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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. Todas las estructuras de la piel pueden ser afectadas por los efectos
adversos de la quimioterapia. Es probable que los taxanos ocasionen mayor afeccion
ungueal que otras drogas, incluye al paclitaxel (Taxol), y al docetaxel (Taxotere); su
accion consiste en interferir la despolimerizacion de los microtibulos al fijarse sobre la
beta-tubulina. La toxicidad cutdnea de los taxanos ocurre en el 50-70% de casos y es
variable: eritema maculopapular, sindrome mano-pie, erupciones tipo eritema fijo
medicamentoso o multiforme, en ufias se reporta melanoniquia, onicélisis, paroniquia y
hemorragia subungueal. El desarrollo de onicopatias es reconocida del uso de taxanos;
estos son usados en mdultiples tumores malignos, por lo que se debe conocer con
precision las alteraciones que provocan.

Planteamiento del problema. La informacion que se tiene actualmente sobre los efectos
dermatoldgicos de taxanos son en su mayoria reportes de caso o series de otros paises.
En algunas ocasiones encontramos datos contradictorios en la frecuencia de los hallazgos
dermatoldgicos secundarios al uso de la droga, por lo que se realizara un estudio
prospectivo y transversal para determinar la frecuencia de alteraciones ungueales
secundarias al uso de taxanos en el Hospital General de México.

Objetivos. Determinar la frecuencia de alteraciones ungueales en pacientes con
guimioterapia con taxanos por cancer en comparacion con los que han recibido otros
guimioterapéuticos en el Hospital General de México.

Metodologia. Se llevd a cabo un estudio observacional, analitico de casos y controles. Se
seleccionaron pacientes con quimioterapia taxanos y el resto no taxanos, se aplicé un
cuestionario de coleccién de datos y se realizdé exploracién fisica dirigida a las 0,2 y 4
meses de tratamiento valorando las 20 ufias en blsqueda de patologia ungueal mediante
vision directa y control iconogréfico. El analisis estadistico se realizé de forma descriptiva.

Resultados. Se reclutaron un total de 86 pacientes, 43 (50%) para el grupo taxanos y 43
(50%) mas para el grupo control, todas del género femenino con una media de 50.51
afios. En el grupo de taxanos 23.07% y 25.64% presentaron cambios de coloracion en
ufias al segundo y cuarto mes. En el grupo no taxanos 45.0% y 54.05%. En criterio de
pérdida ungueal 5.12% y 2.56% de pacientes presentaron esta alteracion en grado 1y 2
respectivamente, en comparaciéon con 0 del grupo control. EI 20.5% y 30.76% de
pacientes en grupo taxanos desarrollaron surcos ungueales, contra 16.21% y 18.91% de
grupo control, a los 2 y 4 meses.

Conclusiones. Los cambios de coloraciébn en ufias se presentaron en el doble de
pacientes con quimioterapia distinta a taxanos en comparacion con las pacientes con
taxanos. El criterio CTCAE pérdida ungueal se presenté Unicamente en pacientes en el
grupo de taxanos. Los surcos ungueales se presentaron mayormente en las pacientes del
grupo de taxanos.

Palabras clave. Toxicidad ungueal, taxanos, onicdlisis.



MARCO TEORICO
ANTECEDENTES
1. El aparato ungueal

Las uflas son anexos cutaneos que revisten especial importancia debido a
aspectos funcionales y estéticos. La funcion principal del aparato ungueal es la
produccién de un plato ungueal relativamente inflexible sobre la superficie dorsal y
distal de cada dedo. Este acta como una cubierta protectora de los dedos,
ademdas de proveer fuerza de contra presion para la superficie volar y asi,

contribuye con la sensibilidad y la destreza para realizar movimientos finos.*

Las ufias pueden verse afectadas en un gran numero de enfermedades, tanto
locales como sistémicas; y los cambios en la apariencia de las mismas pueden
reflejar alteraciones metabdlicas o genéticas, por lo que el examen delicado de
estos anexos, en conjunto con una historia clinica detallada, son necesarios para

detectar las anomalias subyacentes.?

1.1 Embriogénesis

El desarrollo embriologico del aparato ungueal inicia tempranamente, en la octava
semana es posible distinguir los dedos y en la novena semana se observa el
primordio de la ufia como una capa de epidermis que recubre la superficie ventral
de los digitos. Posteriormente se forman el esbozo ungueal primario, que crece
proximalmente mediante la migracion de una cufia de células germinativas hacia
la punta del dedo; a partir de las invaginaciones del epitelio se crean el surco

proximal, distal y dos surcos laterales que delimitan el area ungueal primitiva.>*

La diferenciacion y crecimiento del area ungueal primitiva y los tejidos
circundantes resultan en la formacion de los pliegues proximales y laterales. Cerca
de la decimotercera semana de gestacion se observa el primordio de la matriz
ungueal bajo el pliegue proximal. A las 14 semanas de desarrollo embrionario se
puede ver al plato ungueal emergiendo de debajo del pliegue proximal. Ya a las 17

semanas, el plato ungueal cubre la mayor parte del lecho ungueal y, a partir de la



vigésima semana la ufia y el dedo crecen al compéas, con el plato ungueal
dirigiendose distalmente hacia la cresta distal, que formara el hiponiquio. Al
momento del nacimiento, el plato ungueal se extiende distalmente y puede
curvarse sobre la superficie volar del dedo, ocasionalmente mostrando coiloniquia

que se considera normal en los recién nacidos.?
1.2 Anatomia

El aparato ungueal ocupa el 20% de la superficie dorsal en los dedos de la mano.*
Esta conformado por la lamina ungueal, los pliegues ungueales laterales y
proximal, cuticula, hiponiquio, matriz ungueal, lGnula, lecho ungueal, hiponiquio y

la banda onicodérmica®. Estas estructuras se definen a continuacion:

Lamina ungueal: se considera una forma modificada de estrato corneo que forma
una estructura laminada queratinizada rectangular sobre el lecho ungueal y la
matriz. Es la estructura mas grande del aparato ungueal. Se considera trilaminar,
puesto que los corneocitos, llamados onicocitos, se organizan en tres capas
horizontales: dorsal, intermedia y ventral.>**° Posee crestas longitudinales que se
corresponden con las crestas longitudinales observadas en el lecho ungueal, al
cual se adhiere.®” Presenta curvatura en los ejes longitudinal y transversal, lo que
facilita su insercidbn hacia los pliegues laterales, permitiendo que se una

fuertemente y de esta forma el borde libre sea funcional.**%"8

Pliegues ungueales laterales: constituyen la piel que rodea la ufia hacia los lados.
Tipicamente son mas prominentes en los dedos de los pies en comparacion con
los dedos de las manos. Cuando hay disminucion de los pliegues laterales, es mas
probable que se presente onicélisis. En cambio, si el abultamiento de los pliegues
laterales es excesivo y/o incompatible con la curvatura y tamafio de la lamina

ungueal, la incrustacién normal pasa a ser patolégica provocando onicocriptosis.®®

Pliegue ungueal proximal: también llamado pliegue ungueal posterior.®® Consiste
en un labio de piel adherido al aspecto dorsal de la lamina ungueal, es continuo
con la cuticula; en la superficie interior se convierte en la matriz dorsal.® Cubre

gran parte de la matriz ungueal. En conjunto con la lamina ungueal, aportan
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proteccidn fisica y contra la radiacion ultravioleta (RUV) para la matriz. Se combina
con la cuticula para formar un sello contra agentes irritantes o solventes que
puedan alterar la funcionalidad de la matriz ungueal y en consecuencia el

crecimiento de la uiia.>®

Cuticula o eponiquio: es la capa de epidermis que se extiende del pliegue
proximal y se adhiere al dorso de la lamina ungueal.®*® Algunos autores

consideran a la cuticula como parte del pliegue ungueal proximal.*

Matriz ungueal: tradicionalmente se divide en tres partes. La matriz dorsal es
sinbnimo del aspecto ventral del pliegue proximal. La matriz intermedia o
germinativa es la estructura epitelial que inicia en el punto donde la matriz dorsal
se dobla sobre si. La matriz ventral se considera sinonimo del lecho ungueal,
comienza en el borde de la lunula, donde termina la matriz intermedia. Esta
limitada distalmente por el hiponiquio. > Aunque se reconoce que la matriz es la
responsable de la formacion de la lamina ungueal, existe controversia acerca de
como se produce la misma, con 4 teorias principales: clasica, de Lewis, de Pinkus
y de Johnson; cada una de las cuales, excepto la teoria clasica de Zaias, confiere
cierto grado de participacion al lecho ungueal en la produccién de la lamina.* El
81% de las células de la lamina ungueal son aportadas por 50% proximal de la
matriz ungueal; por tanto la cirugia en la matriz distal tiene menor probabilidad de

causar cicatriz en comparacién con la cirugia en matriz proximal.®

Lanula: constituye el margen convexo de la matriz intermedia, es visible a
través de la ldmina ungueal. Es mas palida que el lecho ungueal adyacente,

ocasionalmente puede cubrirse por el pliegue proximal.®

Lecho ungueal: el lecho vascular sobre el que descansa la lamina ungueal,
comprende desde el margen distal de la linula hasta el hiponiquio.® Esta
compuesto por vasos capilares que se disponen en patrén longitudinal®, y posee
crestas orientadas longitudinalmente que corresponden con las crestas
encontradas cuando se avulsiona la lamina ungueal. El lecho tiene una tasa baja

de proliferacion celular, y no presenta expresion de queratinas 1 y 10 encontradas
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normalmente en la piel; sin embargo, cuando se presenta avulsion de la lamina
ungueal, estas queratinas (K1, K10) se expresan en el lecho ungueal formando
una superficie con epitelio cornificado. Se propone que esto se debe a que cuando
la lAmina ungueal esta presente, actia como epitelio cornificado para que el lecho
ungueal no deba producirlo. La dermis del lecho ungueal es escasa, con poco
tejido celular subcutaneo, adherido firmemente al periostio de la falange distal y

sin anexos sebaceos o foliculares.®

Banda onicodérmica: banda transversa en el borde distal de la lamina ungueal, en
el sitio de inicio del hiponiquio. Mide 1-1.5 mm, presenta color rosado en
caucéasico, o café en razas negras. Representa la primer barrera contra la

penetracion de materiales bajo la lamina ungueal. 3*°

A

= Proximal nail fold

/

Cuticle

Lunula - matrix

Lateral nail fold

Nail plate

Onychocorneal band

B Proximal nail Nail plate
fold \ /

/ / ____ Hyponychium

/ | " Digit pulp

Nail matrix

Nail bed

Figura 1. Anatomia del aparato ungueal®
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Hiponiquio: espacio formado entre el borde distal del dedo y la region libre de la
lamina ungueal.* El hiponiquio, cubierto por el borde libre de la lamina ungueal
componen un surco que puede actuar como reservorio para microorganismos
como Staphylococcus epidermidis, mohos y levaduras, los cuales pueden seguir
presentes incluso tras el tallado de los dedos con povidona.®

