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Palabras clave Resumen

> Esclerodermia

Los taxanos son farmacos antineoplasicos efectivos frente a diferentes tumores solidos. Su uso se ha relacionado

== . . . . ~
- Eaxfanosd dintersticial con el desarrollo de lesiones cuténeas esclerodermiformes que, en algunos pacientes, se acompafan de afec-
nrermedad intersticla .. . . . . L. . .
oulmonar tacion visceral, fendmeno de Raynaud, alteraciones capilaroscédpicas y presencia de autoanticuerpos. Presenta-
mos el caso de una paciente que, tras recibir paclitaxel por una neoplasia de ovario, desarrolla una esclerosis
sistémica con afectacion intersticial pulmonar de rdpida evolucion.
Keywords Abstract

> Scleroderma
> Taxoids
> Interstitial lung diseases

Taxanes are effective antineoplastic drugs against different solid tumors. Its use has been related to the develo-
pment of scleroderma-like skin lesions which in some patients are accompanied by visceral involvement, Rayn-
aud, capillary alterations and positivitation of antibodies. We present the case of a patient who, after receiving

paclitaxel for an ovarian neoplasia, develops a systemic scleroderma with rapidly evolving interstitial pulmonary

involvement.

= Conocer la posibilidad de desarrollar una esclerosis sistémica en pacientes
oncoldgicos en tratamiento con taxanos.

= Tener en cuenta que pueden desarrollar afectacion visceral precoz y no sélo
cutanea, precisando entonces un tratamiento inmunosupresor enérgico.

Historia clinica y exploracion fisica

Mujer de 72 afos enviada a consulta por disnea y engrosamiento cutaneo.
Un afio antes habia sido diagnosticada de adenocarcinoma seroso de ovario,
grado 3y estadio FIGO IIIC. Recibi6 tratamiento con cuatro ciclos de quimio-
terapia neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel, con buena respuesta.
Posteriormente, se realizd histerectomfa, doble anexectomfa, peritonectomia
anterior pélvica, apendicectomia y reseccion de implantes en meso de colon
transverso y dngulo esplénico. Tras la intervencion quirdrgica, recibié dos ci-
clos mas de carboplatino y paclitaxel.

Seis meses después de iniciar el tratamiento con paclitaxel y un mes después
de recibir la Ultima dosis, refiere edema en manos y antebrazos, asi como
disnea grado 1 (MRC). Se realizé tomografia axial computarizada (TAC) de
control para valorar respuesta al tratamiento y se informé de la presencia
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de engrosamiento de septos interlobulillares asi como opacidades en vidrio
deslustrado de predominio periférico y en Iébulo inferior izquierdo, compati-
bles con neumonia intersticial no especifica (Figura 1).

Inicialmente, se sospecha neumonitis inducida por paclitaxel, y se inicia enton-
ces una pauta de esteroides con prednisona 30 mg/dia por via oral refiriendo
mejorfa de la disnea y resolucién progresiva del edema de miembros al cabo
de un mes, suspendiendo entonces el tratamiento esteroideo.

Poco después, nota la aparicién de engrosamiento cutdneo progresivo en
manos y ambos antebrazos, asi como el inicio de un fenémeno de Raynaud
trifisico en ambas manos, empeoramiento de la disnea hasta ser de grado 3
(MRQ) y tos seca persistente.

En la exploracion fisica presentaba telangiectasias faciales, esclerodactilia, en-
grosamiento y rigidez cutdnea en manos, antebrazos y regién superior del to-
rax (Figura 2), con un indice de Rodnan modificado (que va de un rango de 0
a 51 puntos) de 17.

Se acompanaba de hiperpigmentacién, pero no presentaba calcinosis, ni tlce-
ras ni cicatrices en pulpejos. En la auscultacién pulmonar destacaban crepitan-
tes secos en ambas bases. No presentaba edemas ni alteraciones en la piel de
los miembros inferiores.
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Figura 1

Figura 2

Pruebas complementarias

El estudio de funcién respiratoria mostré una restriccion de grado moderado
(FVC 61,5%, FEV1 63,5% y FEV1/FVC 84,31%), no siendo valorable la difusion
por colaboracién defectuosa. No fue posible realizar el test de marcha por im-
posibilidad para detectar la saturacién de O, por el fenémeno de Raynaud.
La capilaroscopia presentaba alteraciones compatibles con un patrén esclero-
dermiforme con signos de actividad. En la analitica se detectaron anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos 1/320 con patréon moteado; los anticuerpos anti-
centromero (ACA), anti-scl70 y anti-ARN polimerasa Il fueron negativos.

