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i. RESUMEN 

Introducción: La eritrodisestesia palmo-plantar, eritema acral o síndrome mano-pie, es 

una reacción adversa cutánea asociada al tratamiento con agentes quimioterapéuticos, 

que afecta a manos y pies. Se caracteriza por enrojecimiento, hinchazón, dolor, ardor y 

alteración de la sensibilidad. Puede llegar a producir en casos más severos, 

descamación, ampollas y dolor intenso, llegando a afectar al día a día de los pacientes y 

requiriendo modificaciones en el tratamiento oncológico. Objetivos: Los objetivos 

principales de este trabajo final de grado son enumerar los principales agentes 

quimioterápicos asociados al desarrollo de la Eritrodisestesia Palmo-plantar y 

determinar los diversos tratamientos para la Eritrodisestesia Palmo-plantar. Material y 

métodos: Revisión sistemática actualizada en la base de datos de Medline y Scopus, en 

la que se describen los fármacos implicados y las medidas tanto preventivas como 

terapéuticas del eritema acral. Resultados: Entre los fármacos implicados se encuentran 

antraciclinas, antimetabolitos, inhibidores de la tirosina quinasa, y anticuerpos 

monoclonales. No obstante, existen diferentes opciones de tratamiento tanto preventivos 

como terapéuticos para tratar la EPP. Conclusiones: No está completamente claro el 

mecanismo etiopatogénico de esta patología, sin embargo, se ha observado mayor 

prevalencia de esta toxicidad cutánea en la administración de tratamientos prolongados 

o altas dosis. Aunque existen varias estrategias terapéuticas y preventivas, la evidencia 

de su eficacia es limitada. 

 

Palabras clave: Eritrodisestesia palmo-plantar, quimioterapia, efectos adversos, 

prevención, tratamiento, planta pie 
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ii. RESUM 

Introducció: La eritrodisestesia palmo plantar , eritema acral o síndrome mà-peu, és 

una reacció adversa cutània associada al tractament amb agents quimioterapèutics, la 

qual afecta a mans i peus. Es caracteritza per envermelliment, inflor, dolor, sensació de 

cremor, i alteració de la sensibilitat. Pot arribar a produir, en casos més greus, 

descamació, butllofes i dolor intens, arribant a afectar al dia a dia dels pacients i 

requerint modificacions en el tractament oncològic. Objectius: Els objectius principals 

d’aquest treball de final de grau és enumerar els principals agents quimioterapèutics 

associats al desenvolupament de la Eritrodisestesia Palmo-Plantar i determinar els 

diversos tractaments per a la Eritrodisestesia Palmo-Plantar. Material i mètodes: Es va 

realitzar una revisió sistemàtica actualitzada en la base de dades de Medline i Scopus, 

en la qual descriu els fàrmacs implicats i les mesures tant preventives com terapèutiques 

de l’eritema acral. Resultats: Entre els fàrmacs implicats es troben antraciclines, 

antimetabòlits, inhibidors de tirosina quinasa, i anticossos monoclonals. No obstant, 

existeixen diferents opcions de tractaments tan preventius com terapèutics per a tractar 

la eritrodisestesia palmo plantar. Conclusions: No està completament clar el mecanisme 

etiopatogènic d’aquesta patologia, tanmateix, s’ha observat major prevalença d’aquesta 

toxicitat cutània en l’administració de tractaments prolongats o altes dosis. Tot i que, 

existeixin diverses estratègies terapèutiques i preventives, la evidencia de la seva 

eficàcia és limitada. 

 

Paraules clau: Eritrodisestesia palmo-plantar, quimioterapia, efectes adversos, 

prevenció, tractament, planta peu.  
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iii. ABSTRACT 

Introduction: Palmar plantar erythrodysesthesia , acral erythema, or hand-foot 

syndrome is an adverse skin reaction associated with the treatment with 

chemotherapeutic agents, which affects hands and feet. It is characterized by redness, 

swelling, pain, burning and the alteration of the sensitivity. Besides in severe cases, it 

can cause peeling, blisters and intense pain, affecting the daily life of patients and 

requiring modifications in the oncological treatment. Objectives: The main objectives 

of this final degree project are, the enumeration of the main chemotherapeutic agents 

associated with the development of palmar plantar erythrodysesthesia and to determine 

the different treatments for this patology. Material and methods: Systematic review in 

the Medline and Scopus database, in which it describes the drugs involved and both 

therapeutic and prevntive measures for acral erythema. Results: The drugs involved 

include anthracyclines, antimetabolites, tyrosine kinase inhibitors, and monoclonal 

antibodies. However, there are various treatment options, both preventive and 

therapeutic to treat palmar plantar erythrodysesthesia. Conclusions: The etiopathogenic 

mechanism of this condition is not fully understood; however, a higher prevalence of 

this cutaneous toxicity has been observed with prolonged administration or high doses 

treatment. Although various preventive and therapeutic strategies exist, the evidence 

supporting their effectiveness is limited. 

