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

CASOS CLÍNICOS

Pamela Nabeta1, Salim Mohanna1, Francisco Bravo2 .

1 Invest igador  Asoc iado,  Inst i tu to  de Medic ina Tropica l  “A lexander  von Humboldt ” .  Serv ic io  de Dermato logía,  Hospi ta l
Nacional  Cayetano Heredia.

2 Dermatólogo -  Pató logo,  Inst i tu to de Medic ina Tropical  “A lexander  von Humboldt ” .  Serv ic io  de Dermato logía ,  Hospi ta l
Nacional  Cayetano Heredia.

Correo e lect rónico:  sa l im17@yahoo.com

RESUMEN

El docetaxel es un taxoide semisintético uti l izado en el tratamiento de una gran variedad de tumores sólidos como el cáncer de
mama, ovario, pulmón y vejiga. El docetaxel ha demostrado causar alteraciones ungueales en un 30% de pacientes. Reportamos un

caso en el cual se presentó onicolisis y líneas de Beau en una paciente en tratamiento con docetaxel para cáncer 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 l ines
which occurred in a patient under docetaxel treatment for breast cancer.
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Onicolisis y líneas de Beau por docetaxel:
reporte de un caso

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

INTRODUCCIÓN

Con el  advenimiento del  nuevo mi lenio nuestro ar-

mamento de drogas se ha expandido enormemente y con

él ,  e l  abanico de posib les efectos tóx icos a n ive l

dermatológico, los cuales varían directamente con la can-

t idad y t ipo de agentes empleados. Es así que las uñas

son una parte vulnerable de nuestro organismo, ya que

las drogas son incorporadas mediante un doble mecanis-

mo: se depositan en la matr iz ungueal a través del f lu jo

sanguíneo, e incorporan a través del  lecho ungueal du-

rante el  crecimiento de la uña desde la lúnula hasta el

inic io del margen l ibre1 .

Los taxanos, paclitaxel (Taxol®; Bristol-Myers Squibb

Company; Pr inceton, NJ, USA) y docetaxel  (Taxotere®;

Aventis Pharmaceuticals; Collegevil le, PA, USA), introdu-

cidos a f inales de los ochentas,  son efect ivas drogas

qu imio te rapéut i cas  u t i l i zadas  en  e l  t ra tamien to  de  d i -

versas pato logías mal ignas que inc luyen a l  cáncer  de

mama,  pu lmón,  ve j iga y  prósta ta2.  Los taxanos son
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usual m e n t e  a d m i n i s t r a d o s  d e  m a n e r a  t r i s e m a n a l ,

p e r o  t a m b i é n  s e  h a n  u t i l i z a d o  r e g í m e n e s  s e m a n a -

l e s .  D e b i d o  a  s u  u s o ,  d i s t i n t o s  t i p o s  d e  t o x i c i d a d

c u t á n e a  h a n  s i d o  r e p o r t a d o s ,  s i e n d o  l o s  m á s  c o m u -

n e s  e l  e r i t e m a  y  l a  d e s c a m a c i ó n ,  p r i n c i p a l m e n t e  e n

manos .  As im ismo,  se  han  desc r i to  en  d ive rsas  se r ies

y  repo r tes  de  casos  camb ios  a  n i ve l  unguea l ,  usua l -

mente  con  reg ímenes  semana les  o  cuando  es tas  d ro -

g a s  s o n  u s a d a s  e n  c o m b i n a c i ó n  c o n  o t r o s  a g e n t e s

c i t o t ó x i c o s 3 .

Reportamos un caso en el cual se desarrolló onicolisis

y l íneas de Beau en una paciente con cáncer de mama,

qu ien  u t i l i zaba  doce taxe l  como ún ico  agen te

quimioterapeút ico en un rég imen t r isemanal .

CASO CLÍNICO

P a c i e n t e  m u j e r  d e  2 8  a ñ o s  d e  e d a d ,  n a t u r a l  d e

L i m a ,  c o n  d i a g n ó s t i c o  d e  c á n c e r  d e  m a m a  d e r e c h a .

