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La doxorrubicina es un agente quimioteripico que per-
tenece al grupo de las antraciclinas, eficaz frente a muchos
tumores sélidos o hematolégicos, cuyo uso estd limitado
por sus efectos adversos, sobre todo cardiotoxicidad y mie-
losupresién. Recientemente se empezé a utilizar la doxo-
rrubicina liposomal pegilada (DLP), que se ha mostrado
eficaz en el sarcoma de Kaposi y en el cincer de ovario re-
duciendo los efectos adversos, pero con una toxicidad cuta-
nea marcada que actda como factor limitante de la dosis!.
Las reacciones cutdneas habituales son la eritrodisestesia
palmo-plantar (sindrome pie-mano)?? y la estomatitis,
aunque en ocasiones aparecen una erupcion folicular difu-
sa 0 una erupcion intertriginosa muy caracteristicas®’.

Aportamos un nuevo caso de una erupcién intertrigino-
sa causada por DLP, en una mujer 53 afios con el antece-
dente personal de carcinoma de ovario de células claras,
cuya histopatologia mostré dismaduracién epidérmica.
Solo hemos encontrado tres casos similares con estudio
histopatolégico en la literatura dermatolégica®®.

Se trata de una mujer de 53 afios de edad con antece-
dentes personales de depresion, enfermedad fibroquistica
de mama, lumbociatalgia por protusiones discales L4-L5 y
L5-51, colecistectomia y apendicectomia. Ingresada por
trombosis venosa profunda poplitea izquierda, se visualiza
en una tomografia axial computarizada (TAC) abdémi-
no-pélvica una masa lobulada localizada en la pelvis menor,
con CA 15.3 de 189,4 U/ml (valores normales: 0,0-38,6) y
CA 125 de 23,5 U/ml (valores normales: 0,0-30,0). Se rea-
liz6 histerectomia total, doble anexectomia y omentecto-
mia parcial. Se aprecié una tumoracién anexial izquierda
de 8 cm de didmetro cuyo estudio histopatolégico mostré
un carcinoma de células claras pobremente diferenciado.
La TAC téraco-abdémino-pélvica posquirtrgica fue nor-
mal, pero con valores de CA 15.3 de 54 U/ml. Al tratarse
de un estadio IA, inicia quimioterapia adyuvante con 4 ci-
clos de taxol y carboplatino, pero aumentaron los niveles
de CA 15.3 (72 U/ml). Una nueva TAC fue normal, pero
en la tomografia por emisién de positrones (PET) se ob-
servé un drea de intensa captacién que sugeria un conglo-
merado adenopdtico en la regién paraadrtica. Se inicié una
nueva linea terapéutica con DLP 50 mg/m? cada 4 sema-
nas. Tres semanas después del segundo ciclo de DLP desa-
rrollé una erupcién pruriginosa en los pliegues tratada con
metilprednisolona aceponato al 0,1% en emulsién durante
10 dias. En ese momento acude a la consulta, donde se
aprecian placas hiperpigmentadas con dreas eritemato-des-

Figura 1. Areas eritemato-descamativas y erosivas en la axila
izquierda.

camativas, erosivas y costrosas dispuestas en axilas, ingles y
cintura (fig. 1).

Se realiz6 una biopsia de una de las lesiones de la axila
izquierda que mostré una epidermis con discreta hiper-
queratosis y papilomatosis. Destacaba en la capa basal, e
incluso en niveles medios, el aumento de tamafo de los
queratinocitos con nicleos grandes, atipicos, a veces binu-
cleados, nucleolos evidentes y mitosis. En la dermis papilar
y media existia un infiltrado inflamatorio de distribucién
perivascular, compuesto por linfocitos y escasos neutréfilos,
que contactaba en zonas con la capa basal, lo que provocaba
discretas hendiduras, e incluso penetraba en pequefios gru-
pos en la epidermis (figs. 2 y 3).

Se establecié el diagndstico de erupcién intertriginosa
con dermatitis de interfase y dismaduracién epidérmica
causada por DLP y se decidié continuar con el firmaco
reduciendo la dosis a 40 mg/m?, sin apreciar recurrencia
del cuadro tras la tercera infusién.

La DLP a menudo causa toxicidad cutdnea. La reaccién
mis frecuente es la eritrodisestesia palmo-plantar, que ocu-
rre en un tercio de los pacientes y consiste en el desarrollo
de lesiones eritematosas en las palmas y las plantas, junto
con sensacién disestésica®®. También puede presentarse un
tenémeno de recuerdo en zonas de quemadura solar, de ra-
dioterapia previa o de extravasacién de citostiticos’. Otros
efectos incluyen nuevas mdculas melanéticas, estomatitis,
una erupcién sintomdtica folicular difusa de predominio en
la cara lateral de las extremidades o del tronco, y cuya his-
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Figura 2. Atipia
citolégica epidérmica
e infiltrado inflamatorio P
en la dermis
(hematoxilina-eosina,
x400).

la dermis (hematoxilina-eosina, x200).

topatologia muestra vacuolizacién de la capa basal y un in-
filtrado linfocitario en la dermis papilar*°.

