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Eritema escrotal como
manifestacion inicial
de toxicodermia por pazopanib

aaaaaaa

Scrotal Erythema: First Sign of a Cutaneous
Drug Reaction to Pazopanib

Sr. Director:

Los inhibidores de las tirosincinasas (ITK) son farmacos
de uso creciente en oncologia, desplazando en numerosas
ocasiones a los farmacos utilizados en los regimenes qui-
mioterapicos clasicos. Estas terapias presentan un perfil de
eficacia mejor y una tasa menor de efectos adversos, facto-
res que explican la mayor utilizacion de estos tratamientos.
No obstante, la inhibicion de una diana molecular conlleva
reacciones adversas farmaco-especificas, no descritas pre-
viamente y de etiologia desconocida’. El pazopanib es un ITK
indicado como primera linea terapéutica en el carcinoma
renal de células claras (CCR) avanzado y para los pacientes
con CCR avanzado refractarios a tratamiento con citocinas
(interleucina-2 o interferon-a). También tiene indicacion
en adultos con determinados sarcomas de tejidos blandos
(STB) metastasicos refractarios a quimioterapia y en STB en
progresion de enfermedad tras 12 meses de haber recibido
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante’. Este farmaco
ejerce una inhibicion potente sobre los receptores del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), los receptores
del factor de crecimiento derivado de plaquetas y el recep-
tor del factor de células madre (c-KIT)?. Se han descrito
diversas reacciones adversas cutaneas tras la administracion
de pazopanib, entre las que destacan los cambios en la colo-
racion del pelo, la alopecia y los exantemas inespecificos??.

Describimos a un paciente con enrojecimiento escrotal
asociado al uso de pazopanib, una reaccion adversa cutanea
no descrita previamente con relacion a dicho farmaco.

Caso clinico. Un varon de 66 anos, con antecedentes
de diabetes mellitus y con CCR metastasico en tratamiento
con pazopanib desde hacia 3 meses, consulté por la apari-
cion de unas placas eritematosas y descamativas de bordes
bien definidos en la zona inguinoescrotal de un mes de
evolucion (fig. 1a 'y b). Los cultivos microbiologicos y mico-
logicos resultaron negativos. El estudio histologico de una
biopsia mostré una dermatitis psoriasiforme con exocitosis
neutrofilica epidérmica y la presencia de eosinofilos en la
dermis. (fig. 1c y d). A pesar del tratamiento con antihis-
taminicos orales y corticoides orales y topicos, las lesiones
se extendieron al tronco y a las extremidades superiores e
inferiores (fig. 2 a-c). Dado el empeoramiento progresivo con
una afectacion importante de la calidad de vida y la falta
de respuesta al tratamiento, se decidio retirar el pazopanib.
Se observo una mejoria clinica importante con la resolucion
de practicamente la totalidad de las lesiones (fig. 2d y e),
siendo las lesiones escrotales las Ultimas en desaparecer
(fig. 2f). Finalmente, se realizd el diagnéstico de toxico-
dermia por ITK teniendo en cuenta la clinica, los hallazgos
histoldgicos y la mejoria tras la retirada del medicamento.

El uso de farmacos antidiana se relaciona con la aparicion
de efectos adversos cutaneos. En concreto, los ITK presentan
un perfil especifico de reacciones adversas cutaneas cuyas
manifestaciones clinicas son variables y, en la mayoria de
las ocasiones, dosis y dependientes de la duracion’. El eri-
tema escrotal es una reaccion cutanea infrecuente que se
manifiesta clinicamente por la aparicion de placas eritema-
tosas pruriginosas de bordes bien definidos, que aparecen
generalmente en el area escrotal y que pueden extenderse
al resto del area genital incluyendo la zona inguinal. Esta
reaccion se ha objetivado tras la administracion de sorafe-
nib, sunitinib y cabozantinib, sin haberse descrito hasta el
momento su relacion con la administracion de pazopanib*°>.
Los escasos estudios histopatologicos realizados en este con-
texto han mostrado acantosis con paraqueratosis, sin otros
cambios especificos®’. La patogenia de esta reaccion es des-
conocida, sin embargo, se postula que la neoangiogénesis
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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Figura 1 Clinica e histologia. (A) Placa eritematosa de bordes bien definidos que afectaba la region pubica. (B) Eritema escrotal
que se extiende a modo de placa a zona inguinal bilateral con borde eritematodescamativo mas marcado. (C) Acantosis epidérmica
con paraqueratosis extensa e infiltrado linfocitario perivascular (H-E, 200X). (D) Acantosis epidérmica con espongiosis neutrofilica,
e infiltrados linfocitarios perivasculares dérmicos con eosindfilos (H-E 200X).

