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Lupus cutaneo discoide
inducido por capecitabina

cccccccc

Capcetabine-Induced Discoid Cutaneous Lupus

Sr. Director:

La capecitabina es un agente quimioterapico, profar-
maco del 5-fluorouracilo (5-FU), de administracion oral.
Se absorbe a nivel intestinal y, posteriormente, sufre una
serie de transformaciones enzimaticas mediante la via de
la timidina fosforilasa hasta convertirse en el metabolito
biolégicamente activo, el 5-FU".

Su uso se ha incrementado en los Ultimos afos, fun-
damentalmente para el tratamiento del cancer del tracto
gastrointestinal y de mama, debido a la via oral de adminis-
tracion y a su mejor perfil de toxicidad, con una incidencia
de efectos adversos graves menor que el 5-FU. Entre los
efectos adversos cutaneos, el mas frecuente es la eritrodi-
sestesia palmoplantar?. Asimismo, se han descrito casos de
lupus cutaneo asociado a capecitabina, en su mayoria de
tipo subagudo.

Presentamos el caso de un varon de 62 anos que fue remi-
tido a Dermatologia desde Oncologia para la valoracion de
unas lesiones cutaneas pruriginosas en la cara y el torax
de 2 meses de evolucién. Entre sus antecedentes persona-
les destacaban una hipertension arterial, una dislipidemia y
una hiperuricemia, por las que recibia el mismo tratamiento
desde hacia anos. Ademas, presentaba un carcinoma epi-
dermoide esofagico con metastasis oseas, por el que habia
comenzado el tratamiento con capecitabina 7 meses antes.

En la exploracion fisica se objetivaron unas placas redon-
deadas eritematoviolaceas, de un tamafno aproximado de
3cm, con descamacion focal, localizadas en las mejillas. En
el escote presentaba 2 placas eritematoviolaceas de mayor
tamanio (fig. 1). No se identificaron otras lesiones de interés
en el resto de la superficie cutanea examinada.

Dadas las caracteristicas de las lesiones, se conside-
raron los siguientes posibles diagndsticos: lupus cutaneo,
sindrome de Sweet, exantema fijo medicamentoso y linfoma
cutaneo. Se solicité analitica con estudio inmunolégico, en
el que destacaban unos anticuerpos antinucleares positivos
a titulo 1/1.280, con un patrén de fluorescencia tipo NUMA-

Figura 1 Placas eritematoviolaceas a nivel facial y region del

escote.

Figura 2 Inmunofluorescencia indirecta anti-NuMA 1: tincion
granular nuclear con tincion de fibras del huso mitoético. Imagen
cortesia del Dr. Eiras (Departamento de Inmunologia del Com-
plejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela).

1 (fig. 2). Los anticuerpos anti-ADN, anti-ENA y antihistonas
resultaron negativos.

Se realizo biopsia de una de las lesiones para estudio his-
topatoldgico, en el que se objetivo un infiltrado inflamatorio
denso, localizado tanto en la epidermis como en los folicu-
los pilosebaceos, compuesto en su mayoria por linfocitos e
histiocitos, y con escasas células plasmaticas. Focalmente
se identificaban queratinocitos disqueratosicos. Destacaban
unas zonas con una atrofia epidérmica, paraqueratosis y un
engrosamiento de la membrana basal, que se alternaban con
otras en las que la arquitectura se encontraba mejor con-
servada. Asimismo, se apreciaban unos depositos de mucina
ligeros en la dermis reticular (fig. 3).

Con estos hallazgos, el diagnoéstico fue de un lupus
cutaneo discoide inducido por capecitabina. Se suspen-
di6 el tratamiento con capecitabina, que fue sustituida
por la combinacion de carboplatino y placitaxel, con lo
que las lesiones se resolvieron de forma paulatina hasta
su resolucion 3 meses después, con hiperpigmentacion
residual.

El lupus eritematoso inducido por farmacos consiste en
la aparicion de unas manifestaciones cutaneas compati-
bles con un lupus, tanto sistémico como formas cutaneas
limitadas, coincidiendo con la introduccion de un nuevo
farmaco. Existen multitud de farmacos capaces de desen-
cadenarlo. El tiempo de latencia es variable, desde unas
pocas semanas en algunos casos de lupus eritematoso cuta-
neo subagudo hasta mas de 6 meses en el lupus eritematoso
cutaneo cronico. Los sintomas suelen revertir tras la sus-
pension del farmaco sospechoso. La etiopatogenia todavia
es desconocida, aunque se postula que interviene tanto la
susceptibilidad individual como el propio metabolismo del
farmaco®.

El lupus eritematoso cutaneo croénico inducido por far-
macos es una entidad infrecuente. Se caracteriza por
unas lesiones eritematoescamosas, localizadas preferente-
mente en las zonas fotoexpuestas, que tienden a resolverse
dejando una cicatriz atrdfica. Se ha relacionado con cape-
citabina, 5-FU y anti-TNF alfa (adalimumab, infliximab)?.