Evolucion

Se planted el diagnostico de esclerosis sistémica definida en su forma difusa
ya que cumplia criterios de clasificacion ACR/EULAR' con una puntuacion de
21. Los sintomas se iniciaron 6 meses después de iniciar el tratamiento con
paclitaxel, sin que previamente hubiese referido Raynaud, ni alteraciones cu-

taneas, ni disnea. Hasta el momento, no existe evidencia en la literatura de
que el carboplatino esté asociado a esclerosis sistémica. Por ello, dada la re-
lacién temporal con la administracion de paclitaxel y la ausencia de sintomas
previos, consideramos que el cuadro esta inducido por el uso de taxanos. En
el diagndstico diferencial de las lesiones pulmonares intersticiales asociadas a
taxanos hay que considerar la neumonitis?, que no se asociaria a lesiones cu-
tdneas esclerodermiformes, ni a Raynaud, ni se acompanaria de la produccién
de autoanticuerpos.

En nuestro caso, debido a la rapida progresién de la afectacion visceral, deci-
dimos iniciar tratamiento con micofenolato de mofetilo 500 mg cada 12 horas
junto con prednisona 10 mg, ambos por via oral. A los 2 meses referfa mejoria
importante del grado de disnea, pasando de un grado 3 a un grado 0 y con
desaparicién de la tos. Se realizaron nuevas pruebas de funcién respiratoria:
FVC 59%, FEV1 63,4% y FEV1/FVC 87,7%, lo cual es practicamente superponible
a las realizadas poco antes del inicio del tratamiento. El endurecimiento cuté-
neo valorado mediante el indice de Rodman modificado mantenia la misma
puntuacion.

Diagnéstico
Esclerosis sistémica inducida por taxanos.
Discusion y conclusiones

El paclitaxel fue el primer farmaco antineoplasico de la familia de los taxanos,
obteniéndose de la corteza del rbol del tejo del Pacifico, Taxus brevifolia. Pos-
teriormente, se desarrollaria el docetaxel, elaborado de Taxus baccata, origina-
rio de Europa Occidental. Sus propiedades derivan de su capacidad para esta-
bilizar los microtibulos mediante la polimerizacion de la tubulina, deteniendo
la mitosis celular y llevando a las células a la apoptosis®. Desde su aprobacion
por la Food and Drug Administration (FDA), en 1992, se han utilizado en diferen-
tes regimenes de tratamiento, sobre todo para neoplasias de mama, ovario,
pulmdén microcitico, y tumores de cabeza y cuello, demostrando mejorar la
supervivencia y disminuir las tasas de recurrencia.

Entre los efectos secundarios de los taxanos destacan mielosupresion, mial-
gias, artralgias, reacciones de hipersensbilidad, neuropatia periférica y reten-
cion hidrica, que puede manifestarse como edema periférico, ascitis, derrame
pleural o una combinacién de ellos. Asimismo, se ha descrito una incidencia
muy variable (6-81%) de efectos adversos cutaneos, entre los que destacan los
cambios esclerodermia-like, fotosensibilidad, pustulosis, exantema fijo medica-
mentoso, eritema multiforme, lupus cutaneo inducido por farmacos, onicolisis,
alopeciay eritrodisestesia palmoplantar”.

Desde que, en 1995, Battafarano et al> publicaran los tres primeros casos de
cambios esclerodermia-like en pacientes tratados con docetaxel, se han re-
portado hasta el momento una veintena de casos en la literatura (Tabla 1).
El cuadro fue mucho mas frecuente en mujeres (85%) y la mayoria de los casos
(13/21) correspondian a sindromes esclerodermiformes con solo afectacion
cutadnea. Los ocho restantes se dividieron en seis con esclerosis sistémica di-
fusay dos con limitada.

Los cambios cutaneos se iniciaban con edema en miembros inferiores o su-
periores y, pocas semanas 0 meses después, progresaba a engrosamiento
cuténeo y rigidez. Entre los casos de esclerosis sistémica, solo cuatro referfan
fenémeno de Raynaud. La capilaroscopia mostré alteraciones en dos de los
cuatro pacientes en los que se realizo. La afectacion visceral mas frecuente fue
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la esofédgica. En un caso, se refiere fibrosis pulmonar leve, recibiendo corticoi-
des orales, aunque no se hace referencia a la evolucion de la misma®. La mayo-
ria no presentaban autoanticuerpos y la evolucion fue favorable con mejoria o
incluso resolucion del cuadro.

Los mecanismos por los cuales los taxanos inducen los cambios esclerodermi-
formes no son bien conocidos. Se sabe que aumentan la expresion de TNF-q,
II-2 e IL-6, citocinas que estdn elevadas en los pacientes con esclerodermia.
Takahashi et al” encontraron en una paciente tratada con paclitaxel una dismi-
nucién de la proteina Fli1 en sus fibroblastos, de forma similar a los pacientes
con esclerosis sistémica. Su funcién es regular los niveles de colageno tipo |,
inhibiendo su produccion. Otros autores han demostrado que las concentra-
ciones elevadas de docetaxel en fibroblastos de la dermis aumentan los niveles

de coldgeno tipo |, fibronectina y anticuerpos antifactor de crecimiento del
tejido conectivo, todos ellos implicados en el desarrollo de la fibrosis.