 

Keywords: Palmar-plantar erythrodysesthesia, chemotherapy, adverse effects, 

prevention, treatment, sole of the foot.  
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ABREVIATURAS 

TFG: Trabajo final de grado 

EPP: Eritrodisestesia palmo-plantar 

MKI: Inhibidores multiquinasa 

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events 

EEUU: Estados Unidos 

SOC: System Organ Class 

BID: Dos veces al día 

PLD: Pegylated liposomal doxorubicin 

5-FU: 5-fluorouracilo 

MBC: Cáncer de mama avanzado metastásico 

Cap: Capecitabina 

Oxa: Oxaliplatino 

GC: Grupo control 

BID: Bis in die, dos veces al día 

SOC: System Organ Class 

TKI: Inhibidores tirosina quinasa 

VEGF: Factor de crecimiento endotelial 

HQ: Hiperqueratosis 

ODS: Objetivos de Desarrollo Sostenible 

OSSMA: Oficina de Seguridad, Salud y Medio Ambiente 
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1.​ INTRODUCCIÓN 

Mi motivación y elección para la realización de este Trabajo Final de Grado (TFG) es 

debido al interés por explorar e indagar una complicación dermatológica relevante en 

pacientes oncológicos: la eritrodisestesia palmo-plantar (EPP). Esta afectación se 

desarrolla en manos y pies, englobando el ámbito podológico y requiriendo su 

evaluación clínica y tratamiento. Para poder abordar de manera correcta y eficaz la EPP, 

se necesita actualizar sobre sus agentes quimioterapéuticos responsables y sus opciones 

terapéuticas. Resulta imprescindible su adecuado abordaje para mejorar la calidad de 

vida del paciente. El propósito de este trabajo es aportar una visión actualizada sobre los 

tratamientos oncológicos responsables de esta patología y sus opciones preventivas y 

terapéuticas. Además de poner en valor el sector de la podología como pilar clave en el 

cuidado de los pies afectados con EPP, mejorando la calidad de vida de los pacientes. 

La eritrodisestesia palmo-plantar, eritema acral o síndrome mano-pie, es una reacción 

adversa cutánea asociada al tratamiento con agentes quimioterapéuticos. Los fármacos 

antineoplásicos, ampliamente utilizados en el tratamiento del cáncer, constituyen un 

grupo heterogéneo de sustancias químicas capaces de inhibir el crecimiento y/o los 

procesos vitales de las células tumorales, con el objetivo de destruir su multiplicación 

desordenada 1. La toxicidad cutánea relacionada con la terapia antineoplásica es un 

problema importante en la práctica oncológica 2.  

La eritrodisestesia palmo-plantar (EPP), el síndrome mano pie o el eritema acral, puede 

clasificarse como un efecto secundario frecuente que limita la dosis después de la 

administración de agentes quimioterapéuticos, que necesita una medicación eficaz para 

evitar la reducción o la interrupción de la dosis 3. Algunos de los agentes 

quimioterapéuticos más recientes han sido identificados como responsables de la 

aparición de esta patología, entre ellos los inhibidores de multiquinasa (MKI), como el 

Sorafenib, el Sunitinib y el Axitinib, entre otros. Del mismo modo, también se han 

asociado a esta condición terapias más antiguas, como la Capecitabina, el 

5-fluorouracilo y la Doxorrubicina 2.  

La EPP se caracteriza por eritema, edema y disestesia, y en casos más severos, 

descamación y formación de ampollas en la palma de las manos y plantas de los pies, 

pudiendo provocar hasta ulceración. Su aparición suele ser progresiva, iniciándose con 

una sensación de hormigueo o ardor, seguida de hipersensibilidad, inflamación y, en 

1 
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estados avanzados, lesiones dolorosas que pueden comprometer la funcionalidad del 

paciente y afectar su calidad de vida 4. 

El eritema acral afecta de forma significativa la calidad de vida de los pacientes, y 

puede llegar a comprometer el tratamiento administrado en ese momento. Dicha 

patología se clasifica en diferentes grados según la gravedad que presente. El 

documento CTCAE, escrito por el Departamento de Salud y Servicios de EEUU, agrupa 

los eventos adversos por System Organ Class (SOC), que se basa en el sistema 

anatómico o fisiológico afectado, la etiología o el propósito 5. Cada evento adverso se 

clasifica en grados de severidad del 1 al 5. En el caso de la eritrodisestesia 

palmo-plantar los grados de severidad son del 1 al 3, ya que los grados 4 y 5 hablan de 

mortalidad: la siguiente tabla representa los grados de severidad de EPP 5: 
Tabla 1: Grados de toxicidad de EPP 

 Grado 1 Grado 2 Grado 3 

Eritrodisestesia 
palmo-plantar 

Leves cambios en la 
piel sin dolor (HQ, 
edema o eritema) 

Cambios en la piel 
(descamación, 
ampollas, sangrado, 
fisuras) con dolor, 
limitando las 
actividades diarias. 

Cambios severos en la 
piel (ampollas, 
sangrado, descamación, 
fisuras etc.) con dolor, 
limitando las 
actividades de 
autocuidado de la vida 
diaria 

 

El manejo de la EPP es fundamental para evitar la interrupción del tratamiento 

oncológico y mejorar el bienestar del paciente 3. No se ha establecido con claridad los 

factores predisponentes para su desarrollo 6. Las medidas terapéuticas, como el 

enfriamiento, los antitranspirantes tópicos o la terapia con esteroides tópicos, muestran 

una mejora temporal de los síntomas cutáneos, pero no previenen más lesiones cutáneas 

si se continúa con la quimioterapia asociada y no tienen una eficacia significativa 

demostrada. Debido a la falta de evidencia de los mecanismos patológicos subyacentes 

de la EPP, existe la necesidad de mejorar los enfoques preventivos altamente efectivos. 

