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El término eritrodisestesia palmo-plantar se utiliza
en oncologia para definir un cuadro patolégico carac-
terizado por una reaccién cutdnea téxica que incluye
eritema y dolor en regién palmo-plantar provocado
por determinados agentes quimioterdpicos!:2:9,

Su frecuencia de aparicién se correlaciona con el
tipo de fdrmaco y con la duracién del mismo como
esquema de quimioterapia?4.25,26,

La eritrodisestesia, también conocida como sindrome
de manos y pies, fue descrita por primera vez en 1974
por Zuehlke, quien observé la aparicién y desarrollo
de este cuadro en un paciente sometido a tratamiento
quimioterdpico por presentar un hipernefroma3. Por su
parte Likich y Moore en 1984 describieron el mismo
cuadro en pacientes tratados con 5-fluorouracilo en
infusién continua®.

La eritrodisestesia palmo-plantar conocida tam-
bién como eritema acral palmo-plantar, se relaciona
con la quimioterapia citostdtica basada en los siguien-
tes fdrmacos: doxorrubicina, capecitabina, paclitaxel,
docetaxel, gemcitabina, vinorelbina, citarabina, cis-
platino’423 y con menor frecuencia ciclofosfamida,
daunorrubicina, etopésido, hidroxiurea, melfaldn,
mercaptopurina, metotrexate, mitomicina, tegafur y
vincristing.3:4,5.6,10,12,13,15_

Ademads, han sido descritos casos de eritrodisestesia
palmo-plantar en pacientes tratados con quimioterapia en
esquema de 5-fluorouracilo en infusién continua?11. La
hipétesis mantenida actualmente en relacién con la fisio-
patologia del cuadro pasa por considerar cémo los distin-
tos agentes quimioterdpicos se acumulan en la piel en
diferentes regiones corporales, aunque eminentemente

en regiones distales. Ello se ve favorecido por la densa
red capilar presente en tales localizaciones. De este
modo, y como resultado de un efecto prolongado de los
farmacos sobre la piel, resultard la irritacién y lesién de
los tejidos propios de tales localizaciones9.20.21,

El cuadro de presentacién clinica del sindrome de
manos y pies ante todo se caracteriza por un proceso
en el que se suceden varias fases en lo referente a la
sintomatologia. Asf, se caracteriza por un periodo inicial
en el que predomina como sintoma la disestesia en
palmas de extremidades superiores y plantas de extre-
midades inferiores. Tal sintoma permanece presente
por un periodo relativamente breve (una semana apro-
ximadamente) para luego evolucionar hacia un dolor
de tipo quemante tanto en regién plantar como pal-
mar, que a su vez se acompafna de edema y eritema,
éste Ultimo caracterizado por una morfologia simétrica
en el momento de su aparicién!. Generalmente, el eri-
tema mantiene un patrén de aparicién relativamente
constante; su distribucién mds habitual es la referida a
la zona comprendida por las eminencias tenar e hipo-
tenar y también en los dedos. Su intensidad suele ser
mds acusada en las palmas de las manos que en los
pies. No obstante, se han descrito casos de este mismo
sindrome con afectacién de miembros inferiores (plantas
de los pies) en su maximo grado?2,

En pacientes que presentan una agudizacién de
dicho cuadro se ha descrito la aparicién de ampollas;
su presentaciéon habitualmente se da en las regiones
palmar y plantar, con la consiguiente dificultad que
ello implica para el paciente de cara a deambular y
desarrollar su vida cotidianaé.17.18,
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En la literatura ha sido descritas otras localizacio-
nes, aunque con una incidencia de presentacién menor
en todas ellas. Entre éstas destacan focos localizados
en el cuero cabelludo, en dreas laterales del cuello y
en el pecho.

