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Erupciéon simulando papulas de Gottron
inducida por sunitinib

Gottron-Like Papules Induced by Sunitinib
Sr. Director:

ELl sunitinib (Sutent®) es un inhibidor de la via de las
quinasas (IQ) que actia sobre la angiogénesis y sobre
la proliferacion celular. Este agente antineoplasico esta
asociado a varios efectos secundarios leves que incluyen
diarrea, nauseas, fatiga e hipertension, asi como a nume-
rosas manifestaciones cutaneas'™#. Entre estas Ultimas no
se encuentran, sin embargo, el desarrollo de lesiones que
asemejan a las tipicas papulas de Gottron de una dermato-
miositis que se resuelven tras la disminucion o retirada del
sunitinib.

Un varén de 73 aios, diagnosticado de cancer renal
metastatico, estaba en tratamiento con sunitinib oral
(Sutent®) en monoterapia desde hacia 4 anos, a dosis de
37,5mg/ dia, con un aceptable control de la enfermedad. El
paciente fue remitido a nuestro departamento para la valo-
racion de una dermatosis eritemato-violacea asintomatica,
discretamente indurada, confluente y bilateral, dolorosa,
que mostraba una mayor intensidad sobre el tegumento de
las articulaciones metacarpofalangicas y, en menor medida,
interfalangicas. Este proceso inflamatorio se extendia con un
patron lineal siguiendo el trayecto de los tendones extenso-
res de las manos y los pies (fig. 1Ay B). De forma llamativa,
la region palmar de las manos y plantar de los pies estaban
completamente indemnes.

En el examen fisico el paciente no mostro fiebre,
artralgia, ni ningln otro sintoma cutaneo y/ o sistémico
caracteristico de dermatomiositis. La analitica de sangre
general, que incluy6 determinacion de ANA, ENA, Anti Jo1,
Anti Mi2, asi como CPK y aldolasa, no mostro alteraciones
significativas.

Ante la sospecha de una posible relacion con la ingesta
del sunitinib se realizd un punch-biopsia de una de las zonas
mas infiltradas localizadas en la piel de una de las arti-
culaciones interfalangicas. El estudio histopatoldgico de la
pieza permitio comprobar cambios microscopicos similares
a aquellos que comlUnmente se observan en pacientes trata-
dos con farmacos quimioterapicos citotoxicos, que incluyen
la presencia de queratinocitos necroéticos con pérdida de
la polarizaciéon, multiples mitosis en la membrana basal y

suprabasal y la existencia de un discreto infiltrado linfocitico
intraepidérmico y perivascular superficial. Lo mas llamativo
fue el hecho de que el tercio inferior de la epidermis mos-
tré maltiples queratinocitos engrosados con un citoplasma
eosinofilico y edematoso, con nucleos hipercromaticos y
nucleolos prominentes, acompanados de espongiosis, que
generaba un patron «pseudoestratificado» (fig. 2Ay B). Otro
dato histopatologico de interés fue la presencia de cambios
en los ductos ecrinos, compatibles con siringometaplasia
escamosa ecrina (fig. 2C y D). Este fendmeno, basado en
nuestra experiencia, es un hallazgo usual en pacientes tra-
tados con farmacos inhibidores de quinasas.

Ante la sospecha clinica e histologica de toxicodermia
cutanea por sunitinib se decidio, de forma consensuada
con el oncologo, la suspension de este farmaco. Desde ese
momento las lesiones comenzaron a involucionar, con resolu-
cion de las mismas tras tres meses de la retirada de sunitinib.

Seis meses mas tarde, y debido a una recaida de la enfer-
medad neoplasica, el farmaco fue reintroducido. A los tres
meses de su nueva administracion el paciente sufrié una
recidiva de las lesiones cutaneas, siguiendo el mismo patron
clinico previamente comentado. Debido a la intensa moles-
tia percibida por el paciente, que le impedia llevar a cabo
una actividad diaria normal y que incluso no le permitia
conciliar el suefo, se procedié a la reduccion de un 15%
en la dosis total del farmaco, lo que permitio controlar la
sintomatologia del proceso.

El sunitinib es un 1Q oral que actua sobre diversos recep-
tores, que incluyen el receptor del factor de crecimiento
del endotelio vascular 1y 3, el receptor del factor de creci-
miento derivado de las plaquetas alfa, el receptor de factor
estimulante de colonias 1 y el receptor del factor neuro-
tropico derivado de la linea celular glial. De la misma forma
actlan blogueando la expresion de diversas proteinas, entre
las que destacan las proteinas KIT /CD117 y Flt-3*5. Las
indicaciones aprobadas de este farmaco en la actualidad
incluyen aquellos casos de tumores estromales gastrointes-
tinales (GIST) resistentes al tratamiento con imatinib y el
cancer renal metastatico*®. La reaccion cutanea mano-pie
y la estomatitis son los dos cuadros cutaneos adversos mas
importantes relacionados con la ingesta de este farmaco
antineoplasico, describiéndose en el 36% de los casos'.
La reaccion mano-pie se caracteriza por el desarrollo de
placas eritemato-descamativas que progresivamente des-
arrollan una gruesa capa de queratina en su superficie,
a modo de callosidad®. Estas lesiones aparecen de forma

Figura 1
articulaciones metacarpofalangicas.