La prevención y el tratamiento, así como los mecanismos patológicos, también parecen 

depender de la sustancia quimioterapéutica 7.  

El reconocimiento temprano y el manejo correcto son esenciales para minimizar su 

impacto. Este trabajo tiene como objetivo analizar los agentes terapéuticos más 

asociados al desarrollo de la EPP y revisar las estrategias terapéuticas disponibles, con 

el fin de aportar una visión integral sobre su abordaje y mejorar la calidad de vida de los 

pacientes afectados. 

2 
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2.​ OBJETIVOS  

2.1.​ Enumerar los principales agentes quimioterápicos asociados al desarrollo 

de la Eritrodisestesia Palmo-plantar.  

2.2.​ Determinar los diversos tratamientos para la Eritrodisestesia 

Palmo-plantar. 

 

3.​ MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1.​ FUENTE DE DATOS 

Se realizó una búsqueda bibliográfica a través de las bases de datos de 

Medline (PubMed) y Scopus (Elsevier) desde el 15 de diciembre hasta el 13 

de febrero. Se llevaron a cabo diferentes ecuaciones de búsqueda (Tabla 1):  

 
Tabla 2: Ecuaciones de búsqueda 

Base de datos Ecuación de búsqueda 

Medline: 
Objetivo 1 

("Hand-Foot Syndrome"[MeSH] OR "Palmar-Plantar Erythrodysesthesia" OR 

"Hand-Foot Skin Reaction" OR "Hand-Foot Syndrome" OR 

"Erythrodysesthesia") AND ("Antineoplastic Agents"[MeSH] OR "Chemotherapy" 

OR "Capecitabine" OR "Fluorouracil" OR "Doxorubicin" OR "Sorafenib" OR 

"Pazopanib") AND ("Adverse Effects"[MeSH] OR "Toxicity" OR "Incidence" OR 

"Severity" OR "Risk factors") 

 
Medline: 
Objetivo 2 

("Hand-Foot Syndrome"[MeSH] OR "Palmar-Plantar Erythrodysesthesia" OR 

"Hand-Foot Skin Reaction" OR "Hand-Foot Syndrome" OR 

"Erythrodysesthesia") AND ("Antineoplastic Agents"[MeSH] OR "Chemotherapy" 

OR "Capecitabine" OR "Fluorouracil" OR "Doxorubicin" OR "Sorafenib" OR 

"Pazopanib") AND ("Adverse Effects"[MeSH] OR "Toxicity" OR "Incidence" OR 

"Severity" OR "Risk factors”) AND ("treatment" OR "prevention" OR 

"prophylaxis" OR "pyridoxine" OR "vitamin B6" OR "sildenafil" OR "oleosomes" 

OR "corticosteroids") 

 
Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( "palmoplantar erythrodysesthesia" OR "hand-foot syndrome" 

OR "acral erythema" OR "skin reactions" OR "dermatological reactions" )) AND 

TITLE-ABS-KEY ("chemotherapeutic agents" OR "chemotherapy drugs" OR 

"anticancer agents" )) AND TITLE-ABS-KEY ( adverse AND effects OR toxicity 

OR risk AND factors )) (AND TITLE-ABS-KEY ( capecitabine OR doxorubicin 

OR fluorouracil OR cytarabine OR docetaxel ) ) 
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3.2.​ SELECCIÓN DE ESTUDIOS 

Se realizaron una selección de criterios para la búsqueda bibliográfica: 

Criterios de inclusión: 

-​ Artículos que hablasen de pacientes con cáncer y tratados con 

quimioterapia. 

-​ Artículos que incluyan pacientes diagnosticados con EPP. 

-​ Artículos que incluyen pacientes mayores de edad. 

-​ Artículos con un nivel de evidencia de Oxford entre 1 y 3. 

Criterios de exclusión: 

-​ Artículos que no incluyan la dosis administrada de quimioterapia en los 

pacientes. 

-​ Artículos que presenten escasos casos clínicos. 

-​ Artículos donde el resumen no resulta de interés, ya sea por falta de 

información o porque los aspectos abordados no se consideran 

necesarios. 

 

3.3.​ RESULTADOS ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Con la primera ecuación de búsqueda se obtuvieron un total de 1596 

resultados en Medline (PubMed). A la hora de aplicar los filtros de año de 

publicación y tipo de artículo, quedaron 207 artículos, de los cuáles se 

descartaron 169 se descartaron leyendo el título y abstract. De los 38 

restantes, 30 se descartaron después de la lectura del texto completo. Se 

escogieron finalmente 8.  

Con la segunda ecuación de búsqueda referente al segundo objetivo de 

tratamiento se obtuvieron un total de 1343 resultados en Medline (PubMed) 

de los cuales quedaron 133 una vez aplicados los filtros de año de 

publicación y tipo de artículo. Finalmente, se descartaron 101 por título y 

abstract que no cumplen los criterios de inclusión. De los 32 restantes, se 

descartaron 24 después de la lectura del texto completo, quedando 8 

escogidos finalmente.  

