CASOSCLINICOS

Onicolisis y lineas de Beau por docetaxel:

reporte de un caso

Onycholysis and Beau's lines by docetaxel: a case report

RESUMEN

Pamela Nabeta®, Salim Mohanna?, Francisco Bravo?.

El docetaxel es un taxoide semisintético utilizado en el tratamiento de una gran variedad de tumores sélidos como el cancer de

mama, ovario, pulmén y vejiga. El docetaxel ha demostrado causar alteraciones ungueales en un 30% de pacientes. Reportamos un

caso en el cual se present6é onicolisis y lineas de Beau en una paciente en tratamiento con docetaxel para cancer de mama.
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SUMMARY

Docetaxel is a semi synthetic taxoid used in the treatment of a variety of solid tumors including breast, ovarian, lung and bladder

cancer. Nail changes have been reported in 30% of patients using docetaxel. We report a case of onycholysis and Beau’s lines

which occurred in a patient under docetaxel treatment for breast cancer.

Key words: Onycholysis; Beau’s lines; Docetaxel; Nails.

INTRODUCCION

Con el advenimiento del nuevo milenio nuestro ar-
mamento de drogas se ha expandido enormemente y con
él, el abanico de posibles efectos téxicos a nivel
dermatolégico, los cuales varian directamente con la can-
tidad y tipo de agentes empleados. Es asi que las ufias
son una parte vulnerable de nuestro organismo, ya que
las drogas son incorporadas mediante un doble mecanis-
mo: se depositan en la matriz ungueal a través del flujo
sanguineo, e incorporan a través del lecho ungueal du-
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rante el crecimiento de la ufia desde la linula hasta el
inicio del margen libre®.

Los taxanos, paclitaxel (Taxol®; Bristol-Myers Squibb
Company; Princeton, NJ, USA) y docetaxel (Taxotere®;
Aventis Pharmaceuticals; Collegeville, PA, USA), introdu-
cidos a finales de los ochentas, son efectivas drogas
quimioterapéuticas utilizadas en el tratamiento de di-
versas patologias malignas que incluyen al cancer de
mama, pulmén, vejiga y préstata®. Los taxanos son
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usualmente administrados de manera trisemanal,
pero también se han utilizado regimenes semana-
les. Debido a su uso, distintos tipos de toxicidad
cutanea han sido reportados, siendo los mas comu-
nes el eritema y la descamacién, principalmente en
manos. Asimismo, se han descrito en diversas series
y reportes de casos cambios a nivel ungueal, usual-
mente con regimenes semanales o cuando estas dro-
gas son usadas en combinacion con otros agentes
citotéoxicos?3.

Reportamos un caso en el cual se desarroll6 onicolisis
y lineas de Beau en una paciente con cancer de mama,
quien utilizaba docetaxel tnico

como agente

quimioterapeutico en un régimen trisemanal.

CASO CLIiNICO

Paciente mujer de 28 afios de edad, natural de
Lima, con diagnoéstico de cancer de mama derecha.
Inici6 tratamiento con quimioterapia, tres ciclos con
adriamicina (96mg EV) y ciclofosfamida (960mg EV)
cada tres semanas, presentando neutropenia mode-
rada a severa y efluvio de anagen. Una evaluacion
posterior a las 11 semanas, mostré6 una reduccién no
significativa del tumor, por lo que se cambié a un
esquema Unico con docetaxel. Recibido tres ciclos de
docetaxel (160mg EV) cada tres semanas (dosis acu-
mulada 480mg), volviendo a presentar neutropenia
moderada a severa. Tres semanas después de iniciado
el tratamiento con docetaxel, la paciente not6 pig-
mentacién marrén en zona distal de las ufias del cuar-
to y quinto dedo de la mano izquierda y quinto dedo
de la mano derecha. No presentdé cambios en las ufas
de los pies. Dos semanas después de finalizado el al-
timo curso con docetaxel, la paciente noté la presen-
cia de onicolisis en el tercer, cuarto y quinto dedo de
ambas manos. No presentd dolor, inflamacién, supu-
racion, ni hemorragia.

La paciente acudié a consulta dermatolégica don-
de se le encontré6 en aparente buen estado general y
afebril. Al examen preferencial, se evidenciaron dos
lineas de Beau en todas las ufias de ambas manos,
onicolisis en el tercer, cuarto y quinto dedo de la mano
derecha con compromiso del 10, 50 y 60% del lecho
ungueal respectivamente, y onicolisis en el tercer,
cuarto y quinto dedo de la mano izquierda con com-
promiso del 10, 60 y 70% del lecho ungueal respecti-
vamente (Fotografia 1).