Actualmente, existen varias clasificaciones para
determinar el grado de padecimiento de la eritrodi-
sestesia o sus sintomas. Una es la propuesta por el
Nacional Cancer Institute (NCI), por medio de la cual
se establecen los grados en que se padece dicho cua-
dro en funcién de la intensidad de los sintomas pre-
sentados en cada paciente; en la tabla 1 se muestran
los cuatro grados de toxicidad propuestos por el NCI.
Otra clasificacién es la propuesta por Lotem y cols, en
la que pasan a considerar de un modo mds explicito
el grado en que los sintomas afectan al desarrollo dia-
rio y calidad de vida de los pacientes8; en la tabla 2
se muestran los grados en que Lotem y cols establecen
el posible padecimiento del cuadro.

Grado 1 Lesiones diseminadas asintomaticas.

Grado 2 Lesiones diseminadas sintomaticas,
sin compromiso de la funcién.

Grado 3 Erupcion generalizada con compromiso
de la funcion.

Grado 4 Lesiones erosivas, presencia de ampollas
y/o ulceraciones.

Grado 1 Eritema, edema o descamacion, todos ellos
asintomaticos.

Grado 2 Eritema doloroso, edema y descamacion
con actividad fisica normal.

Grado 3 Ampollas, ulceraciones, edemas, que dificultan
la actividad fisica regular incluyendo actividades
de vestirse y desvestirse.

Grado 4 Ampollas localizadas o diseminadas. Ulceracio-
nes que pueden ser causa de infecciones y
éstas a su vez llevar al paciente a la postracion.

OBJETIVOS

Los obijetivos que nos planteamos con el desarrollo
de este estudio fueron cuatro:
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* Evaluar el grado de prevalencia del sindrome de
manos y pies entre las pacientes con cdncer de mama
metastdtico que reciben tratamiento quimioterdpico
bajo los esquemas de capecitabina, doxorrubicina
liposomal y docetaxel en nuestra unidad.

* Valorar el nimero de pacientes que la padecen
con respecto al esquema quimioterdpico administrado.

* Determinar la intensidad de los sintomas (en
general) presentados por las pacientes durante el pade-
cimiento de dicho sindrome.

* Verificar la relacién entre la intensidad de los sin-
tomas presentados en cada paciente y su relacién con
cada esquema quimioterdpico.

MUESTRA

La muestra objeto de estudio estd compuesta por
cuarenta pacientes de sexo femenino, diagnosticadas
de cdncer de mama por nuestro servicio y en estadio
IV, tratadas con poliquimioterapia en régimen metas-
tatico (capecitabina, doxorrubicina liposomal y doce-
taxel) en nuestra unidad durante los meses de febrero
de 2007 a febrero de 2008.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio descriptivo, en el que se ha
llevado a cabo un examen fisico-clinico individualizado
para cada paciente con objeto de evaluar la prevalencia
de dicho sindrome asociado a cada uno de los diferen-
tes esquemas quimioterdpicos administrados.

Ademds, para evaluar la intensidad sintomatolégi-
ca producida por dicho cuadro, hemos dividido en tres
los grados de intensidad (leve, moderada y grave), de
acverdo con la clasificacién propuesta por Lotem y
cols en 2000.

* Leve: lesiones caracterizadas por presentar erite-
ma y descamacién (en palmas y plantas de los pies),
ambos asintomdticos.

* Moderada: pacientes que hayan padecido erite-
ma, edema y descamacién, en este caso todos ellos
dolorosos.

* Grave: casos en los que predominan las ampollas

VIOl Sindrome de manos y pies en pacientes con cdncer de mama metastdsico asociado al fratamiento con quimioterapia



y ulceraciones frente a otros sinftomas en las localizaciones
indicadas.

El grado IV propuesto por Lotem y cols no ha sido valo-
rado entre nuestras pacientes dada la ausencia de casos.

Por Gltimo hemos querido valorar la intensidad de la
sinfomatologia, pero en este caso relaciondndola con la
linea de tratamiento quimioterdpico que ha originado la
aparicién de dicho sindrome. Para ello se ha tenido en
consideracién el hecho de que todas las pacientes hayan
recibido aproximadamente un nimero similar de ciclos
con cada farmaco (en todos los casos mds de seis).