El aporte vascular del aparato ungueal proviene de las arterias radial y cubital, que
forman arcadas superficiales y profundas que funcionan como anastomosis de
estos vasos. Derivado de las arcadas, surgen ramas paralelas a la falanges, asi,
cuatro arterias proveen el aporte vascular a cada dedo, dos por cada lado. Las
arterias digitales dorsales derivan de la arteria radial. La arcada palmar se
encuentra en el area de mayor acojinamiento de los pulpejos, protegida tras la
protuberancia falangica. La arcada dorsal se encuentra distal a la articulacion
interfalangica distal.® El drenaje venoso de los dedos se realiza mediante sistemas
superficiales y profundos, que corresponden con la irrigacién arterial.® Los
linfaticos son numerosos en el lecho ungueal, en especial cerca del borde libre de
la lamina ungueal; existe anastomosis de las redes superficial y profunda.* De
igual forma, el lecho ungueal contiene 93-501 cuerpos glomicos por centimetro
cubico, los cuales se alinean de forma paralela a los capilares y contribuyen con la
regulacion térmica y la conservacion de flujo sanguineo hacia la periferia en

condiciones de frio. **

El tejido periungueal esta inervado por las ramas dorsales de los nervios digitales,
provenientes de los nervios cubital, radial y mediano; el lecho y la matriz estan

inervados por las ramas principales de los mismos.***

1.3 Fisiologia

El aparato ungueal se comporta como una estructura dindmica, con crecimiento
lineal, con una velocidad de 0.1 mm por dia aproximadamente.* Se estima un
crecimiento aproximado de 1 cm cada 3 meses para las ufias de las manos, y de
0.5 cm en el mismo tiempo para las ufias de los pies.' Se ha observado que

presentan mayor crecimiento linear durante el dia, en embarazo, durante el verano
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y en personas jovenes; mientras que el crecimiento se ve disminuido durante la
noche, en la mano no dominante, en ancianos o en clima frio.**° En caso de sufrir
traumatismo en la matriz ungueal, inicialmente hay un periodo de 21 dias de
retraso en el crecimiento durante el cual la lamina ungueal se hace gruesa en el
sitio de dafo; posteriormente, existe un periodo de regeneracion donde el
crecimiento es mayor a lo normal y dura aproximadamente 50 dias, y tardara
hasta 180 dias en ser reemplazada totalmente.™®

La lamina ungueal estd compuesta por tres capas queratinizadas dispuestas
longitudinalmente, la mas externa es una lamina dorsal dura, seguida de lamina
intermedia gruesa y suave y, de la capa ventral. La expresion de queratinas de
diferentes tipos en las regiones de la matriz y lecho ungueales son responsables
de las caracteristicas fisicas de la lamina ungueal. Se ha documentado la
presencia de queratinas 1, 10, asi como queratina Ha-1 (dura). Se encuentra un
alto contenido de sulfuro de hasta 10%, principalmente en los puentes disulfito-
cistina que confieren a la ufia fuerza tensil al unir las fibras de queratina. Ademas,
las capas dorsal e intermedia contienen cantidades significantes de fosfolipidos
gue aportan la flexibilidad. ElI contenido de lipidos es de 0.1 a 1%,
considerablemente menor que el estrato corneo (10%). El agua es el principal
plastificante de las ufias, con un contenido aproximado de 18%; por tanto, cuando
el contenido de agua es menor de 16% las ufias se tornan quebradizas, y cuando
el contenido de agua rebaza el 20% se vuelven suaves. También los minerales
como el selenio y magnesio tienen un papel importante en la salud del plato

ungueal.®*°

Todo esto recobra importancia debido a que sin las ufias, los dedos no podrian
funcionar de forma Optima. Sin las ufas, la sensibilidad de los pulpejos de los
dedos disminuye hasta 50%, dificultando de igual forma la prension al no existir la

fuerza de contrapresion que genera la lamina ungueal.®
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2. Alteraciones ungueales

La forma y opacidad de las ufias varian entre individuos, de esta forma, el grosor
de la lamina ungueal puede disminuir o aumentar de acuerdo a la edad. Las
estrias longitudinales son comunes en ancianos, pero ocasionalmente se
observan en jovenes. Existen variaciones raciales, de tal forma que hasta 90% de
los pacientes de raza negra presentan bandas longitudinales pigmentadas,
mientras que en la raza blanca no es comun y la aparicion subita de melanoniquia

longitudinal debe ser estudiada.™*

Las alteraciones de las ufas representan cerca del 10% de las alteraciones
dermatolégicas, y generalmente son mas comunes en ancianos.'? En el plato
ungueal, las alteraciones encontradas pueden deberse a alteraciones propias del
aparato ungueal o bien, asociadas a enfermedades dermatolégicas o sistémicas,

reacciones medicamentosas, infecciones, trauma, factores fisicos o cosméticos.*?

Para el estudio general de las alteraciones ungueales, éstas pueden ser divididas
de acuerdo al sitio anatomico de dafio del aparato ungueal que origina la
manifestacion clinica. Asi, cuando el dafio es en la matriz distal se manifestara con
leuconiquia verdadera. Si la afectacion es el la matriz proximal y distal
encontraremos onicomadesis, coiloniquia. Cuando se afecta la matriz proximal
podremos encontrar lineas de Beau, hoyuelos, estrias longitudinales,
traquioniquia. Mientras que la afectacion del lecho ungueal denotara onicdlisis,

hiperqueratosis subungueal, leuconiquia aparente y hemorragias en astilla.”

La leuconiquia, que significa ufias blancas, se divide en leuconiquia verdadera
cuando se origina en la matriz; y aparente, cuando emerge del lecho ungueal®. La
primera resulta de la alteracibn de la queratinizacién, evidenciada por
paraqueratosis en la capa ventral, lo que provoca que el plato ungueal sea
impenetrable por la radiacion de luz visible, produciendo la apariencia blanca
opaca.’*'® La leuconiquia verdadera puede dividirse en puntata (marcada por
puntos blancos), estriada (estriaciones opacas longitudinales o transversales),

total (con involucro total de la lamina ungueal) y, parcial (caracterizada por
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afectacion parcial). Las lineas de Mee se consideran variantes de leuconiquia
estriada, en la que se presentan una o varias lineas de leuconiquia transversas
gue no desaparecen a la digitopresion; generalmente se asocian a toxicidad por

talio y arsénico agudas *°

, asi como asociacion con enfermedad de Hodgkin y
carcinoides y tratamiento con vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida’®, o
intoxicacién con monéxido de carbono, plomo, sulfonamidas y pilocarpinal’. La
leuconiquia total se presenta generalmente en trastornos hereditarios y, menos
frecuentemente colelitiasis, cirrosis, falla cardiaca congestiva, enfermedad de
Hansen 8, cardiopatia isquémica, distrofia simpatica refleja, fiebre tifoidea, colitis
ulcerativa.* La leuconiquia aparente es originada por alteracién en la vasculatura
del lecho ungueal o por deposito de sustancias en la lamina ungueal, esta
diferencia fisiopatologica explica la desaparicion de la misma al presionar la ufia.
Existen 3 tipos de leuconiquia aparente: uiias de Terry, lineas de Muehrcke y ufias
mitad y mitad. Las ufias de Terry generalmente se presentan en todos los dedos,
presentando leuconiquia de casi toda la ufia, excepto por una banda distal de 1-2
mm, de color rosado o0 café. Se encuentran en pacientes con cirrosis, falla
cardiaca congestiva, diabetes mellitus, desnutricion, sindrome de Reiter,
tuberculosis, infeccién por VIH/SIDA™1718 en mas de 82% de pacientes
cirréticos se puede encontrar esta alteracion®®. Las lineas de Muehrcke son lineas
paralelas transversales paralelas a la ldnula. Generalmente se asocian con
hipoalbuminemia <2.2 g/dL, sindrome nefrético’®, trasplante de 6érganos?®,
guimioterapia o SIDA; en todos los casos con condiciones de inmunosupresion
gue transitoriamente ocasionaron estrés metabdlico y disminucion en la capacidad
de sintesis de proteinas.*® Las ufias mitad y mitad, también conocidas como lineas
de Lindsay, son poco frecuentes, pero especificas de la insuficiencia renal
crénica®, se observa leuconiquia proximal que puede oscurecer la lunula y
contrasta con el 20 a 60% de superficie rosada o café distales. Se ha reportado en
40% de pacientes con insuficiencia renal cronica® y en 6.7% de pacientes en

hemodialisis?'.

