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Resumen. Se presenta el caso de una paciente de 50 afios de edad con
cancer de mama tratada con paclitaxel y BIBF 1120 semanal. La paciente de-
sarroll6 al final del duodécimo ciclo de quimioterapia una onicoélisis distal,
con exudado seroso intenso en el hiponiquio, dolor y mal olor en todas las
ufias de las manos. Se traté con 4acido fusidico topico y aceponato de metil-
prednisolona al 1% dos veces al dia, con una excelente respuesta desde los
tres primeros dias de tratamiento. A la semana de iniciar la terapia tépica, se
observé una paroniquia bacteriana con la pérdida de la unia del quinto dedo de
la mano izquierda, con cultivos positivos para Staphylococcus aureus sensible
a meticilina. Hay pocos casos publicados de onicdlisis exudativa asociada a
quimioterapia. Sin embargo, estan especialmente relacionados con paclitaxel.
No se observaron recurrencias de las alteraciones ungueales semanas después
de culminar la quimioterapia. Los corticoides tépicos y el acido fusidico po-
drian ser considerados como una opcién terapéutica cuando la onicdélisis exu-
dativa relacionada con paclitaxel esté establecida.
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Exudative onycholysis and acute bacterial paronychia related
to BIBF-1120 and paclitaxel: response to topical therapy.
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Abstract. A case of a 50 years-old breast cancer patient treated with
weekly paclitaxel and BIBF 1120 is reported herein. At the end of the twelfth
cycle of chemotherapy, the patient developed distal onycholysis with intense
hyponychium serous exudates, pain and malodor in all her fingernails. It was
treated with topical fusidic acid and 1% methylprednisolone aceponate two
times daily, with an excellent clinical response from the first three days of
treatment. Bacterial paronychia with nail plate loss of the fifth left fingernail
was observed a week after the topical therapy was started, with positive cul-
tures for Methicillin susceptible Staphylococcus aureus. There are few re-
ported cases of exudative onycholysis associated with chemotherapy. However,
these are especially related to paclitaxel. No recurrences of nail disturbances
were observed weeks after the end of chemotherapy. Topical corticosteroids
and fusidic acid could be considered as a therapeutic option when exudative

onycholysis related to paclitaxel is established
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INTRODUCCION

La onicoOlisis exudativa (OE) se define
como el despegamiento de la lamina un-
gueal con el posterior acimulo de exudado
seroso en el hiponiquio (1).

El paclitaxel es un agente antimicrotu-
bular ampliamente utilizado en el trata-
miento de tumores sélidos. No se asocia
con frecuencia a reacciones dermatoldgi-
cas, aunque han sido descritos diversos
efectos cutdaneos secundarios que consisten
principalmente en afectaciéon ungueal, co-
mo la hemorragia subungueal dolorosa con
posterior onicolisis y formacioén de abscesos
subungueales. Se han publicado pocos ca-
sos de OE en asociacion con este antineo-
plasico (2) y solamente uno de paroniquia
aguda y abscesos subungueales en una pa-
ciente en tratamiento con paclitaxel (3).

El BIBF 1120 es un nuevo inhibidor de
angiocinasa que bloquea los receptores pa-

ra el factor de crecimiento del endotelio
vascular, factor de crecimiento derivado de
plaquetas y factor de crecimiento de fibro-
blastos, que desempefian un papel impor-
tante en el crecimiento, invasion y metasta-
sis del cancer. Los efectos adversos mas fre-
cuentes en relaciéon con el BIBF 1120 son
gastrointestinales (4, 5), pero hasta el mo-
mento no se han publicado casos de mani-
festaciones cutdneas en relaciéon con el
BIBF 1120.

Se presenta un caso de una paciente
con cancer de mama que al recibir trata-
miento con BIBF-1120 y paclitaxel, presen-
t6 una OE y paroniquia bacteriana aguda
con una buena respuesta al tratamiento to-
pico.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 50 afios de edad fue re-
mitida al servicio de dermatologia para la
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valoracion de su onicolisis distal, exudado
amarillento claro del hiponiquio, dolor y
mal olor de todas las unas de las manos. Ha-
bia sido diagnosticada cinco meses antes de
cancer de mama tubulolobulillar invasivo
unilateral, con receptores hormonales y
c-erb 2 negativos, grado histologico 1 de
Nottingham (T2NOMO). La paciente fue in-
cluida en un ensayo clinico aleatorizado en
tfase II, con paclitaxel semanal neoadyuvan-
te (80 mg/m?) mas 200 mg diarios de
BIBF-1120 (un ciclo de doce semanas), se-
guido por 4 ciclos de adriamicina
(60 mg/m?2)/ciclofostamida (600 mg/m?).
Después de las primeras seis semanas de
tratamiento bien tolerado con BIBF-1120 y
paclitaxel con buena respuesta oncoldgica,
present6 alopecia del cuero cabelludo, mar-
cada neuropatia sensitiva acral y onicolisis
distal solo en las unas de las manos. Estos
sintomas ungueales empeoraron al final del
duodécimo ciclo de paclitaxel/BIBF-1120,
intensificindose la onicolisis distal y el exu-
dado seroso del hiponiquio de todas las

unas de las manos (Fig. 1a y Fig. 1b). Con
el diagnéstico clinico de OE, se inici trata-
miento topico dos veces al dia con acido fu-
sidico y aceponato de metilprednisolona al
1%, con excelente respuesta de los sinto-
mas desde los tres primeros dias de trata-
miento. En la una del quinto dedo de la
mano izquierda, se observé una paroniquia
con posterior onicomadesis a la semana de
iniciar la terapia topica (Fig. 2). Se cultivd
la secrecion purulenta de este dedo con ais-
lamiento de Staphylococcus aureus sensible
a meticilina. Fue tratada con ciprofloxacino
oral debido a intolerancia a la penicilina.
Después de finalizar la quimioterapia con
paclitaxel/BIBF-1120, no se observaron re-
cidivas de lesiones cutdaneas y de anexos, a
pesar de continuar el tratamiento con
adriamicina y ciclofosfamida.

