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RESUMEN

El sindrome mano-pie (SMP), también llamado eritrodisestesia palmoplantar, constituye una
toxicidad cutanea dosis-dependiente asociada a numerosos antineoplasicos citotoxicos y algunas
terapias dirigidas. Su incidencia varia entre 6 y 64 %, siendo capecitabina y la doxorrubicina
liposomalpegilada los farmacos mas implicados. La patogenia combina citotoxicidad directa sobre
queratinocitos y glandulas ecrinas de palmas y plantas, areas ricas en microvasculatura y sometidas
a presion mecanica. Clinicamente se inicia con disestesias que progresan a eritema bien delimitado,
edema y descamacion; los criterios CTCAE ayudan a graduar la severidad y a decidir ajustes de
dosis. EI manejo integra profilaxis (emolientes, enfriamiento regional) y tratamiento sintomatico
con corticoides topicos de alta potencia, analgésicos y queratoliticos; los cuadros graves pueden
requerir reduccion o diferimiento de la quimioterapia para preservar la calidad de vida y la

continuidad terapéutica.

Palabras clave: doxorrubicina, Sindrome Mano-Pie, Neoplasias Ovarianas

ABSTRACT

Hand-foot syndrome (HFS), also known as palmar-plantar erythrodysesthesia, is a dose-dependent
cutaneous toxicity associated with numerous cytotoxic antineoplastic agents and some targeted
therapies. Its incidence ranges from 6% to 64%, with capecitabine and pegylated liposomal
doxorubicin being the most frequently implicated drugs. The pathogenesis combines direct
cytotoxicity on keratinocytes and eccrine glands of the palms and soles, areas rich in
microvasculature and subject to mechanical pressure. Clinically, it begins with dysesthesias that
progress to well-defined erythema, edema, and scaling; CTCAE criteria help grade severity and
determine dose adjustments. Management integrates prophylaxis (emollients, regional cooling) and
symptomatic treatment with high-potency topical corticosteroids, analgesics, and keratolytics.
Severe cases may require reduction or deferral of chemotherapy to preserve quality of life and

therapeutic continuity.

Key words: Doxorubicin, Hand-Foot Syndrome, Ovarian Neoplasms.
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INTRODUCCION

Bajo el nombre de "eritema toxico de la quimioterapia” se conocen a los diversos patrones de
reaccion clinica e histopatoldgica con caracteristicas superpuestas significativas informadas con la
quimioterapia®. La presentacion clinica observada con mayor frecuencia involucra las manos y los
pies, de ahi el nombre "'sindrome mano-pie" (SMP), que se ha conocido por una variedad de

términos, como la eritrodisestesia palmoplantar, eritema acral, eritema acral toxico, etc®.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Mujer de 45 afios, de procedencia Concepcion, Docente, con Cistoadenocarcinoma seroso papilar
de alto grado de ovario derecho en tratamiento quimioterapico con doxorrubicina/bevacizumab,
actualmente en su 4ta sesion.

Acude al servicio por cuadro de 15 dias en evolucidn que inicia con la aparicion de manchas rojas
en axilas y bajo las mamas, acompafadas de prurito. Siete dias antes de la consulta se agrega al
cuadro dolor y edema en manos y pies con enrojecimiento y descamacion de palmas y plantas. El
dolor se vuelve urgente y dificulta la marcha, por lo que acude al servicio.

Examen fisico: Superficie eritematosa, brillante, con descamacion gruesa y aspecto edematoso de

ambas palmas y plantas (Figura 1 y Figura 2).

Figura 1: A. Superficie eritematosa, brillante, con descamacion gruesa B. aspecto

edematoso de ambas palmas.
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Figura 2: A. Superficie eritematosa, brillante, con descamacion gruesa. B.

aspecto edematoso de ambas plantas

Placas eritematoviolaceas, de bordes irregulares, limites netos, con centro descamativo y algunas

areas erosionadas, en region inframamaria y axilar (Figura 3)
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Figura 3: A. Placas eritematoviolaceas, de bordes irregulares, limites netos, con

centro descamativo. B. Areas erosionadas, en region inframamaria y axilar.

Anatomia patologica: Se toma muestra con Punch N4 de planta de pie izquierda en la cual se
observan hiperqueratosis compacta con minimos focos de exoserosis, acantosis con aislados
queratinocitos necréticos en capa media de la epidermis, queratinocitos necroticos, marcado edema
en dermis papilar, capilares dilatados y extravasacion de eritrocitos (Figura 4). Hallazgos
histolégicos compatibles con la sospecha clinica de eritrodisestesia palmoplantar, grado 1l en esta

muestra. Con la tincion histoquimica de PAS no se identifican microorganismos fingicos.
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Figura 4: Hallazgos histol6gicos compatibles con la sospecha clinica de eritrodisestesia

palmoplantar, grado Il

Tratamiento: Se instaurd tratamiento tépico con clobetasol, emolientes, compresas frias e
interconsulta con el departamento de oncologia para valorar reduccion de dosis.
Diagnosticos finales