La pigmentacion oscura causada por melanina de la ufia recibe el nombre de

melanoniquia?’. Cuando la pigmentacién aparece como una banda longitudinal
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café-negro recibe el nombre de melanoniquia estriada. El diagnostico diferencial
de melanoniquia estriada es amplio, incluyendo melanoma maligno, nevo
melanocitico, lentigo, pigmentacién racial, infecciones fungicas subungueales.™® La
deficiencia de vitamina B12 también se ha visto asociada con la presencia de
pigmentacion reversible en la ufia en forma de estrias longitudinales
hiperpigmentadas transversales café-rojizas o azuladas; observandose
ocasionalmente en pacientes con SIDA, esclerodermia o lupus eritematoso

sistémico.?3

La onicomadesis se caracteriza por el desprendimiento proximal de la lamina
ungueal del lecho ungueal. El inicio de ésta suele ser rapido y puede existir
inflamacion agua en el pliegue proximal, pero el proceso de crecimiento de la uia
suele ser mayor.'” Se asocia principalmente con paroniquia aguda, trauma,
reacciones a drogas, escarlatina, trombosis, enfermedad critica?*, en algunas
enfermedades ampollosas como epidermdlisis ampollosa y pénfigo vulgar®, se ha

reportado también posterior a enfermedad pie-mano-boca?®.

Se habla de coiloniquia o “ufias en cuchara” cuando el plato ungueal presenta una
deformidad concava con eversion de los bordes laterales. Esta se considera
fisiolégica en nifios, puede ser hereditaria. Puede también desarrollarse como
reaccion a irritantes industriales, trauma o presion del lecho ungueal en trastornos
dermatolégicos como liguen plano, psoriasis u onicomicosis. Como signo de
enfermedad sistémica se asocia con anemia por deficiencia de hierro,
acromegalia, insuficiencia renal cronica, desnutricion, policitemia vera o

enfermedad tiroidea.***®

Las lineas de Beau son depresiones transversas en la [dmina ungueal que se
originan desde la matriz y progresan distalmente con el crecimiento de la ufia. Se
desarrollan en 4 a 11 semanas a partir de un agente estresante temporal que
conlleva alteracion de la funcién mitética de la matriz proximal. La presencia de
multiples lineas indica la presencia de estrés recurrente como fiebre de Pel-
Ebstein en linfoma de Hodgkin o ciclos de quimioterapia; aunque, generalmente

éstas se producen como consecuencia de agentes locales como trauma
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mecénico, dermatosis inflamatorias, exposicién a temperaturas extremas. No se
consideran patognomaonicas de ningun trastorno ya que se presentan en gran
cantidad de enfermedades como trombosis coronaria, infarto al miocardio,
enfermedad vascular periférica, penfigoide ampolloso, paroniquia cronica,
eritrodermia, psoriasis?’, sindrome de Stevens Johnson, hipoparatiroidismo,
tirotoxicosis, cirrosis, linfoma de Hodgkin, enfermedad pie-mano-boca, enfermedad

de Kawasaki, deficiencia de hierro y zinc e insuficiencia renal crénica.'®%®

Los hoyuelos o pits se presentan como depresiones puntiformes sobre la lamina
ungueal. Se desarrollan en respuesta a los focos de paraqueratosis de la matriz
ungueal proximal que se pierden conforme la lamina dorsal queratiniza, dejando
areas puntiformes discretas. Es una de las anomalias tradicionalmente descrita en
pacientes con psoriasis y alopecia areata. Existen reportes de case en pacientes
con pitiriasis rosada, liquen plano, sifilis, pénfigo vulgar, artritis reumatoide, lupus

eritematoso sistémico o insuficiencia renal crénica.'®

La onicorrexis se define como la formacion de series de estriaciones 0 surcos
paralelos, longitudinales, superficiales y angostos en la lamina ungueal. Se ha
reportado en psoriasis, liquen plano, trauma repetitivo, exposicion ocupacional a
alcalis, solventes o liquidos calientes'®; en pacientes con anorexia nerviosa,
bulimia, hipertiroidismo®®. Constituye uno de los principales signos en el sindrome
de ufias quebradizas®®. En pacientes ancianos y, cuando las estriaciones son muy

superficiales, se considera una variante normal*®°.

Traquioniquia se refiere a la formacion de surcos longitudinales profundos en la
[amina ungueal que llevan al adelgazamiento y rugosidad de la misma, afecta una
o las veinte ufias.”® Se asocia clasicamente con liquen plano, alopecia areata,
pudiendo ser idiopética. Histopatoldgicamente se encuentran exocitosis Yy
espongiosis, aunque también se pueden encontrar datos caracteristicos de liquen

plano. En la revisién publicada por Gordon et al**

se reporta asociada de forma
ocasional a dermatitis atopica, anemia hemolitica, sindrome de Bart, candidosis
mucocutanea crénica, enfermedad injerto contra huésped, ictiosis vulgar, cirrosis

biliar primaria, vitiligo y sarcoidosis, entre otras.
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La onicdlisis se produce por dafio directo al lecho ungueal, resultando en la
pérdida de adhesion entre el lecho ungueal y la ldAmina ungueal. Se presenta como
una separacion espontanea del plato ungueal, puede iniciar distal o lateral al
margen libre y progresa de forma proximal.'® La presencia de aire bajo la lamina
ungueal confiere la apariencia opaca.® Existen dos tipos principales de acuerdo a
la etiologia: primaria y secundaria. La primaria es mas comdn en mujeres y es
resultado de microtrauma, trabajo industrial, uso de irritantes o humectacién
excesiva. La secundaria puede ser hereditaria 0 asociada con enfermedad
sistémica o toxicidad por drogas. Las enfermedades asociadas incluyen
enfermedad vascular periférica, alopecia areata, liguen plano, pénfigo vulgar,
hipertiroidismo, tirotoxicosis, lupus eritematoso, sarcoidosis, porfiria cutanea
tarda.’® Los farmacos que mayormente se han reportado en asociacién con
onicOlisis incluyen betabloqueadores, anticonceptivos orales, tetraciclinas,

psoralenos, quinolonas, agentes quimioterapéuticos.

Las hemorragias subungueales, conocidas también como “hemorragias en astilla”,
se caracterizan por hemorragias lineares de 1 a 3 mm, generalmente en el tercio
distal de la uiia. Representan la extravasacion de sangre a través de los capilares
longitudinales del lecho ungueal. Se postula que se originan por un aumento de la
fragilidad capilar, dafio toxico a la pared capilar o desarrollo de microémbolos en la
vasculatura terminal del lecho. Generalmente se desarrollan subsecuente a un
traumatismo en individuos sanos; pero, pueden verse también en enfermedad
renal cronica, endocarditis bacteriana y marantica, histiocitosis de células de

Langerhans, triquinosis, tromboangeitis obliterante o embolia pulmonar.*®
3. Quimioterapiay alteraciones dermatolégicas

Con el advenimiento de nuevas terapias y protocolos oncoldgicos la tasa de
supervivencia ha aumentado en los pacientes con cancer; sin embargo, con esto
incrementa también la frecuencia de efectos adversos dermatolégicos que si bien
no alteran la respuesta al tratamiento, pueden afectar directamente la calidad de

vida de los pacientes.*?
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Los eventos adversos dermatolégicos de la quimioterapia han adquirido
considerable atencion recientemente debido a su alta frecuencia, visibilidad e
impacto fisico y psicosocial.** En pacientes con quimioterapia convencional es
esperado observar alopecia, xerosis, mucositis, eritema acral, hiperpigmentacion,
fototoxicidad® y, con el uso de terapias blanco como los inhibidores del receptor
de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se presentan con mayor frecuencia
casos de erupcion papulo-pustular, paroniquia y alteraciones ungueales.***’ Estas
reacciones contribuyen altamente a la morbilidad de los pacientes, no asi a la
mortalidad de los mismos; no obstante, el reconocimiento y manejo adecuado de

las mismas es importante para otorgar un cuidado 6ptimo al paciente con cancer.®

Los principales agentes quimioterapéuticos se dividen en clases de acuerdo a su
mecanismo de accion. Los inhibidores de sefiales de transduccion comprenden a
los antagonistas de EGFR como gefitinib, cetuximab, erlotinib y panitumumab; y
los inhibidores multicinasa como imatinib, dasatinib, nilotinib, sorafenib y sunitinib.
Otra clase corresponde a los inhibidores de proteosomas representados por
bortezomib. Los inhibidores del huso que comprenden taxanos: docetaxel y
paclitaxel y alcaloides de la vinca como vinorelbina. En el grupo de los
antimetabolitos se encuentran los analogos de purinas como fludarabiuna y
cladribina; y los analogos de pirimidina como capecitabina, tegafur, gemcitabina y
premetexed. Por otro lado, los agentes genotdxicos estan constituidos por agentes
alquilantes como carboplatino y oxaliplatino; antraciclinas, que incluyen
doxorrubicina, daunorrubicina e idrrubicina; asi como inhibidores de

topoisomerasa | como topotecan e irinotecan.®

Previo al uso de terapias blanco, la alopecia fue el EA mas reportado, con un alto
impacto psicosocial.*® La mayor incidencia se ha asociado con el uso de
epirrubicina+paclitaxel (100%), doxorrubicina+ciclofosfamida (50-96%),
epirrubicina+verapamilo (75%), docetaxel (74%) y doxorrubicina (61-70%).*° No
obstante, cada vez es mas frecuente observar otros datos de toxicidad cutanea

como efectos adversos.*
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Actualmente se utiliza el CTCAE por sus siglas en inglés (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) version 4.0 como un sistema de terminologia
descriptiva para el reporte y pautas de tratamiento, propuesto por el National
Cancer Institute (NCI) de Estados Unidos. En ésta, un evento adverso (EA) se
define como “cualquier signo no favorable y no deseado, sintoma o enfermedad
temporalmente asociados con el uso de tratamiento médico o procedimiento que
puede o no relacionarse con el tratamiento o procedimiento médicos”. Esta escala
es utilizada para medir todo tipo de eventos adversos relacionados con
quimioterapia, incluyendo los cutaneos.”® Se utilizan 5 grados de severidad

descritos a continuacion:

Grado CTCAE Caracteristicas generales

1-Leve Asintomatico o sintomas leves; observaciones clinicas

solamente; no se recomienda intervencion.