Con la tercera búsqueda se obtuvieron 38 resultados en Scopus de los cuáles 

se quedaron 17 a la aplicación de los filtros de año de publicación y tipo de 

artículo. Finalmente se descartaron 15 leyendo título y abstract, y 2 leyendo 
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el texto completo. Se escogieron 0. La figura 1 presenta el diagrama de flujo 

PRISMA, especificando la selección de   artículos incluidos en la revisión 

sistemática. 

 

3.4.​ DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA 

La figura 1 presenta el diagrama de flujo PRISMA, especificando la 

selección de   artículos incluidos en la revisión sistemática 8. 

 

 

 
Figura 2: Diagrama de flujo del proceso de selección según metodología PRISMA 8. 
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3.5.​ TABLA NIVEL DE EVIDENCIA 

A continuación, se observa la tabla 2, que muestra el nivel de evidencia de 

los artículos escogidos para los resultados 9. 
Tabla 3: Nivel de evidencia artículos 

AUTOR NIVEL DE 
EVIDENCIA OXFORD 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Jung, S et al.10 1b Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y 
controlado con placebo 

Guo, Y et al.11 1a Metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados 

Anderson, RT et al.12 1b Ensayo clínico aleatorizado 

Nishijima, TF et al.13 1a Revisión sistemática y metaanálisis 

Lai, JS et al.14 2b Análisis de validación de cuestionario 

Deng, B et al.15 1a Revisión sistemática y metaanálisis 

Zhu, Y et al.16 1a Metaanálisis de ensayos clínicos 

Wang, BC et al.17 1a Metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados 

Jung, S et al.18 1b Ensayo clínico aleatorizado controlado 

Lian, S et al.19 1a Metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados 

Lien, RY et al.20 2b Ensayo experimental de doble ciego 

Weiqun, L et al.21 1b Ensayo clínico aleatorizado y doble ciego 

Ostwal, V et al.22 1b Ensayo clínico aleatorizado 

Huang, XZ et al.23 1a Revisión sistemática y metaanálisis 

Xie, Y et al.24 1b Ensayo clínico aleatorizado 

Santhosh, A et al. 25 1b Ensayo clínico aleatorizado 
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4.​ RESULTADOS:  

Seguidamente, se encuentran dos tablas de resultados. Se utilizaron 8 de los artículos 

seleccionados de la revisión sistemática en la tabla número 4, los cuales evalúan los 

agentes quimioterapéuticos responsables de la aparición de EPP.  La tabla número 5,  

por otro lado, evalúa varias de las estrategias preventivas y terapéuticas utilizadas hasta 

el momento para la EPP. 
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Tabla 4: Resultados primer objetivo  

8 

Autor (año) Fármacos Dosis Grado de toxicidad Muestra/ Prevalencia 
Jung, S et al. 10 (2017) Pegylated liposomal 

doxorubicin  

40-50 mg/m2 cada 4 semanas 

o 20 mg/m2 cada 2 semanas 

Incidencia general: 40-50% 

EPP grado III: 17-20% 

32 pacientes: 20 cáncer de ovario, 12 cáncer de 

mama 

Guo, Y et al. 11 (2016) Capecitabina combinada 

Oxaliplatino 

(régimen XELOX) 

Capecitabina: 1000 mg/m² + 

Oxaliplatino: 130 

mg/m²/3sem 

Grado III 4,4% EPP 4363 pacientes con cáncer colorrectal metastásico 

(8 estudios) 

5-FU combinada con 

Oxaliplatino 

(régimen FOLFOX) 

5-FU en infusión continua + 

Oxaliplatino: 85 mg/ m²/ 

2sem 

Grado III 1,1% EPP 

Anderson, RT et al. 12 

(2015) 

Sorafenib 

 

400mg 

 

Capecitabina+ Sorafenib:  

40-45%  

223 cáncer mama avanzado metastásico  

Capecitabina 1000 mg/m2 BID, 1 y 14 de 

cada ciclo de 21 días 

Capecitabina+ Placebo: 

20-25% 

Nishijima, TF et al. 13 

(2016) 

Capecitabina 1000 mg/m2 (1218 pacientes) 

1250 mg/m2 (3615 pacientes) 

12-19% EPP grado alto 4833 pacientes con MBC y cáncer de mama 

localmente avanzado 

Lai, JS et al. 14 (2016) Pazopanib  800 mg/m2 

 

4,8% incidencia general 169 pacientes 

Sunitinib 50 mg 10,7% incidencia general 
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5-FU, 5-fluorouracilo; BID, dos veces al día; EPP, eritrodisestesia palmo-plantar; MBC, cáncer de mama avanzado metastásico. 
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Deng, B et al. 15(2018) 5-FU 

Tegafur (S-1) 

 

5-FU: 400 mg/m2 + 1200 

mg/m2 

2.01% incidencia general 2668 pacientes en 28 estudios 

Zhu, Y et al. 16 (2018) Axitinib 5 mg BID 31,3% 236 pacientes 

Bevacizumab 

(+Axinitib) 

1-5 mg/Kg ≤5 mg/Kg = 

51,1% 

≤10 mg/Kg = 77,8% 

Wang, BC et al. 17(2019) Bevacizumab 15 mg/Kg/ 3sem 

10 mg/Kg/ 2 sem 

7,5%-15% 4681 pacientes 
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Tabla 5: Resultados segundo objetivo 

Autor (año) Estrategia 

terapéutica 

Muestra Incidencia Dosis 

Jung, S et al. 18  

(2017) 

Pomada antioxidante 

(Mapisal ®) 

 

32 pacientes/63,9 media de 

edad 

60% EPP con Mapisal® 

86% grupo placebo 

PLD: 40-50 mg/m2/ 4sem 

20mg/m2/2sem en monoterapia 

Mapisal: 3v/día/16 sem 

Lian, S et al. 19 (2020) Piridoxina (Vitamina 

B6) 

14 estudios, 1570 pacientes. 

