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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: El cancer en la infancia y adolescencia representa un problema grave de salud
publica. La mayoria de estos nifios recibiran como parte de su tratamiento, quimioterapéuticos con
los cuales tarde o temprano presentaran toxicidad en los diferentes 6rganos y sistemas, dentro de
los cudles la piel puede verse afectada. Por el momento, solo se cuenta con informacion en adultos
sobre reacciones cutaneas adversas a quimioterapéuticos. El hecho de encontrarnos en una
Institucion de 3er nivel de atencién médica, de referencia sobre este tipo de padecimientos y como
Centro Nacional para trasplante de médula 6sea, incrementa ademas el nimero de pacientes en
riesgo de desarrollar un efecto adverso a las quimioterapias. Por lo que consideramos de suma
importancia la realizacion de estudios con alto rigor metodolégico en nifios, que permitan detectar
y describir las manifestaciones cutdneas adversas a quimioterapéuticos en pacientes pediatricos
con cancer.

Objetivos: Detectar y describir las manifestaciones cutaneas adversas a quimioterapéuticos en
pacientes pediatricos con cancer. Conocer la frecuencia de manifestaciones cutaneas adversas por
guimioterapéuticos en nifios con cancer. Determinar el tipo y severidad de manifestaciones
cutaneas adversas. Describir la topografia y la morfologia de las manifestaciones cutaneas.

Material y métodos: Estudio de cohorte prospectivo, en el cual se incluyeron pacientes menores
de 18 afios de edad con diagnostico de cancer, sin tratamiento quimioterapéutico previo,
provenientes de los servicios de Hematologia y Oncologia, después del periodo de ventana. Se
excluyeron pacientes que vivieran fuera del area metropolitana o que hubiesen recibido radioterapia
previa a la administracion de quimioterapia. Se eliminaron los pacientes que murieron durante el
proceso de induccién o aquellos pacientes que se rehusaron a seguir participando en el estudio. A
los pacientes elegidos se les realizé exploracion dermatolégica y toma de iconografia basal antes
de iniciar tratamiento con quimioterapéuticos. Se revaloraron periédicamente y en caso de haberles
aparecido alguna manifestacion cutanea, hasta haber completado 9 meses de seguimiento. En los
casos donde se observd algun efecto cutaneo adverso secundario a quimioterapia, se revalor6 la
suspension o cambio del medicamento y si requerian o0 no algin tratamiento dermatoldgico. En
caso de duda diagnostica (entre efecto adverso a quimioterapia, exantema viral o enfermedad
injerto contra huésped) se realiz6 un biopsia de piel. El andlisis estadistico se realiz6 en las
variables categoricas donde se buscaron las frecuencias de presentacion de las variables. En el
analisis de variables continuas se buscaron medidas de tendencia central y de dispersion.

Resultados: En este estudio se incluyeron 40 pacientes, eliminando 3 por seguimiento menor a
los 9 meses. De los 37 pacientes restantes el 62% fue de género masculino, con una relacion
varon: mujer de 1.6: 1. La edad promedio fue de 7.9+4 afios. El 70% de los pacientes provenian
del servicio de Hematologia. El diagnéstico mas frecuente fue el de leucemia linfoblastica aguda
en 81% de los pacientes, seguido por ependimoma en 5.4%, y linfoma linfoblastico en 2.7%.
Encontramos un maximo de 3 manifestaciones cutaneas adversas a la quimioterapia. Las
manifestaciones mas comunmente encontradas fueron alopecia en cerca del 90% de los
pacientes, hiperpigmentacion en 43% y extravasacion en 38%. La topografia mas frecuente fue
la localizada, y en cuanto a morfologia la mancha.

Conclusiones: Las manifestaciones cutaneas adversas a quimioterapia en nifios con cancer son
muy frecuentes. Se presentan en un periodo de tiempo corto posterior al inicio de la
guimioterapia. En un mismo paciente, puede coexistir mas de una manifestacion cutanea adversa a
gquimioterapia.



MARCO TEORICO
| PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DEL CANCER

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO MUNDIAL

El cancer es un factor creciente en la morbilidad mundial. En el afio 2005, hubieron
24.6 millones de personas con cancer. Se calcula que en 2020 habra 30 millones y
podria ser mortal en mas de 10 millones de personas al afio. Se estima que los
nuevos casos de cancer al afio aumentaran de 10.9 millones en 2002 a 16 millones
en 2020 si se mantiene la tendencia; alrededor del 60% de esos casos se

presentaran en las zonas menos desarrolladas del mundo.®?

En la actualidad mueren de cancer casi 7 millones de personas al afio. En los paises
desarrollados, el cancer es la segunda causa de muerte después de las enfermedades
cardiovasculares. Los datos epidemiolégicos indican que esta tendencia empieza a
observarse de manera similar en los paises menos desarrollados, particularmente en
los que estan en transicion epidemiologica o en los de medianos ingresos de

Sudameérica y Asia.®!

Cada afio se diagnostican mas de 160,000 casos de cancer en nifios y se estima que
cerca de 90,000 de éstos moriran. Cerca de 80 por ciento de esos nifios en los paises
en desarrollo no tiene acceso a un tratamiento eficaz y uno de cada dos muere por esa

causa.®3%

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO NACIONAL

En México, los avances en la tecnologia, asi como la mejor atencion médica, han
permitido una disminucién en los procesos infecciosos (diarrea, infeccion de vias
aéreas), asfixia y trauma durante el nacimiento, asi como la desnutricidon proteico-
calorica, que en décadas pasadas ocupaban los primeros lugares de mortalidad
infantil.” Ello ha permitido que el cancer se desplazara a los primeros lugares

(segunda causa de muerte en el grupo de 5 a 14 afios de edad) a nivel nacional y se



convirtiera en un factor cada vez mas importante en el incremento en los costos de

atencion.®>0

Desde 1990 los tumores malignos representan la segunda causa de mortalidad en la
poblacién general.”” En los menores de 14 afios se reportan con mayor frecuencia las
leucemias, seguidas por linfomas y tumores del sistema nervioso central. Sin embargo,
en el grupo de adolescentes, cambia esta distribucion quedando en primer lugar los
linfomas, seguidos por los tumores de células germinales (TCG), las leucemias y los

tumores del sistema nervioso central.®?

Debido al incremento de la incidencia de cancer en edad pediatrica el gobierno
mexicano, cred un programa de cardcter social, que tiene como objetivos: mejorar el
registro nacional de cancer en nifios y adolescentes, la realizacion de investigacion,
prevencion, diagnéstico oportuno y tratamiento integral; asi como cobertura de gastos

a traveés del seguro popular.

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

En el Instituto Nacional de Pediatria, por medio del sistema de Vvigilancia
epidemioldgica se realizd una revision que comprendié el periodo 2003-2005, en
donde se reportaron 19,635 ingresos hospitalarios, identificandose 4,638 (21%)
pacientes con diagnostico de cancer, de los cuales el 16.6% fueron de primera vez. El
grupo de edad mas afectado fue el de 1 a 4 afios (36.4%), seguido por el de 10 a 14
afos (25.8%) y el de 5 a 9 afios (22.9%). En primer lugar de frecuencia se encontraron

las leucemias, seguidas por tumores del SNC y linfomas. 2

Il MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS Y REACCIONES ADVERSAS

Durante los ultimos 30 afios, el uso de medicamentos antineoplasicos ha sido empirico
en pacientes con cancer. Se han evaluado multiples compuestos desde el punto de
vista farmacoldgico, no solo en cultivo de tejidos y en animales, sino también en seres

humanos. La heterogeneidad de las neoplasias se ha tornado evidente desde la



perspectiva clinica con base en la variabilidad de cada individuo en cuanto a la

respuesta al tratamiento y a la tolerancia a la quimioterapia.