2-Moderado Sintomas moderados; intervencion minima, local o no
invasiva indicada; limitacion de actividades de vida diaria
instrumentadas (preparaciéon de comida, ir de compras, uso

de teléfono, manejar dinero).

3-Severo Significante medicamente pero no pone en peligro la vida de
forma inmediata; hospitalizacion o prolongacion de la misma
indicadas; incapacitante; limitacion de actividades de vida
diaria de autocuidado (bafio, vestirse, alimentarse, tomar

medicacion).

4-Amenaza la vida | Consecuencias que ponen en peligro la vida; intervencién

urgente indicada.

5-Muerte Muerte relacionada con el evento adverso.

Tabla 1. Grados de efectos adversos por quimioterapia. Tomado de Grading dermatologic adverse
events of cancer treatments: The Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0.%

Los EA estan agrupados de acuerdo a la clase por Organos y sistemas. La
mayoria de los eventos dermatolégicos se encuentran en la seccion de Piel y

tejido subcutdneo, que contiene 33 EA incluyendo alopecia, olor corporal,
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dermatitis ampollosa, xerosis, eritema polimorfo, eritrodermia, hirsutismo,
hiperhidrosis, hipertricosis, hipohidrosis, lipohipertrofia, cambios en coloracion de
ufas, pérdida de ufia, surcos ungueales, dolor de piel, eritrodisestesia palmo-
plantar, edema periorbitario, fotosensibilidad, prurito, puarpura, erupcién
acneiforme, erupcion maculopapular, dolor en piel cabelluda, atrofia cuténea,
hiperpigmentacion, hipopigmentacién, induracion cutanea, Ulceras, sindrome de

Stevens-Johnson, telangiectasias, necrosis epidérmica toxica, urticaria.*’

Los cambios ungueales (cambio de coloracion, surcos y pérdida ungueal)
aparecen separados en el CTCAE v4.0, a diferencia de la version 3.0. Se
menciona esto debido a que el significado clinico de cada cambio es distinto.
Estos cambios se presentan tanto como resultado del uso de quimioterapia
convencional, inhibidores multicinasa e inhibidores de EGFR.**%%*42 Se definen

de la siguiente forma:

Término Grado 1 Grado 2 Grado
CTCAE 3,45
Cambios de | Asintomatico; observacion | - -

coloracion en | clinica; no requiere

uias intervencion.

Pérdida Asintomatico; separacion | Sintomatico; separacion de | -

ungueal de la lamina ungueal del | la ldmina ungueal del lecho
lecho ungueal parcial o | ungueal parcial o total;
total. limitacion de vida diaria

instrumental.
Surcos Asintomatico; observacion | - -
ungueales clinica; no requiere

intervencion.

Tabla 2. Descripcién de afectos adversos ungueales. Tomado de Grading dermatologic adverse

events of cancer treatments: The Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0.%

Por tanto, en cambios de coloracion se incluyen melanoniquias, leuconiquias

verdaderas (puntata, lineas de Mee, total) y aparentes (ufias de Terry, lineas de
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Muehrcke, ufias mitad y mitad) y depdsitos de pigmento. Bajo el término de
pérdida ungueal se encasillan onicdlisis y onicomadesis y, en surcos unguelaes se

da cabida a estriaciones longitudinales y lineas de Beau.

La paroniquia aparece en la seccion de Infecciones e Infestaciones, debido a que
es un evento local y no se considera que ponga en peligro la vida o condicione la

muerte no se incluyen los grados 4 y 5.%°

Término Grado 1 Grado 2 Grado 3
CTCAE
Paroniquia | Edema o eritema | Edema o eritema con | Limitacion de vida
de pliegues | dolor; asociada con | diaria de
ungueales; secrecion u onicolisis; | autocuidado;
disrupcion de | limitacidon de vida diaria | intervencion
cuticula. instrumental; quirdrgica 0
Intervencion localizada, | antibiéticos \Y
intervencion oral | indicados.

indicadas (antibiotico,

antifangico, antiviral).

Tabla 3. Clasificacion de paroniquia. Tomado de Grading dermatologic adverse events of cancer |

treatments: The Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0.%°

Las alteraciones ungueales causadas por farmacos generalmente incluyen varias
o las 20 ufias, aparecen con correlacion en tiempo con la administracion del

quimioterapéutico,*?

son reversibles y desaparecen al retirar la droga o con el
crecimiento de la nueva ufia, aunque los cambios discrémicos pueden persistir por
afios.*? Los efectos de los citostaticos en la piel tienen como base dos
mecanismos patogénicos: citotoxicidad directa e hipersensibilidad al
medicamento;* la patogénesis de los desérdenes ungueales ain no se dilucida
por completo, pero se especula que es el resultado de la toxicidad del
medicamento en la matriz, lecho ungueal, tejidos periungueales y de vasos
sanguineos distales.***® Se propone que la pigmentacién ungueal se deriva de la

activacion de melanocitos en la matriz por los efectos toxicos.** Asi, ademas de la
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divisién por observacion clinica, las alteraciones ungueales se pueden abordar
dependiendo del sitio de toxicidad: matriz ungueal, resultando en alteraciones del
crecimiento de la ldmina ungueal (lineas de Mee, lineas de Beau, onicomadesis,
melanoniquia); en el lecho ungueal (lineas de Muehrcke, onicdlisis, hemorragia
subungueal); o en los pliegues ungueales (paroniquia, granuloma piégeno

periungueal).*®

Las alteraciones ungueales que se asocian mas frecuentemente al uso de
quimioterapia son las lineas de Beau, onicdlisis, onicomadesis, dolor,
melanoniquia transversa, leuconiquia estriada, hemorragia subungueal, paroniquia

y granuloma piogéno.***° Si,

por el contrario, observamos la alteracion ungueal en
relacion al farmaco utilizado encontramos que las lineas de Mee se han reportado
con uso de vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida; la melanoniquia en
pacientes con vincristina, adriamicina, hidroxiurea, dacarbazina, metotrexate y
ciclofosfamida; se ha observado hemorragia subungueal en pacientes en
tratamiento con taxanos e ixaepilona; mientras que los inhibidores de EGFR han
incrementado la estadistica en paroniquia y granulomas piégenos periungueales.*®
Existen algunos reportes de caso que relacionan capecitabina con hematomas

subungueales. ¥
4. Taxanos y alteraciones ungueales

Los taxanos, paclitaxel (P), docetaxel (D) y cabazitaxel (C)*®, son agentes
quimioterapéuticos citostaticos introducidos en la década de 1980.* Inicialmente,
P era extraido de la corteza del tejo del Pacifico (Taxus brevifolia), conllevando a
la muerte del arbol para obtencién de so6lo 300mg del farmaco; por lo que
actualmente se produce semisintéticamente, obtenido de las hojas del mismo
arbol. El docetaxel es un analogo semisintético, procedente de las agujas del tejo
europeo (Taxus baccata).” En general, ejercen su efecto citotoxico al unirse de
forma reversible a la subunidad 8 de tubulina, induciendo a la polimerizacion de la

tubulina e inhibiendo la despolimerizacién de los microtibulos. 342
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Paclitaxel se une a la subunidad B de tubulina, incrementa la polimerizacion de
tubulina para microtibulos estables e interactia de forma directa con los
microtubulos, estabilizandolos e inhibiendo la despolimerizacién por iones de

calcio;***! con lo cual logra el arresto celular en la fase G,/M>%>

, las funciones
mitoticas celulares y a la apoptosis. P se une a las macromoléculas de
microtUbulos de forma especifica, saturable y reversible lo hace Unico entre los
agentes quimioterapéuticos. Ha demostrado actividad en cancer de ovario, mama
metastasico, pulmén de células no-pequefias, sarcoma de Kaposi relacionado con
SIDA.3**! Fue aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) en 1992, y
comercializado bajo el nombre de Taxol®.*® La dosis recomendada de P es de
135-175mg/m?. La neutropenia es la mayor toxicidad para limitacién de dosis,
mientras que la mucositis es el factor limitante de dosis en pacientes leucémicos o
aquellos que requieren infusiones prolongadas. Produce también reacciones de

hipersensibilidad, neuropatia periférica y arritmias.*

Docetaxel, al igual que P, causa el bloqueo de la fase G,/M del ciclo celular,
previniendo la despolimerizacion de microtubulos y resultando en arresto celular.
Tiene 1.9 veces mayor afinidad que P por el sitio de unién e induce polimerizacion
con concentraciones de tubulina 2.1 veces menores. Se ha comercializado bajo el
nombre de Taxotere® en un concentrado no acuoso.* Esta aprobado por la FDA
para el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado y metastasico y
cancer de pulmén de células no-pequefias.®® La dosis recomendada de D es de 60
a 100 mg/m?.°! Los efectos adversos relacionados con la quimioterapia con D
incluyen nausea, neuropatia periférica, alopecia, neutropenia y edema®, astenia,

fatiga, reacciones de hipersensibilidad.*

P y D son administrados por via intravenosa, su farmacocinética muestra un gran
volumen de distribucion y rapida eliminacion plasmatica con una vida media de 5y
12 horas respectivamente. Ambos son metabolizados en el higado y se requiere
ajuste de dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica.*® Usualmente se

administran cada 3 semanas; sin embargo, la administracién semanal en dosis
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fraccionadas también es comun y constituye la primera linea de tratamiento en

pacientes con cancer de mama metastasico.*?°3%*

Ambas drogas se asocian frecuentemente con efectos cutdneos adversos,
reportados hasta en 81%, en especial en los pacientes tratados con D, donde se
reportan alteraciones en 50 a 70% de los pacientes.*® Entre los eventos adversos
mas comunes de los taxanos destacan xerosis, urticaria, prurito, exantema
maculopapular y alopecia.*® Se observa alopecia total en pacientes tratados con
D y P, usualmente 10 a 14 dias después del inicio del farmaco.”® Se han
observado también dermatitis por recall de radiacion®, eritema polimorfo,
eritrodisestesia palmoplantar, inflamacion de queratosis actinicas y eritema
pigmentado fijo.*® Ambos estan reportados como agentes irritantes, por lo que en
caso de extravasacion raramente se asocian a ulceracion como en el caso de los
agentes vesicantes.” Los cambios mayormente observados en pacientes tratados
con P incluyen xerosis, surcos ungueales y onicolisis; mientras que con D los
casos de eritrodisestesia  palmoplantar®’, exantema  maculopapular,
hiperpigmentacion del trayecto venoso (vein tracking), surcos ungueales y

onicélisis son mas frecuentes.>?

