CASOS CLINICOS

Fibrosis cutanea de miembros inferiores inducida por paclitaxel
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Resumen.—El paclitaxel es un farmaco antineoplasico de la fa-
milia de los taxanos.

Los principales efectos adversos mas conocidos y frecuentes
son la alopecia, reacciones de hipersensibilidad, neutropenia,
retencion de liquidos con edemas, mucositis y la eritrodises-
tesia. Recientemente se han descrito casos aislados de fibro-
sis cutanea, tanto por docetaxel como por paclitaxel, un efec-
to adverso raro, pero que puede ser invalidante, aunque por
fortuna reversible tras la retirada del farmaco. Se describe un
nuevo caso de fibrosis cutanea de miembros inferiores en una
paciente en tratamiento con paclitaxel, y se revisan los casos
anteriormente publicados provocados por ambos taxanos, el
docetaxel y el paclitaxel.

Palabras clave: fibrosis cutanea, efecto adverso medicamen-
toso, quimioterapia, taxanos, paclitaxel.
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INTRODUCCION

El paclitaxel es un farmaco antineoplasico de la fa-
milia de los taxanos. Este farmaco se obtiene de la cor-
teza del arbol Taxus brevifolia, originario de América.
Este farmaco es dificil de aislar, ya que su obtencién
conlleva Ia muerte del arbol. Ese hecho ha motivado
la investigacion de nuevos taxanos, como el docetaxel,
un analogo semisintético del paclitaxel extraido de las
hojas del arbol Taxus baccata, originario de Europa’.
Sin embargo, el paclitaxel se sigue empleando en pro-
tocolos de tratamiento para el cancer metastasico de
mama, ovario, pulmén y de cabeza y cuello, entre
otros. Su actividad antineoplasica radica en la capaci-
dad de esta sustancia de paralizar el huso mitético en
la fase de proliferacion celular. Los taxanos promue-
ven la polimerizacion de la tubulina formando micro-
tabulos estables, que no se despolimerizan, se acumu-
lan en la célulay por tanto, impiden la division celular
y, con ello, la muerte celular??.

Los efectos secundarios mds importantes y limi-
tantes del paclitaxel son su cardiotoxicidad, neuro-
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PACLITAXELINDUCED SKIN FIBROSIS
OF THE LOWER LIMBS

Abstract.—Paclitaxel is an antineoplastic drug belonging to
the taxane family.

Its best known and most frequent adverse effects are alope-
cia, hypersensitivity reactions, neutropenia, the retention of
fluid with edema, mucositis and erythrodysesthesia. Recently,
isolated cases of skin fibrosis have been described, both from
docetaxel and from paclitaxel. This is a rare adverse effect,
but it may be disabling, although it is, fortunately, reversible af-
ter the drug is discontinued. We describe a new case of skin
fibrosis of the lower limbs in a female patient being treated
with paclitaxel, and we review previously published cases
caused by both taxanes, docetaxel and paclitaxel.

Key words: skin fibrosis, adverse drug effect, chemotherapy,
taxanes, paclitaxel.
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toxicidad y las reacciones de hipersensibilidad. Las
reacciones adversas cutaneas mas conocidas son la eri-
trodisestesia, edemas, rubor, erupcion fija ampollosa,
fenémenos de evocacion, onicolisis y alopecia®. Sin
embargo, los cambios cutdneos esclerodermiformes
son infrecuentes en los taxanos. Asi tan s6lo existen
5 casos de fibrosis cutanea inducida por el doceta-
xel??%, uno de ellos con repercusion sistémica?, y re-
cientemente 3 casos inducidos por el paclitaxel®®. Se
describe un caso mas de fibrosis cutdnea o cambios es-
clerodermiformes en miembros inferiores en una pa-
ciente en tratamiento con paclitaxel por cancer de
mama.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 64 anos estaba diagnosticada de un
carcinoma lobulillar invasivo de mama (ToN;M,). Se
le realiz6 una mastectomia radical modificada y re-
cibi6é posteriormente quimioterapia. En primer lu-
gar recibi6 4 ciclos de 5-fluorouracilo, epirrubicina y
ciclofosfamida. Posteriormente, se programaron 8 ci-
clos semanales de paclitaxel, 100 mg/m? A partir del
cuarto ciclo de tratamiento con el paclitaxel aparecio
un edema con foévea que afectaba, a ambas piernas al-
canzando de forma progresiva hasta mitad de los mus-
los (fig. 1) en el sexto ciclo y sin responder a trata-
miento con diuréticos, tanto a la hidroclorotiazida
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como a la espironolactona. Este edema evolucion6 ha-
cia una piel indurada y brillante y con limitacién del
movimiento en las articulaciones de las rodillas y tobi-
llos. Debido a la progresion del cuadro se suspendi6 el
tratamiento con paclitaxel en el sexto ciclo y no se
concluyeron los 8 ciclos que estaban programados.
Una biopsia cutanea de la pierna mostré cambios
compatibles con una esclerodermia (figs. 2y 3). Des-