En la préctica clinica cotidiana de manera tradicional se administra siempre la misma
dosis del medicamento a todos los sujetos. Estas dosis “estandar” se han prescrito sin
tomar en consideracion los factores biologicos-farmacologicos del huésped que se
requieren para ajustar la dosis, de tal modo que sea posible evitar los efectos toxicos,
pero a la vez obtener un efecto terapéutico deseable.®®

La seleccion de un farmaco se ha basado casi siempre en la eficacia y, en los estudios
de farmacologia clinica que comprenden la medicion de los efectos de las sustancias
en los tejidos, en la evaluacion de la dosis horario de los medicamentos, la
comprobacién de los mecanismos de actividad, la actividad, la obtencion del
conocimiento de la respuesta y los mecanismos de resistencia, asi como de la

evaluacion del grado de respuesta bioldgica.

En el paciente pediatrico, y en especial en el lactante y el preescolar, es indispensable
conocer los requerimientos de liquidos, calorias y electrolitos para aplicar de modo
correcto las medidas de apoyo necesarias cuando se utiliza quimioterapia, de modo
que se propicie la menor morbilidad posible. Los datos de la variabilidad

farmacodinamica son dificiles de precisar, pero son muy importantes en relacion entre

Las sustancias antineoplasicas por lo general actian afectando el crecimiento de las
células malignas de una manera relativamente selectiva. Pero, ademas, la afeccion en
el tejido normal y la disfunciéon organica por estos medicamentos se presentan con

manifestaciones clinicas por efectos toxicos.

QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

Desde el punto de vista farmacolégico la quimioterapia antineoplasica comprende los
siguientes compuestos: 1) alcaloides y productos vegetales, 2) alquilantes, 3)

antibiéticos, 4) antimetabolitos y 5) varios.*



ALCALOIDES Y PRODUCTOS VEGETALES

Su efecto citotoxico mas importante es dafar el microtdbulo en la duplicacion celular,
produciendo detencion de la mitosis, e interfiriendo en el metabolismo del RNA y del
DNA. Los agentes mas comunes en este grupo son: sulfato de vinblastina, sulfato de

vincristina, etopdsido, topotecan, paclitaxel, docetaxel e irinotecan.
ALQUILANTES(*:

El mecanismo de accidbn mas importante de estos compuestos es alterar los
mecanismos fundamentales concernientes al crecimiento celular, a la actividad
mitética, a la diferenciacion celular y a la funcion celular. En esta categoria se
encuentran los siguientes: busulfan, ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucil,
dacarbazina, melfalan, mostaza nitrogenada, carmustina, lamustina, cisplatino,

carboplatino, oxiplatino, procarbazina, temozolamida.
ANTIBIOTICOS(*®:

Este grupo de compuestos naturales tienen un efecto muy general sobre el DNA y el
RNA. En comparacion con agentes de otros grupos, los antibidticos antitumorales
inhiben el proceso celular comdn, tanto en células normales como en células

neoplasicas y, por tanto carecen de la especificidad de los antibiéticos antimicrobianos.

Este grupo esta compuesto por: doxorrubicina, daunorrubicina, idarubicina,

epirrubicina, mitoxantrona, actinomicina D, bleomicina, mitomicina D y mitracina.
ANTIMETABOLITOS (%)

Constituyen un grupo de agentes antineoplasicos, los cuales estructuralmente son
semejantes a los metabolitos de las células y, por tanto, actian como sustrato de los
procesos enzimaticos celulares. Estos antimetabolitos se unen a las enzimas,
generando un bloqueo o disminuyendo su actividad o bien sufren una conversion a
productos que se incorporan a las macromoléculas, pero debido a su diferencia
estructural, estas macromoléculas no son funcionales. Se agrupan en: analogos del

acido folico (diclorometotrexate, metotrexate), analogos de las purinas (azatioprina, 6-



mercaptopurina), analogos de las pirimidinas (arabindsido de citosina, 5-fluorocitosina,

5-fluorouracilo, 5-yodo, 2-desoxiuridina).

En un grupo aparte se ubican: los corticosteroides, hidroxiurea, L-asparaginasa, orto-
para-DDD y &cido transretinoico.®®

lIl EFECTOS ADVERSOS DE LA QUIMIOTERAPIA

Es importante tener en cuenta los efectos adversos de cada unos de los compuestos.
Estos se pueden presentar de manera inmediata (horas a dias), mediata (semanas a
meses) y tardia, cuya repercusion aparece entre meses y afos. Los efectos
dependeran del dérgano que se afecte, asi como en el caso de algunos
quimioterapéuticos (ej. cisplatino, carboplatino) de su dosis total acumulada. En los
siguientes péarrafos comentaremos de los efectos adversos mas comunes por 6rganos

y sistemas.
MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES™®:

La mucositis representa el 8%. Otras de las manifestaciones comunes son nausea y
vomito; diarrea (50-80% con terapias combinadas como iridotecan y 5 FU) y
constipacién cuya causa es multifactorial, y se presenta en un 3% de los pacientes que
reciben terapia combinada (vincristina, vinblastina). Dentro de las menos comunes

estan: disfuncion de la glandula salival, tiflitis y perforacion intestinal.
HEPATOTOXICIDAD™®:

La hepatoxicidad no esta bien documentada. Se incluye en esta categoria el dafio

parenquimatoso con esteatosis, necrosis o fibrosis o el dafio ductular con colestasis.
ALTERACIONES RENALES Y ELECTROLITICAS®©:

Tubulopatia proximal, glomerulopatia, nefropatia por acido urico, sindrome de lisis

tumoral. Asi como azoemia y proteinuria con falla renal progresiva.



CARDIOTOXICIDAD(*®:

Se puede dividir en fase aguda (rara), subaguda (después de 8 meses) y tardia (mas 5
afnos), producida por antraciclicos. En la fase aguda, pueden presentar taquicardia
supraventricular, ectopia ventricular, miopericarditis y muerte. En la fase tardia

cardiomiopatia (Dosis total acumulada mayor 350 mg/m?).
TOXICIDAD PULMONAR®:

En esta encontramos una gama de presentaciones que van desde la neumonia
intersticial crénica, edema pulmonar, dafio alveolar difuso, enfermedad pleural, hasta

trombosis vascular, hemorragia pulmonar y enfermedad veno-oclusiva pulmonar.
TOXICIDAD OCULAR®®:

Cataratas (busulfan); maculopatia o neuropatia O6ptica (carboplatino); queratitis,
diplopia, edema retiniano (clorambucil); papiledema (cisplatino); blefaroconjuntivitis
(ciclofosfamida); uveitis necrosante (mostaza nitrogenada); retinopatia (nitrosurea);

conjuntivitis (doxorrubicina); vision borrosa (metotrexate).
TOXICIDAD VASCULAR™®:

Enfermedad veno-oclusiva hepatica, sindrome de Budd-Chiari, isquemia miocardica e

infarto, trombosis microangiopatica, vasculitis leucocitoclastica.

