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Lupus eritematoso discoide inducido
por capecitabina

Capecitabine-induced discoid lupus
erythematosus.
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Resumen

ANTECEDENTES: El 5-fluorouracilo (5-FU) es un antimetabolito que inhibe la sintesis de
ADN y ARN. La capecitabina, un profarmaco del 5-FU oral aprobado para el tratamiento
de pacientes con cdncer, causa distintos efectos adversos: ndusea, diarrea, vomitos y
toxicidad cutanea, conocida como eritrodisestesia palmoplantar o sindrome mano-pie.
El lupus eritematoso inducido por farmacos es un trastorno autoinmunitario que ocurre
con la exposicién crénica a farmacos; se clasifica en tres formas principales: sistémico,
lupus eritematoso cutaneo subagudo inducido por farmacos y cutdneo crénico o lupus
discoide; este dltimo se asocia con compuestos de fluorouracilo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 71 afios con antecedente de cdncer de mama
bilateral metacrénico, tratada con capecitabina a dosis de 1 g via oral durante 21 dfas;
siete dias después manifesté una dermatosis localizada en las mejillas y el dorso de la
nariz de forma bilateral con tendencia a la simetria. La dermatosis estaba constituida
por eritema y escamas finas blanquecinas que conflufan en placas de aspecto infil-
trado, de evolucién crénica y asintomatica. En el reporte histopatolégico se describié
una dermatitis de interfase vacuolar perivascular y perianexial, infiltrado linfocitario,
cuerpos de Civatte, mitosis atipicas y cambios nucleares atipicos, compatibles con
lupus cuténeo tipo discoide.

CONCLUSIONES: La capecitabina es un agente quimioterapéutico; su capacidad
de causar lupus eritematoso discoide es poco comun, pero debe tomarse en cuenta
en pacientes con lesiones compatibles para tener una estrecha vigilancia y practicar
estudios adicionales para comprender mejor la patogénesis de esta reaccion.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso discoide; capecitabina; cancer de mama.

Abstract

BACKGROUND: 5-fluorouracil (5-FU) is an antimetabolite that inhibits DNA and RNA
synthesis. Capecitabine, an oral 5-FU prodrug approved for the treatment of cancer
patients, causes different adverse effects such as nausea, diarrhea, vomiting, as well as
skin toxicity, well known as palmoplantar erythrodysesthesia or hand-foot syndrome.
Drug-induced lupus erythematosus is an autoimmune disorder, which occurs with
chronic exposure to drugs classified into three main forms: systemic, drug-induced
subacute cutaneous lupus erythematosus, and chronic cutaneous or discoid lupus; the
latter associated with fluorouracil compounds.

CLINICAL CASE: A 7 1-year-old female patient with a history of metachronous bilateral
breast cancer. Treated with capecitabine 1 g orally for 21 days. Seven days later, she
developed a dermatosis located bilaterally on the cheeks and nasal dorsum with a ten-
dency towards symmetry, consisting of erythema and thin whitish scales that converged
into plaques with an infiltrated appearance, with a chronic and asymptomatic evolution.
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The histopathological report described perivascular and peri adnexal vacuolar interface
dermatitis, lymphocytic infiltrate, Civatte bodies, atypical mitoses and atypical nuclear

changes, compatible with discoid-type cutaneous lupus.

CONCLUSIONS: Capecitabine is a chemotherapeutic agent, its ability to cause dis-
coid lupus erythematosus is rare but it should be considered in patients who develop
compatible lesions to have close monitoring and to perform additional studies to better

understand the pathogenesis of this reaction.

KEYWORDS: Discoid lupus erythematosus; Capecitabine, Breast cancer.

ANTECEDENTES

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un miembro del
grupo de los antimetabolitos que se administra
por via intravenosa. Como andlogo de la pirimi-
dina, se incorpora al ADN y al ARN, bloqueando
asi su sintesis. La capecitabina, un profarmaco
del 5-FU, se administra por via oral y exhibe el
mismo mecanismo celular que el 5-FU." Este
farmaco esta aprobado para el tratamiento de
pacientes con cancer de colon como terapia
coadyuvante, cancer colorrectal metastasico,
cancer gastrico metastdsico y cancer de mama
localmente avanzado o metastdsico.? Sus prin-
cipales efectos adversos reportados son nausea
(82%), diarrea (62%), vomito (54%) vy fatiga
(54%). La toxicidad cutanea de la capecitabina
es bien conocida; el tipo mas frecuente es la
eritrodisestesia palmoplantar, también conoci-
da como sindrome mano-pie, que se observa,
incluso, en el 53% de los casos.?

