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casos de infiltrado pulmonar difuso agudo y síndrome de distrés
respiratorio agudo en pacientes en tratamiento con bortezomib,
algunos de los cuales fueron mortales. Miyakoshi et al3 descri-
ben la aparición de complicaciones pulmonares graves asociada
a bortezomib en 4 pacientes japoneses con mieloma múltiple.
Debido a la mayor incidencia de complicaciones pulmonares en
estos pacientes respecto a los descritos en los ensayos clínicos
previos, se sugiere una posible predisposición genética de los
pacientes japoneses a presentar daño pulmonar por bortezomib.
Los autores concluyen que bortezomib puede producir compli-
caciones pulmonares graves y que su incidencia puede variar en-
tre las diferentes etnias. Posteriormente se han publicado casos
similares de daño pulmonar asociados al tratamiento con borte-
zomib en un paciente judío askenazí4 y 2 pacientes afroamerica-
nos5,6. En nuestro caso, la paciente es de raza caucásica, lo cual
sugiere que este efecto adverso puede producirse entre pacientes
procedentes de distintas razas.

En todos los casos publicados los pacientes mostraron un cua-
dro grave con infiltrados pulmonares en TC o radiografía de tórax.
A diferencia de los casos anteriormente descritos, en nuestra pa-
ciente los síntomas no han sido tan graves y las pruebas de imagen
han sido normales. Debido a las diferencias entre nuestro caso y
los casos publicados, no podemos asegurar que nuestra paciente
presente la misma patología que los casos mencionados; no obs-
tante, pensamos que el tratamiento concomitante con dexametaso-
na pudo reducir la gravedad de la reacción, tal y como describen
Shimazaki et al7, lo que nos parece interesante destacar. 

Se evaluó la imputabilidad de esta reacción a través del algo-
ritmo modificado de Karch-Lasagna utilizado por el Sistema Es-
pañol de Farmacovigilancia y se obtuvo una relación de causali-
dad definida. La administración de bortezomib y la aparición del
cuadro clínico fueron compatibles en el tiempo, la relación me-
dicamento-efecto adverso aparece en la bibliografía, la evolu-
ción mejoró con la retirada del medicamento y se produjo una 
reaparición del efecto cuando se readministró el medicamento
en los posteriores ciclos del tratamiento. La reacción adversa se
comunicó al Sistema Español de Farmacovigilancia.

Dado que las complicaciones pulmonares por bortezomib
pueden ser graves, es importante tener en cuenta esta reacción y
pensamos que hay que considerar la suspensión del tratamiento.
Creemos que se debería valorar, en estudios debidamente dise-
ñados, el tratamiento concomitante con dexametasona, ya que
podría reducir el riesgo de complicaciones pulmonares.
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Toxicidad cutánea asociada 
a la administración 
de paclitaxel
Sr. Director:

El paclitaxel es un agente citostático con actividad frente al cán-
cer de mama, ovario, pulmón no microcítico y sarcoma de kapo-
si asociado a sida. 

Se presenta como un concentrado para perfusión a una con-
centración de 6 mg/ml con aceite de castor polioxietilado (Cre-
mophor® EL), ácido cítrico anhidro y alcohol 96% como exci-
pientes1. Es una solución no acuosa, viscosa, límpida y incolora
o ligeramente amarilla.

Para su administración, el producto comercial debe diluir-
se en suero fisiológico o glucosado al 5% hasta una concen-
tración de 0,3-1,2 mg/dl. El preparado puede administrarse por
vía central o periférica a través de un filtro de 0,22 µ en 1 a 3 h,
en función de la dosis de paclitaxel y la periodicidad del es-
quema.

Se han asociado múltiples efectos adversos a la administra-
ción de paclitaxel, los más frecuentes son: mielosupresión, 
neurotoxicidad, artralgia y mialgia, y reacciones de hipersen-
sibilidad en < 1% de los casos. La administración de anti-H1, 
anti-H2 y dexametasona previo al paclitaxel minimiza estas re-
acciones.

Es frecuente la aparición de edema localizado en el lugar 
de inyección, dolor, eritema, induración y decoloración de la
piel. En caso de extravasación puede aparecer celulitis. En ra-
ras ocasiones se han comunicado recurrencias de reacciones 
cutáneas en el lugar de extravasaciones previas tras la adminis-
tración de paclitaxel en un lugar diferente1. En muy raras oca-
siones se ha manifestado síndrome de Steven-Johnsons, necróli-
sis epidérmica y eritema multiforme, así como dermatitis
exfoliativa.
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Se describen los casos de 2 pacientes que presentaron un cua-
dro de quemaduras químicas en manos y cara asociado a la ad-
ministración de paclitaxel y no relacionado a extravasación.

Descripción de los casos

Caso 1

Mujer de 66 años, sin alergias conocidas y con historia de hiper-
tensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia.
Menarquia a los 13 años y menopausia a los 52 años. Tuvo 4 em-
barazos y 1 aborto. En programa de revisión ginecológica se de-
tectó lesión sospechosa en mama y adenopatías axilares que se
biopsiaron. Se diagnosticó un carcinoma ductal infiltrante grado
histológico II y metástasis axilar. Los receptores hormonales de
estrogenos-progestágenos y Her-2 (3+) fueron positivos. Tras
tumorectomía más vaciamiento axilar el diagnóstico anatomo-
patológico mostró un carcinoma de mama ductal infiltrante 
grado histológico III, insitu, multicéntrico, con metástasis en 
2/7 ganglios.