No hubo evidencia de dolor, inflamacién, supura-
cion, hemorragia, celulitis, linfangitis, linfadenopatias o
neuropatia periférica. La paciente neg6 parestesias en
manos o pies. Neg6 antecedentes de problemas en ufias
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Fotografia 1. Se aprecian lineas de Beau y onicolisis en el tercer, cuarto y quinto dedo.

o piel. Se le indic6 examen directo KOH y cultivo para
hongos. El examen directo resulté negativo; sin embar-
go, en el cultivo crecieron escasas colonias de Candida
albicans. La paciente se neg6 a recibir tratamiento
antimicotico. Al cabo de un mes, la paciente evidencio
onicolisis a nivel de ambos dedos indices y una tercera
linea de Beau en las ufias. Actualmente, la paciente ha
presentado una evolucion favorable con el crecimiento
progresivo de todas la ufias y parcial desapariciéon de la
onicolisis.

DISCUSION

Los taxanos, docetaxel y paclitaxel, han probado ser
efectivos en el tratamiento de una gran variedad de tu-
mores so6lidos como el cancer de mama, ovario, cabeza-
cuello, pulmén y vejiga®’. El docetaxel es un taxoide
semisintético obtenido a partir del tejo europeo Taxus
baccata. Ambos taxanos son estructuralmente similares,
el docetaxel es un analogo del paclitaxel, modificado con
un grupo oxidrilo para una mejor solubilidad en agua.
Ambos ejercen su accion citotéxica uniéndose
reversiblemente a la subunidad b de la tubulina, indu-
ciendo su polimerizaciéon e inhibiendo la despolimerizacion

8,9

del microtubulo Para el funcionamiento normal de los

microtubulos se necesita un balance entre la
polimerizacion y la despolimerizacion, al alterar este ba-
lance, los taxanos conducen al bloqueo del ciclo celu-
lar®. El docetaxel detiene el ciclo celular en la fase S,
mientras que el paclitaxel en la uniéon de las fases G2-
MY, Ambos taxanos inducen apoptosis e inhiben la
angiogénesis. Su metabolismo se lleva acabo en el siste-
ma hepatobiliar, siendo excretados en las heces como
metabolitos hidroxilados o sin presentar alteraciones!?.

Su administraciobn es por via endovenosa Yy su
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farmacocinética muestra un gran volumen de distribu-
cion y una réapida eliminacién del plasma, con una vida
media de 12 y 5 horas respectivamente "13,

Dentro de los efectos secundarios que han sido bien
documentados por el uso de docetaxel podemos encon-
trar: neutropenia, astenia/fatiga, mialgias, retencién de
fluidos, neuropatia, reacciones de hipersensibilidad y
mucositis. El compromiso a nivel dérmico puede presen-
tarse hasta en un 50% de pacientes, con lesiones que
van desde un rash maculopapular, eritema, edema, des-
camacion, piel seca,

hiperpigmentacion, placas

eritematosas y eritema acral, hasta la eritrodisestesia
palmo-plantar, alopecia y cambios esclerodermoides*-25,
Estos efectos pueden ser idiosincrasicos o estar relacio-
nados a un aumento del flujo sanguineo y concentracion
de la droga en el sudor, lo que llevaria a una toxicidad
local del tejido.

Las alteraciones ungueales por docetaxel se presen-
tan hasta en un 30% a 40% de pacientes, comparado al
2% reportado con el uso de paclitaxel??2628 Hay series
que reportan hasta un 20% a 35% de onicolisis en pa-
cientes que reciben docetaxel?®2° Son diversas las alte-
raciones ungueales que han sido descritas en la literatu-
ra con el uso de docetaxel (Cuadro 1). Cuando se presen-
tan estas alteraciones, usualmente la mayoria o todas las
ufias se ven comprometidas, como en el caso de nuestra
paciente. Muchos de los cambios son asintoméaticos y so6lo
causan problemas cosméticos, mientras que otros pue-
den estar acompafiados de molestias o dolor, afectando
negativamente la habilidad de paciente para realizar ac-
tividades manuales o incluso deambular.