I n i c i ó  t r a t a m i e n t o  c o n  q u i m i o t e r a p i a ,  t r e s  c i c l o s  c o n

a d r i a m i c i n a  ( 9 6 m g  E V )  y  c i c l o f o s f a m i d a  ( 9 6 0 m g  E V )

c a d a  t r e s  s e m a n a s ,  p r e s e n t a n d o  n e u t r o p e n i a  m o d e -

r a d a  a  s e v e r a  y  e f l u v i o  d e  a n a g e n .  U n a  e v a l u a c i ó n

pos te r io r  a  las  11  semanas ,  mos t ró  una  reducc ión  no

s i g n i f i c a t i v a  d e l  t u m o r ,  p o r  l o  q u e  s e  c a m b i ó  a  u n

esquema ún i co  con  doce taxe l .  Rec ib ió  t res  c i c l os  de

doce taxe l  (160mg EV)  cada  t res  semanas  (dos is  acu-

m u l a d a  4 8 0 m g ) ,  v o l v i e n d o  a  p r e s e n t a r  n e u t r o p e n i a

moderada a severa.  Tres semanas después de in ic iado

e l  t r a t a m i e n t o  c o n  d o c e t a x e l ,  l a  p a c i e n t e  n o t ó  p i g -

mentación marrón en zona dista l  de las uñas del  cuar-

to  y  qu in to  dedo  de  l a  mano  i zqu ie rda  y  qu in to  dedo

de la  mano derecha.  No presentó cambios en las uñas

de los p ies.  Dos semanas después de f ina l izado e l  ú l -

t imo  curso  con  doce taxe l ,  l a  pac ien te  no tó  la  p resen-

c ia  de on ico l is is  en e l  te rcer ,  cuar to  y  qu in to  dedo de

ambas  manos .  No  p resen tó  do lo r ,  i n f l amac ión ,  supu -

rac ión ,  n i  hemor rag ia .

La pac iente  acud ió  a  consu l ta  dermato lóg ica don-

de  se  le  encon t ró  en  aparen te  buen  es tado  genera l  y

a f e b r i l .  A l  e x a m e n  p r e f e r e n c i a l ,  s e  e v i d e n c i a r o n  d o s

l í neas  de  Beau  en  t odas  l as  uñas  de  ambas  manos ,

onicol is is en el  tercer,  cuarto y quinto dedo de la mano

derecha  con  compromiso  de l  10 ,  50  y  60% de l  l echo

u n g u e a l  r e s p e c t i v a m e n t e ,  y  o n i c o l i s i s  e n  e l  t e r c e r ,

cua r t o  y  qu in to  dedo  de  l a  mano  i zqu ie rda  con  com-

promiso  de l  10 ,  60  y  70% de l  lecho unguea l  respec t i -

v a m e n t e  (Fo t o g r a f í a  1 ).

No hubo ev idenc ia  de do lor ,  in f lamac ión,  supura-

c ión,  hemorragia,  ce lu l i t is ,  l in fangi t is ,  l in fadenopat ías o

neuropat ía  per i fér ica.  La pac iente negó parestes ias en

manos o pies. Negó antecedentes de problemas en uñas

o pie l .  Se le indicó examen directo KOH y cul t ivo para

hongos.  El  examen di recto resul tó negat ivo;  s in embar-

go, en el cult ivo crecieron escasas colonias de Candida
a lb i cans .  La pac iente  se negó a rec ib i r  t ra tamiento

ant imicót ico.  A l  cabo de un mes,  la  pac iente ev idenc ió

onicol isis a nivel de ambos dedos índices y una tercera

l ínea de Beau en las uñas.  Actualmente,  la paciente ha

presentado una evoluc ión favorable con e l  crec imiento

progresivo de todas la uñas y parcial  desaparición de la

onicol is is.

DISCUSIÓN

Los taxanos, docetaxel y paclitaxel, han probado ser

efect ivos en el  t ratamiento de una gran var iedad de tu-

mores sól idos como el cáncer de mama, ovario, cabeza-

cue l lo ,  pu lmón y  ve j iga 3-7.  E l  docetaxe l  es  un taxo ide

semis in té t ico  obten ido a  par t i r  de l  te jo  europeo Taxus
baccata .  Ambos taxanos son estructuralmente similares,

el docetaxel es un análogo del paclitaxel, modificado con

un grupo ox id r i lo  para  una mejor  so lub i l idad  en  agua.

