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Caso ClíniCo

Lupus eritematoso cutáneo subagudo 
inducido por capecitabina

Resumen

ANTECEDENTES: El lupus eritematoso cutáneo subagudo inducido por fármacos 
tiene una manifestación clínica e histopatológica idéntica a su contraparte idio-
pática. Los medicamentos asociados con su aparición incluyen: inhibidores de 
la bomba de protones, diuréticos tiazídicos, antifúngicos y quimioterapéuticos. 
Entre estos últimos está la capecitabina, que es un profármaco del fluorouracilo 
capaz de causar efectos adversos dermatológicos, como lupus eritematoso cutáneo 
subagudo y eritrodisestesia.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 70 años de edad que manifestó multiples placas 
policíclicas y eritematosas en zonas fotoexpuestas; áreas de alopecia cicatricial y eri-
trodisestesia plantar, de cuatro semanas de evolución, tras el inicio del tratamiento con 
capecitabina contra un carcinoma colorrectal metastásico. El estudio histopatológico 
mostró atrofia epidérmica, degeneración hidrópica de la membrana basal, intenso 
infiltrado linfocítico inflamatorio y depósitos de mucina. Los anticuerpos antinucleares 
fueron positivos y los anticuerpos anti-Ro/SSA mostraron concentraciones elevadas. 
Tras cuatro semanas de suspender la capecitabina, tuvo mejoría notoria y se inició un 
nuevo esquema quimioterapéutico con 5-fluorouracilo y bevacizumab, sin mostrar 
recurrencia, con lo que se confirmó el diagnóstico de lupus eritematoso cutáneo 
subagudo inducido por fármacos. 

CONCLUSIONES: Los efectos adversos dermatológicos son frecuentes con capeci-
tabina, principalmente la eritrodisestesia. Sin embargo, el lupus eritematoso cutáneo 
subagudo inducido por fármacos es poco reportado. A pesar de que la capecitabina es 
un profármaco del fluorouracilo, no se observan las mismas reacciones que al adminis-
trarse 5-fluorouracilo, posiblemente debido a una farmacodinamia distinta. Reconocer 
este tipo de efectos adversos puede evitar tratamientos innecesarios y promover un 
rápido alivio del cuadro clínico tras retirar el fármaco agresor. 

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso cutáneo; capecitabina; anticuerpos antinuclea-
res; alopecia.

Abstract

BACKGROUND: Drug-induced subacute cutaneous lupus erythematosus has a clini-
cal and histopathological presentation identical to its idiopathic counterpart. Drugs 
associated with its development include proton pump inhibitors, thiazides, antifungals, 
and chemotherapeutic agents. Among the latter is capecitabine, which is a prodrug 
of fluorouracil capable of inducing dermatological side effects, such as subacute cuta-
neous lupus erythematosus and erythrodysesthesia.

CLINICAL CASE: A 70-year-old female patient presented with a 4-week history with 
multiple polycyclic, erythematous, photo-distributed plaques, areas of scarring alopecia, 
and plantar erythrodysesthesia, which started after initiating capecitabine chemotherapy 
for metastatic colorectal carcinoma. Skin histopathology demonstrated epidermal atro-
phy, liquefactive degeneration of the base membrane, a dense lymphocytic inflammatory 
infiltrate and mucin deposits. Laboratory examinations showed positive antinuclear 
antibodies and increased anti-Ro/SSA levels. Four weeks after suspending capecitabine 
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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso cutáneo subagudo inducido 
por fármacos se documentó por primera vez en 
1985.1 Existen más de 30 fármacos, incluidos 
algunos agentes quimioterapéuticos, que pue-
den precipitar esta reacción. La capecitabina es 
una fluoropirimidina oral prescrita actualmente 
como tratamiento de diversos cánceres, como el 
de mama, gástrico y colorrectal.2 Sus reacciones 
adversas cutáneas más frecuentes incluyen: la 
eritrodisestesia palmo-plantar, el vitíligo, los 
cambios en las uñas, el granuloma piógeno, 
la alopecia y la xerosis.3,4 El lupus eritematoso 
cutáneo subagudo inducido por capecitabina es 
una reacción dermatológica extraordinaria que 
sólo se ha descrito en diez casos. 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 70 años que acudió a 
consulta por padecer una erupción cutánea 
ligeramente pruriginosa y pérdida súbita del 
pelo de 4 semanas de evolución, que comenzó 
posterior a recibir tratamiento quimioterapéutico 

con capecitabina contra un carcinoma colorrec-
tal metastásico. 