Las alteraciones ungueales son comunes. Se reporta 3.4% de onicopatias grado |
y 17.2% grado Il con el uso de paclitaxel; 7.7% grado |1 y 53.8% grado Il con

42,59

docetaxel.® Incluyen onicélisis***°, granuloma piégeno subungueal®® abscesos

subungueales® hemorragias en astilla, hiperqueratosis subungueal, paroniquia,

hiperpigmentacion, lineas de Beau. *°562

Se desconoce el estrato fisiopatolégico de los cambios presentados con taxanos,
pero se cree que podrian ser explicados por la trombocitopenia inducida por
taxanos, anomalias vasculares, toxicidad directa al lecho ungueal o dafio a los
nervios periféricos.®* En el trabajo de Wasner y colaboradores® se explica que se
requiere de la integridad de las fibras nerviosas periféricas para que los cambios
asociados a taxanos, en especifico a docetaxel, se presenten. Reportan el caso de
una paciente en la que la onicdlisis se presentd en todas las ufias, excepto en las

cinco de la mano derecha que curaba con pardlisis completa del brazo derecho y
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por consiguiente disminucion en la conduccidn nerviosa sensorial y motora.
Exponen dos probables mecanismos: inflamacion neurogénica mediada por fibras
C nociceptivas e inflamacion mantenida por las fibras nerviosas postganglionares

simpéticas.

La onicélisis se reporta frecuentemente con taxanos, en cifras de 20 a 35%°*. Se
ha observado que la onicdlisis regresa espontdneamente posterior a descontinuar
el uso de taxanos, pero la sanacién suele ser prolongada.®* En algunos estudios
se ha evaluado la participacién de agentes micéticos y de granulocitopenia®,
descartando que estos contribuyan al desarrollo de onicdlisis.

Hussain y colaboradores® reportan que ademas de los taxanos, las antraciclinas
son causa comun de onicadlisis y, puede ser precipitado por la exposicion solar
como una forma de foto-onicdlisis. En la misma revision se hace notar que la
doxorrubicina como monoterapia causoé onicolisis en el 34.3% de los pacientes, la
mitoxantrona en 65% de los pacientes. También se ha encontrado que en el
régimen de doxorrubicina seguido de paclitaxel y ciclofosfamida el porcentaje de
onicdlisis es de 50%. En el estudio de Kim y colaboradores® en pacientes con
cancer gastrico se reporté que el 71.8% de los pacientes con régimen que incluyo
D desarrollaron alteraciones ungueales grado | y 31.5% grado Il. Ademas, la
presencia de onicopatias se desarroll6 en 7% de los pacientes con docetaxel
como monoterapia, 15% de los pacientes con D+cisplatino, 59% de los pacientes
con D+capecitabina, y 44% de los pacientes con D+cisplatino+capecitabina.
Encontrando que la edad avanzada, la combinacidon con capecitabina y el mal
estado funcional del paciente son factores de riesgo para el desarrollo de
onicopatia grado 2.°* Por otro lado, el estudio llevado a cabo con docetaxel a dosis
densa seguido de ciclofosfamida como terapia adyuvante para cancer de mama
mismo que fue suspendido por el alto grado de toxicidad hematolégica y no
hematoldgica, se reportaron cambios ungueales grado 2 en 33% de los pacientes
al recibir ciclofosfamida posterior al uso de docetaxel (11%), se comenta que se
debe a la combinacion de ambos agentes mas la dosis densa de docetaxel, y que

el orden de administracién puede haber contribuido a los resultados.®
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Por el contrario, en el estudio realizado por Winther y colaboradores se tomé una
muestra de 55 pacientes de género femenino con diagnostico de cancer de mama
metastasico, en tratamiento con D como monoterapia. Las pacientes incluidas
llenaron dos cuestionarios acerca de la percepcion de cambios ungueales y, en
caso de existir el impacto sobre su vida diaria y se documento6 con fotografias. Del
total, 58% de las pacientes reportaron algun cambio en ufias, en su mayoria

cosméticos, y 32% refirié problemas funcionales.®

Si bien existen multiples reportes de caso donde se muestra la toxicidad ungueal

por taxan0533-35,37,39-46,49,51-55,58-67

, en anos recientes han sido rebasados por los
cambios producidos por los inhibidores EGFR, en los que incluso se cuenta ya con
meta-analisis que demuestran una incidencia de toxicidad ungueal de 17.2%,
otorgando un riesgo relativo (RR) de 76.94; y con incidencia de alteraciones

ungueales de alto grado de 1.4% con RR de 13.11.%®

En general el manejo de las onicopatias por taxanos requiere de la educacion del
paciente, estrategias practicas (cortar ufias, evitar irritantes) y de la instauracion
apropiada de tratamiento de acuerdo al grado de onicopatia cuando ésta se
presente, asi como la consideracion de la reduccion de la dosis en caso necesario.
Por el riesgo de foto-onicdlisis®® también se propone que los pacientes deben

evitar la exposicion solar.®®

Scotté y colaboradores propusieron el uso de guantes congelados, aplicados 15
minutos antes del inicio de quimioterapia con D, durante y hasta 15 minutos
después de que concluyera la infusion llevando a la vasoconstriccion y se reportd
gue esta medida previene el desarrollo de onicdlisis grado 2 e incrementa el
tiempo necesario para el desarrollo de onicopatias.”” Can y colaboradores
reportan como factores de riesgo para desarrollo de onicopatias con taxanos la
existencia de neoplasia mamaria u ovarica, indice de masa corporal elevado y
mayor numero de ciclos con taxanos; reportando también que la toxicidad ungueal

fue mayor en el grupo de pacientes con capecitabina.”
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Las alteraciones ungueales leves pueden ser consideradas cosméticas, por lo que
son poco reportadas; no obstante, las alteraciones serias pueden causar dolor e

incomodidad al paciente, teniendo ademas un impacto negativo en la calidad de

vida.®®"t
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MATERIAL Y METODOS
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe mayor riesgo de desarrollo de alteraciones ungueales en los pacientes con
uso de taxanos para el manejo de cancer en el Hospital General de México en

comparacién con otros farmacos quimioterapéuticos?
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Los trabajos sobre afecciones ungueales secundarias al efecto de la quimioterapia
sistémica con taxanos no son abundantes en nuestro pais ni a nivel mundial. De
hecho, la mayor parte de los articulos encontrados en la literatura mundial son
reportes de caso 0 series poco numerosas de pacientes que desarrollaron

onicopatias al estar recibiendo esta terapéutica oncolégica.

No existe informacion suficiente sobre la frecuencia de estas lesiones ungueales o
sobre el riesgo de desarrollo de onicopatias en comparacion con otros agentes
guimioterapéuticos. Debido a esto, se pretende que con este estudio podamos
tener un marco de referencia mas importante sobre este tema en nuestro pais y
gue permita la publicacion de sus resultados en un medio de difusidon

internacional.
OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de alteraciones ungueales en pacientes con
guimioterapia con taxanos por cancer en comparacion con los que han recibido

otros quimioterapéuticos en el Hospital General de México.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar la frecuencia de afecciones ungueales en pacientes que reciben
guimioterapia combinada con taxanos en relacion a los que se les

administran otros tipos de farmacos.
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2. Describir los patrones de afeccion ungueal secundario a la quimioterapia
sistémica con taxanos en la poblacion que recibe este tipo de tratamiento
en el Hospital General de México.

3. Identificar los principales farmacos quimioterapéuticos relacionados con
afecciones ungueales.

4. Determinar los tipos de onicopatias mas frecuentes relacionadas a la
guimioterapia en pacientes con cancer.

5. Clasificar el grado de toxicidad de las lesiones ungueales que se presentan
en pacientes bajo quimioterapia sistémica.

6. Determinar la relacion entre las onicopatias y el tipo de cancer.

7. Determinar la relacion de las onicopatias con el tiempo de tratamiento

guimioterapéutico.

HIPOTESIS

El riesgo de desarrollo de onicopatia en pacientes con uso de taxanos es

significativamente mayor que en pacientes con otra modalidad de quimioterapia.
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, analitico de casos y controles. La duracion del estudio, de
acuerdo con el cronograma de actividades, fue de 13 meses aproximadamente,

contados a partir de la autorizacion del proyecto de investigacion en julio de 2012.
DEFINICION DEL UNIVERSO DE ESTUDIO

Se tomaron como candidatos a participar en el estudio a pacientes atendidos en
el servicio de Oncologia Médica del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, que iniciaron tratamiento con quimioterapia a base de taxanos como
terapia combinada y aquellos que se encontraban recibiendo otro tipo de esquema
de tratamiento antineoplasico, a partir de la aprobacion de este estudio, los cuales
fueron valorados por el servicio de Dermatologia en busqueda de afecciones
ungueales en los meses 0, 2 y 4 a partir del inicio de tratamiento

guimioterapéutico.
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Se agruparon de la siguiente forma:
Casos: Pacientes con cancer que iniciaron tratamiento antineoplasico con taxanos.