804 grupo  piridoxina y 766 

grupo control 

(GC) 

Sin piridoxina: 19% 

Con piridoxina: 16% 

PLD: 40-50 mg/m2/ 4sem 

20mg/m2/2sem 

Capecitabina: 1250 mg/m2/día 

Piridoxina: 100 mg/día-400 mg/día 

Lien, RY et al.20 (2022) 

 

Crema de urea al 

10% 

129 pacientes carcinoma 

hepatocelular 

 

Cuidado soporte: 47,6% 

Crema hidratante: 43,9% 

Urea al 10%: 42,8% 

En manos y pies: tamaño nuez crema urea 

10%/2v/día/8 

Semanas 

Sorafenib: 400 mg/2v/día 

Weiqun, L et al.21 (2021)  Agua termal Évaux, 

rica en litio y 

manganeso 

(EVOSKIN®) 

118 pacientes 

Adenocarcinoma colorrectal 

Solución salina: 75,9% 

EVOSKIN: 56,8% 

EVOSKIN: 2v/día/6meses 

Capecitabina: 1250 mg/m2/2v/día/14 días 

consecutivos/3sem 

Ostwal, V et al. 22(2020) 

 

Medidas profiláctica 280 pacientes cáncer 

colorrectal 

Grupo control: 26,1 % 

Grupo experimental: 28,1% 

Medidas profilácticas antes de cada ciclo 

Capecitabina: 2000 mg/m2/día/14 días/ciclos 21 días 

vía oral 

Huang, XZ et al. 23(2018) 

 

Celecoxib 2081 pacientes total, 122 

media por estudio 

Sin celecoxib: 30% 

Con celecoxib: 11,76% 

Celecoxib 400 mg/día 

Capecitabina 1000-1250 mg/m2/14 días/ciclos 21 días 
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Cáncer colorrectal, mama y 

gástrico 

Xie, Y et al.24 (2022) 

 

Solución salina 1000 

ml, vitamina B12 

6000 IU, 

gentamicina 320 mg, 

dexametasoba 10 mg 

60 pacientes cáncer de mama 

metastásico 

Solución remojo: 48 de 60 

manos y pies reducción de 

grado de EPP, 80% 

Grupo placebo: 31 de 60 

reducción del grado de EPP, 

51,7% 

Solución en remojo: 3v/día/15 min/4sem 

Capecitabina 1250 mg/m2/día/14 días 

 Santhosh, A et al. 
25(2022) 

Diclofenac 1% 264 pacientes cáncer de mama 

y cáncer gastrointestinal 

Grupo diclofenac 1%: 3,8% 

Grupo placebo: 15% 

Capecitabina: 1250 mg/m2-2000 mg/m2 

Diclofenac: gel al 1% (1 gramo en cada mano)/ dos 

veces día 

PLD, doxorrubicina liposomal pegilada; EPP, eritrodisestesia palmo-plantar; GC, grupo control. 
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5.​ DISCUSIÓN 

5.1 FÁRMACOS IMPLICADOS EN LA APARICIÓN DE EPP 

El análisis de la literatura revisada, respalda una evidencia científica que establece una 

vinculación entre determinados tratamientos quimioterapéuticos y el desarrollo de la 

eritrodisestesia palmo-plantar. Entre los fármacos implicados se encuentran 

antraciclinas, antimetabolitos, inhibidores de la tirosina quinasa (TKI), anticuerpos, y 

monoclonales. La aparición de EPP depende de múltiples factores, incluyendo la clase y 

dosis del agente quimioterapéutico, el esquema de administración, la acumulación de 

fármaco en palmas y pies, además de las características individuales del paciente. Sin 

embargo, el mecanismo etiopatogénico de este efecto adverso cutáneo permanece, en 

gran medida, desconocido. A pesar de ser en gran medida desconocido, se han barajado 

algunas hipótesis como; la acumulación de fármaco en las glándulas sudoríparas y piel 

acral, o el daño directo en las células epiteliales, además se ha observado mayor 

prevalencia de esta toxicidad cutánea en la administración de tratamientos prolongados 

o altas dosis de este tratamiento 26.  

 

En el grupo de las antraciclinas, se encuentra la doxorrubicina liposomal pegilada 

(PLD), una formulación específica de la doxorrubicina. Se reportaron diversas tasas de 

incidencia de síndrome mano-pie con PLD. En el artículo de Jung et al.10, se documentó 

hasta un 80% de afectación en grados I-III. Por el contrario, en el estudio llevado a cabo 

por Nakayama et al.27, se informó una prevalencia de EPP del 45,6% de toxicidad de 

grado I-III(2), al igual que Von Moos et al.28, en un análisis combinado de datos de 

pacientes con cáncer de mama y/u ovarios, registró una tasa de afectados del 45%.  