Fue remitida al servicio de oncología médica para tratamien-
to quimioterápico. Se propuso tratamiento adyuvante con 4 ci-
clos de FEC (fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) cada
21 días seguido de 8 ciclos de paclitaxel semanal más trastuzumab,
que la paciente aceptó.

Tras el quinto ciclo de paclitaxel a 100 mg/m2 + trastuzumab
2 mg/kg semanal apareció, en la parte superior de las manos y en
la zona periocular, una reacción cutánea similar a una quemadu-
ra química con eritema, inflamación y dolor. No fue consultado
el servicio de dermatología ni le fue pautado tratamiento sin-
tomático. Se administró el sexto y séptimo ciclo de paclitaxel-
trastuzumab y el cuadro cutáneo empeoró, obligando a suspen-
der el último ciclo de paclitaxel. Actualmente, la paciente 
continúa en tratamiento con trastuzumab trisemanal y la lesión
va remitiendo lentamente, persistiendo el eritema y una modera-
da inflamación.

Caso 2

Mujer de 66 años, sin alergias conocidas y con antecedentes de
insuficiencia venosa e hipercolesterolemia, diagnosticada de
cáncer de mama que tras intervención quirúrgica recibió trata-
miento adyuvante con quimioterapia, consistente en 6 ciclos de
FEC. Tras progresión pleural inició tratamiento con docetaxel y
vinorelbina del que recibió 8 ciclos obteniendo respuesta com-
pleta, y continuó tratamiento con exemestano. Al año apareció
de nuevo progresión pleural y hepática, y se inició tratamiento
con paclitaxel 100 mg/m2 y trastuzumab 4 mg/kg en la primera
dosis y 2 mg/kg semanal. Tras el segundo ciclo de paclitaxel-
trastuzumab apareció una reacción cutánea en mejillas, zona pe-
riocular y tobillo derecho consistente en escozor, tirantez, picor
y eritema intenso que se iba agravando conforme se administra-
ban más ciclos. No fue remitida al servicio de dermatología, pero
inició tratamiento con dexclorfeniramina cada 12 h que alivió el

picor aunque persistían el resto de síntomas. A pesar de clasifi-
carse la toxicidad cutánea en grado III, no obligó a la suspensión
del tratamiento. La paciente finalizó los 10 ciclos programados y
actualmente continúa con trastuzumab cada 21 días. Desde que
cesó la administración de paclitaxel los síntomas han ido remi-
tiendo, aunque aún persiste el eritema intenso.

La aplicación del algoritmo de Naranjo indica que la reacción
cutánea en ambos casos, probablemente se debió a paclitaxel o
algún excipiente.

Ambos casos han sido notificados al Centro Andaluz de Far-
macovigilancia.

Discusión

Se han atribuido al paclitaxel múltiples reacciones dermatológi-
cas, pero la mayoría están asociadas a la extravasación del fár-
maco y son de carácter leve. Hay descritos casos aislados y raros
de celulitis, induración y exfoliación.

Tras una búsqueda bibliográfica en Medline, se encontraron
varias referencias acerca de lesiones cutáneas asociadas a pacli-
taxel “tipo esclerodermia” que no eran similares a nuestro caso,
además de las conocidas reacciones ungueales. Se encontró el
caso de un varón de 53 años con cáncer de base de lengua que se
trató con paclitaxel 100 mg/m2 en perfusión de 3 h y carboplati-
no a AUC 6 mg/ml/min en 30 min por vía periférica en el brazo
izquierdo. Tras 4 dosis de paclitaxel, el paciente experimentó
eritema en ambos brazos y muslos. Las lesiones en el brazo iz-
quierdo empeoraron hasta úlcera necrótica. Se retiró el paclita-
xel en los ciclos siguientes de tratamiento y todas las lesiones se
resolvieron2.

También hay descrito algún caso de recurrencia de lesión cu-
tánea de tejido blando tras la administración de paclitaxel en un
lugar distinto al de una extravasación previa3.

La toxicidad dermatológica tras la administración de paclita-
xel parece estar mediada inmunológicamente. Las reacciones de
hipersensibilidad, tanto agudas como retardadas, pueden ser 
secundarias a paclitaxel o a alguno de los aditivos. Ten et al4 im-
plicaron al Cremophor® EL como responsable no sólo de las 
reacciones de hipersensibilidad sino también de alterar la farma-
cocinética del paclitaxel4. 

Es de destacar que ambos casos ocurrieron con dosis bajas de
paclitaxel de administración semanal a 100 mg/m2 , y no se ha
detectado ninguna reacción con dosis de 175 mg/m2 trisemanal.

En conclusión, hay que estar alerta a cualquier reacción der-
matológica y notificar estas reacciones adversas a los centros de
farmacovigilancia, con el fin de estudiar el aumento de inciden-
cia y posibles causas de este tipo de toxicidad.
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