Controles: Pacientes en quimioterapia a base de otros esquemas de quimioterapia

gue no incluyeron taxanos.
TAMANO DE LA MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

En base a la estimacién de que la proporciéon esperada de uso de taxanos en la
poblacion candidata a ser incluida es del 30% (P1= 0.30). El incremento minimo
del riesgo que se requiere detectar es de 3 (OR= 3). El riesgo a es de 0.05
(bilateral) y el riesgo B es de 0.10 (potencia 1-b = 0.90). El nimero de sujetos
necesarios en cada grupo de estudio para estimar un OR es de 43. Se llevo a
cabo un método de muestreo no probabilistico, de casos consecutivos que

cumplieron con los criterios de seleccion, hasta alcanzar el tamafio de la muestra.
DEFINICION OPERATIVA DE LOS SUJETOS DE OBSERVACION
Criterios de Inclusion

1. Pacientes con cancer en tratamiento quimioterapéutico a base de taxanos.
Pudiendo tener uno de los siguientes regimenes con Paclitaxel: 175 mg/m2
cada 3 semanas por 4 ciclos (Dosis total: 700 mg/m2) 6 80 mg/m2 cada
semana por 12 ciclos (Dosis total: 960 mg/m2). En caso de Docetaxel: 75
mg/m2 cada 3 semanas por 6 ciclos (Dosis total: 450 mg/m2) 6 35 mg/m2
cada semana por 6 ciclos con descanso de 2 semanas (dosis total 210
mg/m2), en casos.

2. Registrados en la Consulta Externa del Servicio de Dermatologia y/u
Oncologia del Hospital General de México.

3. Género masculino o femenino.

4. Con consentimiento informado por escrito del paciente.
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Criterios de Exclusion:

1. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio o no firmaron el

consentimiento informado.

2. Pacientes bajo esquema quimioterapéutico que no incluyé taxanos.

DEFINICION OPERATIVA DE LOS CONTROLES

Criterios de Inclusion

1. Pacientes con cancer en tratamiento quimioterapéutico sin taxanos.

2. Registrados en la Consulta Externa del Servicio de Dermatologia y/u

Oncologia del Hospital General de México.

3. Género masculino o femenino.

4. Con consentimiento informado por escrito del paciente.

Criterios de Exclusion

1. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio o no firmaron el

consentimiento informado.

2. Pacientes con esquema de quimioterapia previo o actual con taxanos.

DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Variables Categoria Escala de | Unidad de | Operacionalizacion
del estudio medicion medicion
Tipo de | Cualitativa | Nominal Tipo de cancer Tipo de cancer que
cancer se diagnostico,
basandose en el tipo
histologico
Evolucién Cuantitativa | Discreta Semanas La determinacion del
con una tiempo de uso de
modalidad una modalidad de
de tratamiento
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tratamiento

quimiotergpico  se

quimiotera- basard en la fecha

pico de inicio del primer
tratamiento del
meédico tratante, o
en su defecto de la
informacién obtenida
del paciente.

Presencia | Cualitativa | Nominal Si/No Alteracion en las

de (dicotomica) ufias de manos y/o

onicopatia pies.

Tipo de | Cualitativa | Nominal Ausencia de lanula

Onicopatia

Hemorragias en

astilla
Onicomicosis
Leuconiquia

Melanoniquia

longitudinal

UfRias mitad y mitad
Ufas de Terry
Coiloniguia

Ufias en vidrio de

reloj
Onicolisis
Melanoniquia

Puntilleo de lamina
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Onicosquicia
Lineas de Beau
Ufias de Muercke
Lineas de Mees
Traquioniquia

Estriaciones

longitudinales

Grado de | Cualitativa | Nominal Grado 1

toxicidad Decoloracion,

ungueal en estrias

baso a los longitudinales,

criterios de coiloniquia y

Instituto piqueteado.

Nacional de o

Cancerolog Grado 2: pérdida

) total o parcial de

@ las ufias o dolor en

el lecho ungueal

Edad Cuantitativa | Escala Afos cumplidos al

numeérica momento del
estudio

Género Cualitativa | Nominal Masculino/Femenin
(dicotébmica) | o

Afeccion Cualitativa | Nominal Si/No

ungueal (dicotomica)

previa a

taxanos

Tipo de | Cualitativa | Nominal Paclitaxel/Docetax

taxano
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utilizado o (dicotomica) | el/otro esquema
guimioterap
éutico
utilizado

PROCEDIMIENTO

Se seleccionaron pacientes de la consulta externa del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México en base a criterios de inclusion y exclusion para casos
y controles. Al considerar apto para el estudio, se entrevistd de forma dirigida al
paciente interrogando acerca del consentimiento informado para participacion en
el estudio (Anexo 1). A los pacientes que aceptaron participar en el estudio y
firmaron el consentimiento informado se les asigné un nimero de sujeto Unico
para su identificacién. Se aplico un cuestionario de coleccion de datos y se realiz6
exploracion fisica dirigida a las 0,2 y 4 meses de tratamiento a base a base de
taxanos; y en el caso de los controles a los 0, 2 y 4 meses de tratamiento a base
de quimioterapia sin taxanos (Anexo 2). Se valoraron las 20 ufias en busqueda de
patologia ungueal mediante vision directa y con control iconografico en cada
revision.

Se obtuvieron un total de 43 pacientes para casos y 43 pacientes mas en el grupo
control.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron mediante estadistica descriptiva. La comparacion entre
variables nominales se realizé con chi cuadrada y la comparacion de variables
cuantitativas con t de Student. Se realiz6 razén de momios (OR), para determinar
la elevacion de riesgo con taxanos para desarrollo de onicopatias en pacientes

con cancer.
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ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital
General de México con numero de registro DI/12/109/3/51. Durante la realizacién
del estudio se garantizo6 la autonomia del paciente mediante la firma de la carta de
consentimiento informado, asi como la confidencialidad de los datos obtenidos y
su derecho a no participar en el estudio sin que esto afectara en la calidad de su
atencion. La investigacion se clasific6 como de riesgo menor al minimo. No se

realizaron procedimientos de riesgo en este estudio.
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RESULTADOS

Se reclutaron un total de 86 pacientes, 43 (50%) para el grupo de quimioterapia
con taxanos y 43 (50%) mas para el grupo de quimioterapia diferente a taxanos.
Todas las pacientes eran del género femenino, con un rango de edad de 26 a 72
afos para la poblacion estudiada, con una media de 50.51 afios (desviacion tipica
de 10.67). En el grupo de quimioterapia con taxano, el rango de edad incluy6 a
pacientes de 28 a 70 afios, con una media de 51.02 y desviacion tipica de 9.72.
En el grupo de pacientes con quimioterapia diferente a taxanos, la edad minima
fue de 26 afios y la maxima de 76 afios, con una media de edad de 50.0 afios y
desviacion tipica de 11.63.

Histograma

207 Media = 50.51

Desviacion tipica = 10.671
N=286
15 //\

Frecuencia

\

0 T T T T T T T
20 30 40 50 60 70 80

Edad del paciente al momento del estudio

Grafico 1. Histograma mostrando edad de las pacientes al momento del estudio. Se
incluye el total de la poblacién estudiada.
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En el grupo de las pacientes con taxanos, 37 pacientes presentaron diagnostico
de cancer de mama, correspondiente al 86% de los casos; 5 presentaron cancer

de ovario (11.6%) y 1 paciente cancer de higado (2.3%).

Tipo de cancer

W ama
B ovario
O Higade

Gréfico 2. Tipo de cancer presentado por las pacientes del grupo con quimioterapia taxanos.

En el grupo de las pacientes con quimioterapia distinta a taxanos, el tipo de cancer
gue se presentd con mayor frecuencia fue cancer de mama en 18 pacientes
correspondiente a 41.9%, seguido de cancer de cérvix en 9 pacientes (20.9%), 6
pacientes presentaron cancer de recto representado el 14% del grupo, 5 pacientes
con cancer gastrico (11.6%), so6lo una paciente presentd cancer de ovario (2.3%),
y 4 (9.3%) pacientes se encasillaron dentro del grupo “otros” incluyendo cancer de
faringe, carcinoma epidermoide de fosa nasal, colangiocarcinoma y tumor

retroperitoneal.
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Tipo de cancer

B ama
B ovario
O cervix
W Gastrico
ORecto
B ctros

Gréfico 3. Tipo de cancer presentado por las pacientes del grupo con quimioterapia distinta a
taxanos.

Para el total de la poblacion, se estudio el tipo de quimioterapia utilizado,
encontrando que el 50% de las pacientes en el estudio recibieron gquimioterapia
con paclitaxel (43 pacientes) y el resto se dividid entre cisplatino (4 pacientes),
CCDP-5FU (cisplatino+5 fluorouracilo) (7 pacientes), capecitabina (1 paciente),
gemcitabina (1 paciente), doxorrubicina (11 pacientes), FOLFOX (oxaliplatino + 5
fluorouracilo) (7 pacientes), carboplatino (1 paciente), 5-FU (5 fluorouracilo) (4

pacientes) y vinorelbina (7 pacientes).

En el grupo con quimioterapia a base de taxanos el 100% de las pacientes (43
pacientes) utilizé paclitaxel, representando un 50% de la muestra total. En el grupo
con quimioterapia distinta a taxanos se encontré gran variacion en los agentes

guimioterapéuticos reportados.
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Gréfico 4. Quimioterapia utilizada en la muestra total.

El que representod la mayor proporcion fue doxorrubicina, utilizada en 11 pacientes
correspondiente al 25.6 % del grupo y 12.8% del total de muestra. Vinorelbina,
CDDP-5FU y FOLFOX fueron utilizados en 7 pacientes cada uno, representando
16.3% del grupo (cada uno) y 8.1% de la muestra total para cada farmaco.
Cisplatino y 5FU utilizados de forma aislada en 4 pacientes cada uno,
correspondiendo 9.3% del grupo de quimioterapia distinta a taxanos y 4.7% del
total estudiado. Gemcitabina, capecitabina y carboplatino fueron aplicados a una

paciente cada uno, representando 2.3% del grupo y 1.2% de la muestra total.