Ay B. Eritema violaceo no pruriginoso, bilateral y confluente, que afecta a la piel localizada principalmente sobre las
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Figura 2

A. Presencia de queratinocitos con pérdida de la polarizacion y multiples mitosis en la capa basal y suprabasal epidér-

micas, junto con la existencia de un infiltrado linfocitario intraepidérmico y perivascular superficial (hematoxilina-eosina; x25). B.
Multiples queratinocitos con citoplasma eosinofilico y edematoso y nlcleo hipercromatico, con nucleolo prominente, organizados
en un patron «pseudoestratificado» en el tercio inferior de la epidermis (hematoxilina-eosina; x 100). C y D. Presencia de cambios
en los ductos dérmicos ecrinos compatibles con siringometaplasia escamosa ecrina (hematoxilina-eosina; C: x25; D: x100).

caracteristica en zonas de presion de las palmas y de las
plantas, y en ocasiones asocian lesiones en el dorso de los
dedos. En nuestro caso las regiones palmares y plantares se
encontraban completamente respetadas.

Otros eventos cutaneos secundarios a este medicamento
incluyen, ordenados de mayor a menor frecuencia, hincha-
zon facial, discoloracion amarillenta, despigmentacion del
pelo, hemorragias subungueales en astilla, erupcion erite-
matosa en el tronco, alopecia, erupcion facial acneiforme y
disestesia en el cuero cabelludo’™.

Describimos el caso de un exantema cronico con un
patron clinico semejante a papulas de Gottron, que se
consideran un hallazgo caracteristico de la dermatomio-
sitis. La ausencia de sintomas sistémicos, otras lesiones
cutaneas y alteraciones séricas, asi como los hallazgos histo-
logicos descritos previamente, apoyan el papel del sunitinib
como agente etioldgico del cuadro cutaneo. Este patron que
simula a la dermatomiositis ha sido descrito previamente en
pacientes sometidos a terapia con hidroxiurea durante un
largo periodo de tiempo’.

Es importante reconocer las diferentes reacciones cuta-
neas adversas relacionadas con este farmaco, debido al
incremento de su uso a largo plazo en el manejo de enfer-
medades oncoldgicas.
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Reproducibilidad del diagnéstico
dermatoloégico de onicomicosis en al
ambito clinico

Reproducibility of the Diagnosis of
Onychomycosis by Dermatologists in a Clinical
Setting

Sr. Director:

Recientemente los autores han publicado una breve
comunicacion describiendo el grado de concordancia inte-
robservador en al ambito dermatoldgico de los trastornos
ungueales’. En dicho trabajo se describe una buena concor-
dancia para la mayoria de signos clinicos de onicomicosis,
con excepcion de las estrias transversales, traquioniquia y
cambios en el color de la ldamina ungueal. Por otro lado,
trabajos previos han sugerido que el diagnodstico clinico de
onicomicosis por dermatologos puede alcanzar un nivel sor-
prendente de concordancia, que contrasta con la escasa
reproducibilidad de signos clinicos mas especificos de onico-
micosis, sugiriendo la existencia de otros criterios clinicos
distintos de los convencionales a la hora de establecer el
diagnéstico dermatoldgico de onicomicosis?. Como comple-
mento a nuestro anterior estudio, nos hemos propuesto
describir el grado de reproducibilidad del diagnostico clinico
de onicomicosis en el ambito de la consulta dermatoldgica.

Para ello desarrollamos un nuevo estudio prospectivo y
transversal en tres servicios de Dermatologia, tras obte-
ner previamente la aprobacion del comité ético de cada
hospital. Para ello se incorpord al protocolo de explora-
cién dermatoldgica rutinaria el examen de las uias de los
pies de los pacientes mayores de 30 anos atendidos de
forma consecutiva en las consultas de Dermatologia de estos
hospitales. Se reclutaron aquellos pacientes que presenta-
ron alteraciones ungueales que incluyeran la onicomicosis
como uno de los diagndsticos diferenciales (onicolisis,
hiperqueratosis subungueal, cambios en el color o distro-
fia de la lamina ungueal, todos ellos mayores de 5mm).
Todos los pacientes dieron su consentimiento para parti-
cipar en el estudio (n=76). Cada paciente fue explorado
de forma independiente por dos dermatélogos que debian
responder la pregunta ‘‘;Es la onicomicosis el diagnos-
tico mas probable?”’ Para ello utilizamos Stata 10.1
(StataCorp, College Station, TX, USA) para calcular el indice
kappa (una medida del grado de concordancia interobser-
vador que excluye la concordancia esperable por el azar).
En el estudio participaron 8 médicos especialistas en Der-
matologia, agrupados en parejas intercambiables, cada una

de las cuales aportd un nimero comprendido entre 6 y 36
diagndsticos.

Las parejas de dermatologos obtuvieron una probabilidad
total de concordancia de un 71 frente a un 51% esperable
por azar. El indice kappa obtenido fue 0,41, correspon-
diéndose con un grado moderado de concordancia tal y
como fue definido por Landis-Koch®. Los valores de kappa
varian en funcién de la prevalencia de los hallazgos clini-
cos (en nuestro estudio la prevalencia se corresponderia
con la observada en la consulta general de Dermatologia,
permitiendo su generalizacion a ambitos clinicos similares).

Nuestros resultados sugieren que el diagndstico dermato-
logico de onicomicosis alcanza un buen nivel de concordan-
cia, y por tanto puede ser considerado un elemento valioso
en el diagnostico clinico de dicha patologia, aunque su vali-
dez deberia ser objeto de nuevos estudios en el futuro.
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