A la exploración se observaron múltiples placas 
policíclicas y eritematosas en áreas fotoexpues-
tas, zonas de alopecia cicatricial en el cuero 
cabelludo (Figura 1) y eritrodisestesia plantar. 
Con el diagnóstico presuntivo de lupus eritema-
toso inducido por fármacos, se tomó biopsia de 
una lesión del cuello, cuyo resultado histopatoló-
gico demostró atrofia epidérmica, degeneración 
hidrópica de la membrana basal, un denso 
infiltrado linfocítico inflamatorio y depósitos de 
mucina. Figura 2 

Los exámenes de laboratorio mostraron an-
ticuerpos antinucleares (ANA) positivos con 
patrón moteado (dilución 1:1280) y con patrón 
citoplasmático (dilución 1:1280), así como 
concentraciones aumentadas de anticuerpos 
nucleares extraíbles anti-Ro/SSA (16 U). No se 
reportaron otras anomalías. 

Se inició tratamiento tópico con dipropionato de 
betametasona al 0.05%, medidas de protección 

chemotherapy, the patient presented clearance of all active lesions. Chemotherapy was 
reestablished with intravenous 5-FU and bevacizumab without showing signs of recur-
rence. Based on these observations, the diagnosis of drug-induced subacute cutaneous 
lupus erythematosus was confirmed.

CONCLUSIONS: Although dermatological side effects such as erythrodysesthesia is 
common with capecitabine, drug-induced subacute cutaneous lupus erythematosus is 
a rare occurrence. Despite capecitabine being a fluorouracil prodrug, the same reac-
tions are not seen with 5-fluorouracil, possibly due to different pharmacodynamics. 
Recognizing these side effects may avoid unnecessary treatments and provide a prompt 
recovery upon removal of the culprit drug. 

KEYWORDS: Lupus erythematosus cutaneous; Capecitabine; Antibodies, antinuclear; 
Alopecia.
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Figura 1. A y B. Placas eritematosas en la cara y el cuello. C. En el cuero cabelludo es notoria la alopecia de 
aspecto cicatricial.

Figura 2. Biopsia de piel teñida con hematoxilina y eosina. A. Atrofia epidérmica y degeneración licuefactiva 
(10X). B. Infiltrado linfocítico inflamatorio que se extiende a la dermis media (40X). C. Depósitos de mucina 
encontrados en la dermis inferior (40X).

A                           B                     C

A                                  B                  C
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como procainamida e hidralazina. Entre ellos se 
incluyen: la predisposición de ciertos antígenos 
leucocitarios humanos, alteración en los patro-
nes de acetilación, inhibición farmacológica del 
sistema del complemento, subproductos de la 
biotransformación farmacológica, desregulación 
epigenética y generación de trampas extracelula-
res de neutrófilos.6 A pesar de la falta de pruebas 
mecanísticas, se ha informado que el 5-FU es un 
fármaco fotosensibilizante e inductor de lupus 
cutáneo, como lo afirman estudios básicos y 
clínicos.7,8,9

La capecitabina es un profármaco oral de la 
familia de las fluoropirimidinas que se prescribe 
actualmente para el tratamiento del cáncer de 
mama, estómago y colorrectal.2,10 El profármaco 
se absorbe en el intestino y se metaboliza en 
el hígado, plasma y tejido tumoral en 5-FU. 
Algunas ventajas de la capecitibina oral sobre 
el 5-FU intravenoso incluyen su actividad intra-
tumoral y menor toxicidad. La eritrodisestesia 
es una reacción adversa cutánea común de la 
capecitabina,2 pero el lupus eritematoso cutáneo 
subagudo inducido por fármacos se describe con 
poca frecuencia.

En la actualidad, se han publicado 11 casos de 
lupus eritematoso cutáneo subagudo inducido 
por fármacos asociado con capecitabina, inclui-
do el caso comunicado (Cuadro 1).3,4,11-18 Todos 
los pacientes han sido mujeres, con edad media 
de 65.8 años. La neoplasia maligna asociada 
con más frecuencia es el cáncer colorrectal 
(54.6%), seguido del de mama (27.2%) y el 
gástrico (18.2%). Se documentaron anteceden-
tes personales y familiares de enfermedades 
autoinmunitarias en el 27.2% de los casos. 
Las lesiones del lupus eritematoso cutáneo 
subagudo inducido por fármacos aparecieron 
entre 7 días y 4 meses después del inicio de la 
quimioterapia con capecitabina. La eritrodises-
tesia acompañante se reportó en casi la mitad 
de los pacientes. Sólo encontramos otro caso 
de alopecia cicatricial además del nuestro y 

solar y suspensión de la capecitabina. Cuatro 
semanas después la paciente mostró desapari-
ción de todas las lesiones activas y recrecimiento 
del pelo en algunas zonas. La quimioterapia se 
restableció con 5-fluorouracilo (5-FU) intrave-
noso y con bevacizumab. Con base en estas 
observaciones, se confirmó el diagnóstico de 
lupus eritematoso cutáneo subagudo inducido 
por fármacos asociado con capecitabina. En la 
visita de seguimiento a 12 meses la paciente no 
mostró recurrencia. 