En el grupo de quimioterapia con taxanos (paclitaxel) 4 de las pacientes
presentaron onicopatia previa al inicio del estudio (9.3%) y 39 no presentaron
onicopatia previa al estudio. De las pacientes con onicopatias detectadas antes

del tratamiento quimioterapéutico, 2 presentaron onicomicosis (4.65%), y 2 de
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ellas estriaciones longitudinales (4.65%). De acuerdo a la clasificacion de CTCAE
del National Cancer Institute, las estrias longitudinales se clasificaron como grado
1 dentro del rubro de surcos ungueales; mientras que la onicomicosis no se

clasifica con estos criterios.

Tipo de onicopatia mes 0

M sin alteraciones
[ Onicomicosis
OEestriaciones longitudinales

Gréfico 5. Alteraciones ungueales presentes al inicio del estudio en las pacientes que recibirian
quimioterapia basada en taxanos.

En el grupo de pacientes con quimioterapia distinta a taxanos se observo ausencia
de onicopatia previa al inicio del estudio en 86% (37), mientras que 6 pacientes
presentaron onicopatias; 4 de ellas con onicomicosis (9.3%), 1 lineas de Beau

(2.3%) y 1 mas con braquioniquia (2.3%).
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Tipo de onicopatiames 0

W sin atteraciones
B Cnicomicosis
OLineas de Beau
W otras

Gréfico 6. Alteraciones ungueales presentes al inicio del estudio en las pacientes que
recibirian quimioterapia distinta a taxanos.

En la observacion de seguimiento llevada a cabo tras 2 meses de inicio de
aplicacion de quimioterapia, se encontraron alteraciones ungueales en 61% del
total de pacientes. En el grupo de taxanos (paclitaxel) 24 pacientes (55.8%)

presento alteraciones ungueales, mientras que 44.2% no presentaron onicopatias.
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Presencia de onicopatia mes 2

Hro
Bsi

Gréfico 7. Porcentaje de pacientes con presencia y ausencia de alteraciones ungueales en el
segundo mes de observacion. Grupo con quimioterapia a base de taxanos.

Las alteraciones ungueales presentadas mas comunes fueron las que se
muestran en la tabla a continuacion:

Alteracio P e oA AR
Onicomicosis 1 2.3%
Leuconiquia 2 4.7%
Coiloniquia 1 2.3%
Onicaolisis 2 4.7%
Melanoniquia 4 9.3%
Puntilleo de lamina 2 4.7%
Onicosquicia 2 4.7%
Lineas de Beau 4 9.3%
Lineas de Muehrcke 3 7.0%
Estriaciones longitudinales | 3 7.0%
Total 24 55.8%

Tabla 4. Alteraciones ungueales presentes al segundo mes en pacientes recibiendo taxanos.
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En el grupo de pacientes con quimioterapia distinta a taxanos se encontraron
alteraciones ungueales en 67.4%, correspondiendo a 29 pacientes del grupo

mencionado; y 14 (32.6%) no presentaron onicopatias.

Presencia de onicopatia mes 2

Bno
Bsi

Gréfico 8. Porcentaje de pacientes con presencia y ausencia de alteraciones ungueales en el
segundo mes de observacion. Grupo con quimioterapia distinta a taxanos.

Las alteraciones ungueales mas frecuentes fueron melanoniquia (44.2%),

estriaciones longitudinales (9.3%) y lineas de Beau (7%).

Alteracio qluea P S ———
Onicomicosis 1 2.3%
Melanoniquia 19 44.2%
Puntilleo de lamina 1 2.3%
Onicosquicia 2.3%
Lineas de Beau 7%
Estriaciones longitudinales 4 9.3%
Total 29 67.4%

Tabla 2. Alteraciones ungueales presentes al segundo mes del estudio en pacientes
recibiendo quimioterapia distinta a taxanos.
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Con base en el agente quimioterapéutico utilizado, se observa que el 25% (1) de
los pacientes utilizando cisplatino (4 en total), desarrollaron onicopatia al segundo
mes, con aparicion de melanoniquia en todos los casos (Clasificacion CTCAE
grado 1 en categoria de cambios de coloracion).

Siete pacientes recibieron quimioterapia con CDDP-5FU, al segundo mes de
observacion, en el 71.4% (5) de los pacientes se desarrollaron alteraciones
ungueales: melanoniquia, lineas de Beau, puntilleo de lamina, estriaciones
longitudinales y oniscoquicia, representando 14.28% cada uno de los pacientes
tratados con CDDP-5FU.

Solo una paciente recibio tratamiento con capecitabina, desarrollando estriaciones
longitudinales al segundo mes de tratamiento y representando el 100% de ese
subgrupo.

Se administr6 gemcitabina a una paciente, en la que se detecté melanoniquia en

el segundo mes de tratamiento.

Doxorrubicina fue administrada a 11 pacientes, en 10 de ellos (90.0%) se encontro
onicopatia, correspondiente a melanoniquia en el 100% de los casos al segundo

mes de tratamiento.

El 85% de las pacientes que recibieron FOLFOX desarrollaron alteraciones
ungueales, encontrando melanoniquia en 5 de ellos (71.42%) y estriaciones

longitudinales en una paciente (14.28%).

Se registrd0 1 paciente que recibid carboplatino, sin desarrollo de onicopatia al

segundo mes de tratamiento.

Entre las pacientes recibiendo 5FU como monoterapia (4 en total), el 75% (3
pacientes) desarrollé onicopatias; encontrando melanoniquia, lineas de Beau y

estrias longitudinales correspondiente al 25% para cada alteracion.
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Unicamente 28.5% de las pacientes en terapia con vinorelbina (7 en total)
desarroll6 onicopatia en el segundo mes, se encontrd lineas de Beau y

onicomicosis (detectada desde el inicio de la terapia).

En el cuarto mes de observacion se encontraron alteraciones ungueales en 63
(73.3%) de la muestra total del estudio. Siendo melanoniquia la mas comun para
el total de la muestra con 24.4%, seguida de lineas de Beau con 17.4% del total.

En el grupo de paclitaxel se encontraron alteraciones ungueales en 69.8% de las
pacientes, correspondiente a 30 integrantes del grupo. El 100% de las pacientes
del grupo que presentd onicopatia en el segundo mes de observacion continuaron
presentando alteraciones ungueales en el mes 4, y las alteraciones presentadas
fueron consistentes con las presentadas durante el mes 2.

Presencia de onicopatia mes 4

B
Hsi

Grafico 9. Porcentaje de pacientes con presencia y ausencia de alteraciones ungueales en
el cuarto mes de observacion. Grupo con quimioterapia a base de taxanos.
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El 30.2% de las pacientes del grupo de taxanos permanecié sin alteraciones
ungueales. Las alteraciones ungueales presentadas con mayor frecuencia fueron
lineas de Beau en 7 pacientes, correspondiendo al 16.3% del grupo. Seguida de
melanoniquia y estriaciones longitudinales con 9.3% cada rubro, lineas de
Muehrcke y leuconiquia en 3 pacientes respectivamente, representado el 7%. Dos
pacientes presentaron onicolisis (4.65%) y una paciente desarroll6 hematoma
subungueal (2.3%). Todos se clasificaron como grado 1, excepto por el hematoma
subungueal que fue clasificado como grado 2 del rubro de pérdida ungueal de
CTCAE debido a que ocasion6 dolor; sin embargo no provocé limitaciones en la

vida diaria de la paciente.
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Tipo de onicopatia mes 4

Grafico 10. Alteraciones ungueales encontradas en pacientes recibiendo taxanos
(paclitaxel), en el mes 4 de observacion.
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En el grupo de pacientes que recibieron quimioterapia distinta a taxanos, se
encontraron alteraciones ungueales en 33 de ellas, representando 76.6% del
grupo; mientras que 23.3% (10) permanecieron sin alteraciones ungueales. Solo
de las pacientes present6 en el mes 2 estriaciones longitudinales y en el mes 4 se
observé melanoniquia; en el resto las alteraciones ungueales fueron consistentes

entre ambos meses de observacion.

Presencia de onicopatia mes 4

WMo
Bsi

Gréfico 11. Porcentaje de pacientes con presencia y ausencia de alteraciones ungueales en
el cuarto mes de observacion. Grupo con quimioterapia distinta a taxanos.

Las principales alteraciones encontradas fueron melanoniquia en 51.2% de las
pacientes (22), lineas de Beau en 11.6% (5) y estriaciones longitudinales en 7%
(3). Todas las alteraciones se clasificaron como grado 1. Una de las pacientes
permanecié con onicomicosis (detectada al inicio del estudio). Dos de las 4
pacientes detectadas al inicio recibieron tratamiento sistémico indicado por médico
general y una de ellas tratamiento tépico con bifonazol urea indicado a la paciente

por un familiar médico.
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Gréfico 12. Alteraciones ungueales encontradas en pacientes recibiendo quimioterapia
distinta a taxanos, en el mes 4 de observacion.

En el mes 4, 50% de los pacientes en tratamiento con cisplatino presentaron
alteraciones ungueales, 1 de ellos con lineas de Beau y uno mas con
melanoniquia. En el subgrupo de pacientes tratadas con CDDP-5FU se
observaron alteraciones ungueales en 85%, presentando lineas de Beau,
melanoniquia, puntilleo de lamina, estriaciones longitudinales y onicosquicia. Las
pacientes tratadas con gemcitabina (1) y capecitabina (1) desarrollaron
melanoniquia en el cuarto mes de observacion. El 100% (11) de las pacientes

tratadas con doxorrubicina (11) presentaron melanoniquia en el mes 4 del estudio.

