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Resumen.—Presentamos una paciente con melanoma
metastasico que desarrollé a partir del quinto ciclo de
tratamiento con dacarbacina (DTIC). La dosis eritematégena
minima con rayos ultravioleta A (UVA) estaba disminuida a los
45 min de la administracién del farmaco, pero era normal
pasadas 24 h. La fotosensibilidad es un efecto secundario
raramente descrito en relacién con este farmaco.
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INTRODUCCION

La dacarbacina (DTIC) es un derivado imidazdlico
que se utiliza en el tratamiento del melanoma
metastdsico, entre otras enfermedades malignas. Se
administra en infusidon intravenosa, se metaboliza en el
higado y se eliminan los metabolitos en la orina. Entre
los efectos secundarios mas comunes se encuentran los
gastrointestinales, la  mielosupresién y la
hepatotoxicidad. También se han descrito,
excepcionalmente, reacciones de fotosensibilidad en
relacién con la administracién de DTIC!'7. Nosotros
describimos el caso de una paciente que presenté un
cuadro de fotosensibilidad a DTIC y en la que se
demostré una sensibilidad aumentada a la irradiacion
con rayos ultravioleta A (UVA), inmediatamente tras la
administracién de la infusidon de dacarbacina.

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta una mujer de 67 aflos con antecedentes
de melanoma nodular nivel IV en regién escapular
izquierda extirpado en 1982. En diciembre de
2000 presenté metdstasis de melanoma en la axila
derecha, por lo que fue sometida a linfadenectomia; de
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DACARBAZINE (DTIC)INDUCED PHOTOSENSITIVITY
REACTION

Abstract.—We describe a female patient with melanoma
metastases, who developed a photosensitivity skin reaction
during the fifth course of dacarbazine (DTIC). The minimal
erythema dose was decreased at 45 minutes after the
administration of the drug, but returned to normal after
24 hours. Dacarbazine-induced photosensitivity reactions
have been rarely reported in the literature.
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los veinte ganglios extirpados seis estaban afectados. En
abril de 2001 aparecié una nueva metdstasis en la zona
de la cicatriz de linfadenectomia. Se realiz6 reseccidon
de la metdstasis en axila derecha, ante la imposibilidad
de resecar la totalidad de la tumoracién y tratamiento
radioterdpico paliativo con una dosis total de 30 Gy. Se
inicié6 asimismo tratamiento con interferén 9a
subcutdneo 9 millones Ul tres veces por semana y
ambulatoriamente ciclos mensuales de 200 mg/ m?% dia
de DTIC intravenosa durante 5 dias consecutivos,
premedicando con paracetamol y granisetrén. La dosis
de DTIC se aumenté en el cuarto ciclo a
400 mg/ m?% dia por progresién tumoral y aparicién de
nuevas metdstasis en axila derecha yregién pectoral
izquierda. La paciente realizaba ademds tratamiento en
ese momento con ramipril, benzofibrato, paracetamol,
ranitidina y bromazepam. En el primer dia del quinto
ciclo por la tarde en su domicilio, la paciente comenz6 a
desarrollar eritema, edema y prurito en cara y
miembros superiores. El cuadro clinico se intensificé
hasta ser vista por nosotros a la mafiana siguiente. En
ese momento la paciente presentaba intenso eritemay
edema facial que respetaba los surcos nasogenianos
(fig. 1) y tridngulos retroauriculares (fig. 2) y en
miembros superiores dejaba un borde nitido con la piel
normal (fig. 3). Se suspendi6 el ciclo y se tomé una
biopsia de brazo izquierdo. El estudio histolégico
mostré una dermatitis espongiética con infiltrados
linfocitarios perivasculares con presencia de muy
aislados eosinéfilos.

Se realizé exposicion a UVA, hasta 40 J/ cm? con la
mdquina Dermalight 6000 (Dr. Honle), sin que se
observara eritema a las 24 h. Se repiti6 la exposicién a
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Fig. 1.—Eritemay edema facial, que respeta surcos nasogenianos,
en el quinto ciclo.

Fig. 3.—Borde neto entre la piel afectada y sana en miembro superior
izquierdo.

