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Resumen

La capecitabina es un profdrmaco utilizado sobre todo como medicamento quimioterapéutico. A pesar de su buena tolerancia,
produce diversos efectos adversos como la aparicion de nevos eruptivos. Se presenta el caso de una paciente, con antece-
dentes de adenocarcinoma de mama (EC 1V) y melanoma de extension superficial, que desarrollé dos semanas posteriores
al inicio del tratamiento con capecitabina multiples lesiones eruptivas pigmentadas palmoplantares, con patrones variados
benignos a la dermatoscopia. Con el incremento de las neoplasias sdlidas, estos agentes se utilizan cada vez mas. Es im-
portante que el médico tratante conozca sus efectos adversos y aplique herramientas diagndsticas no invasivas como la
dermatoscopia para evitar biopsias innecesarias.
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Abstract

Capecitabine is a prodrug used primarily as a chemotherapeutic agent. Despite its good tolerance, it has several adverse
effects, including the appearance of eruptive nevi. We present the case of a patient, with a history of EC IV breast adenocar-
cinoma and superficial extension melanoma, which developed 2 weeks after the start of therapy with capecitabine multiple
eruptive palmoplantar pigmented lesions, with diverse benign dermatoscopic patterns. With the increasing incidence of solid
tumors, these agents are being more used. It is important that the treating physician knows its adverse effects and apply
non-invasive diagnostic tools like dermoscopy to avoid unnecessary biopsies.
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Figura 1. Imagen clinica de la superficie palmar de las manos. Se observan multiples lesiones maculares hiperpigmentadas color café claro.
A: Imdgenes dermatoscdpicas en las que se observan lesiones con patrones homogéneo; B: Reticulado; C: No tipico. En ninguna lesion se

observé un patron maligno que indicara su remocion quirdrgica.

sindrome de Stevens-Johnson) y neoplasias, de las
cuales las relacionadas con més frecuencia son las
enfermedades mieloproliferativas®.

En poblaciones de pacientes inmunosuprimidos, los
informes de este fendmeno datan desde la década de
1980. Entre los grupos de pacientes inmunosuprimi-
dos relacionados con mas frecuencia con nevos erup-
tivos se encuentran los pacientes sometidos a
trasplante de 6rganos®, enfermos oncoldgicos bajo
esquemas de quimioterapia®, asi como individuos con
VIH". En fecha reciente se ha agregado un grupo mas:
pacientes bajo esquema de agentes bioldgicos*. Se
presenta el caso de una paciente que un mes después
de recibir capecitabina desarrollé lesiones pigmentadas
eruptivas palmoplantares y que con el apoyo de la
dermatoscopia se descartd su malignidad y por lo
tanto la extirpacion quirurgica fue innecesaria.

Caso clinico

Paciente femenino de 55 afios, fototipo I, con
antecedentes personales de adenocarcinoma de mama
EC IV (metastasis a pulmén) y melanoma de extension
superficial de 0.35 mm de Breslow, con dos figuras
mitéticas por mm?, y con el resto de factores prondsti-
cos negativos, el cual se resecé con ampliacion de
margenes cinco meses previos de la consulta actual.
Acudioé a consulta por presentar lesiones pigmentadas
en region palmar y plantar (Figs. 1 y 2), acompanado
de disestesia e hiperpigmentacion de las ufias, las cua-
les aparecieron dos semanas después de iniciar trata-
miento con capecitabina. La exploracion dermatoldgica
revel6 multiples lesiones pigmentadas palmoplantares

Figura 2. A: Imagen clinica de la superficie plantar del pie izquierdo.
Se observa una lesion macular hiperpigmentada color café oscuro
en el arco plantar medial. B: La dermatoscopia revela una lesion con
patron paralelo del surco. Todas las lesiones desaparecieron en los
siguientes seis meses tras el término del esquema con capecitabina y
no hubo necesidad de su retiro quirdrgico.

color café claro, pigmentacion difusa en dorso de ma-
nos y pies, y melanoniquia longitudinal regular. A la
dermatoscopia se observaron multiples lesiones mela-
nociticas con patrones variados entre las diversas le-
siones (patron paralelo de la cresta, homogéneo, no
tipico y paralelo del surco) las cuales descartaban la
sospecha de malignidad y en consecuencia, su resec-
cion quirdrgica con fines diagndsticos (Figs. 1y 2A). No
se observo hiperpigmentacion de mucosas ni de otras
areas del cuerpo. Al término del esquema con capeci-
tabina se inici6 tratamiento con eribulina y un mes
posterior a la suspension de la capecitabina, las lesio-
nes palmares y plantares desaparecieron en su totali-
dad, sin recurrencias después de un seguimiento de 12
meses.

