
do y descrito con multiples quimioterdpicos®. La pig-
mentacion es el efecto secundario mas frecuente, pro-
ducida por una estimulacién de los melanocitos de la
matriz ungueal. Otras manifestaciones incluyen lineas
de Beau, oscurecimiento de las cuticulas, leuconiquia
transversa, disminucién del crecimiento, fragilidad
ungueal, etc. Se ha descrito desprendimiento de la la-
mina ungueal, ya sea por onicomadesis u onicolisis
masiva, en tratamientos quimioterapicos con doxoru-
bicina, bleomicina sistémica o intralesional, 5-fluorou-
racilo, metotrexato y una amplia variedad de otros far-
macos. El mecanismo patogénico de esta pérdida
ungueal reside fundamentalmente en la afectacion di-
recta de la matriz, que inhibe su crecimiento por la ac-
ci6on del farmaco.

En el caso de las epotilonas su reciente aparicion en
el arsenal quimioterapéutico en seres humanos no ha
permitido describir con detalle sus efectos adversos.
Los trabajos y las series mas amplias, pertenecientes a
ensayos clinicos en fases I o II, han equiparado la fre-
cuenciay el tipo de efectos secundarios al que se pue-
de ver con los taxanos. De hecho, su mecanismo de
accion es similar, al inducir una parada del ciclo celu-
lar tras estabilizar a los microtiibulos de las células
neoplasicas. Los efectos adversos de los taxanos inclu-
yen multiples manifestaciones tanto cutineas como
ungueales (tabla 1). En nuestros casos, todos los sig-
nos y sintomas (onicolisis, hemorragias subungueales,
paroniquia dolorosa y, finalmente, desprendimiento
ungueal) ya han sido descritos con los taxanos, lo que
quiza se explique por su mismo modo de actuacion*®,
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Esta toxicidad ungueal puede ejercer un papel im-
portante en la calidad de vida del paciente y, con fre-
cuencia, los criterios de toxicidad en los tratamientos
quimioterapicos no incluyen este tipo de afectacion.
Recientemente se ha sugerido una redefinicioén de es-
tos criterios en el caso de los taxanos*: grado 1 para
decoloracion, coiloniquia o piqueteado; grado 2 para
pérdida parcial de la una o dolor en lecho ungueal
que no interfiera con la funcién; y grado 3 para pér-
dida parcial o dolor con interferencia de la funcién y
para pérdida total. La aparicién de similar afectacién
en el caso de las epotilonas debe hacer conocer este
proceso, asi como tener en cuenta el impacto del mis-
mo en la calidad de vida del paciente.
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