Aunque existen series de casos donde la DLP induce
una erupcion intertriginosa similar*®, solo hemos encon-
trado tres articulos donde se describen los hallazgos his-

topatolégicos (tabla 1)°%. La denominan «dermatitis o
erupcién similar al intértrigo» para destacar su entidad
morfolégica independiente, aunque consideran que el me-
canismo etiopatogénico puede ser idéntico al del sindrome
pie-mano>®. En todos los casos la DLP causa, varias sema-
nas después de la ultima infusién, placas eritematosas a
menudo con dreas erosivas, pruriginosas o dolorosas loca-
lizadas de forma bilateral en axilas, ingles y zonas de fric-
cién con la ropa. El estudio histopatolégico muestra una
reaccién de interfase con dismaduracién epidérmica (ati-
pia citolégica con queratinocitos apoptésicos/disqueratd-
sicos). La dismaduracién epidérmica se presenta a menudo
durante el tratamiento con otros agentes quimioterdpicos
como la ciclofosfamidal?®; dltimamente abundan las pu-
blicaciones de erupciones cutdneas desencadenadas por
DLP que presentan este patrén histolégico”!. Igual que
en nuestro caso, la reduccién de la dosis del firmaco re-
suelve las lesiones cutdneas dejando hiperpigmentacién
postinflamatoria residual y sin recurrencias posteriores®®.
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Tabla 1. Pacientes con erupcion intertriginosa secundaria a DLP y estudio histopatoldgico

Referencias Edad/sexo  Céancer  Intervalo* Localizacion Hallazgos histopatolégicos

Skelton et al® 83 afos/M Ovario 21dias Axilas e ingles Dermatitis de interfase y queratinocitos apoptésicos

English Il et al” 64 anos/M Ovario 11 dias  Axilas, lateral de Dermatitis de interfase y queratinocitos apoptésicos
pechos e ingles

Korver et al® 60 anos/M Mama 14 dias  Axilas, ingles, Dermatitis de interfase y queratinocitos
abdomen inferior disqueratésicos
y mucosa oral

Monteagudo etal 53 afios/M Ovario 21dias Axilas, inglesy Dermatitis de interfase y queratinocitos

(caso actual)

abdomen inferior

disqueratosicos

*Intervalo de tiempo entre la Ultima infusién del farmaco y la aparicion de la erupcion.

M: mujer.
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Carcinoma de células de Merkel en el sitio de vacunacion
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Los efectos adversos cutdneos a causa de las vacunas son
muy variados e incluyen reacciones locales o generalizadas.
Inmediatamente tras la inmunizacién pueden observarse
eritema, edema, dolor e induracién limitados al lugar de la
inyeccién, que desaparecen de forma espontdnea. Con me-
nor frecuencia aparecen pdpulas o nédulos que persisten
meses o afios y que consisten en reacciones granulomato-
sas o linfoides inespecificas’?.

También se han descrito distintos tumores asentados en
puntos de inyeccion de vacunas: carcinoma basocelular,
carcinoma epidermoide, melanoma maligno, histiocitoma
fibroso maligno, dermatofibrosarcoma protuberans (inclui-
da su variedad pigmentada, el tumor de Bednar), dermato-
fibroma, linfoma cutdneo de células B de la zona marginal,
etc. El intervalo de tiempo entre la vacunacién y la apari-
cién del tumor es muy variable, abarca desde dias en el caso
de los linfomas, hasta mds de 30 afios en muchos de los
pacientes con carcinoma basocelular®=.

En esta carta queremos comentar el caso de un varén de
84 afios visto en nuestro Servicio, con un tumor localizado
en el brazo derecho, que surgi6 una semana después de la
administracién en esa misma zona de la vacuna antigripal.
El estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico permitié
el diagnéstico de carcinoma de células de Merkel (CCM).

Se trata de un varén de 84 afios de edad con el antece-
dente personal de enfermedad de Parkinson, remitido al
Servicio de Dermatologia por una lesién asintomadtica en
la regién deltoidea derecha, de dos meses de evolucién y
rdpido crecimiento. El paciente y su familia referian que la

lesién se inici6 en el punto de inyeccién de la vacuna anti-
gripal, recibida una semana antes dentro de la campaia de
vacunacion 2007 (vacuna trivalente de virus inactivados y
fraccionados que contiene los siguientes antigenos: cepa
andloga A/Solomon Islands/3/2006 [HIN1], cepa anilo-
ga A/Wisconsin/67/2005 [H3N2] y cepa andloga B/Ma-
laysia/2506/2004). En un primer momento su médico lo
diagnosticé de absceso secundario a la administracion de la
vacuna, pautando antibioterapia oral previa al drenaje.

A la exploracién presentaba un tumor de consistencia
dura y mal definido, de 5 X 3 cm de didmetro, localizado en
la cara externa del brazo derecho, sobre la que se visualiza-
ban multiples nédulos cupuliformes violdceos (fig. 1).

Con la sospecha diagndstica de pseudolinfoma o linfo-
ma desencadenado por la vacunacidn, se realizé una toma
de biopsia cuyo estudio histopatolégico mostré una infil-
tracién tumoral de la dermis por células redondeadas de
tamafio mediano, monomorfas, con escaso citoplasma, ni-
cleo redondo y nucleolos pequefios, que se disponian for-
mando masas sélidas o pequefias estructuras trabeculares.
El indice mitético era elevado. El estudio inmunohistoqui-
mico demostré positividad para citoqueratina 20, enolasa
neuronal especifica (NSE), cromogranina A y cromogra-
nina B. No se observé inmunorreactividad para proteina
S-100, antigeno leucocitario comin (LCA), CD 20,CD 3,
citoqueratina 7 y factor-1 de transcripcién tiroidea (T'TF-1).
Se estableci6 el diagnéstico de MCC y se remiti6 al Servi-
cio de Oncologia.

El CCM es un tumor maligno cutineo, raro, de origen
neuroendocrino, de mal prondstico y evolucion répida, des-
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