DISCUSIÓN

El lupus eritematoso cutáneo subagudo inducido 
por fármacos es la forma más frecuente de las 
reacciones lúpicas inducidas por fármacos, que 
también incluyen el lupus eritematoso sistémico 
y el lupus discoide. Las mujeres mayores de 60 
años son las más afectadas. Aunque se carece 
de criterios diagnósticos, el lupus eritemato-
so cutáneo subagudo inducido por fármacos 
puede sospecharse por la aparición de lesiones 
cutáneas anulares, papuloescamosas y fotodis-
tribuidas tras la administración de un fármaco 
determinado, que desaparecen a las pocas se-
manas de retirado el fármaco,5 como sucedió en 
el caso comunicado. 

Las características histopatológicas incluyen 
infiltrados de interfase y perivasculares, dege-
neración de la membrana basal y depósito de 
inmunocomplejos en la unión dermoepidérmi-
ca. En una revisión sistemática de 117 casos de 
lupus eritematoso cutáneo subagudo inducido 
por fármacos, se observó que, en el momento 
del diagnóstico, los ANA, anti-Ro, anti-La y anti-
histonas fueron positivos en el 81, 48, 42 y 33%, 
respectivamente.1 La misma fuente describe que 
los agentes quimioterapéuticos fueron la tercera 
clase de fármacos implicados con más frecuen-
cia en el 8.5% de los casos.

La mayor parte de los mecanismos fisiopatoló-
gicos se derivan de estudios de otros fármacos, 
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correspondió a un paciente con antecedentes 
personales de lupus eritematoso sistémico. El 
perfil de autoanticuerpos fue variado, pero la 
mayoría de los casos mostraron ANA y anti-Ro 
positivos, con resultados negativos para anti-
histonas, anti-dsDNA y anti-La. En dos casos 
se realizó una reexposición al fármaco, lo que 
confirmó la inducción del lupus eritematoso 
cutáneo subagudo inducido por capecitabina. 
En todos los casos se observó una recuperación 
completa tras la interrupción del fármaco. De 
forma similar a nuestro caso, otro informe no 
mostró recurrencia tras suspender la capecita-
bina y reiniciar la quimioterapia con 5-FU.11  
Estos dos casos sugieren que la capecitabina y 
el 5-FU pueden desencadenar el lupus eritema-
toso cutáneo subagudo a través de mecanismos 
diferentes, que están posiblemente relacionados 
con su perfil farmacodinámico.

El lupus eritematoso cutáneo subagudo indu-
cido por fármacos es un efecto adverso poco 
frecuente de la capecitabina. Debido a que las 
manifestaciones clínicas y la histopatología son 
indistinguibles del lupus eritematoso típico, para 
el diagnóstico es decisivo tener un antecedente 
reciente de tratamiento quimioterapéutico con 
capecitabina. La eritrodisestesia concomitante 
también puede sugerir esta sospecha diagnóstica. 
Aunque la información es escasa, los ANA y los 
anticuerpos anti-Ro suelen ser positivos. El alivio 
de las lesiones activas tras suspender el fármaco 
causante confirma el diagnóstico. 

CONCLUSIONES

Este caso destaca la importancia de reconocer 
una afección infrecuente para lograr el alivio 
oportuno del cuadro. Las futuras oportunidades 
de investigación deberán incluir el estudio de los 
mecanismos patogénicos y el perfil genético de 
los factores de riesgo, lo que facilitará el camino 
hacia una medicina personalizada para reducir 
la incidencia de efectos adversos en sujetos 
susceptibles.
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicación 
de Dermatología Revista Mexicana. 
Para consultar el texto completo de 
los artículos deberá registrarse una 
sola vez con su correo electrónico, 

crear una contraseña, indicar su 
nombre completo y especialidad. 
Esta información es indispensable 

para saber qué consulta y cuáles son 
sus intereses y poder en el futuro 

inmediato satisfacer sus 
necesidades de información.