Con respecto al tratamiento en pacientes con enfermedad intersticial pulmo-
nar asociada a esclerosis sistémica, se ha recomendado el uso de ciclofosfa-
mida oral a dosis de 1-2 mg/kg/dia durante un afo en el caso de enfermedad
pulmonar progresiva®. Recientemente, Tashkin et al? han publicado un estudio
aleatorizado, doble ciego, donde comparan micofenolato mofetilo 1.500 mg/
dia frente a ciclofosfamida oral, demostrando ambos una mejoria significativa
respecto a la funcion pulmonar. Sin embargo, los pacientes tratados con mi-
cofenolato tuvieron una incidencia significativamente menor de leucopenia y
trombopenia, asi como un mejor perfil de tolerancia, por lo que estos autores

lo consideran el tratamiento de eleccién.

Meses
desde Aa
. . T Afectacion . . . . . .
Caso (ano) | Farmaco | inicio tto Tumor Sexo | Edad | Raynaud visceral Capilaroscopia | Autoinmunidad | Tratamiento Evolucion
ainicio
sintomas
Battafarano | Docetaxel ? Leiomiosarcoma | M 46 | No No No realizada Negativa Corticoides Mejorfa
etal. (1995)° orales
Battafarano | Docetaxel 3 Melanoma M 63 | No No No realizada Negativa Stop Taxol No mejoria
etal (1995)°
Battafarano | Docetaxel 4 Pulmon no F 67 | No No No realizada Negativa Stop Taxol Resolucion
etal (1995)° microcitoco
Cleveland Docetaxel 18 Mama F 39 |No No No realizada Negativa Stop Taxol Resolucion
etal (2000)'°
Hassetetal. | Docetaxel 4 Mama F 59 |Si No No realizada ANA 1/2560 D-penicilamina | Resolucion.
(200M)" ENA neg y prednisolona | Esclerodactilia
persistente
Lauchlietal. | Paclitaxel 3 Ovario F 66 | No. Fibrosis Normal Negativos lloprost Mejorfa
(2002)° Ulceras | pulmonar Corticoides moderada
digitales
De Angelis | Paclitaxel 6 Ovario F 56 | No Esofadgica | Patron activo | Negativos D-penicilamina | Mejorfa
etal (2003)"? y prednisona
Kupferetal. | Paclitaxel 3 Peritoneal F 63 |No No No realizada Negativos Stop taxol Resolucion
(2003)"*
Farrantetal. | Paclitaxel 60 Ovario F 52 |No No No realizada Negativos Ninguno Persistencia
(2004)™
Itohetal. Docetaxel 6 Mama F 37 |No No No realizada Negativos Corticoides Mejoria leve
(2007)" orales
Itohetal. Docetaxel 8 Mama F 53 |No No No realizada Negativos Corticoides No mejoria
(2007)" tépicos
Itohetal. Docetaxel 6 Mama F 66 | No No No realizada Negativos Corticoides Mejoria leve
(2007)" tépicos
Itoh etal. Docetaxel 6 Mama F 46 | No No No realizada Negativos Corticoides Mejorfa leve
(2007)" orales
Itoh etal. Docetaxel 12 Mama F 61 |No No No realizada Negativos Corticoides Desconocido
(2007)" tépicos
Kawakami Paclitaxel 10 Mama F 48 | Si No No realizada ANA +1/1.280, | Stop taxol Resolucion
etal (2009)'® moteado, ACA +
Vitfelletal. | Paclitaxel 15 Ovario F 52 |Si No Normal Negativos Metotrexato Persistencia
(2010)"7
Kilic et al. Docetaxel 2 Mama F 59 |No No No realizada ANA +1/320 Prednisona Mejorfa
(2014)'® y stop taxol
Winkelmann | Paclitaxel 2 Ovario F 64 |Si Miositis Capilares Negativos Prednisona Resolucion
etal (2016)" Esofagica dilatados y metotrexato
Yang et al. Docetaxel 6 Mama F 52 |Si Esofadgica | No realizada Negativos D-penicilamina | Mejoria
(2017)%° y prednisona
Park et al. Docetaxel 12 Mama F 49 | No Debut con | No realizada ANA + Diuréticos, Mejoria
(2017)* ICC.HTP, Scl-70y ACA neg | betablog,,
afectacion antag. calcio
renal

Tabla 1. Casos, reportados en la literatura, de cambios esclerodermia-like en pacientes tratados con taxanos
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