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Hiperpigmentacion secundaria a capecitabina
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La capecitabina es un agente antineopldsico utilizado para el tratamiento de pacientes con metds-

tasis de tumores s6lidos (mama y colon) en estadio avanzado. Se reconocen distintos efectos adversos, entre
los cuales se encuentran los cutineo-mucosos y, en concreto, la hiperpigmentacién. Presentamos un caso de
hiperpigmentacién cutinea localizada secundaria a capecitabina en una mujer intervenida de cincer de mama
y en tratamiento durante un mes con este firmaco. El inicio del tratamiento se asocié con disestesias a nivel
de manos y pies, asi como aumento de la pigmentacién de las mismas. La etiopatogénesis de tales manifes-
taciones es desconocida.

Otros efectos adversos descritos, desde el punto de vista dermatoldgico, asociados a este firmaco asientan en

ufias produciendo onicolisis, fragilidad, decoloracién y distrofia.
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CAPECITABINE INDUCED HYPERPIGMENTATION

Abstract. Capecitabine is an antineoplastic agent used for the treatment of patients with metastatic solid tumors
(breast and colon). Different adverse effects have been recognized, among which we find the muco-cutaneous
ones and, specifically, hyperpigmentation. We report a case of localized cutaneous hyperpigmentation second-
ary to capecitabine in a woman that underwent surgery for breast cancer and was receiving this drug for a
month. The start of therapy was associated with dysesthesias and hyperpigmentation of the hands and feet. The
pathogenesis of such manifestations is unknown. Other reported cutaneous adverse effects associated with this
drug involve the nails producing onycholysis, fragility, discoloration and dystrophy.
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Introduccion

La capecitabina es un agente antineopldsico utilizado para
el tratamiento de pacientes con metdstasis de cdncer de
mama o colon en estadio avanzado y, esencialmente, en los
casos que no han respondido a la quimioterapia estindar’2.,
Se conocen distintos efectos adversos, algunos de los cuales
son dosis-dependiente. En concreto, la hiperpigmentacién
no suele ser demasiado frecuente, ya que aparece aproxima-
damente en el 3% de los pacientes tratados. Los casos des-
critos hacen referencia fundamentalmente a pacientes de
raza negra u oriental®>. Sin embargo, no hemos podido en-
contrar ningin caso publicado en caucdsicos.
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Describimos una paciente de raza caucdsica afecta de
cincer de mama diseminado que desarrollé una hiperpig-
mentacién secundaria a capecitabina.

Caso clinico

Paciente mujer de 46 afios, fototipo 3, en seguimiento en
nuestro Servicio por alopecia areata desde 1997 con buena
respuesta a sensibilizacién tépica con difenciprona. Entre
sus antecedentes personales destaca un carcinoma de mama
diagnosticado en el afio 1998 e intervenido mediante mas-
tectomia radical izquierda. Posteriormente recibié trata-
miento con tamoxifeno.

En la dltima visita, en mayo del 2005, refiere que debi-
do a la diseminacién de su neoplasia se encuentra en trata-
miento con capecitabina (Xeloda®) desde hace un mes.
Desde el inicio de la terapia referia disestesias a nivel de
manos y pies junto con un aumento en la pigmentacién de
las mismas. A la exploracién se apreciaba que esta hiper-
pigmentacién afectaba de forma difusa a palmas y plan-
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Hiperpigmentacion palmar, mas marcada en pliegues,
comparada con una mano del explorador.

tas, siendo mds marcada en los pliegues (figs. 1y 2). No
se observaba hiperpigmentacién de mucosas ni de otras
dreas del cuerpo.

Discusion

La capecitabina es un quimioterdpico de la familia de las
fluoropirimidinas que tiene la ventaja de administrarse via
oral. Acttia como profirmaco del 5-fluoruracilo (5-FU) y
su proceso de metabolizacién consta de tres pasos de los
cuales el tltimo tiene lugar en el tejido tumoral, permitien-
do minimizar la toxicidad sistémica derivada del 5-FU®.

Estd indicado como primera linea de tratamiento de
metdstasis de tumores sélidos, principalmente cdncer
de colon y de mama, bien solo o en combinacién. En esta
ultima modalidad ha demostrado tener un efecto sinérgico
con otros quimioterdpicos como con los taxanos, logrando
un incremento de la respuesta de alrededor del 40 %!2.

A pesar de ser mejor tolerado que otros antineopldsi-
cos, no estd exento de efectos adversos, siendo los mis co-
munes los gastrointestinales (diarrea, nduseas, vémitos,
mucositis y estomatitis) y hematoldgicos (neutropenia,
anemia y trombocitopenia)”®. La toxicidad ocular, neuro-
légica o dermatolégica es menos frecuente. Entre las alte-
raciones neuroldgicas el sindrome mano-pie (SHF), deno-
minado también eritrodisestesia, es el efecto adverso mejor
conocido. Se ha descrito en un alto porcentaje de casos y
se presenta como un eritema acompafado de edema en
manos y pies. Es un cuadro doloroso y molesto que puede
llegar a ocasionar descamacién y ulceracién si no se sus-
pende o reduce la dosis.

Nuestra paciente desarrollé un SHF junto con el au-
mento de la pigmentacién acral. ;Es coincidencia o puede
que se trate de una forma de inicio de dicho sindrome? Hay
opiniones muy variadas, ya que algunos autores conside-

El dorso de las manos también presenta
hiperpigmentacion, sobre todo en zonas acrales.

ran la hiperpigmentacién como una posible forma de inicio
del SHEF, pero para otros se trata de una coincidencia for-
tuita. En el trabajo publicado por Narasimhan et al® se hace
referencia a esta asociacién en tres pacientes de raza negra.
Esta predisposicién de la raza negra parece bien estableci-
da, no solo en cuanto a la frecuencia, sino también en lo re-
lativo a la intensidad del proceso. La hiperpigmentacién,
cuando aparece, puede ser generalizada, afectando de for-
ma difusa a piel y mucosas®’, o bien limitarse a palmas y
plantas como en nuestro caso’.

Muchos agentes quimioterdpicos se han asociado con
aumento de la pigmentacién cutinea’. Los mecanismos
de accién incluyen:

1. Estimulacién directa de la melanogénesis sobre los me-
lanocitos (adriamicina, bleomicina y busulfin).

2. Hiperpigmentacién postinflamatoria secundaria al in-
cremento de fotosensibilidad (metrotexato [MTX]).

3. Combinacién de ambos mecanismos (ciclosporina y
5 fluorouracilo).

La hiperpigmentacién cutdnea por 5-flourouracilo apa-
rece aproximadamente en el 5 % de los pacientes que lo
emplean, siendo mds frecuente cuando se administra via
intravenosal®2. Se distribuye tanto en dreas fotoexpues-
tas, como consecuencia de un mecanismo de fotosensibili-
dad, como en dreas que no lo estin. Es por tanto 16gico
esperar que, dado que la capecitabina es un profirmaco de
este ultimo, pueda presentar reacciones indeseables seme-
jantes. Actualmente la etiopatogenia de tales manifestacio-
nes es desconocida, particularmente en lo referente a la eri-
trodisestesia de manos y pies.

Otras manifestaciones cutdneas también asociadas con
este medicamento pueden afectar a las ufias en forma de
onicolisis, a veces fotoonicolisis*, fragilidad, decoloracién
y distrofial3.
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Dado el incremento del uso de este firmaco (eficacia cli-
nica y fcil administracién) creemos que, tanto dermatélo-
gos como oncélogos deberian estar al corriente de sus efec-
tos secundarios para lograr un mejor manejo.
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