El perfil inmunolégico suele demostrar Unicamente ANA
positivos. En nuestro caso, los anticuerpos antinucleares
presentaban un patron de fluorescencia caracteristico cono-
cido como NuMA-1. Se trata de un subtipo infrecuente (< 1%)
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Casos publicados hasta el momento de lupus cutaneo en relacion con capecitabina

Autores

Weger et al.” (2007)

Merlin et al.® (2008)

Fernandes et al.” (2009)

Floristan et al.® (2009)

Kindem et al.’ (2013)

Ko et al.'® (2013)

Fongue et al."" (2014)

Li et al."? (2014)

Kim et al."> (2016)

Nuestro caso (2018)

Hallazgos histoldgicos

Atrofia epidérmica, dermatitis de interfase con
cambios citoliticos en los queratinocitos de la
capa basal y mucinosis marcada

Atrofia epidérmica, licuefaccion de la capa
basal, infiltrado linfoide perivascular y
perifolicular

Reaccion de interfase, degeneracion vacuolar
de la membrana basal, disqueratosis, infiltrado
linfocitico perivascular y deposito intersticial
de mucina

Dermatitis de interfase con degeneracion
vacuolar de la capa de queratinocitos basales

Atrofia epidérmica con queratinocitos
necroticos, degeneracion vacuolar, infiltrado
linfohistiocitario perifolicular y perivascular en
dermis y mucinosis marcada

Dermatitis de interfase con cambios hidropicos
a nivel basal, infiltrado linfocitico perivascular
y depdsitos de mucina intersticial

Atrofia epidérmica con necrosis focal de
queratinocitos, adelgazamiento de la
membrana basal, infiltrado linfocitario
perivascular y depdsitos de mucina en dermis
reticular

Degeneracion hidropica de la capa basal,
infiltrado linfohistiocitario perivascular,
abundantes depositos de mucina dérmicos
Degeneracion vacuolar de la capa basal de la
epidermis, infiltrado linfocitico
periapendicular y depositos de mucina en
dermis

Infiltrado linfohistiocitario epidérmico y
perianexial, queratinocitos disqueratdsicos,
depdsitos de mucina en dermis reticular

Hallazgos
inmunologicos

Anti-Ro+

ANA+
Anti-ADN—
Anti-ENA—
Anti-Ro—
Anti-La—

ANA+
Anti-histonas +
Anti-Ro+

ANA+

Anti-Ro+
Anti-histonas —
ANA+

Anti-Ro+
Anti-La—
Anti-ADN—
Anti-histonas —
ANA+

Anti-Ro+
Anti-La+

ANA+

Anti-Ro+

ANA+
Anti-Ro+
Anti-La+
ANA+
Anti-Ro+

ANA+
Anti-ADN—
Anti-ENA—
Anti-histonas —

Diagnostico

Lupus cutaneo
subagudo

Lupus cutaneo
discoide

Lupus cutaneo
subagudo

Lupus cutaneo
subagudo

Lupus cutaneo
subagudo

Lupus cutaneo
subagudo

Lupus cutaneo
subagudo

Lupus cutaneo
subagudo

Lupus cutaneo

subagudo

Lupus cutaneo
discoide

Tiempo de latencia

7 dias

3 meses

2 semanas

3 semanas

10 dias

1 mes

4 meses

2 semanas

6 semanas

5 meses

Evolucion de las lesiones tras
suspender el tratamiento

Resolucion en 6 semanas

Resolucion en 4 semanas

Resolucion en 4-6 semanas

Resolucion en 2 semanas

Resolucion en 3 semanas

Resolucion

Resolucion en 3 semanas

Resolucion en 12 semanas

Resolucion

Resolucion en 12 semanas
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Figura 3 Estudio histopatologico de una de las lesiones. Ay B) Denso infiltrado inflamatorio en relacion con areas de epidermis
y foliculos pilosebaceos. C) Infiltrado compuesto en su mayoria por linfocitos e histiocitos, con escasas células plasmaticas. D)
Destacaban zonas con atrofia epidérmica, paraqueratosis y engrosamiento de la membrana basal, alternando con otras en las que

la arquitectura se encontraba mejor conservada.

de ANA dirigidos contra una proteina del huso mitotico. Se
relacionan principalmente con enfermedades autoinmunes
(sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, etc.) v,
en menor medida, pueden aparecer también en infecciones
y procesos neoplasicos”.

Hasta el momento, existen al menos 9 casos de lupus
cutaneo relacionado con tratamiento con capecitabina®~'3.
Unicamente uno de ellos se corresponde con un lupus dis-
coide (tabla 1).