- Eritrodisestesia palmoplantar

DISCUSION

La Eritrodisestesia palmoplantar o sindrome mano-pie, es un efecto adverso bien documentado de
numMerosos agentes quimioterapéuticos. Fue descrito originalmente en 1974 en asociacién con
mitotano. Las causas mas comunes son la doxorrubicina liposomalpegilada, capecitabina, 5-
fluorouracilo, citarabina y docetaxel®. Los nuevos inhibidores multiquinasas dirigidos como
sorafenib, sunitinib, axitinib, pazopanib, regorafenib y vemurafenib también causan una reaccién
que involucra las manos y los pies, pero los patrones clinicos e histoldgicos difieren de la clasica

reaccion cutanea mano-pie que se desarrolla con los agentes citotoxicos convencionales®.
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La incidencia oscila entre el 6 % y el 64 % entre las series de casos, por lo tanto, es dificil evaluar
con precision. Los Factores asociados a variaciones de incidencia en las principales series son los
farmacos y formulacion, ya que la capecitabina y doxorrubicina liposomalpegilada concentran las
tasas mas altas; formulaciones liposomales y esquemas en infusién prolongada aumentan el riesgo;
también la dosis por ciclo y dosis acumulada, a mayor exposicién y esquemas densos en el tiempo
elevan la probabilidad de SMP; las combinaciones terapéuticas,la asociacion con antiangiogénicos o
taxanos puede potenciar la toxicidad cutanea y los factores del huésped y del
entorno,friccion/trauma repetitivo, hiperhidrosis, temperatura local elevada y comorbilidades
(insuficiencia renal/hepética) favorecen la aparicion®™.

La patogenia no se conoce del todo. Se ha propuesto citotoxicidad contra los queratinocitos
epidérmicos y, en menor medida, un efecto toxico directo del agente quimioterapéutico sobre las
glandulas sudoriparas ecrinas (cuya densidad es mayor en las palmas y las plantas)®©.

Los sintomas suelen aparecer entre una y tres semanas después de la administracion de la
quimioterapia, pero pueden aparecer antes, clasicamente a las 48hs, especialmente con capecitabina.
Presentan un prodromo de disestesia palmo-plantar, y entre 2 a 4 dias, la sensacion progresa a un
dolor gquemante con edema y eritema en placas bien delimitadas y simétricas. Estas placas
eritematosas suelen asentar en la cara lateral externa de los dedos y las eminencias tenar e hipotenar
de las manos, pero pueden progresar hasta afectar a toda la superficie. En casos mas severos pueden
aparecer ampollas que dejan superficies erosivas, con impotencia funcional resultante. Los mismos
hallazgos también encontramos en las plantas, aunque se afectan en menor frecuencia. Aunque las
manos se ven afectadas con mayor frecuencia, los pies pueden comprometerse como Unica
localizacion. Se ha descrito formas atipicas con una aparicion conjunta de un rashmorbiliforme en
la nuca, el pecho y las extremidades®>"). Los casos extremos involucran ulceracion y ampollas,
queratodermia palmoplantar, distrofia ungueal, inflamacion de queratosis actinicas y pueden afectar
los pliegues de la piel (axilar, inguinal, perineal e inframamario)®.

El diagndstico es eminentemente clinico ya que la histologia es inespecifica y varia segun la
intensidad clinica de las lesiones. Los hallazgos mas frecuentes son una dermatitis de interfase con
espongiosis y necrosis de los queratinocitos y dilataciones del plexo vascular superficial,
acompafiadas de un escaso infiltrado inflamatorio®?”. Existe una correlacion clinico-patoldgica
entre la intensidad de las lesiones del sindrome mano- pie y la afectacion histoldgica, agrupandose

en grados 1,2,3®,
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Diferentes clasificaciones clasifican la gravedad de este cuadro. Los dos criterios mas utilizados son
los proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud y el Instituto Nacional del Céncer,
estos indices de severidad puede ayudar a la comunicacion entre dermat6logos y oncdlogos a la
hora de evaluar la afectacion del paciente, ya que un grado 3 indicaria la necesidad de bajar la dosis
0 de cambiar de agente quimioterapico, pero la mayoria de los pacientes presentan un grado 1 o
grado 2 de afectacion®?,

El tratamiento incluye una combinaciéon de prevencién, educacion del paciente, mejoria de los
sintomas y manejo de la intensidad de la dosis. Las medidas de apoyo incluyen corticosteroides
topicos de alta potencia para disminuir la inflamacion, cuidado de erosiones y ulceraciones para
prevenir infecciones, queratoliticos para disminuir la hiperqueratosis, frecuente uso de emolientes y
control del dolor con analgésicos. Segun la gravedad de la reaccion, el riesgo de una nueva
exposicion y la situacion clinica, puede ser necesario interrumpir el tratamiento por completo y
cambiar a un régimen alternativo si hay uno disponible®?.

Como medidas preventivas, se han descripto el uso de urea tdpica, diclofenac topico, celecoxib y
piridoxina. El enfriamiento regional con compresas de hielo, inmersion en agua helada o guantes o
calcetines congelados para enfriar las manos y los pies durante la administracion de la
quimioterapia ha demostrado tener un éxito mixto en la reduccion de las tasas de eritrodisestesia
palmoplantar en pacientes con cancer tratados con doxorrubicina liposomalpegilada o docetaxel en
infusion®9),

La eritrodisestesia palmoplantar puede tener un impacto grave en la calidad de vida y, por lo tanto,
en la capacidad del paciente para continuar o completar el tratamiento. La concienciacion y el
reconocimiento temprano son importantes para asegurar el tratamiento oportuno y evitar

reducciones de dosis o la interrupcién del tratamiento.

Declaracion de ética
El estudio cumplié con los estandares éticos relacionados con la investigacion y la Declaracion de
Helsinki.
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