Discusion

La capecitabina es un profarmaco del fluoruracilo
utilizado a menudo como farmaco quimioterapéutico.
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La apariencia de mudltiples lesiones melanociticas en
pacientes que han recibido capecitabina han sido repor-
tadas®®. La capecitabina se prescribe por lo regular
como tratamiento de primera linea para las metastasis
de tumores solidos, en particular cancer de colon y
mama, y en los casos que no responden de una manera
favorable a la quimioterapia regular®''. Ademas, se ha
publicado un incremento aproximado de 40% de la res-
puesta al tratamiento para el cancer de mama al pre-
sentar un efecto sinérgico con otros taxanos®. A pesar
de su buena tolerancia, también se han notificado efec-
tos adversos. De estos ultimos, los méas frecuentes son
los gastrointestinales (nausea, vomito, diarrea, etc.) y los
hematoldgicos (anemia, neutropenia y trombocitope-
nia)'2. También se ha presentado con menos frecuencia
toxicidad dermatoldgica, ocular y neuroldgica. Dentro de
las alteraciones neuroldgicas, la eritrodisestesia palmo-
plantar, también conocida como sindrome mano-pie, s
la mas conocida®.

La hiperpigmentacidén cutdnea secundaria al 5-fluoru-
racilo se presenta en alrededor de 5% de los pacientes
que lo consumen, especialmente cuando se administra
de forma intravenosa®™. Este se distribuye sobre
todo en regiones fotoexpuestas y también no fotoex-
puestas. Dado que la capecitabina es un profarmaco
del 5-fluoracilo, puede presentar de manera similar
este tipo de efecto adverso®. Otras de las manifesta-
ciones relacionadas incluyen la erupcién maculopapu-
lar y la afeccion ungueal (distrofia, descoloracion,
fragilidad y fotoonicdlisis)®®156,

En una revision publicada el 2016 de nevos erupti-
vos asociados con medicamentos (ENAM), Perry, et.
al, postularon que los ENAM alteran el desarrollo de
uno 0 mas de los siguientes en un periodo de seis
meses en nexo con el uso del medicamento: > 5 ne-
vos melanociticos en superficie palmoplantar sin im-
portar la edad, >10 nevos melanociticos distribuidos
en cualquier region corporal sin curso de embarazo
0 pubertad, y >20 nevos melanociticos durante em-
barazo o la pubertad. Ademas, clasificaron a los
ENAM en cinco categorias de acuerdo con el tipo de
medicamento: inmunosupresor no bioldgico, inmuno-
supresor bioldgico, quimioterapéutico no bioldgico,
quimioterapéutico bioldgico y estimulante directo de
melanocitos”. Si se toma en cuenta esta clasificacion,
la capecitabina es un quimioterapéutico no bioldgico
cuya inmunosupresion podria desempefar una fun-
cién importante en la aparicion de los ENAM.

La patogenia para el desarrollo de los ENAM y sus
factores fundamentales adjuntos ain se desconocen.
Dentro de los mecanismos propuestos para el desarrollo

de los ENAM en pacientes inmunosuprimidos figuran
los cambios en factores de crecimiento como el factor
de células madre'®. Otro mecanismo propuesto sugiere
una atenuacion de la vigilancia inmunitaria que permite
que los factores de crecimiento de los melanocitos pro-
muevan la proliferacion en individuos predispuestos*®.
La ultima teoria indica que los nevos se desarrollan
como resultado de un proceso de diseminacion de una
célula progenitora de nevo inmaduro de forma difusa,
0 “metastasis benigna”, y su subsecuente proliferacion
en ciertas condiciones ambientales.

Una de las interrogantes de mayor significancia es
determinar si estas lesiones eruptivas palmoplantares
secundarias a un agente quimioterapéuticos (o cual-
quier otro medicamento) elevan el riesgo desarrollar
melanoma. No es sorprendente que el riesgo sea aun
objeto de conjetura, debido a que no se conoce el
riesgo de melanoma en pacientes que desarrollaron
este tipo de lesiones™. Sin embargo, se ha descrito
que un aumento del nimero de nevos, los nevos dis-
plasicos y la inmunosupresion incrementan el riesgo
de melanoma?®3, Con anterioridad, muchos autores
recomendaban la escision profilactica de estas lesio-
nes??, pero hoy en dia se recomienda el seguimien-
to y vigilancia estrecha de las lesiones con el apoyo
de herramientas como la dermatoscopia para evitar
la toma de biopsias excisionales con fines diagnosti-
cos o terapéuticos®.