Fig. 1.—Piel brillante, indurada y edematizada que afecta a ambas
piernas.

tacaba una dermis engrosada formada por haces de
colageno engrosados y ausencia de anejos cutaneos,
asi como un engrosamiento y fibrosis de los septos in-
terlobulillares del tejido celular subcutaneo.

Se realiz6 una anamnesis dirigida, una exploracion
fisica y un estudio de extension, incluyendo bateria de
autoanticuerpos y tomografia computarizada (TC)
de térax, abdomen y pelvis, que descart6 una esclero-
dermia sistémica y progresiéon tumoral. Aunque en
cuanto se suspendi6 el paclitaxel se inici6 tratamiento
con corticoides sistémicos, éstos s6lo se mantuvieron
2 meses debido a la escasa mejoria.

No obstante, después de un ano y medio de la sus-
pension del tratamiento con paclitaxel, la induracion
de las piernas habia ido remitiendo lentamente, pero
no por completo, afectando actualmente el tercio in-
ferior de ambas piernas y recuperando capacidad de
flexion y extension articular después de ser remitida al
servicio de rehabilitacién de nuestro hospital.

COMENTARIO

Los efectos secundarios cutaneos asociados a los ta-
xanos mas frecuentemente descritos se resumen en la
tabla 1* Estas reacciones cutineas normalmente son
asintomaticas o poco sintomadticas y no suelen inter-
ferir en el ritmo de los ciclos, ya que suelen remitir en
unos dias o semanas'. Sin embargo, la fibrosis cuta-
nea asociada a taxanos es un efecto adverso infre-
cuente, pero que puede resultar incapacitante. Todos
los casos descritos de fibrosis por taxanos son muy
recientes. Los primeros que se describieron fueron
debidos al docetaxel**3, pero en el dltimo ano se han
publicado 3 casos debidos al paclitaxel®®, y todos tie-
nen caracteristicas similares. La esclerodermia suele
iniciarse en miembros inferiores con un edema con
foévea que no responde a diuréticos después de varios
ciclos del quimioterapico y empeora hasta que es re-

Fig. 2—Dermis engrosada compuesta por haces de coldgeno escle-
rotico y atrofia de los anejos. (Hematoxilina-eosina, x10.)

Fig. 3.—Afectacion del tejido celular subcutaneo con engrosamiento
de los tabiques interlobulillares. (Hematoxilina-eosina, x40.)
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tirado. Entonces la mejoria es lenta pero progresiva.
Respecto a los casos desencadenados por el docetaxel
son cinco los publicados hasta la actualidad. Estos
pacientes desarrollaron una fibrosis de miembros
inferiores tras la apariciéon de un edema que no res-
pondia a diuréticos a partir del tercer, quinto y sépti-
mo ciclo de quimioterapia con docetaxel. En 2 pa-
cientes tuvo que ser retirado el docetaxel por otras
complicaciones. En los tres el cuadro fue revirtien-
do, y se cur6 tras un ano en uno de ellos, 5 meses en
otroy en el tercero existia un engrosamiento residual
persistente al ano?.

Cleveland et al® han descrito otro caso de fibrosis
cutanea inducida por docetaxel. En este caso, el pa-
ciente desarroll6 una fibrosis cutanea generalizada,
que se inici6 después del ciclo 18 y que revirti6 a las
6 semanas de retirar el quimioterapico. El caso mas re-
ciente de esclerodermia asociada al docetaxel difiere
un poco de los cuatro anteriores?. La esclerodermia
cutanea fue generalizada, inicidndose en los miem-
bros superiores y afectando incluso la apertura de la
boca, asociada a telangiectasias y sinovitis. Ademas, los
anticuerpos antinucleares (ANA) resultaron positivos
a titulos altos, lo que sugeria un proceso autoinmune
coincidiendo con la quimioterapia, ya que también se
habia descartado que fuera un sindrome paraneopla-
sico revelador de progresion del tumor. Sin embargo,
a los 6 meses de retirar el docetaxel, no habia eviden-
cia de fibrosis. Dado que todas las esclerodermias des-
critas hasta ese momento estaban relacionadas con el
docetaxel y no con el paclitaxel, estos autores plantea-
ban la posibilidad de que fuera el vehiculo empleado
en la elaboracién del farmaco, el Tween 80, y no el
propio principio activo el causante de este efecto ad-
verso. Por otro lado el cremophor EL es un compo-
nente del excipiente tanto de docetaxel como del pa-
clitaxel y es la principal causa de las reacciones de
hipersensibilidad por taxanos, ya que actiia como un
liberador de histamina. Algunos autores sugieren que
el cremophor EL al igual que puede inducir reaccio-
nes anafilactoides, también podria desencadenar
otros procesos autoinmunes® .