 

Por otro lado, dentro de la clasificación de antimetabolitos, se incluyen el 5 

fluorouracilo (5-FU) y su pro-fármaco, la Capecitabina. Entre este mismo grupo se han 

encontrado diferencias significativas en la aparición de EPP. En el artículo escrito por 

Kruger et al.29, documentó que la aparición de EPP después del uso de Capecitabina fue 

del 38% mientras que Nishijima et al.13 halló el 52,8% de EPP en los 3 grados de 

toxicidades. Yap et al.30, en su ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo, reportó un resultado de prevalencia que oscila entre el 43-71% de EPP con 

Capecitabina, esta variabilidad en los resultados se atribuye a diferencias en los criterios 

de evaluación, heterogeneidad entre los estudios analizados, características individuales 

de los pacientes, así como la variabilidad en la dosis y la duración del tratamiento. Guo 
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et al.11, coincide con Yap et al.30, en cuanto a la diferencia entre la quimioterapia 

utilizada y la dosis, su metaanálisis muestra una incidencia entre el 6%-42% 

dependiendo del medicamento utilizado, mostrando una incidencia 4.12 veces mayor en 

el grupo XELOX (capecitabina más oxaliplatino, siendo precursor del fluorouracilo) 

que en el de FOLFOX (fluorouracilo más oxaliplatino). Deng B et al.15, en una revisión 

sistemática, comparó la afectación entre capecitabina y 5-FU, encontrando una 

prevalencia menor con 5-FU de un 2,01%, frente a la capecitabina que se encuentra 

entre el 51-78%.  

 

En cuanto a los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) como el sorafenib, pazopanib, 

sunitib y axitinib, también se vinculan con la aparición de EPP. En su estudio, Lai et 

al.14 realizó una comparación entre los efectos adversos causados tanto del pazopanib 

como del sunitib, evidenciando una menor aparición de casos con la utilización de 

Pazopanib, de un 4,8% comparada con un 10,7% del Sunitinib, esta diferencia se 

atribuye a las variaciones en el perfil de inhibición de tirosina quinasas. Kim et al. 
31,concluyó al igual que Lai et al.14, una prevalencia más elevada en el grupo de 

pacientes tratados con Sutinib, donde reportó una afectación del 51% mientras que 

aquellos tratados con Pazopanib fue del 16,7%. 

Otro de los TKI responsables de la EPP según Anderson et al.12, el Sorafenib mostró en 

su ensayo doble ciego, aleatorizado con 223 pacientes (cáncer de mama avanzado), una 

prevalencia de 40-45% en pacientes con cáncer de mama tratados con capecitabina 

combinado con sorafenib, mientras que en el grupo placebo, donde se usó Capecitabina 

combinado con placebo, la afectación fue menor de un 20-25%.  En el estudio realizado 

por Vuong et al.32, que incluyó 101 pacientes (carcinoma medular de tiroides 

metastásico), se observó una prevalencia del síndrome mano-pie del 69% en los 

pacientes tratados con Sorafenib.  

Para acabar con los TKI, Zhu et al.16, analizaron el impacto del Axitinib, encontrando 

una afectación del 31,1% en su estudio con dosis de 5mg BID. En este mismo estudio se 

demostró un aumento del porcentaje de pacientes afectados, llegando a un 77,8%, al 

combinar Axitinib con Bevacizumab en dosis mayores a 10 mg/Kg.  

 

En el contexto de la quimioterapia neoadyuvante, la incorporación de anticuerpos 

monoclonales, más en concreto el Bevacizumab, contribuye a una estrategia terapéutica 

relevante. En particular, el Bevacizumab se emplea como agente biológico para reducir 
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el crecimiento y propagación de los tumores, bloqueando el factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF). Wang et al.17, mostró que el Bevacizumab en combinación 

con otros agentes quimioterapéuticos incrementa la aparición del síndrome mano-pie. 

En su estudio los pacientes con tratamiento combinado se vieron afectados entre un 

7%-15% más que los pacientes tratados sin Bevacizumab. Tal como se indicó en el 

artículo de Zhu et al.16, la combinación de Bevacizumab con tratamientos de 

quimioterapia, en este caso con los inhibidores de multiquinasa, aumenta el impacto de 

la EPP.  

La siguiente tabla muestra los agentes quimioterapéuticos en orden de más afectación a 

menos: 
Tabla 6: Resumen fármacos que provocan EPP 10, 12, 17. 

Fármaco  Tipo Prevalencia estimada 

Capecitabina Antimetabolito  28-74% 

PLD Antraciclina liposomal 20-50% 

5-FU Antimetabolito 5-45% 

Sorafenib TKI 20-30% 

Sunitinib TKI 11-28% 

Pazopanib TKI 5-13% 

Axitinib TKI 5-12% 

Bevacizumab Anti-VEGF monoclonal 1-5% 

PLD, doxorrubicina liposomal pegilada; 5-FU, 5-fluorouracilo; TKI, inhibidor tirosina quinasa. 
 

5.2 ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 

Para abordar la eritrodisestesia palmo plantar inducida por la quimioterapia, se han 

propuesto diversas estrategias terapéuticas, tanto para la prevención, como tratamientos 

tópicos y sistémicos. En casos más severos en los que las estrategias terapéuticas no 

logren un control efectivo de los síntomas, o la toxicidad afecta la calidad de vida del 

paciente, se puede llegar a considerar la modificación del régimen de tratamiento, así 

como la interrupción temporal o definitiva de este.  