El 85% de las pacientes que recibieron FOLFOX desarrollaron alteraciones
ungueales, se encontr6 melanoniquia en 5 pacientes (71.42%) y estriaciones
longitudinales en una paciente (14.28%); similar a lo encontrado en el segundo

mes de observacion.

En la paciente tratada con carboplatino no se detectaron onicopatias al mes 2 o 4.
Se detectaron 75% de onicopatias al cuarto mes, en pacientes utilizando 5FU en
monoterapia, encontrando melanoniquia, lineas de Beau y estrias longitudinales

correspondientes al 25% para cada alteracion. Las pacientes que recibieron
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vinorelbina presentaron alteraciones en 42.8% de los casos, con lineas de Beau
(28.5%) y onicomicosis (14.2%).

Para la valoracién de alteraciones ungueales relacionadas con la quimioterapia, se
excluyeron en cada grupo a las pacientes en quienes se detectaron onicopatias al
inicio del estudio (previo inicio de quimioterapia). De esta forma, en el grupo de
guimioterapia con taxanos se encontrdé que durante el segundo mes 20 pacientes
(51.2%) de las pacientes desarrollaron onicopatias, y en el cuarto mes se
detectaron alteraciones en 26 (66.6%) de las pacientes.

Término CTCAE y grado Mes 2 Mes 4
Cambios de coloracién en ufias

Grado 1 9 (23.07%) 10 (25.64%)
Pérdida ungueal

Grado 1 2 (5.12%) 2 (5.12%)

Grado 2 0 1 (2.56%)
Surcos ungueales

Grado 1 8 (20.5%) 12 (30.76%)
Total 19 (48.69%)* 25 (64.08%)*

*Puntilleo de l&dmina no se incluye en CTCAE

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de onicopatias en pacientes tratadas con taxanos, de acuerdo
a clasificacion CTCAE.
En pacientes con quimioterapia distinta a taxanos: en el segundo mes 23

pacientes desarrollaron alteraciones ungueales, correspondiente al 62.1%; se

detectaron onicopatias en 72.9% (27) de las pacientes.

Término CTCAE y grado Mes 2 Mes 4
Cambios de coloracioén en ufias

Grado 1 17 (45.9%) 20 (54.05%)
Pérdida ungueal

Grado 1

Grado 2
Surcos ungueales

Grado 1 6 (16.21%) 7 (18.91%)
Total 23 (62.11%) 27 (72.96%)

Tabla 6. Frecuencia y porcentaje de onicopatias en pacientes tratadas con quimioterapia

distinta a taxanos, de acuerdo a clasificacion CTCAE.
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DISCUSION

Los eventos adversos dermatologicos son comunes con el uso de quimioterapia.
Los eventos dermatologicos que usualmente son considerados son la alopecia,
xerosis, erupciones papulopustulares y, especialmente en el caso de los taxanos
se ha hecho énfasis en las alteraciones ungueales que acompafan su

administracion.

En este estudio el 100% de las pacientes fueron del género femenino. En el grupo
de taxanos, 86.05% present6 cancer de mama, 11.63% de ovario y 2.32% de
higado. En el grupo no taxanos 41.86% tuvieron cancer de mama, 2.32% de
ovario, 20.93% de cérvix, 11.3% gastrico. 13.95% de recto y 9.3% se clasificaron
como otros. En el estudio de Can se reporta que la presencia de alteraciones
ungueales relacionadas con tratamiento resultaron mas prevalentes en pacientes
femeninas y con neoplasia de mama o ginecolégica que en los pacientes con

diagnostico de cancer de pulmén.”™

Especificamente en el caso de las alteraciones ungueales por taxanos, algunas
series mencionan hasta en 61.5% de los pacientes evaluados®®, sin embargo los
datos varian entre estudios. En nuestro estudio, al segundo mes de observacion,
se encontraron alteraciones ungueales en 48.69% de las pacientes que utilizaron
paclitaxel y en 62.11% de las pacientes que recibieron quimioterapia distinta a
taxanos (de acuerdo a CTCAE). En el cuarto mes de observacion encontramos
cambios ungueales en el 64.08% de las pacientes con taxanos y 72.96% de las

pacientes que recibieron quimioterapia distinta a taxanos.

El menor porcentaje de pacientes con desarrollo de toxicidad ungueal
probablemente se relacione con que el 100% de las pacientes con taxanos
recibieron paclitaxel, el cual en el estudio reportado por Hackbarth y
colaboradores®® evidencia que en su estudio prospectivo con el uso de paclitaxel
encontraron 20.7% de afectacion ungueal, 3.4% grado 1 y 17.2% grado 2;
mientras que el grupo de docetaxel encontraron alteraciones en 61.5% de las

pacientes con afectacion grado 1 en 7.7% y grado 2 en 53.8%.
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El tamafio de la muestra en este estudio no permite establecer asociacion entre
las onicopatias presentadas y el tipo de cancer, ni con el tipo de quimioterapia
utilizada. De igual forma, no permite determinar el riesgo de alteraciones

ungueales con el uso de taxanos sobre otras quimioterapias.

Las alteraciones ungueales mas comunes encontradas en las pacientes del grupo
de taxanos coinciden con reporte de literatura previos, correspondieron a
melanoniquia, puntilleo de lamina, onicosquicia, lineas de Beau, estriaciones
longitudinales. Unicamente en 2 pacientes (correspondiente al 4.65%) se encontro
onicdlisis y esto se presenté hasta el cuarto mes de observacién, de igual forma
gue una paciente con hematoma subungueal (2.32%). Al dividir los subgrupos de
guimioterapia distinta a taxanos, la muestra de la poblacién disminuye, lo que no
permite establecer una correlacion de riesgo significativa; sin embargo, podemos
notar a forma descriptiva que las pacientes con taxanos fueron las Unicas que
desarrollaron onicolisis y hematoma subungueal (efecto adverso grado 2) mientras
gue ninguna de las pacientes con otro tipo de qumioterapia desarrollo efectos
adversos grado 2. Aunque la onicolisis y hematoma subungueal se presentaron
s6lo en las pacientes con taxanos, es importante sefalar que el porcentaje
afectado es bajo en comparacion con series previas que muestran onicélisis en

11%"2a 22%"° de los pacientes.

Los cambios de coloracion se presentaron en 45.9% de pacientes en
guimioterapia distinta a taxanos al segundo mes y en 54.05% al cuarto mes;
mientras que se encontraron en solo 23.07% de pacientes al segundo mes y
25.64% de pacientes al mes 4. Llama la atencion que el 100% de las pacientes
gue recibieron doxorrubina (11 pacientes) presentaron melanoniquia, en

comparacion con el 9.3% de las pacientes tratadas con taxanos.

Al final del estudio 64.08% de las pacientes recibiendo quimioterapia con paclitaxel
desarrollaron alteraciones ungueales de distinto grado. En 25.64% se
prensentaron alteraciones en la coloracion, 30.76% desarrollaron surcos
ungueales, 5.12% onicdlisis y 2.56% hematoma subungueal. Esto adquiere

importancia al correlacionar con la calidad de vida, debido a que aunque las
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alteraciones no sean grado 2 o incapacitantes, si pueden generar disminucién en

la calidad de vida de las pacientes con cancer. %"

En general el perfil de toxicidad de los taxanos se puede manejar con medidas
preventivas y cuidados de soporte’®. El tratamiento de las alteraciones ungueales
incluye la educacion al paciente acerca de los cambios esperados, proveerlos de
estrategias practicas (corte de ufias, evitar agentes irritantes) y aplicando
tratamiento correcto en caso de presentar complicaciones, paroniquia o cuando
sean necesarios. Otro de los métodos propuestos es el uso de guantes
congelados, que basa su actividad en la promocién de vasoconstriccion en las
manos para asi disminuir el flujo sanguineo con el efecto antiangiogénico de los
taxanos hacia el aparato ungueal. En el estudio realizado por Scotté y
colaboradores™ se utilizaron los guantes Elasto-Gel® de forma comparativa, se
utilizaron Unicamente en la mano derecha y no utilizaron proteccion en la mano
izquierda funcionando como control. Los guantes se aplicaron 15 minutos antes de
la infusion con docetaxel, durante la hora de infusion del medicamento y 15
minutos posteriores a la finalizacion de la infusion; se cambiaron cada 45 minutos.
Se incluyeron 45 pacientes. La aplicacion de los guantes redujo la toxicidad
ungueal de forma significativa de 51 a 11% (P=0001). Se presentd onicdlisis en
22% de las manos control y en 0 de las protegidas con el guante (toxicidad grado
2). Los efectos adversos en grado 1 se presentaron en 11% de las manos
protegidas y 29% de las no protegidas con guante. Demostrando con esto la
disminucién de los efectos adversos, en especial llama la atencién el 0% de casos
de toxicidad grado 2 por ser la que confiere dificultad en actividades de la vida

diaria de los pacientes.

Las limitaciones de este estudio incluyen el tamafio de la muestra y la diversidad

de subgrupos en grupo control.

Es importante evaluar a largo plazo la presencia de onicopatias, con un grupo de
mayor tamafio y uniformidad de controles para establecer riesgo de alteraciones,
asi como buscar la prevencion de las onicopatias, por ejemplo mediante el uso de

los guantes mencionados.
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CONCLUSIONES

Las alteraciones ungueales representan eventos adversos comunes en
nuestra poblacion.

Los cambios de coloracion en ufias se presentaron en el doble de pacientes
con quimioterapia distinta a taxanos en comparacion con las pacientes con
taxanos.

El criterio CTCAE pérdida ungueal se presentd Unicamente en pacientes en
el grupo de taxanos.

Los surcos ungueales se presentaron mayormente en las pacientes del
grupo de taxanos.

El 64.08% de pacientes con taxanos y 72.9% de pacientes en grupo no

taxanos desarrollaron algun tipo de onicopatia asociada a quimioterapia.
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