DISCUSION

Los nuevos antineoplasicos se han rela-
cionado con una mayor incidencia y grave-

Fig. 1. a. Onicoélisis distal que afecta a las 10 ufias de las manos. b. Exudado seroso del hiponiquio.
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dad de efectos adversos dermatolégicos,
adquiriendo una gran importancia la eva-
luacion y el tratamiento de los mismos, de-
bido a que tienen un profundo impacto en
el bienestar fisico, emocional y psicosocial
de los pacientes oncoldogicos. Debido a
esto, la evaluacién y manejo de los efectos
adversos dermatolégicos en relacion a la
quimioterapia, se han convertido en una
parte esencial de la atencion de los pacien-
tes con cdancer, lo que requiere una estre-
cha colaboracién entre oncologos y derma-
tologos (6).

En la Tabla I, se observa la actual clasi-
ficacion de los eventos adversos ungueales
en relacion a quimioterapia (6). Segin esta
clasificacion, el caso presentado se incluiria
en el grado 2, que corresponde a la maxima
afectaciéon ungueal al asociar intensos sin-
tomas locales que limitan las actividades de
la vida diaria y al necesitar algian tipo de
tratamiento, con la especial diferencia del
intenso exudado subungueal que define la
OE.

El paclitaxel es un agente antimicrotu-
bular que forma parte de los taxanos, am-

e T

Fig. 2. Onicomadesis y mejoria clinica de la onicdlisis a la semana de iniciar la terapia tépica.

TABLA 1
CLASIFICACION DE EFECTOS ADVERSOS UNGUEALES EN RELACION CON ANTINEOPLASICOS

CTCAEv4*

Grado 1

Grado 2

Pigmentacion ungueal

Pérdida de la ufia

Estriaciones ungueales

Asintomatica; s6lo observacion clinica; no

Asintomatica; s6lo observacion clinica; no
estd indicado intervencion.

Sintomatica; separacion de

Asintomatica; separacién de la limina un- la ldmina ungueal del lecho
gueal del lecho ungueal o pérdida total.

ungueal o pérdida total; li-
mitando AVD**,

estd indicado intervencion.

* Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.

** Actividades de la vida diaria.
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pliamente utilizados en el tratamiento del
cancer de mama, ovario y pulmoén resisten-
tes a quimioterapias convencionales. Aun-
que el paclitaxel no se asocia con frecuen-
cia a eventos adversos dermatoldgicos, se
han descrito cambios esclerodermiformes,
alopecia, eritema multiforme, entre otros
(7). Asimismo, la afectacion ungueal mas
frecuente es la hemorragia subungueal do-
lorosa con posterior onicélisis, hiperquera-
tosis y lineas de Beau-Reil (3).

El BIBF-1120, es un nuevo triple inhi-
bidor de la angiocinasa con buena toleran-
cia y efectividad en cédnceres sélidos como
el de pulmon, préstata y ginecologicos. En
un estudio de pacientes con cancer de pul-
mon tratados con BIBF-1120 en combina-
cion con paclitaxel y carboplatino, los efec-
tos adversos mas frecuentes fueron: eleva-
cién de las enzimas hepdticas, trombocito-
penia y dolor abdominal (8). Hasta el mo-
mento, no existen publicaciones de onico-
patias en relacién con el tratamiento con-
junto de BIBF-1120 y paclitaxel, a pesar del
actual frecuente uso de esta combinacion
quimioterdpica.

Son pocos los casos publicados de OE
asociada a terapias oncoldgicas. Sin embar-
g0, existe un caso de una paciente en trata-
miento con paclitaxel y capecitabina, que
sin presentar neuropatia acral desarroll6
OE en una una del pie, asociando ésta prin-
cipalmente con la proliferacién de la micro-
flora saprofita entre la ufia y ¢l hiponiquio
(2).

Existe una hipétesis sobre la toxicidad
ungueal en relacion al paclitaxel, donde se
implica un proceso inflamatorio mediado
neurolégicamente con la liberacion de pros-
taglandinas locales (9). Basandose en ésta,
se podria intuir que la onicopatia asociada
a taxanos seria susceptible a tratamiento
con corticoides tépicos. La paciente presen-
t6 una mejoria significativa de los sintomas
e interrupcion de la progresion de la OFE a
los tres primeros dias de tratamiento tépico

con aceponato de metilprednisolona y acido
fusidico. Asimismo, se observé una paroni-
quia de la quinta ufia de la mano izquierda
con cultivo positivo para Staphylococcus
aureus sensible a meticilina, con posterior
onicomadesis a la semana de iniciar el tra-
tamiento topico. Al considerar que sélo
ésta ufia empeoro, podria estar relacionado
con microtraumatismos locales y posterior
proliferacién bacteriana, probablemente fa-
vorecido por el proceso inflamatorio pree-
xistente en relacion con la neuropatia.

El tratamiento tdpico con aceponato
de metilprednisolona y acido fusidico po-
dria ser considerado como una opcién
cuando la onicélisis exudativa asociada con
paclitaxel esté establecida. Ademas, a pesar
de lo llamativa y sintomatica que puede ser
esta afeccion ungueal, no es necesario sus-
pender la quimioterapia si existe buena evo-
lucion oncoldgica.
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