 

Por un lado, se encuentran tratamientos preventivos como serían el Mapisal, crema de 

úrea al 10%, piridoxina, EVOSKIN, las medidas profilácticas y el Diclofenac.  
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En primer lugar, se encuentra la pomada compuesta por variedad de antioxidantes y 

extractos naturales con la función neutralizar los radicales libres. Jung et al.18, realizó un 

estudio clínico aleatorizado de doble ciego, demostrando que el tratamiento con Mapisal 

puede ayudar a reducir la prevalencia de EPP en pacientes sometidos a quimioterapia 

con PLD. En el grupo tratado con Mapisal la incidencia general fue 60% frente al 86% 

del grupo placebo. En cambio Hofheinz et al.33, encontró diferentes resultados en un 

estudio clínico aleatorizado, en el cual comparó la eficacia de Mapisal frente a la crema 

urea al 10% en pacientes sometidos a Capecitabina. Se incluyeron 152 pacientes, de los 

76 tratados con Mapisal, 39,5% desarrollaron EPP, mientras que los 76 pacientes 

restantes tratados con urea al 10%, 22,4% desarrollaron EPP.  

En segundo lugar, Lien et al.20, al igual que Hofheinz et al.33, evaluó la eficacia de la 

crema con urea al 10%. El ensayo incluyó tres grupos de intervención: el grupo 

comparación (solo cuidados de apoyo) se observó una prevalencia de EPP del 47,6%, el 

grupo A (cuidados de apoyo + crema hidratante) con un 43,9% de afectación, y el grupo 

B (cuidados de apoyo + crema con urea al 10%) el cual alcanzó un 42,8%. Los 

resultados sugieren que estas intervenciones no lograron una reducción significativa en 

la prevalencia de EPP. Wongkraisri et al.34, en su estudio evaluó la eficacia de la urea al 

10%, obteniendo una prevalencia del 56% en el grupo control a diferencia de un 62,4% 

en el grupo placebo. Llegando a la misma conclusión que Hofheinz et al.33, los 

resultados indican que la crema de urea al 10% no redujo ni la prevalencia, ni la 

gravedad de EPP.  

En tercer lugar, también se ha investigado la efectividad de medidas profilácticas 

intensivas, entre las que encontraríamos la higiene y cuidado de la piel (duchas frescas), 

protección y vestimenta adecuada, y evitar factores irritantes entre otros. En un ensayo 

clínico aleatorizado de doble ciego, realizado por Ostwal et al.22, se evaluó la 

efectividad de dichas medidas, concluyendo la escasa o nula reducción de la prevalencia 

o gravedad de la EPP. Se estudiaron 280 pacientes tratados con Capecitabina, hubo un 

33,3% de pacientes afectados en el grupo de intervención (140 pacientes), mientras que 

en el grupo control (140 pacientes) la afectación fue del 32,8%.  

Para continuar con la prevención de EPP, se encuentra la Piridoxina (Vitamina B6), 

cuyo efecto ha sido evaluado en diferentes estudios. En el estudio de Lian et al.19, no se 

encontró ninguna diferencia significativa entre la prevalencia del grupo que recibió 

Piridoxina (100-400 mg/dia), donde se vieron afectadas el 28,98% (804 pacientes), 

frente al grupo control con una prevalencia del 31,86% (766 pacientes). Por el contrario, 
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Xiaozhe et al.35, en el grupo con piridoxina (100 mg, dos veces día), solo el 5,8% de los 

pacientes a diferencia del 20,8% del grupo control.   

Otra medida preventiva utilizada para tratar la EPP fue valorada en el estudio clínico 

aleatorizado y doble ciego de Weiqun et al.21, el cual evaluó el uso profiláctico de crema 

hidratante con agua termal rica en litio y manganeso (EVOSKIN®) en pacientes 

tratados con Capecitabina. Los resultados demostraron la disminución de casi un 20% 

de prevalencia de EPP en el grupo tratado con la crema (56,8%), en comparación con el 

grupo control tratados con solución salina (75,9%). 

Finalmente, otra estrategia preventiva para evitar la aparición de EPP, se encuentra el 

diclofenac. Santhosh et al.25, observó una prevalencia de EPP menor en el grupo de 

pacientes tratados con diclofenac de un 3,8%, comparada con un 15% de aparición en el 

grupo placebo, siendo un 11,2% de diferencia absoluta entre ambos grupos.  

 

Por otro lado, una vez aparece la EPP, existen varias estrategias terapéuticas: 

En primer lugar, el tratamiento tópico con Celecoxib se estudia como una alternativa 

prometedora para el manejo de la EPP. En el estudio de Shayeganmehr et al.36, el 60 % 

de los pacientes lograron una mejora de grado en la extremidad tratada con celecoxib, 

en el 10% ambas extremidades mejoraron (tanto la de Celecoxib como la del placebo).  

Además, Huang et al.23, coinciden con Shayeganmehr et al.36, demostrando en sus 

estudios analizados, la mejoría en la afectación de EPP con Celecoxib. La prevalencia 

de la EPP de grado ≥2 fue 17,1% en el grupo control, mientras en el grupo de Celecoxib 

se redujo a un 3,1%. 

Continuando con una solución compuesta por suero fisiológico, vitamina B12, 

gentamicina y dexametasona, publicada por Xie et al.24, en la que observó una mejora 

de los grados de toxicidad de EPP en los pacientes tratados de un 80% (48 pacientes de 

60) con esta solución comparada con el grupo placebo que mejoró un 51,7% (31 de 60 

pacientes).  