Por lo tanto, aunque infrecuentemente, la capecitabina
puede inducir un lupus cutaneo discoide y, por ello, el diag-
nostico debe sospecharse en pacientes tratados con dicho
farmaco que presenten un cuadro clinico compatible y una
inmunologia e histologia concordantes.
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Deposito de amiloides "
secundario en poroma
pigmentado

Secondary Amyloid Deposition in Pigmented
Poroma

Sr. Director:

Se observan depositos amiloides secundarios de manera
ocasional en tumores de piel benignos y malignos. Sin
embargo, son raros los depositos amiloides asociados a neo-
plasias en las glandulas sudoriparas'?. Describimos aqui
un caso de depositos amiloides secundarios en un poroma
pigmentado.

Una mujer japonesa de 78 afos de edad acudio a nuestro
departamento por un nédulo en el pie que habia aparecido
un ano antes. El examen fisico reveld un nodulo pardusco
bien delimitado de 13 mm de diametro en la parte interna
del pie derecho (fig. 1a). El examen dermoscopico reveld
estructuras de color marrén oscuro con forma de globo
con vasos polimorfos en forma de horquilla (fig. 1b). Tras
realizar un diagndstico mediante biopsia por puncion, se
extrajo quirtrgicamente el nddulo bajo anestesia local. Las
caracteristicas histologicas mostraron cordones de células
tumorales que se extendian desde la epidermis hasta la der-
mis media (fig. 2a). Dichas células tumorales tenian células
basofilicas con pequenos nlcleos redondos y células cuticu-
lares con diferenciacion ductal que fue positiva en la prueba
CEA (fig. 2b). Se observo un incremento del numero de
melanocitos dentro de los nidos que fueron confirmados con
las tinciones Fontana-Masson y MART-1 (fig. 2c). Los nidos
tumorales contenian depdsitos abundantes de melanina,
detectandose también melandfagos en el estroma (fig. 2d).
Cabe destacar que se encontré un nUmero masivo de mate-
riales eosinofilicos delimitados dentro del estroma (fig. 2d),
que fueron positivos en las pruebas Rojo Congo y Dylon
(fig. 2e), asi como en la de anticuerpos anti-citoqueratina
CK5 (fig. 2f). Se rechazd el diagnostico de amiloidosis sisté-
mica.

Hasta la fecha se han reportado pocos casos de neo-
plasias en glandulas sudoriparas con depositos secundarios
de amiloides"?. Ueo et al.? reportaron un caso de poroma

con depdsito amiloide?. Dicho caso desarrollé porocarci-
noma en hidroacantoma simple pigmentado en el gliteo.
De manera interesante, se detectaron numerosos globu-
los amiloides en la dermis superior, lo cual fue consistente
con los nidos de hidroacantoma simple pigmentado. Ellos
especularon que los depositos amiloides fueron sintetiza-
dos a partir de queratina alterada procedente de células
tumorales, basandose en la expresion positiva de 34pBE12.
Por otro lado, el caso presente desarrolld amiloidosis
secundaria asociada a poroma pigmentado de tipo Pin-
kus. El examen fisico detallado no reflejé6 manifestacion
cutanea en la espalda ni las extremidades, excluyéndose,
por tanto, la posibilidad de amiloidosis cutanea primaria
localizada.

El poroma pigmentado es una rara variante de poroma
que compromete los sitios no acrales en pacientes que
no sean de raza negra’. Histopatoldgicamente, el poroma
pigmentado se caracteriza por la presencia de melanina
en el interior de los nidos tumorales, asi como melano-
fagos en el estroma adyacente, segin ha sido observado
en el presente caso. Se ha apuntado a que diversos
factores estimuladores de los melanocitos tales como la
endotelina, el factor de células madre o el factor de creci-
miento nervioso, pueden estar asociados a la colonizacion
melanocitica en el poroma pigmentado en las zonas no
palmoplantares®.

Se ha practicado dermoscopia ocasionalmente para poro-
mas pigmentados y los estudios recientes han demostrado
que las estructuras vasculares que incluyen vasos arborizan-
tes, vasos en horquilla y vasos polimorficos, estructuras de
tipo globular y aberturas de tipo comedo eran los principales
hallazgos en dichos poromas’. Ademas, se observaron tam-
bién diversas estructuras dermoscopicas. En el caso presente
se observaron estructuras de tipo globular de color marron
oscuro con vasos polimorfos y vasos en horquilla. Basandonos
en las caracteristicas clinicas y dermoscdpicas, sospechamos
la presencia de poroma y realizamos una biopsia. La his-
topatologia revel6 nidos de células de poroma, reflejando
también materiales amorfos en el estroma. Los resultados
del examen inmunohistoquimico utilizando anticuerpos anti-
CK5 fueron positivos en las areas de depositos de amiloides,
lo cual sugiri6 el origen epidérmico del depoésito cutaneo
secundario de amiloides junto con poroma pigmentado. Son
necesarios mas estudios para esclarecer los mecanismos de
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