Ambos e jercen su acc ión c i to tóx ica uniéndose

revers ib lemente a la subunidad β  de  la  tubu l i na ,  i ndu -

ciendo su polimerización e inhibiendo la despolimerización

del microtúbulo 8,9.  Para el  funcionamiento normal de los

microtúbulos se necesi ta  un balance ent re la

pol imerización y la despol imerización, al  al terar este ba-

lance,  los  taxanos conducen a l  b loqueo de l  c ic lo  ce lu-

l a r10 .  El  docetaxel  det iene el  c ic lo celu lar  en la fase S,

mientras que e l  pac l i taxel  en la  unión de las fases G2-

M11 .  Ambos taxanos inducen apoptos is  e  inh iben la

angiogénesis. Su metabolismo se l leva acabo en el siste-

ma hepatobi l iar ,  s iendo excretados en las heces como

metabol i tos h idrox i lados o s in  presentar  a l terac iones1 2 .

Su administración es por vía endovenosa y su

Fotografía 1. Se aprecian líneas de Beau y onicolisis en el tercer, cuarto y quinto dedo.



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

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

farmacocinét ica muestra un gran vo lumen de d is t r ibu-

c ión y una rápida el iminación del  p lasma, con una v ida

media de 12 y 5 horas respectivamente 7,13 .

Dentro de los efectos secundarios que han sido bien

documentados por el  uso de docetaxel  podemos encon-

t rar :  neutropenia,  astenia/ fat iga,  mia lg ias,  retención de

f lu idos,  neuropat ía ,  reacc iones de h ipersens ib i l idad y

mucosit is. El compromiso a nivel dérmico puede presen-

tarse hasta en un 50% de pacientes,  con les iones que

van desde un rash maculopapular, eri tema, edema, des-

camac ión ,  p ie l  seca ,  h iperp igmentac ión ,  p lacas

er i tematosas y er i tema acral ,  hasta la er i t rodisestesia

palmo-plantar,  alopecia y cambios esclerodermoides14-25.

Estos efectos pueden ser idiosincrásicos o estar relacio-

nados a un aumento del f lujo sanguíneo y concentración

de la droga en el  sudor,  lo que l levaría a una toxic idad

local del tej ido14 .

Las alteraciones ungueales por docetaxel se presen-

tan hasta en un 30% a 40% de pacientes, comparado al

2% reportado con el uso de pacl i taxel 22,26-28.  Hay series

que repor tan hasta un 20% a 35% de onico l is is  en pa-

cientes que reciben docetaxel 26,29.  Son diversas las alte-

raciones ungueales que han sido descritas en la l i teratu-

ra con el uso de docetaxel (Cuadro I). Cuando se presen-

tan estas alteraciones, usualmente la mayoría o todas las

uñas se ven comprometidas, como en el caso de nuestra

paciente. Muchos de los cambios son asintomáticos y sólo

causan problemas cosmét icos,  mientras que otros pue-

den estar acompañados de molest ias o dolor,  afectando

negativamente la habi l idad de paciente para real izar ac-

t ividades manuales o incluso deambular.

hacia la matr iz ungueal ,  que conl leva a la act ivación de

melanoc i tos .  La  apar ic ión  de  hemorrag ias  en  as t i l la  y

hematomas subungueales podr ía expl icarse por  la

t romboci topenia y  las anormal idades vasculares induci -

das por los taxanos. Las l íneas de Beau son signos de

arresto en la proliferación epitel ial41 . La presentación clá-

sica afecta a todas las uñas en similares niveles, aproxi-

madamente cuatro a ocho semanas después de un even-

to sistémico agudo. Su patogénesis involucra una dismi-

nuc ión  t rans i to r ia  de  la  ac t i v idad mi tó t i ca  de  la  mat r i z

ungueal ,  cuyo resul tado es un adelgazamiento focal  de

la lámina ungueal .  Nuestra paciente presentó igual  nú-

mero de líneas de Beau que ciclos recibidos de docetaxel,

lo cual ha sido descrito en diversas series42 . La noxa agu-

da a l  rep l iegue dorso unguea l  p roduce la  paron iqu ia ;

mientras que el daño al lecho y lamina ungueal causan el

desprendimiento (onicol is is).