IV REACCIONES CUTANEAS ADVERSAS!"2)

En cuanto a las reacciones secundarias cutaneas a la aplicacién de estos tratamientos
se ha visto que pueden llegar a desarrollar manifestaciones especificas, inespecificas,

y modificacién de dermatosis previas.®"*9

Dentro de las manifestaciones que se
presentan con mayor frecuencia tenemos alopecia, estomatitis, extravasacion,
hiperpigmentacion, eritema acral, queratosis inflamatoria, reaccion de
hipersensibilidad, rubor, hidradenitis écrina neutrofilica, siringometaplasia escamosa

écrina, y erupcion cutanea por recuperacion de leucocitos.



ALOPECIA ¢7-20)
Se define como la pérdida parcial o completa del cabello que podria resultar de la
terapia de radiacién, quimioterapia, enfermedades en la piel, terapia con

medicamentos y por otras causas.

Existen dos patrones de presentacion: efluvio andgeno y telégeno. El efluvio anageno
es la caida generalizada del pelo de los foliculos en la fase de crecimiento rapido, con
un desarrollo entre la semana 1 y 4 después del disparador inicial. El efluvio resulta de
la inhibicion simultdnea de las células en proceso de division en los foliculos,
conduciendo a una repentina detencién de la produccién de cabello. La caida puede
ser r@pidamente extendida.

El efluvio telégeno usualmente se desarrolla muy lentamente y a lo largo de varios
meses, No es una causa permanente de pérdida del pelo. Eventualmente, los foliculos

pueden recuperarse, aunque muy lentamente (puede tardar varios meses).

El efluvio telogeno es la caida del pelo en su fase de descanso (inactiva), se
caracteriza por ser de presentacion tardia (meses después del estimulo).

A pesar de ser considerado el efecto adverso cutaneo mas comun, no se reporta su

frecuencia.

ESTOMATITIS (729

Importante causa de morbilidad, aproximadamente el 40% de los pacientes que
reciben quimioterapéuticos experimentan algun tipo de manifestacion oral. Los agentes
causales mas frecuentes son los antimetabolitos y antibioticos antitumorales. Ocurre
por 2 mecanismos: toxicidad directa (mas comun) e Indirecta (por infeccion o
hemorragia).

Las manifestaciones clinicas incluyen dolor, ardor y xerostomia, que coincide con una
mucosa ulcerada, eritematosa y edematosa. Inicialmente en parches focales, hasta
confluir; ocasionalmente pueden presentarse vesiculas o bulas. Esta manifestacion

generalmente se observa en el nadir terapéutico (12-14 dias).


http://es.mimi.hu/medicina/quimioterapia.html

EXTRAVASACION *7-20)

Se define como el escape de quimioterapia del vaso sanguineo hacia tejidos vecinos.
En adultos la incidencia va desde el 0.1%-6%. La incidencia en nifios pese a que se
refiere mayor que en adultos, no tiene cifras reportadas.

Se caracteriza por dolor, ardor o flebitis en el sitio de aplicacion. Dentro de los signos
tenemos la presencia de esclerosis e hiperpigmentacion a lo largo del trayecto venoso,
asi como eritema, calor y sensacion de quemazon.

Esto ocurre dentro de los primeros 2 a 3 dias, en caso de sospecha se debe
suspender la aplicacion inmediatamente, asi como elevar el area afectada y aplicar

compresas frias o calientes.

HIPERPIGMENTACION 729
Se reporta como una manifestacion comun, presente en ufias, piel, pelo y membranas
mucosas. El mecanismo por el cual se produce no es conocido, pero puede deberse a

un aumento de melanina, carotenos o hemoglobina; asi como otros pigmentos en piel.

ERITEMA ACRAL 729

Ocurre mas frecuentemente en pacientes que reciben citarabina, doxorrubicina y
fluoracilo, pero también se ha observado en respuesta a otros agentes solos 0 en
combinacion. La incidencia se ha estimado en un rango de 6 a 42%, sin existir
correlaciéon entre eritema acral y el tipo de neoplasia, sexo y edad. Se ha descrito en
adultos, en nifios solo existe el reporte de 3 casos en la literatura.

Existen varios sindnimos para esta condicion: sindrome de Burgdorf, eritrodisestesia
palmo plantar, sindrome de mano- pie, eritema téxico de manos y plantas.
Clinicamente inicia con proédromos de disestesia en palmas y plantas entre los dias 2 a
4 de iniciada la quimioterapia, la cual progresa agregandose sensacién de quemazon,
asi como edema y placas eritematosas simétricas. Aparece en caras laterales de los
dedos o en la eminencia hipotenar, el edema es mas pronunciado en los cojinetes de

las falanges distales. Se afectan con mayor frecuencia las manos que los pies.
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Al terminar la quimioterapia se observa mejoria en un periodo de 2 semanas, con
presencia de reepitelizacion hasta la cuarta semana de haber concluido Ila

quimioterapia.

Dentro de las manifestaciones cutdneas, las siguientes son de presentacion rara, sin

contar con cifras reportadas hasta el momento.

QUERATOSIS INFLAMATORIA (7-20)

Se define como la inflamacion selectiva, clinicamente evidente asi como subclinica en
queratosis actinicas y seborreicas, la cual ocurre después de la administracion de
guimioterapéuticos sistémicos. Se presenta frecuentemente con fluoracilo, cisplatino,
citarabina, dacarbazina, dactinorrubicina, docetaxel, doxorrubicina y vincristina, solos o
en combinacion.

Clinicamente se manifiesta con la presencia de placas y papulas eritematosas,
hipergueratosicas, pruriginosas, localizadas en areas expuestas al sol. Aparecen una
semana después de iniciado el manejo con mejoria en un periodo de 1 a 4 semanas
después de la suspension del tratamiento. EI mecanismo que lo produce es
desconocido.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD *720)

Aunque tedricamente todos los agentes quimioterapéuticos tienen potencial para
desarrollar reacciones de hipersensibilidad generalmente ocurren en porcentajes muy
pequefios. Para ciertos agentes como L-aspar, paclitaxel y mitomicina, se ha reportado
un aumento en la incidencia de reacciones de hipersensibilidad. Las reportadas son la
mediada por IgE (tipo 1) y por complejos inmunes (tipo Ill). La tipo I, se presenta
clinicamente como urticaria, prurito, angioedema y anafilaxia y ocurre desde la primer
hora hasta 24 horas después de la aplicacion.

El tipo Ill, se caracteriza por lesiones semejantes a eritema multiforme y vasculitis

cutanea. L- aspar y procarbazina, se han relacionado con este tipo de reaccion.
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RUBOR *720)
Eritema temporal de cara, cuello o tronco superior, el mecanismo responsable es una
vasodilatacion mediada por el sistema nervioso autbnomo o por accion directa de

agentes circulantes sobre el masculo liso de los vasos sanguineos.

HIDRADENITIS NEUTROFILICA ECRINA (729

Esta condicion se ha observado en una gran variedad de neoplasias malignas, en
asociacion con diversos agentes quimioterapéuticos. Dentro de ellos se incluyen:
citarabina, bleomicina, doxorrubicina, mitoxantrona, clorambucil, lamustina vy
ciclofosfamida.