Cuadro |. Alteraciones ungueales por el uso de docetaxelt:14-23:27-38

Onicolisis
Onicomadesis

Supuracion subungueal

Paroniquia aguda

Abscesos subungueales

Pigmentacion ungueal

Hemorragias /  hematomas  subungueales
Lineas de Beau

Hiperemia ~ del  lecho  ungueal

Discromia  del  lecho  ungueal
Hiperqueratosis subungueal

Eritema periungueal

Las anormalidades ungueales son el resultado de
toxicidad en los distintos constituyentes de las ufias, como
la matriz ungueal, el lecho ungueal, los tejidos
periungueales y los vasos sanguineos®. Es asi que la pig-

mentacién ungueal es el resultado de los efectos téxicos

hacia la matriz ungueal, que conlleva a la activacion de
melanocitos. La aparicion de hemorragias en astilla y
hematomas subungueales podria explicarse por la
trombocitopenia y las anormalidades vasculares induci-
das por los taxanos. Las lineas de Beau son signos de
arresto en la proliferacién epitelial*’. La presentacién cla-
sica afecta a todas las ufias en similares niveles, aproxi-
madamente cuatro a ocho semanas después de un even-
to sistémico agudo. Su patogénesis involucra una dismi-
nucién transitoria de la actividad mitética de la matriz
ungueal, cuyo resultado es un adelgazamiento focal de
la lamina ungueal. Nuestra paciente present6 igual nua-
mero de lineas de Beau que ciclos recibidos de docetaxel,
lo cual ha sido descrito en diversas series*?. La noxa agu-
da al repliegue dorso ungueal produce la paroniquia;
mientras que el dafio al lecho y lamina ungueal causan el
desprendimiento (onicolisis).

La fisiopatologia exacta de la toxicidad ungueal se
desconoce. Diversos estudios han sugerido que la propie-
dad antiangiogénica de los taxanos estaria involucrada
en la toxicidad ungueal, mientras que otros estudios su-
gieren la existencia de un proceso inflamatorio mediado
por mecanismos neurogénicos’®4%, Este ultimo refiere que
la integridad de los nervios periféricos es necesaria para
desarrollar alteraciones ungueales secundarias al uso de
docetaxel'’. Dos mecanismos neurotrépicos han sido pos-
tulados: los taxoides activarian fibras-C nociceptivas que
causan inflamacién neurogénica mediante la liberacion
de neuropéptidos, o podrian potenciar procesos
inflamatorios mediante la liberacién de prostaglandinas
desde terminaciones simpaticas postganglionares!’. En
concordancia con lo mencionado, se ha reportado la me-
joria en un paciente con el uso de un inhibidor de la ci-
clo-oxigenasa-217.

El riesgo de desarrollar toxicidad ungueal estaria mas
relacionado al intervalo de las dosis y a la dosis acumulada,

11542 Debido al estado de

mas no, a la dosis administrada
inmunosupresion inducido por la quimioterapia, muchas de
estas alteraciones ungueales estan propensas a desarrollar
infecciones bacterianas secundarias, por lo que puede ser
recomendable el uso de antisépticos tépicos. Asimismo, fa-
vorecerian la instalacién de infecciones por hongos, debién-
dose descartar su presencia. Nuestra paciente presentd una
evolucion favorable a pesar de no haber recibido tratamien-
to antimicético, lo cual implica que la presencia de las esca-
sas colonias en el cultivo fue un contaminante. Aquellos
pacientes con cuadros de paroniquia bacteriana severa o
abscesos subungueales deben ser tratados con
antibioticoterapia sistémica, de igual manera, aquellos ca-
sos de infeccion por hongos. Dentro de los diagnoésticos di-
ferenciales de onicolisis se debe considerar psoriasis,
hipertiroidismo, onicomicosis, agentes quimioterapeuticos,

trauma y endurecedores de ufias (onicolisis por traccionf*.

Folia dermatol. Peru 2005; 16 (2): 85-89 87



Nabeta P. y col. Onicolisis y lineas de Beau por docetaxel: reporte de un caso

Muchas de estas alteraciones ungueales suelen ser
transitorias y desaparecen progresivamente una vez reti-
rada la droga. No existe un tratamiento especifico para
la toxicidad ungueal. Actualmente se ha implementado
una medida preventiva, la cual consiste en el uso de guan-
tes congelados durante la aplicacion de la droga. El prin-
cipio para este uso se baso6 en el efecto que se obtiene al
producir una vasoconstriccion inducida por frio, la cual
reduce la cantidad de droga que llega a los componentes
ungueales, disminuyendo los riesgos de toxicidad®. Los
guantes congelados son faciles de aplicar, bien tolerados
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