Lauchli et al® describieron el primer caso de escle-
rodermia relacionada con el paclitaxel. Se trataba de
una mujer que desarroll6 una esclerodermia que se
inicié como un edema en miembros inferiores resis-
tente a diuréticos después de tres ciclos de paclitaxel,
pero esta esclerodermia empeoré provocando micros-
tomia, retraccion de la lengua y minima afectacion
pulmonar y renal. El estudio de autoinmunidad fue
negativo. Ademas, ni la retirada del farmaco, la admi-
nistracion de corticoides sistémicos ni la PUVA (pso-
raleno y luz ultravioleta) lograron mejorar el cuadro.
Los autores comentan que sélo el tiempo, la fisiotera-
piay la infusién de iloprost consiguieron paliar los sin-
tomas. Posteriomente, dos nuevos casos de esclero-
dermia relacionada con paclitaxel se recogen en la
literatura médica. Kupfer et al” describen una mujer

TABLA 1. REACCIONES CUTANEAS MAS FRECUENTES
ASOCIADAS A LOS TAXANOS

Docetaxel

Edema (47 %)?

Eritema

Eritrodisestesia

Fotosensibilidad

Alopecia (80 %)

Estomatitis (42,3 %)

Hipersensibilidad (15 %)

Fendmeno de fotoevocacion

Fenédmeno de evocacion de radioterapia

Alteraciones ungueales (28 %): onicolisis, pigmentacion,
hemorragias y abscesos subungueales, lineas de Beau

Alteraciones en el punto de infusion (5,6 %)

Placitaxel

Edema (21 %)

Eritrodisestesia

Erupcion fija medicamentosa

Erupcidn pustulosa

Rubefaccion (28 %)

Exantema (12 %)

Alopecia (87 %)

Estomatitis (39 %)

Hipersensibilidad (41 %)

Fendmeno de fotoevocacion

Fenédmeno de evocacion de radioterapia
Alteraciones ungueales (2 %)™
Alteraciones en el punto de infusion (13%)

en la cual el cuadro clinico se inicié como un eritema
en cara, cuello, y mano izquierda, que evolucion6 ha-
cia una esclerosis grave de la parte alta de la espalda,
los hombros, el cuello y la mano izquierda con fascitis
y retraccion de la misma. El estudio de autoanticuer-
pos también resulté negativo, y las lesiones mejora-
ron lentamente en 5 meses, momento en el que la pa-
ciente fallecié’. De Angelis et al® recogen otro caso
muy parecido. Se trata de una mujer que desarroll6
un cuadro de esclerodermia progresiva indistinguible
de una esclerosis sistémica relacionada temporalmen-
te con la toma de paclitaxel por un cancer metastasico
de ovario. Como en el caso anterior, el estudio de au-
toanticuerpos fue negativo y no existia fenémeno de
Raynaud ni calcinosis®.

Nuestro caso apoya el hecho de que los taxanos, tan-
to el docetaxel como el paclitaxel, aunque de forma
excepcional, pueden provocar una fibrosis cutdnea de
forma dependiente de la dosis. Parece que, en los 2 ca-
sos descritos, al igual que el nuestro, la mejoria tras la
retirada el farmaco no es tan rdpida y completa como
en los casos descritos de fibrosis por docetaxel. Ade-
mas, también es importante considerar que la fibrosis
puede afectar no so6lo a los miembros inferiores, aun-
que esta es la localizacién afectada con mas frecuencia.

Por lo tanto, los taxanos deberian incluirse en la
lista de farmacos que pueden provocar reacciones es-
clerodermiformes, como ya ocurre con la bleomici-
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na. Hasta en el 10 % de los pacientes en tratamiento
con bleomicina se desarrollan esclerodactilia, feno-
meno de Raynaud o incluso una necrosis digital. En
muchos casos la esclerodermia es progresiva y es in-
distinguible de una esclerodermia sistémica, y en oca-
siones puede ocasionar una fibrosis pulmonar. Por
otra parte, este cuadro no suele remitir con la suspen-
sion del farmaco!""!%.
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