Inicia con sintomas inespecificos como fiebre, exantema confinado a cabeza, cuello,
tronco o extremidades. Las lesiones se presentan como maculas violaceas o
eritematosas, papulas, ndédulos, pustulas o placas. Pueden ser purpuricas o
hiperpigmentadas, Unicas o multiples. Asintomaticas y en raras ocasiones dolorosas.
El exantema aparece de 2 dias a 3 semanas después de aplicada la quimioterapia.
Resuelve 1 a 4 semanas después de la suspension del agente causal. Cerca de un

60% reaparece después de volverse a iniciar el medicamento.

SIRINGOMETAPLASIA ESCAMOSA ECRINA *720)
Es poco frecuente y clinicamente similar a la hidradenitis neutrofilica écrina. Aparece
entre los dias 2 a 39 después de administrada la quimioterapia, la cual resuelve

espontaneamente a la cuarta semana de suspendido el manejo.

Todas estas manifestaciones cutaneas, en determinadas circunstancias se pueden
confundir con procesos infecciosos, enfermedad injerto contra huésped, deficiencias
nutricionales, sindromes paraneoplasicos, reacciones por radiacion, otras

malignidades cutaneas, o incluso metastasis de un tumor primario’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer en la infancia y adolescencia representa un problema grave de salud publica.
La mayoria de los niflos con céncer recibirAhn como parte de su tratamiento
guimioterapéuticos con los cuales tarde o temprano presentaran toxicidad en los
diferentes organos y sistemas. Las manifestaciones cutaneas representan uno de los
efectos adversos mas comunes, y son el motivo mas frecuente de interconsulta en el

servicio de Dermatologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

Por el momento, solo se cuenta con informacion en adultos sobre reacciones cutaneas
adversas a quimioterapéuticos. El hecho de encontrarnos en una Institucion de tercer
nivel de atencién médica, de referencia sobre este tipo de padecimientos y como
Centro Nacional para trasplante de médula 0sea, incrementa ademas el numero de
pacientes en riesgo de desarrollar un efecto adverso a quimioterapias. Por lo que
consideramos de suma importancia la realizacion de estudios con alto rigor

metodoldgico en nifios.

JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Pediatria, por medio del sistema de vigilancia
epidemioldgica, se encontré que en el periodo comprendido de 2003 a 2005, 4,638 de
los 19,635 ingresos hospitalarios correspondieron a pacientes con diagnéstico de
cancer (21%). En primer lugar de frecuencia se encontraron las leucemias, seguidas

por tumores del SNC y linfomas.*?

Estos pacientes reciben en su gran mayoria tratamiento con agentes
quimioterapéuticos que tarde o temprano producen efectos adversos de diferentes
indoles. Dentro de los efectos adversos, las manifestaciones cutdneas son de las mas
frecuentes, sin poder contar hasta el momento con una adecuada casuistica de las

mismas.

En el dltimo afo, en el periodo comprendido de enero a julio, en el servicio de
Dermatologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria se recibieron 250

interconsultas de pacientes hospitalizados, de las cuales el 20% (50 interconsultas)
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pertenecen a los servicios de Hemato-Oncologia, para la valoracion por la presencia
de diversas dermatosis, la gran mayoria secundarias a los efectos adversos de los

farmacos administrados en ese momento.

Hasta hoy solo se cuenta con reportes aislados de los efectos cutaneos adversos de
agentes quimioterapéuticos en nifilos, como el eritema acral que soOlo se ha
documentado en 3 casos en la literatura. Por otro lado, se refiere que la extravasacion,

presenta una incidencia mas elevada en comparacion a los adultos.

Por ello, consideramos de suma importancia realizar un estudio prospectivo que
permita determinar la frecuencia de presentacién, caracteristicas y topografia de estas
manifestaciones cutaneas e identificar en la medida de lo posible el medicamento que
lo produce, y de esta manera, mejorar la clasificacion diagnéstica de este tipo de
manifestaciones, asi como adquirir mayor sensibilidad y especificidad en cuanto a las
distintas formas de presentacion, para poder descartar otras entidades con la sola

observacion clinica, asi como ahorrar tiempo y recursos.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Detectar y describir las manifestaciones cutaneas adversas a quimioterapéuticos en

pacientes pediatricos con cancer.

OBJETIVOS PRIMARIOS:

1) Conocer la frecuencia de manifestaciones cutaneas adversas por

quimioterapéuticos en nifios con cancer.

2) Describir la topografia y la morfologia de las manifestaciones cutaneas adversas

en relacién con el esquema de tratamiento recibido

OBJETIVO SECUNDARIO:

Determinar el tipo y severidad de manifestaciones cutaneas adversas en relacion con

el esquema de tratamiento recibido.
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MATERIAL Y METODOS
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio de cohorte prospectiva

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de cancer, que acuden a los servicios

de Hematologia y Oncologia del INP por primera vez.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de cancer, sin tratamiento previo,
provenientes de los servicios de Hematologia y Oncologia, después del periodo de

ventana.

Que cuenten con carta de consentimiento, y en su caso de asentimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que hayan recibido radioterapia previa a la administracion de quimioterapia.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Muerte durante proceso de induccion.

Paciente que rehusara seguir participando en el estudio.
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VARIABLES DE ESTUDIO:
EDAD: Tiempo de existencia desde el nacimiento. Variable cuantitativa.

SEXO: Condicion organica que distingue al macho de la hembra en los seres

humanos, animales y plantas. Femenino y masculino. Variable cualitativa.

TIPO DE CANCER: Leucemias, linfomas, tumores del sistema nervioso central,
tumores del sistema nervioso simpatico, retinoblastomas, renales, hepaticos, 0seos,

tejidos blandos, células germinales, carcinomas y otros. Variable cualitativa.
TOPOGRAFIA: Area de localizacion de la dermatosis. Variable cualitativa.

MORFOLOGIA: Lesiones elementales que constituyan la dermatosis. Variable

cualitativa (ver anexo 1).

FASE DE TRATAMIENTO: Estado sucesivo del tratamiento en que se encuentre en el
momento de la dermatosis. S6lo aplicable para leucemias y tumores soélidos. Variable

cualitativa.

EVOLUCION: Desarrollo gradual o cambio de conducta que presente la dermatosis.

Variable cualitativa.

FARMACOS UTILIZADOS: Quimioterapéuticos que se administren en base al tipo de
cancer y protocolo correspondiente. Siendo especificados cada uno de éstos, en caso

de recibir varios al mismo tiempo. Variable cualitativa (ver anexo 2).

TRATAMIENTO PARA MANIFESTACION CUTANEA: Serie de recomendaciones asi
como medicamentos topicos o0 sistémicos administrados para mejorar la dermatosis,

indicados por el servicio de dermatologia. Variable cualitativa.

ESQUEMA DE MANEJO ADEMAS DE QUIMIOTERAPIA: Tratamiento administrado
de manera simultdnea, para mejorar estado del paciente segun sus necesidades.

Variable cualitativa.

FECHA DE DIAGNOSTICO DE CANCER: Momento de confirmacién del diagnostico

segun su estudio histopatoldgico, de laboratorio o imagen. Variable cuantitativa.

FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA: Momento en que inicia la quimioterapia.
Variable cuantitativa.
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PRESENCIA DE MANIFESTACION CUTANEA: Siy no. Variable cualitativa.

TIPO DE MANIFESTACION CUTANEA: Presentacion clinica de alteraciones en piel,

de aparicidn posterior al inicio de la quimioterapia (ver marco teorico).

FECHA DE MANIFESTACION: Momento de inicio de la manifestacion clinica cutanea.

Variable cuantitativa.