El andlisis de los datos recogidos se realizé me-
diante el paquete estadistico SPSS, versién 14.0 para
Windows.

RESULTADOS

Si consideramos el nimero total de pacientes que
bajo estos tres esquemas de tratamiento han presen-
tado eritrodisestesia palmar y plantar en mayor o menor
intensidad, encontramos que 75% de las pacientes la
han padecido. En cambio, sélo 25% de las pacientes
quedbé libre de sufrirla. En el grdfico 1 se representan
estos resultados.

Grafico 1. PORCENTAJE PACIENTES QUE PADECEN
EPP FRENTE A PACIENTES QUE NO PADECEN EPP

B Pacientes que no padecen EPP
I Pacientes que padecen EPP

Por otra parte, teniendo en cuenta el esquema par-
ticular de quimioterapia empleado en su tratamiento:

* Respecto a la capecitabina (por mds de seis ciclos
administrados) han padecido este sindrome 37,5% de
las pacientes.
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* En el caso de pacientes tratadas bajo esquemas
de doxorrubicina liposomal (igualmente por mds de
seis ciclos) vemos que 37% de las pacientes han desa-
rrollado dicha complicacién en modo variable.

* En pacientes tratadas bajo esquemas de doceta-
xel (por mds de seis ciclos) verificamos una prevalencia
significativamente menor de este cuadro: tan sélo 15%
de las pacientes.

En el grdfico 2 se muestran representados los tres
esquemas de quimioterapia empleados con sus res-
pectivas cifras porcentuales en cuanto a pacientes que
padecen eritrodisestesia.

Grafico 2. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
FRENTE A PORCENTAJE DE PACIENTES QUE

HAN PRESENTADO EPP TRAS
LA ADMINISTRACION DEL MISMO

40,00% — 37,5%

37%
35,00% —

30,00% —
25,00% —
20,00% —
15,00% —

10,00% —

liposomal

Respecto a la intensidad de los sintomas presenta-
dos, los resultados obtenidos fueron los siguientes:

* Intensidad leve: encontramos que 22,5% de las
pacientes padecieron dicho sindrome con una sinto-
matologia no superior a la leve; la descamacién fue el
sinftoma més prevalente entre ellas.

¢ Intensidad moderada: encontramos que 40%
de nuestras pacientes se encontraban en este rango;
el examen fisico-clinico individualizado para cada
paciente puso de manifiesto cémo el eritema, edema
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y la descamacién eran los sinftomas més frecuentes
entre ellas.

* Intensidad grave: sélo 15% de pacientes presen-
taron una sinfomatologia en la que predominasen las
ampollas y ulceraciones.

En el grdfico 3 se muestran los grados de sintoma-
tologia (en general) presentada por las pacientes en
términos de porcentajes.

Gréfico 3. INTENSIDAD DE LOS SINTOMAS

(LEVE, MODERADA O GRAVE)
FRENTE A PORCENTAJE DE PACIENTES

40,00% —

35,00% —
30,00% —
25,00% —

22,5%
20,00% —

15%
15,00% —
10,00% =

5,00% —

0,00% —

Leve Moderada Severa

Por ¢ltimo, y valorando la intensidad en cuanto a
sinftomatologia en relacién con la linea de trata-
miento que la origina, hemos obtenido los siguientes
resultados:

¢ Capecitabina: un 7,5% de las pacientes presen-
taron una sintomatologia leve; el grueso de las
pacientes (25%) padecieron sintomas en grado de
moderado y 10% de los casos presenté una sintoma-
tologia grave.

* Doxorrubicina liposomal: verificamos la existen-
cia de sinfomatologia en grado leve en 17,5% de los
casos estudiados, 12,5% en los que predominé una
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Gréfico 4. INTENSIDAD SINTOMATOLOGICA
PRESENTADA (LEVE, MODERADA O GRAVE)

FRENTE A AGENTES QUIMIOTERAPICOS
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QUE LA PRODUCEN

CAPECITABINA

25%

10%
severa
DOXORRUBICINA LIPOSOMAL
17,5%
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7.5%
Leve Moderada severa
DOCETAXEL
10%
5%
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Leve Moderada severa



sintomatologia moderada y 7,5% con sintomas graves
de eritrodisestesia.

e Docetaxel: destaca la prevalencia de sintomas
moderados en 10% de casos, frente a 5% de pacientes
con sintomas leves y 0% de pacientes con intensidad
grave.