El lupus eritematoso inducido por farmaco es un
trastorno autoinmunitario similar al lupus que,
generalmente, ocurre con la exposicion crénica
a ciertos farmacos (meses a anos) y se alivia des-
pués de suspender el medicamento causal. Hasta

la fecha, mas de 100 farmacos se han implicado
en el lupus eritematoso inducido por farmacos.
De manera similar al lupus idiopético, el lupus
eritematoso inducido por farmacos puede cla-
sificarse en tres formas principales: sistémico,
lupus eritematoso cutaneo subagudo inducido
por farmacos y lupus eritematoso inducido por
farmacos cutaneo crénico o lupus discoide;* este
dltimo, a menudo, se asocia con compuestos de
fluorouracilo.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 71 afios, originaria y re-
sidente de la Ciudad de México, casada y ama
de casa, con antecedentes de cancer de mama
bilateral metacrénico. En 2011 se le diagnostico
cancer de mama izquierda T2N2aMO, estadio
clinico llIA, y recibié tratamiento con quimio-
terapia neoadyuvante, seguida de mastectomia
radical modificada y radioterapia coadyuvante,
que finalizé en septiembre de 2011. Posterior-
mente, completé tratamiento con trastuzumab en
febrero de 2012. En 2013 se le diagnosticé can-
cer de mama derecha TTNOMO, estadio clinico
IA; recibi6 tratamiento con cirugia conservadora,
radioterapia intraoperatoria en febrero de 2013
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y tamoxifeno coadyuvante, iniciado en junio de
ese mismo ano.

En agosto de 2018 manifestd recurrencia axilar
derecha, se confirmé metastasis de carcinoma
lobulillar pleomorfo poco diferenciado, por
lo que se practico diseccion ganglionar y se
inici6 tratamiento sistémico con paclitaxel y
talidomida. Debido a descontrol tensional, se
ajusto el tratamiento a capecitabina 1 g via oral
durante 21 dias. Siete dias después del inicio
de capecitabina, la paciente manifesté una
dermatosis localizada a la cabeza de la que
afectaba la cara en las mejillas y el dorso de
la nariz de forma bilateral y con tendencia a la
simetria. Figura 1

Figura 1. Dermatosis localizada a la cabeza que afecta
las mejillas y el dorso de la nariz de manera bilateral
con tendencia a la simetria.

2026; 70 (4)

La dermatosis estaba constituida por eritema y
escamas finas blanquecinas que confluian en
placas de aspecto infiltrado, de evolucién cré-
nica y asintomatica. Figura 2

Se tomd una biopsia incisional, cuyo reporte
histopatolégico describié dermatitis de interfase
vacuolar, con infiltrado linfocitario perivascular
y perianexial que destruia la membrana basal de
forma multifocal, junto con cambios epidérmicos
que incluian cuerpos de Civatte, mitosis atipicas
en las capas basal y parabasal, y cambios nu-
cleares atipicos, compatibles con lupus cutaneo
tipo discoide. Figura 3 y 4

Los estudios de laboratorio destacaron que los
anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anti-RO,
anti-ENA y antihistonas resultaron negativos.
Con estos hallazgos clinicos e histopatolégicos
se estableci6 el diagndstico de lupus cutaneo
discoide inducido por capecitabina. La paciente
fue enviada al servicio de oncologia médica para
ajuste de tratamiento y se solicitaron estudios de
laboratorio adicionales. Se inici6 tratamiento con
esteroide topico de alta potencia en las lesiones
durante un mes, con buena respuesta.