FECHA DE FIN DE MANIFESTACION: Momento de término o resolucion de la

manifestacién clinica cutdnea. Variable cuantitativa.

CORROBORACION DIAGNOSTICA POR BIOPSIA: Procedimiento diagndstico para

discriminar entre enfermedad injerto contra huésped, farmacodermia o exantema viral.

Variable cualitativa.

FECHA DE TOMA DE BIOPSIA: Momento de la toma de biopsia. Variable cuantitativa.

PROCEDIMIENTO

1)

2)

3)

4)

5)

Se selecciond a pacientes con diagndstico de cancer de la consulta externa de

hematologia y oncologia de primera vez.

Se realizd exploracién dermatolégica completa de control antes de iniciar

tratamiento con quimioterapéuticos. En ese momento se tomad iconografia basal.

Se revaloraron en base a sus citas de control u hospitalizaciones por los
servicios tratantes o de la aparicion de lesiones cutaneas (ya sea que se nos
hubiese informado o enviado interconsulta o que el paciente acudiera a la

consulta externa de dermatologia).
Los pacientes se mantuvieron en seguimiento por un periodo de 9 meses.

En caso de efecto cutaneo adverso a quimioterapia (ver anexo de recoleccién
de datos), se tomoé iconografia de cuerpo completo y del area afectada. Se
evaluo la suspension del tratamiento de acuerdo a la severidad del efecto, y en
caso de requerirlo se dej6 tratamiento dermatoldgico. El paciente se evalu6
hasta la resolucibn de la dermatosis y hasta completar el periodo de

seguimiento (9 meses).
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6) Se solicito carta de consentimiento y asentimiento en caso de ser mayor de 12

afios (ver anexos 3y 4).

7) En caso de duda diagnéstica se realiz6 biopsia de piel. En caso de resultado
confirmatorio de reaccion adversa a quimioterapia, de acuerdo al tipo de
manifestacion cutanea se realizd lo correspondiente al punto 5. En caso de
confirmar otro diagnostico, se valoré la administracion de tratamiento

dermatolégico especifico.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se determind la frecuencia de presentacion de las variables categoricas: presencia de
manifestacion cutanea, sexo, tipo de cancer, topografia de la manifestacion, morfologia
de la manifestacion, evolucién, tratamiento para manifestacion cutédnea, biopsia,

diagnéstico por biopsia.

Para las variables continuas: edad, tiempo transcurrido del inicio de quimioterapia y la
manifestacion cutanea, duracion en dias de la manifestacién cutanea, se buscaron

medidas de tendencia central y de dispersion.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA:

Para el calculo de tamafio de la muestra se utilizé la formula que permite probar un
valor especifico para una proporcion poblacional: Ho: P = Pg versus Ha: P # Po = P ,,
donde el valor real de la proporcién en la poblacion esperado es Py, considerando un
nivel a de significacion y un poder (1- B) para detectar diferencias estadisticamente

significativas entre ambas proporciones Pg y P, %V

Se tiene que:

Donde, sustituyendo datos:
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a =probabilidad de error tipo | o nivel de significaciéon = 0.05.

B =probabilidad de error tipo I, en este caso potencia de contraste (1-B): = 0.20 y B=
0.10.

Po =proporcion hipétesis nula las reportadas por la literatura.

P, =proporcion hipodtesis alterna las esperadas en la poblacidén de estudio.

Para estimar cada una de las proporciones poblacionales y sustituir en la férmula se
utilizé la proporcion reportada en la literatura y contrastdndola con la proporcion
esperada en la poblacion de estudio (ver cuadro 5). Se realizaron los calculos
considerando un nivel de confianza del 95 %, con una potencia de contraste de 1-,
siendo en una primera instancia (=.20) y en segunda instancia (f=.10). Asumiendo un
10 % més por perdidas en el seguimiento, se muestra un total para cada manifestacion

y para cada [ utilizada.

Considerando la variabilidad de los tamafios de muestra obtenidos y la factibilidad de
realizar el estudio el grupo de trabajo acordé incluir a 38 pacientes, siendo el tamafio
de muestra mas grande para una (=.20, con lo cual se esper6 realizar el analisis

estratificado, con una buena significancia estadistica.
CONSIDERACIONES ETICAS

El articulo 17 de la Ley General de Salud define como investigacién con riesgo minimo
cuando se utilizan métodos diagndsticos rutinarios entre los que se encuentra la toma
de biopsia de piel 0 mucosa para corroborar diagnéstico; ademas de la exploracién

clinica de las manifestaciones mucocutaneas.

Se pidi6é consentimiento y asentimiento (en el caso de mayores de 12 afios) y se dio
una explicacién acerca de los procedimientos del estudio, el tiempo de duracién y las
molestias que el estudio pudo causar. La participacion en el estudio fue voluntaria

solicitando el consentimiento del padre o tutor por escrito (ver anexos 3y 4).

19



RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 40 pacientes, de los cuales se eliminaron 3 por tener
un seguimiento menor a los 9 meses, ya que uno de ellos abandono el tratamiento a
los 7 dias y los otros dos fallecieron por sepsis grave.

De los 37 pacientes restantes el 62% fue de género masculino, con una relacion

varon: mujer de 1.6: 1. El promedio de edad fue de 7.9 + 4 afios (ver gréafica 1).

Grafica 1.

Género

H Femenino

i Masculino

Uno de los pacientes (2.7%) tenia un sindrome dismorfologico previo al diagnéstico
de cancer. Dos pacientes (5.4%) fueron diagnosticados con artritis reumatoide, antes
del diagnéstico de cancer, pero correspondié a infiltracion leucémica.

El 70% de nuestros pacientes provinieron del servicio de Hematologia y el 30% del
servicio de Oncologia. EIl diagnostico mas frecuentemente encontrado fue el de
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en 81% de los pacientes, seguido por
ependimoma en 5.4%, linfoma linfoblastico en 2.7%, carcinoma nasofaringeo en

2.7%, y neuroblastoma en 2.7%.
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En este estudio se observd la presencia de un maximo de 3 manifestaciones
cutaneas por paciente en un periodo de 9 meses. El tiempo promedio de
presentacion de la primera manifestacion cutanea fue a las 8 semanas posteriores
al diagnéstico, de la segunda manifestacion cutanea a las 15 semanas y de la

tercera manifestacion cutanea a las 24 semanas (ver cuadro 1).

Cuadro 1. Tiempo de presentacion en

semanas
ler manifestacion 8x+7.6

2da manifestacion | 15.1 +10
3er manifestacion 24 +£5.6

En términos globales, independientemente del numero de manifestaciones
cutaneas, la alopecia fue la manifestacién cutanea mas frecuente observandose en
el 89% de los pacientes, seguida por hiperpigmentacion en el 43.2% y extravasacion
en el 37.8% de los pacientes. En el cuadro 2 se pueden observar las principales
manifestaciones cutaneas presentadas en forma global, y dividas en 2 grandes

grupos: el de pacientes con leucemias y el de pacientes con tumores soélidos.