La dermatoscopia es una técnica in vivo utilizada
por los dermatdlogos capacitados para la evaluacion
de las caracteristicas morfoldgicas de los nevos?®. Se
realiza a través del dermatoscopio, el cual contiene
una lente con emision de luz polarizada y no polari-
zada, con la cual pueden evaluarse los nevos y otras
lesiones cutaneas, de una forma mas detallada y con
mejor precision diagndstica en comparacién con la
exploracion a simple vista?’. Los patrones dermatos-
copicos acrales benignos y malignos estan bien ca-
racterizados y se han estudiado en poblaciones cau-
casicas?®, asiaticas® y latinas®, por lo cual resulta
sencillo identificar si una lesion requiere medidas
quirdrgicas prioritarias, un seguimiento o tan solo des-
cartarse para seguimientos posteriores. Es importante
conocer los diferentes patrones dermoscépicos de las
lesiones melanociticas y descartar su malignidad con
certeza. La region acral es uno de los sitios con mayor
prevalencia de melanoma en la poblacion. En el 2011,
Saida, et al., publicaron los distintos patrones dermos-
copicos para distinguir entre el nevo acral y el mela-
noma acral temprano. Sus resultados muestran que
los patrones mas frecuentes de los nevos acrales
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Figura 3. A: Nevo acral con patrdn en celosia; se observa mayor pigmentacion a lo largo de los surcos de los dermatoglifos, con lineas per-
pendiculares a ellos para formar “puentes”; B: Nevo acral con patron fibrilar, caracteristico de zonas de presion; debido a las fuerzas de ciza-
llamiento se crea un efecto dptico en el cual el pigmento localizado en los surcos toma una disposicion abigarrada; C: Segmento de melanoma
acral lentiginoso, en el que predomina en la parte superior pigmento en las crestas de los dermatoglifos, lo cual se denomina patrén paralelo
de la cresta. Ademas se observan otras estructuras, como velo azul blanquecino y dreas homogéneas, lo cual sugiere mayor grosor tumoral.

incluian el paralelo del surco, en celosia y el fibrilar
(Figs. 3A y 3B). En el caso del melanoma acral, el
mas importante es paralelo de la cresta, ademas de
la pigmentacién difusa irregular® (Fig. 3C). Por lo
tanto es importante la participacion del dermatdlogo
en el equipo multidisciplinario para efectuar la evalua-
cion dermatoscdpica en la consulta. De esta forma se
logra un diagndstico mas rapido y preciso y pueden
clasificarse las lesiones melanociticas en benignas o
malignas y, con base en ello, el tratamiento adecuado.
En el presente caso, debido a su antecedente de me-
lanoma, la posibilidad de un nuevo melanoma prima-
rio o ENAM era latente, por lo que se indicd un segui-
miento clinico y dermatoscépico aun mas minucioso.
Se considerd también realizar una biopsia incisional
en una de las lesiones; no obstante, en virtud de la
cantidad de lesiones que presentaba la paciente, su
aparicion casi simultanea con el ciclo de tratamiento
con capecitabina, los hallazgos dermatoscdpicos be-
nignos, su estabilidad evolutiva y su posterior involu-
cion al terminar el tratamiento, se descarto la necesi-
dad de efectuar la biopsia para su estudio
histopatoldgico.

Conclusion

Existen multiples factores relacionados con la apa-
ricion de lesiones pigmentadas eruptivas, incluidos los
antineoplasicos. La capecitabina es un profarmaco del
fluoruracilo utilizado casi siempre como tratamiento de
primera linea para metéstasis de tumores sélidos, que
a pesar de tolerarse mejor que otros antineoplasicos,
no carece de efectos adversos, entre ellos la hiperpig-
mentacion cutanea. A nuestro conocimiento, éste es
el primer caso en México de lesiones pigmentadas
eruptivas palmares y plantares posterior a quimiotera-
pia con capecitabina. Con el incremento de las

neoplasias solidas en México, estos agentes se pres-
criben cada vez mas en la practica médica oncoldgica,
por lo que es sumamente importante que el médico
tratante conozca sus efectos adversos. La exploracion
fisica y dermatoscépica de este tipo de lesiones aun
son fundamentales y es esencial recalcar el segui-
miento dermatoscoépico en estas lesiones para detec-
tar de manera oportuna cambios sugestivos de malig-
nidad y, si ése es el caso, practicar una intervencion
diagnodstica o quirdrgica temprana.
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