DISCUSION

La capecitabina es un farmaco importante en
el tratamiento de cancer gastrointestinal y de
mama debido a su mejor perfil de toxicidad y
por su menor incidencia de efectos adversos
graves comparado con el 5-FU. Entre los efectos
adversos cutaneos, el mas comdn es el sindrome
mano-pie.® Sin embargo, también se ha descrito
otro tipo de reacciones mucocutdneas: ader-
matoglifia,” reaccién liquenoide fotosensible,®
activacion de queratosis actinicas,’ estomatitis
e hiperpigmentacion cutdnea y ungueal.'®

Si bien no es una de sus manifestaciones mas
frecuentes, la capecitabina se ha asociado con
diferentes formas de lupus eritematoso inducido
por farmacos. Existen reportes de lupus erite-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11332
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Figura 2. Dermatosis constituida por eritema, escamas finas blanquecinas que confluyen en placa de aspecto

infiltrado.

matoso sistémico inducido por capecitabina,
manifestado, principalmente, como exantema
macular fotosensible, artralgias, mialgias y trom-
bocitopenia.®'

El lupus eritematoso cutdneo subagudo indu-
cido por farmacos es el subtipo mas comin de
lupus eritematoso inducido por farmacos y se
ha asociado con mas de 100 medicamentos. Se
manifiesta semanas o meses después del inicio
del medicamento responsable. La erupcién
se caracteriza por placas papuloescamosas o
anulares no cicatriciales en dareas expuestas al
sol y positividad al anticuerpo anti-Ro."? Los
principales farmacos asociados son agentes foto-
sensibilizantes: hidroclorotiazida, bloqueadores
de canales de calcio e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; sin embargo, la

capecitabina también se ha documentado co-
mo agente causal en reportes de casos.'*'® El
tratamiento con esteroides topicos y medidas
de fotoproteccién, ademas de la suspension del
farmaco, suele aliviar la reaccion adversa en
algunas semanas."”

El lupus eritematoso inducido por farmacos
cutdneo cronico es el segundo subtipo mas
frecuente que afecta a pacientes que reciben la
administracién sistémica de 5-FU y sus analo-
gos. Suele tener un inicio lento (meses a anos).'
En términos clinicos, se distingue por lesiones
eritematoescamosas, localizadas en zonas foto-
expuestas, que tienden a curarse dejando una
cicatriz atréfica.'® Los anticuerpos antinucleares
pueden ser positivos, incluso, en el 71% de los
pacientes con lupus eritematoso inducido por
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Figura 3. Dermatitis de interfase perivascular y pe-
rianexial, infiltrado linfocitario y cuerpos de Civatte
(hematoxilina-eosina, x400).

farmacos crénico inducido por 5-FU o sus me-
tabolitos, aunque los anticuerpos anti-Ro suelen
ser negativos."

Hasta el dia de hoy existe en la bibliografia el
reporte de otros tres casos de lupus eritematoso
inducido por farmacos cutaneo crénico (discoi-
de) inducido por capecitabina (Cuadro 1). La
localizacion principal de las lesiones en estos
casos fue en la regién malar, similar a la topo-
grafia de las lesiones en la paciente del caso.
El principal hallazgo histolégico reportado es
el de una dermatitis de interfase con infiltrado
linfocitico perivascular y perianexial, similar a lo

2026; 70 (4)

Figura 4. Degeneracion hidropica de la membrana
basal, mitosis atipicas en las capas basal y para-
basal, cambios nucleares atipicos (hematoxilina-
eosina, x400).

reportado en la biopsia incisional de la paciente
del caso, por lo que se llegé a la conclusién de
que se trata de un lupus discoide inducido por
capecitabina, una forma rara de manifestacion
de lupus eritematoso inducido por farmacos.

La patogenia del lupus eritematoso inducido por
farmacos es, probablemente, una interaccién
entre predisposicion genética, biotransformacion
farmacolégica y desregulacion epigenética. En
cuanto al lupus eritematoso sistémico inducido
por capecitabina, se postula que éste daiia la capa
basal de la epidermis, lo que puede predisponer a
estas células a los efectos de la luz UVB."

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11332
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CONCLUSIONES

La capecitabina es un agente quimioterapéuti-
co ampliamente utilizado en el tratamiento de
ciertos tipos de cancer, pero su capacidad de
inducir lupus eritematoso discoide debe tomarse
en cuenta en pacientes que manifiestan lesiones
compatibles con lupus durante el tratamiento.
Este caso clinico resalta la necesidad de una
estrecha vigilancia en pacientes que reciben
tratamiento con capecitabina y de llevar a cabo
estudios adicionales para comprender mejor la
patogénesis de esta reaccion.
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