Cuadro 2. Frecuencia global de manifestaciones cutaneas

MANIFESTACION
CUTANEA

TOTAL %
(NO. DE PACIENTES)

LEUCEMIAS %
(NO. DE PACIENTES)

TUMORES SOLIDOS %
(NO. DE PACIENTES)

Alopecia

89% (33/37)

87.5% (28/32)

100% (5/5)

Extravasacion

37.8% (14/37)

40.6% (13/32)

20% (1/5)

Hiperpigmentacion

43.2% (16/37)

37.5% (12/32)

80% (4/5)

Eritema acral

5.4% (2/37)

6.2% (2/32)

Hipersensibilidad

5.4% (2/37)

6.2% (2/32)

Rubor

2.7% (1/37)

3.1% (1/32)
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Todos los pacientes tuvieron por lo menos una manifestacion cutanea. La mas
frecuente fue alopecia en un 62% de los pacientes, seguida por la
hiperpigmentacion en un 16.2%, y la extravasacion en un 13.5%. (ver gréafica 2)

Gréfica 2. Manifestaciones cutaneas
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Un 75.6% de los pacientes tuvo dos manifestaciones cutaneas. La alopecia volvio a
ser la mas frecuente en un 39.3%, la hiperpigmentacion en un 32% vy la

extravasacion en un 25% (ver grafica 2).

Solamente el 11% de los pacientes (4/37) presentaron una tercera manifestacion
cutanea. La hiperpigmentacion fue la mas frecuente (2/37), seguida por eritema acral

y extravasacion en 1 paciente cada una (ver gréafica 2).
Otro aspecto importante que consideramos en este estudio fue la determinacion de
la topografia y morfologia de las lesiones, por lo que a continuacién reportamos una

por una. Sin embargo, cabe mencionar que a pesar de ser la alopecia la
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manifestacion mas frecuente, no se contempla en la morfologia ya que no es una
lesion dermatoldgica elemental.

En cuanto a la topografia mas frecuente documentada en la primer y segunda
manifestacion cutanea, observamos las formas localizadas a un segmento y en

segundo lugar de frecuencia las diseminadas (ver cuadro 3)

Cuadro 3. Manifestaciones cutaneas
Topografia ler 2da 3er
manifestacion manifestacion manifestacion
Localizada 78.4% 55.2% 33.3%
Diseminada 18.9% 41.4% 33.3%
Generalizada 2.7% 3.4% 33.3%

En cuanto a la tercera manifestacion, se observdé en una tercera parte de los

pacientes la forma localizada, diseminada y generalizada, respectivamente (ver

cuadro 3).

Con respecto a la morfologia, la méas frecuente en la primera, segunda y tercera

manifestacion cutanea fue la mancha (ver cuadro 4).

Cuadro 4. Morfologia mas frecuente de las lesiones cutaneas

Morfologia ler 2da 3er
manifestacion manifestacion manifestacion

Mécula 92.9% 94.4% 100%

Méaculo-papular 7.1%

Roncha 56 %




En cuanto al tiempo de presentacion de las manifestaciones cutaneas, decidimos
dividirlo de manera arbitraria en dos grupos: la forma de presentacién temprana o
menor a 15 dias, y la forma de presentacion tardia o mayor a 15 dias. El tiempo de

remision se documentd en semanas.

Como podemos observar en la tabla 5, un mayor porcentaje de las dermatosis de
inicio tardio resolvieron en un tiempo mayor a las 8 semanas, aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa. No hubo diferencia entre las de inicio temprano
y las de inicio tardio que se resolvieron en menos de 8 semanas. Sin embargo, llama
la atencion que persistieron un mayor niumero de manifestaciones cutdneas de inicio

temprano.(ver cuadro 5).

Cuadro 5. Tiempo de presentacién y remision de la primera manifestacion
cutédnea

Tiempo de remisién en | Inicio temprano Inicio tardio
semanas (menos de 15 dias) (mas de 15 dias)
Mas de 8 semanas 13.5% 16.2 %
Menos de 8 semanas 24.3% 24.3%
Persistio 13.5% 8.1%

En cuanto a la segunda manifestacion cutanea, todas ellas se presentaron con un

inicio tardio y persistieron en un 46.4% (ver cuadro 6).
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Cuadro 6. Tiempo de presentacién y remision de la segunda
manifestacion cutanea

Tiempo de remisidon en semanas | Inicio tardio ( mas de 15 dias)

Mas de 8 semanas 28.5%
Menos de 8 semanas 14.2%
Persistio 46.4%

En la tercera manifestacion cutdnea, observamos que el tiempo minimo de remision
fue de 16 semanas, por lo que se tomd como punto de corte. Ademas de que el
100% (4/4) tuvo un inicio temprano (menos de 15 dias).

El eritema acral que presentd un paciente del estudio, fue tratado con esteroides
topicos de alta potencia por 3 semanas, sin respuesta. Se agregé al manejo un beta
bloqueador via oral por 2 semanas, con lo cual presentd discreta mejoria. Esta

dermatosis aun persiste pero en menor intensidad, y es asintomatica.

En cuanto a la paciente que presentd el exantema maculo-papular, fue manejada
con antihistaminicos por una semana con lo cual resolvio favorablemente.

Ademas, 2 pacientes presentaron la misma manifestacion cutanea (exantema
maculo-papular y alopecia, respectivamente) en dos ocasiones, con un periodo de

recuperacion entre unay otra.

Ninguno de los pacientes requirio de biopsia para corroborar el diagnostico, ni fue

necesario suspender medicamentos por los servicios tratantes.

Algunas de las manifestaciones cutaneas no tan frecuentes como el eritema acral,

se observé después de los 9 meses de seguimiento.
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Durante la evolucion del protocolo, fallecié el 10% de los pacientes (4/37). Uno de
ellos por sepsis posterior a TAMO, uno por una tercer recaida a SNC y 2 de ellos por

sepsis grave.

DISCUSION

Este estudio es el primer estudio prospectivo que se realiza en poblacion infantil
sobre la descripcion de manifestaciones cutdneas secundarias al uso de

guimioterapéuticos.

Se corrobord que las leucemias son el cancer que se presenta con mayor frecuencia
en la poblacién pediatrica, como lo reportado por Martos (1993)® y Ross y Davies
(1994) #. Segun Fajardo-Gutiérrez y cols (1999)? las leucemias, los linfomas y los
tumores del SNC tienen una mayor prevalencia en la poblacion latinoamericana.
Consideramos gue en nuestro estudio, la baja frecuencia de presentacion de linfomas
y tumores del SNC, pudo deberse a un sesgo de seleccion dado que en su mayoria los

pacientes provinieron del servicio de Hematologia.

El predominio del sexo masculino, ya ha sido descrito previamente. Greenberg
(1985) refiere un variacién de acuerdo a diferentes series entre 1.1 y 1.6 hombres
por 1 mujer. En México, en la poblaciéon pediatrica con seguridad social (IMSS)
Fajardo-Gutiérrez y cols?® encontraron una relacién hombre:mujer de 1.4 a 1,
mientras que Rendén-Macias (2008)** en poblacion pediatrica que recibié asistencia
privada reporté una relacion hombre:mujer de 1.3 a 1. En nuestro estudio se obtuvo
una relacion hombre:mujer de 1.6:1, lo cual traduce que sin importar en donde sean
atendidos (institucion privada o publica) hay una consistencia en la relacion de

presentacion por género.??

En cuanto a manifestaciones cutaneas asociadas a quimioterapia, se sabe que la
alopecia es la mas frecuente, sin embargo no se menciona su frecuencia de

aparicion.“” En nuestro estudio obtuvimos, una frecuencia de alopecia cercana al
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90%, resultado del promedio de su aparicibn como primera y segunda/o tercera

manifestacion cutanea.