En el grdfico 4 se muestra la correlacién entre cada
uno de los tres esquemas de tratamiento y los grados
de infensidad sintomatolégica (leve, moderada o grave)
que originan durante el padecimiento del cuadro.

COMENTARIO

Los resultados obtenidos en el estudio muestran
claramente la aparicién de este sindrome bajo la
administracién de determinados farmacos quimio-
terdpicos, como la capecitabina, doxorrubicina lipo-
somal y docetaxel, si bien los resultados ponen de
manifiesto como el porcentaje de pacientes que sufren
dicho sindrome, consecuencia de las respectivas tera-
pias con cada uno de los tres fdrmacos analizados,
resulta dispar. Ello se muestra en los resultados obte-
nidos (75% han padecido dicho sindrome frente a
25% de pacientes que no), cifras realmente significa-
tivas si fenemos en cuenta el tamafo (n = 40) de la
muestra.

Resulta evidente cémo, de entre los tres tipos de
fdrmacos que acttan como fuente y origen potencial
de dicho sindrome, la capecitabina y la doxorrubicina
liposomal son los dos esquemas de tratamiento bajo
los cudles el sindrome de manos y pies hace su apari-
cién en un mayor nimero de casos. Respecto a los
pacientes que reciben tratamiento en régimen de
docetaxelal, encontramos que la incidencia de eritro-
disestesia es significativamente menor en compara-
cién con los dos esquemas de tratamiento anteriores.

Por su sintomatologia hemos de considerar la exis-
tencia de un importante nomero de casos (40%) con un
grado de intensidad moderada en su padecimiento.
Ello nos hace replantearnos la importancia del recono-
cimiento temprano de los primeros indicios o sinfomas
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de este sindrome para de este modo proceder al rea-
juste de las dosis de cada uno de los posibles agentes
quimioterdpicos implicados en el tratamiento.

CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos y en relacién
con nuestra muestra de estudio, podemos concluir las
siguientes cuestiones:

e Tanto la capecitabina como la doxorrubicina
liposomal ocasionan tasas de prevalencia similares en
cuanto a la aparicién de este sindrome. Sélo en el
caso de la capecitabina encontramos una tasa ligera-
mente superior (37,5%) frente a la originada por la
doxorrubicina liposomal (37%).

* El papel del docetaxel como agente inductor de
dicho cuadro queda relegado a un segundo plano si
consideramos los resultados obtenidos en el estudio
(15% de casos).

* La capecitabina es el agente citostdtico con el
que los sintomas del sindrome de manos y pies se ven
con frecuencia potenciados, en comparacién con los
otros dos agentes quimioterdpicos estudiados (doxo-
rrubicina lipososmal y docetaxel).

¢ Resulta llamativo que, a pesar de la especifici-
dad y de lo selectivo de los nuevos tratamientos, son
muchas las incégnitas que quedan por dilucidar en
cuanto a efectos adversos. Sélo el reconocimiento
temprano de este cuadro serd el mejor aliado para
evitar el padecimiento que su aparicién acarrea a
nuestras pacientes y el entorpecimiento que puede ori-
ginar en cuanto a la temporalizacién y administracién
del tratamiento quimioterépico.

* Por ltimo, esperamos que los resultados obteni-
dos en este trabajo contribuyan a una mejor y mayor
comprensién de este sindrome téxico por parte de los
profesionales clinicos dedicados a la prdctica oncolé-
gica. Sélo en esta linea estaremos en condiciones de
adquirir el profundo conocimiento que requiere un
adecuado abordaje de sindromes o toxicidades tan
complejos como el que nos ocupa.
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