Figura 2 Evolucion: exantema maculopapuloso en el tronco y las extremidades superiores (a y b). Lesiones eritematoedematosas
anulares con borde mas acenudado discretamente descamativas (c). Resolucion de las lesiones en tronco y extremidades a las
2 semanas de suspender el pazopanib (d y ) con mejoria de las lesiones inguinoescrotales (f).
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y el aumento de la permeabilidad vascular inducidos por
VEGF y el factor 1a inducible por hipoxia tienen un papel
importante, si bien es conocido el mecanismo de retroa-
limentacion tras la administracion de inhibidores de VEGF
que provocan un aumento plasmatico y tisular del mismo®’.

Se trata de un efecto adverso poco frecuente, si se tienen
en cuenta el global de reacciones cutaneas recogidas en las
diferentes series de pacientes tratados con ITK. En la serie
de Lee et al., que incluye a 109 pacientes tratados con sora-
fenib, se describe un 48% de reacciones palmo-plantares,
un 26% de alopecias y estomatitis, y 1,83% a escroto rojo®.
Por otra parte, en la serie de Zuo et al., que incluye a
41 pacientes tratados con cabozantinib, se objetiva un 54%
de reacciones palmo-plantares, un 44% de despigmentacio-
nes de cabello, un 20% de xerosis y un 15% de pacientes con
eritema o ulceracidn escrotal®. De forma analoga, lacovelli
et al. describen un caso de prurito y dolor vulvar asociados
a eritema local tras la administracidn de sunitinib®.

Es importante el conocimiento de esta entidad, cuyo
diagnostico es fundamentalmente clinico, para realizar un
correcto diagnostico que nos permita establecer unas medi-
das terapéuticas adecuadas. Se ha propuesto el uso de
medidas fisicas para reducir la friccion y la presion cuta-
neas, las cremas y los unglientos barrera®, y como Gltimas
alternativas, el fraccionamiento o la reduccion de la dosis
y, ante el fracaso de todo lo anterior, la interrupcion tem-
poral del tratamiento®’. La recidiva del escroto rojo tras
la reintroduccion del tratamiento es un evento adverso
frecuente que, en ocasiones, condiciona la interrupcion
definitiva del farmaco®’. En el diagndstico diferencial se
incluyen diversas entidades de origen inflamatorio, trau-
matico, tumoral e infeccioso, destacando los eccemas de
contacto alérgico e irritativo, la dermatitis atopica, la
psoriasis, algunas ictiosis, la enfermedad de Bowen, la
enfermedad de Paget extramamaria y las dermatofitosis’.
Ademas, existe otra entidad de curso crénico y de etiologia
desconocida llamada sindrome del escroto rojo, cuyo curso
clinico puede superponerse al descrito previamente. Histo-
logicamente, consta de telangiectasias sin gran infiltrado
inflamatorio, hallazgos explicables por vasodilatacion neu-
rogénica eritromelalgia-like o rosacea-like’. Su diagndstico
se establece por exclusion del resto de dermatosis inclui-
das en el diagnostico diferencial y requiere un tratamiento
especifico, habiendo demostrado eficacia el carvedilol por
via oral y el timolol tépico®'®. Se han usado otros trata-
mientos, como los inhibidores de la calcineurina topicos,
la doxiciclina oral y la gabapentina oral con una eficacia
menor’.

Por tanto, en el futuro es necesario estudiar la corre-
lacion entre la administraciéon de pazopanib y la aparicion
de reacciones cutaneas adversas en forma de escroto rojo.
Ademas, es fundamental realizar un adecuado seguimiento
clinico y tratamiento para evitar las reducciones de dosis y
las interrupciones de tratamiento que, en ocasiones, son la
Unica alternativa terapéutica ante la aparicion de toxicidad
cutanea.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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