La Hiperpigmentacion, solo se reporta en la literatura en poblacion adulta, encontrando

en nuestro estudio una frecuencia global del 43.2%.

Con respecto a la extravasacion, en adultos se reporta en rangos entre 0.1 a 0.6%, sin
haber encontrado reportes aun en la poblacién infantil.®” En nuestro estudio, la
extravasacion tuvo una frecuencia del 37.8%, marcadamente mas elevada que la
reportada en poblacion adulta. El tipo de lesion encontrada en estos pacientes fue
hiperpigmentacion sobre el vaso sanguineo afectado, ademas de esclerosis del
mismo. En nuestros pacientes no hubo lesiones profundas de quemadura por
vincristina y/o antraciclicos. Consideramos que la mayor frecuencia de extravasacion
es debida al hecho de que no se colocan catéteres centrales hasta después del
periodo de ventana o induccion a la remision por la mayor toxicidad secundaria a la
quimioterapia que a su vez incrementa el riesgo de sepsis, ademas de que presentan

vasos sanguineos de menor calibre comparado con el adulto.

Como se comentd previamente, ninguno de los pacientes requirié de toma de biopsia
para la corroboracion diagnostica. Los principales diagndésticos diferenciales de las
manifestaciones cutaneas adversas a quimioterapia los constituyen los exantemas
virales y la enfermedad injerto contra huésped. “"*® En el caso de las infecciones
virales, dado que solo un paciente presentd un exantema maculo-papular fue
relativamente facil hacer la distincion clinica. Sin embargo, en ocasiones esta distincion
puede ser dificil. Por su parte, la enfermedad injerto contra huésped tiende a
observarse con mayor frecuencia en pacientes post-trasplantados, y solamente uno de
los pacientes en esta cohorte fue sometido a trasplante de médula Osea y
desafortunadamente falleci6. De cualquier forma, es importante considerar que en
estos pacientes también se puede observar enfermedad injerto contra huésped ante
transfusiones de productos sanguineos no irradiados y por tal motivo es necesario

considerarla en el diagnéstico diferencial, aun si no hay antecedente de trasplante.
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El eritema acral, es una manifestacion rara en nifios, con sélo 3 casos reportados en la
literatura.*"*®) En esta cohorte, solamente una paciente presenté esta manifestacion
cutdnea, y aparecié después de los 9 meses de seguimiento considerados
inicialmente. Por tal motivo, creemos que se debe ampliar el tiempo de seguimiento de
los pacientes con céncer y bajo tratamiento con quimioterapia, para encontrar

manifestaciones cutaneas adversas de presentacion infrecuente.

En conclusidon, las manifestaciones cutaneas en nifios con cancer son muy
frecuentes, y en su mayoria se presentan en un periodo de tiempo corto posterior
al inicio de la quimioterapia. Un mismo paciente, puede presentar mas de un efecto

adverso.

Dado que el interés principal de los médicos tratantes de los pacientes pediatricos
con cancer es controlar la enfermedad de base con los diferentes quimioterapéuticos
disponibles, no se considera en muchos casos la prevencion o el tratamiento de este

tipo de manifestaciones ya que no ponen en peligro la vida de los pacientes.

Por ello consideramos pertinente desarrollar un protocolo de atencién y seguimiento
para este tipo de manifestaciones por parte de nuestro servicio, enfocado a mejorar

la calidad de vida del paciente.
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A

INP Reacciones medicamentosas cutaneas asociadas al uso de quimioterapia en pacientes pediatricos con cancer

FORMATO

I. Datos personales

1.Nombre de Paciente 2.Registro

Apellido Paterno Apellido Materno Nombres

(3.Fecha de nacimiento " e o ) ( 4.Edad )C 58exo M{_ )} F( ) )

Il. Datos de cancer

N

-
6.0tras patologias (especifique)

% ot

’/7.Tipo de cancer (a)leucemia  J { b) linfoma 1 (c)tumor SNC 1} {d)retinoblastoma | [ e) tumor renal j\'

(f) tumor hepatico) {_ g) tumor 6seo 3 [ h) tumor de tejidos blandos '} (i) tumor cel germinales

j) carcinomas k) otros
- /
(8. Fecha de diagndstico de cancer on wes A )
r9. En caso de leucemia o tumor sdlido,llenar la sig. seccion. Si no pasar a la sig. pregunta A
Leucemias ("a) induccion a la remision } ('b) consolidacion ) (c) mantenimiento )
Tumores sélidos ('d) intensificacion ) {” d) neo adyuvante ) (e) adyuvante
\. e
10. Farmacos utilizados( marcar todos los que correspondan) h
\ADD: en caso de recibir medicamentos genéricos especificarlo J
3 &
11. Esquema de manejo, ademas de quimioterapia:
% S

lll. Datos cutaneos

(12. Manifestacion cutanea:  si{_) no D)

13. Primera manifestacion cutanea

DIA MES ANO DIA MES ANO

e

C14. Fecha de inicio ) (15. Fecha de término

1



Marcar con circulo la region correspondiente en el dibujo.

16. Topografia

(" a)localizada ] [ b)diseminada ) [ c) generalizada

Ff’17. Morfologia (marcar todos los que correspondan) E

(a)Mancha ] (b)Vesicula ] {c)Ampolla

b,

(d)Pustula ) (e)Absceso ) {f)Papula D) -::Z - .i
b
)

("g) Nédulo 7 (h)Nudosidad ) {i) Roncha
(j) Costra ) (k)Escama ) {l)Escara
((m) Ulceracion 1} ('n) Cicatriz ) {o)Esclerosis )
(p) Atrofia ) [q) Liquenificacion) {r) Verrugocidad

s) Vegetacion Gee) has
p vy

f18. Tipo de manifestacién cutanea:

(a) Alopecia } (b) Extravasacion 1 { c) Hiperpigmetacion 7 ((d) Eritema acral |

('e)Reaccion de hipersensibilidad % {f) Rubor } { g)Hidradenitis neutrofilica p
h) Otras

s, oy

(19. Evolucién )

OQ.A Resolucién con tratamiento: Si{_ 3 Nof{_ 7} En caso de no, omitir pregunta 19.D y 19.E )

(19.8 Duracion de manifestacion (dias) )

(19.CPersiste Si{_ 3 No@ (Empeoro Si(_ ) No@

(19.D Duracion del tratamiento (dias) )

(19.E Tratamiento para la manifestacion cutanea Especifique (@) Topico ] i b) Sistémico j)

(20.Biopsia  Si() No()){21.AFechadetomadebiopsia o, .. . )

(22. B Resultado de la biopsia )

(23. Manifestacion cutanea:  Si(_)  No(1)

24. Segunda manifestacion cutanea (llenar solo en caso de presentarse)

(25. Fecha de inicio " . o ) (26. Fecha de término e RO )

2



Marcar con circulo la region correspondiente en el dibujo.