La f isiopatología exacta de la toxicidad ungueal se

desconoce. Diversos estudios han sugerido que la propie-

dad ant iangiogénica de los  taxanos estar ía  invo lucrada

en la toxicidad ungueal,  mientras que otros estudios su-

gieren la existencia de un proceso inf lamator io mediado

por mecanismos neurogénicos28,40.  Este últ imo refiere que

la integridad de los nervios periféricos es necesaria para

desarrol lar alteraciones ungueales secundarias al uso de

docetaxel 17 . Dos mecanismos neurotrópicos han sido pos-

tulados: los taxoides activarían fibras-C nociceptivas que

causan in f lamación neurogénica mediante la  l iberac ión

de neuropépt idos,  o  podr ían potenc iar  procesos

inf lamator ios mediante la  l iberac ión de prostaglandinas

desde terminaciones s impát icas postgangl ionares17 .  En

concordancia con lo mencionado, se ha reportado la me-

joría en un paciente con el uso de un inhibidor de la ci-

c lo-oxigenasa-2 1 7 .

El riesgo de desarrollar toxicidad ungueal estaría más

relacionado al intervalo de las dosis y a la dosis acumulada,

mas no, a la dosis administrada1,15,42. Debido al estado de

inmunosupresión inducido por la quimioterapia, muchas de

estas alteraciones ungueales están propensas a desarrollar

infecciones bacterianas secundarias, por lo que puede ser

recomendable el uso de antisépticos tópicos. Asimismo, fa-

vorecerían la instalación de infecciones por hongos, debién-

dose descartar su presencia. Nuestra paciente presentó una

evolución favorable a pesar de no haber recibido tratamien-

to antimicótico, lo cual implica que la presencia de las esca-

sas colonias en el cult ivo fue un contaminante. Aquellos

pacientes con cuadros de paroniquia bacteriana severa o

abscesos subungueales deben ser tratados con

antibióticoterapia sistémica, de igual manera, aquellos ca-

sos de infección por hongos. Dentro de los diagnósticos di-

ferenciales de onicolisis se debe considerar psoriasis,

hipertiroidismo, onicomicosis, agentes quimioterapeúticos,

trauma y endurecedores de uñas (onicolisis por tracción)34 .

Cuadro I. Alteraciones ungueales por el uso de docetaxel1,14–23,27–38 .

O n i c o l i s i s
O n i c o m a d e s i s

Supuración subungueal
Paroniquia aguda
Abscesos subungueales

Pigmentación ungueal
Hemorragias / hematomas subungueales

Líneas de Beau
Hiperemia del lecho ungueal
Discromía del lecho ungueal

Hiperqueratosis subungueal
Eritema periungueal

Las anormal idades ungueales son e l  resul tado de

toxicidad en los distintos constituyentes de las uñas, como

la  mat r i z  unguea l ,  e l  l echo  unguea l ,  l os  te j idos

periungueales y los vasos sanguíneos39. Es así que la pig-

mentación ungueal es el resultado de los efectos tóxicos
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Muchas de estas alteraciones ungueales suelen ser

transitorias y desaparecen progresivamente una vez reti-

rada la droga. No existe un tratamiento específ ico para

la  tox ic idad ungueal .  Actua lmente se ha implementado

una medida preventiva, la cual consiste en el uso de guan-

tes congelados durante la aplicación de la droga. El prin-

cipio para este uso se basó en el efecto que se obtiene al

producir  una vasoconstr icc ión inducida por f r ío,  la cual

reduce la cantidad de droga que llega a los componentes

ungueales, disminuyendo los r iesgos de toxicidad 38 .  Los

guantes congelados son fáciles de aplicar, bien tolerados

por los pacientes y no presentan efectos secundarios. Esta

medida puede ser  capaz de mejorar  la  ca l idad de v ida

para miles de pacientes sometidos a quimioterapia 38 .

En conclusión, al estar incrementándose el número

de indicaciones de los taxanos, es importante que los es-

pecial istas y los pacientes estén bien informados de los

ser ios efectos secundar ios,  ya que las compl icaciones

dermato lóg icas pueden resu l tar  en un aumento de la

morbi l idad,  desf iguración cosmét ica,  d is t ress ps icológi -

co, mala calidad de vida o incluso el abandono de la qui-

m io te rap ia .
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