UVA (125 )/ cm?), 45 min después de haber terminado
la infusién de DTIC yla paciente presentd una clara
disminucién de la dosis eritematégena minima (MED),
con eritema a las 24 h en todas las intensidades, desde
1 J/ cm? para UVA (fig. 4). Se instaur6 tratamiento con

Fig. 2.—El tridngulo retroauricular estaba respetado.

corticoides, lograndose la resolucion del cuadro en
3 dias. Posteriormente, se reinicid el tratamiento con
DTIC, manteniendo el granisetrén y el paracetamol
como premedicacién yadvirtiendo a la paciente que
evitara la exposicidn solar. Tras la administracién del
tratamiento aparecié un cuadro similar al descrito, pero
de menor intensidad, yla paciente pudo completar los
seis ciclos de tratamiento. Pocos meses después, la
paciente fallecié por derrame pleural e insuficiencia
respiratoria relacionada con las metdastasis pulmonaresy
pleurales.

DISCUSION

La paciente present6 un cuadro de fotosensibilidad
tras la administracion de DTIC, un efecto secundario
poco frecuente en relacion con este firmaco'”. Nuestra
paciente presentd disminucién de la MED con UVA
cuando la medicién se realizé el mismo dia de la
administracién de la DTIC intravenosa, pero no
presentaba dicha fotosensibilidad cuando se realizé la
exposicion a las 24 h de la administracién de DTIC. La
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paciente no interrumpio la ingesta de los firmacos que
tomaba habitualmente, y la aparicién de la
fotosensibilidad coincidia con la administracién de
DTIC. La premedicacién utilizada en cada ciclo
(paracetamol y granisetrén) tampoco se alter6. Aunque
no puede descartarse, no parece probable que estos
farmacos fueran responsables del cuadro clinico. Por
una parte, la paciente tomaba paracetamol también
entre ciclos, sin presentar sintomas de fotosensibilidad.
Por otra no se han comunicado casos de
fotosensibilidad por granisetrén a la empresa comercial,
nitampoco se ha descrito fotosensibilidad asociada a
granisetron en la literatura especializada.

La frecuencia de sensibilidad aumentada a la luz tras
la administracion de DTIC es baja. Bolling et al'?
encontraron 5 casos con fotosensibilidad de los
43 pacientes tratados con DTIC en Gottingen yestos
pacientes mostraban una sensibilidad aumentada a
UVA y UVB. Bonifazi et al®* observaron, sin embargo,
una frecuencia mucho menor: s6lo un paciente con
fotosensibilidad de los 90 tratados con DTIC en Italia.
Estos autores asociaron la diferencia en la frecuencia al
fototipo de piel de las distintas poblaciones. Yang et al*
relacionaron variaciones en la incidencia de este efecto
secundario con el tratamiento ambulatorio y la
exposicion solar al regresar al domicilio.

La mayoria de los autores coinciden en que
probablemente la fotosensibilidad por DTIC se deba a
un efecto fototéxico!*%7, ya que la fotosensibilidad
aparece pronto tras la administraciéon y desaparece ra-
pidamente, igual que ocurria en el caso de nuestra
paciente. Algunos autores han observado que la
fotosensibilidad varia paralelamente con el
metabolismo del DTIC'2?°, que a las 24 h esta
préacticamente eliminado del suero yconcluyen que, en
caso de sospecha de fotosensibilidad por DTIC, las
pruebas deben realizarse dentro de las primeras 24 h
tras la administracion del firmaco’.

Sin embargo, si se trata de un mecanismo fototéxico,
es contradictorio que el cuadro de fotosensibilidad no
aparezca en el primer ciclo en los pacientes descritos,
al igual que en nuestro caso. El mecanismo de esta
fotosensibilidad no estd claro y podria estar relacionado
con variaciones en el metabolismo yeliminacién de la
DTIC ysus metabolismos o y variaciones en la presencia
en la piel de estas moléculas'. Algunos autores
recomiendan que la administraciéon de DTIC se realice
en una habitacién oscura y debe aconsejarse a los
pacientes que eviten la exposicién solar tras la
administracion del firmaco'>*>. Este efecto secundario
es autolimitado y no constituye una razén para
interrumpir el tratamiento®.

Fig. 4.—Disminucién de la MED a 1 J/cm?, 45 min después de la
administracion de DTIC (lectura a las 24 h).
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