 

Fortalezas: 

Las fortalezas de este trabajo son varias, empezando por el seguimiento de la 

metodología PRISMA, la cuál ayuda a realizar una búsqueda meticulosa y a escoger 

artículos de la mejor calidad posible. Estos artículos se escogieron en bases de datos 

científicas sólidas y consolidadas, como serían PubMed y Scopus. Además, la EPP cada 

vez es más reconocida en oncología y dermatología, lo que lleva a que cada vez haya 
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más estudios actualizados sobre el tema, esto ha ayudado a tener artículos recientes en 

este trabajo. Finalmente, se declara que no existen conflictos de interés que puedan 

haber influido en la objetividad de este trabajo.  

 

Limitaciones: 

A lo largo de este estudio una de las limitaciones más claras es la escasez de una alta 

evidencia que apoye la eficacia de los tratamientos tanto preventivos como terapéuticos 

de la eritrodisestesia palmo plantar. Esto es debido a la gran variabilidad de datos entre 

estudios, dificultando así una conclusión clara. Además, otra limitación fue las grandes 

diferencias entre el número de participantes entre los diferentes estudios, dificultando 

una comparación entre los artículos escogidos. Por otro lado, la ausencia de guías 

clínicas para el manejo de la EPP, generó una diferencia bastante significativa entre las 

prácticas clínicas de diferentes profesionales en los diferentes estudios. Asimismo, la 

amplia variedad entre los diferentes agentes terapéuticos y su prevalencia en las 

diferentes poblaciones estudiadas, los diferentes regímenes de tratamiento y los criterios 

utilizados para su evaluación, provocaron una gran dificultad en la comparación entre 

los diferentes  artículos escogidos. 

 

Futuras líneas de investigación:  

Considero que sería muy interesante la investigación sobre los mecanismos que 

provocan la aparición de EPP para así poder desarrollar tratamientos más efectivos. 

Además del desarrollo de nuevas intervenciones terapéuticas como de guías clínicas 

para mejorar resultados clínicos y asegurar una seguridad de cara a la calidad de vida 

del paciente.  

También sería muy prometedor la implementación de programas para la educación tanto 

para profesionales como para pacientes para concienciar sobre la importancia de un 

diagnóstico temprano, tratamiento preventivo y terapéutico. 
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6.​ CONCLUSIONES 

6.1.​ Conclusión 1 

La eritrodisestesia palmo-plantar se asocia principalmente con agentes 

quimioterapéuticos, tanto citotóxicos clásicos (como capecitabina, 5-fluorouracilo y 

doxorrubicina liposomal pegilada) como terapias dirigidas (incluyendo sorafenib, 

pazopanib, axitinib y bevacizumab). Una monitorización clínica rigurosa es clave para 

su detección precoz y manejo adecuado.  

 

6.2.​ Conclusión 2 

Actualmente no existe tratamiento curativo específico para la eritrodisestesia 

palmo-plantar, pero sí existen varias estrategias terapéuticas con el objetivo de aliviar 

síntomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. A pesar de existir varios 

tratamientos, la escasez de una evidencia clara impide establecer con precisión su 

verdadera importancia clínica. 
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ANEXOS 

IDENTIFICACIÓN Y REFLEXIÓN SOBRE LOS OBJETIVOS PARA EL 

DESARROLLO SOSTENIBLE (ODS) 

En el año 2015, las Naciones Unidas adoptaron los Objetivos de Desarrollo Sostenible 

(ODS), nombrados también Objetivos Globales, como llamamiento universal para el 

desarrollo sostenible. Aprobaron la Agenda 2030, planteando 17 objetivos distintos, los 

cuales están interrelacionados para poder erradicar los desafíos globales, desde la 

pobreza hasta el deterioro del medio ambiente 37.  

Por otro lado, la Oficina de Seguridad, Salud y Medio Ambiente (OSSMA) de la 

Universidad de Barcelona, trabaja en su compromiso con los ODS establecidos por las 

Naciones Unidas. La Universidad de Barcelona contribuye en la intervención y 

transformación del mundo a través de la reflexión sobre el impacto del Trabajo Final de 

Grado (TFG) a través de los ODS 38.  

En el contexto de este TFG sobre la Eritrodisestesia Palmo-plantar (EPP) y su 

vinculación con los tratamientos quimioterapéuticos cabe destacar varios ODS, donde 

se encuentra el primero y más importante que sería el de “Salud y Bienestar (ODS 3)”, 

continuado por “Educación de Calidad (ODS 4)”, y finalmente “Alianza para los 

Objetivos (ODS 17)”39. 

Relacionado con el ODS 3, este trabajo contribuye en la mejora de la calidad de vida de 

los pacientes con EPP, así como los tratamientos disponibles y su eficacia. Seguido del 

ODS 4, este TFG está basado en una búsqueda sistemática que puede llegar a ser una 

herramienta en la investigación, acceso y divulgación de otros profesionales. 

Finalmente, el ODS 17, puede contribuir como hallazgos a una base de conocimientos 

existentes, para ayudar a otros investigadores a desarrollar estrategias de prevención, 

tratamiento sobre la EPP, y la cooperación entre ellos 38,39. 
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