27. Topografia

(" a)localizada ] [ b)diseminada ) [ c) generalizada

Ff’28. Morfologia (marcar todos los que correspondan) E
(a)Mancha ] (b)Vesicula ] {c)Ampolla 7
(d)Pustula ) (e)Absceso 1} {f)Papula 7 i ] |
(g)Nédulo ) (h)Nudosidad ) {7)Roncha ) |
(j) Costra ] (k) Escama 7 {1)Escara g
((m) Ulceracion 1} ('n) Cicatriz ) {o)Esclerosis )
(p) Atrofia ) [q) Liquenificacion) {r) Verrugocidad \ A/
b\
M o
f29. Tipo de manifestacién cutanea: )
(a) Alopecia } (b) Extravasacion 1 { c) Hiperpigmetacion 7 ((d) Eritema acral |
('e)Reaccion de hipersensibilidad % {f) Rubor } { g)Hidradenitis neutrofilica p
h) Otras
e -
(30. Evolucion )
(31 A Resolucion con tratamiento: Si({__ 3  No(_ } En caso de no, omitir pregunta 31.D y 31.E )
(31 .B Duracion de manifestacion (dias) )
(31 .C Persiste ~ Si{__} No@ (Empeoro Si(_} No@
(31 .D Duracion del tratamiento (dias) )
(31 .E Tratamiento para la manifestacion cutanea Especifique (@) Topico ] i b) Sistémico j)
@2. Biopsia Si{_ ) No@ @2. A Fecha de toma de biopsia  _, . o )
(32. B Resultado de la biopsia )

(32. Manifestacion cutanea:  Si(_)  No(1)




ANEXO 1:
@ LOCALIZADA : Afecta un solo segmento corporal

Q DISEMINADA: Afecta mas de dos segmentos corporales
@ GENERALIZADA: Afecta mas del 95% de la superficie corporal

Lesiones dermatolégicas elementales
Primarias Secundarias
Mancha Costra

Levantamiento de

Contenido liquido Vesicula Escama
Ampolla Escara
Pdstula Ulceracion
Absceso Cicatriz

Esclerosis

Levantamiento de Papula Atrofia

Contenido solido Nodulo-Goma Liquenificacion
Nudosidad Verrugosidad
Roncha Vegetacion

Neoformaciones

(Anexo 2. Familias de Quimioterapéuticos)

Vincristina Andlogo acido félico: Busulfan Doxorrubicina
Diclorometotrexate

Corticoesteroides

Metotrexate
Vinblastina Analogo purinas: Ciclofosfamida Daunorrubicina  Hidroxiurea
Azatioprina Ifosfamida

6-mercaptopurina

Etoposido Andlogo de pirimidina: Clorambucil Idarubicina L-aspar
Dacarbazina
Topotecan Arabinosido de citosina Melfalan Epirrubicina Acido

transretinoico

S5-fluorouracilo Mostaza Nitrogenada

Paclitaxe S5-flurocitosina Carmustina Mitoxantrona
5-yodo,2 desoxiuridina Lamustina

Docetaxel Cisplatino

Carboplatino
Irinotecan Oxiplatino
Procarbazina

Temozolamida



.ll.
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INP SERVICIO DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA

“Reacciones medicamentosas cutaneas asociadas
al uso de quimioterapia en pacientes pediatricos con cancer”

ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente, declaro que acepto que mi hijo(a) participe de manera voluntaria en el
protocolo de investigacion: “Reacciones medicamentosas cutaneas asociadas al uso de
quimioterapia en pacientes pediatricos con cancer”, dirigido por las Dras. Maria del Mar Saez de
Ocariz y Vanessa Urtusuastegui Garcia.

Me ha sido explicado en forma clara y con palabras que he comprendido que el estudio tiene
como objetivo describir las lesiones que se presenten en la piel secundarias al uso de los
medicamentos para tratar el cancer que mi hijo(a) padece. En caso de presentar lesiones, se
realizara exploracion clinica completa y se tomaran fotografias de las mismas, garantizando que
no se conocera la identidad del menor (confidencialidad). Lo antes realizado no tendra ningdn
costo extra en la atencion del paciente. Las citas de revision se programaran en conjunto con el
servicio tratante.

Entiendo que la revision dermatolégica y la toma de fotografias no es molesta en absoluto y no
interfiere de ninguna manera con el tratamiento para la(s) enfermedad(es) que me mi hijo(a)
padece. La participaciébn de mi hijo(a) en este protocolo no le generara ningun beneficio
econdémico, sin embargo en caso de presentar una manifestacion cutdnea recibird de manera
temprana y oportuna tratamiento por parte del servicio de Dermatologia Pediatrica. Sin tener la
obligacion de proporcionar los medicamentos a menos que se cuente con muestras médicas
para inicio de tratamiento.

También he sido informado que mi hijo(a) podra retirarse del proyecto en el momento que asi lo
decida, sin que esto afecte la atencién médica que recibe actualmente en el Instituto Nacional de
Pediatria.

La informacién recabada durante este proyecto, sera confidencial y se utilizara con fines de
investigacion solamente.

Este protocolo cuenta con la evaluacion y aprobacién del comité de investigacion y ética del INP
con numero de registro: 024/10. Si usted tiene alguna duda, pregunta o comentario sobre algun
procedimiento que se le realice a su hijo comunicarse con la Dra. Maria del Mar S4ez de Ocariz,
responsable del proyecto, al teléfono 10840900 extension 1338 de 9 a 15 hrs.

En caso de dudas, quejas o comentarios respecto al protocolo, usted podra referirse al Comitée
de Etica del Instituto Nacional de Pediatria al teléfono 10840900 extensién 1581.

Nombre del paciente Fecha
Nombre y firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma del investigador Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha

Nombre y firma del testigo Fecha



.ll.
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INP SERVICIO DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA

“Reacciones medicamentosas cutaneas asociadas
al uso de quimioterapia en pacientes pediatricos con cancer”

ANEXO 4

CARTA DE ASENTIMIENTO

Por medio de la presente, declaro que acepto participar de manera voluntaria en el protocolo de
investigacion: “Reacciones medicamentosas cutaneas asociadas al uso de quimioterapia en
pacientes pediatricos con cancer”, dirigido por las Dras. Maria del Mar Saez de Ocariz y Vanessa
Urtusuastegui Garcia.

Se me ha explicado de forma clara y con palabras que comprendo que el estudio tiene como
objetivo describir las lesiones que presente en la piel secundario al uso de medicamentos contra
el cancer. En caso de presentar lesiones, se realizara exploracion clinica completa, y se les
tomara fotografias.

Entiendo que dicho procedimiento no es doloroso ni molesto en absoluto y no interfiere de
ninguna manera con el tratamiento para la(s) enfermedad(es) que padezco.

También he sido informado que me podré retirar del proyecto en el momento que asi lo decida,
sin que esto afecte la atencién médica que recibo en el Instituto Nacional de Pediatria.

La informacion recabada durante este proyecto, serd confidencial y se utilizara con fines de
investigacion.

Este protocolo cuenta con la evaluacion y aprobaciéon del comité de investigacion y ética del INP
con numero de registro 024/10. Si tengo alguna duda, pregunta o comentario sobre algin
procedimiento que se me realice, me podré comunicar con la Dra. Maria del Mar Saez de Ocariz,
responsable del proyecto, al teléfono 10840900 extension 1338 de 9 a 15 hrs.

Nombre del paciente Fecha
Nombre y firma del investigador Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha

Nombre y firma del testigo Fecha



Figuras

No. 1 Masculino de 13 afios con Alopecia difusa. Después del primer ciclo de quimioterapia.

No.2 Masculino de 7 afios con LAL y alopecia en repoblacion.




No. 3 Femenino de 8 afios con Linfoma linfoblastico y extravasacion

No. 4. Misma paciente que figura anterior (acercamiento).




No. 5 y 6. Masculino de 8 afios con LAL e Hiperpigmentacion

No. 6
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