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RESUMEN

Actualmente, el tratamiento del cancer incluye diversos métodos terapéuticos como la
quimioterapia y agentes bioldgicos, con el objetivo de incrementar la supervivencia mediante el
control de la enfermedad o la curacion definitival. Los quimioterapéuticos son agentes que actlan
a nivel sistémico generando efectos no deseados en el resto del organismo, y de estos son
frecuentes las alteraciones en piel y mucosas 2.

La piel puede reaccionar de diferentes formas a la quimioterapia, y muchos agentes
quimioterapéuticos han sido vinculados a ciertas presentaciones clinicas. Se cree que la toxicidad
cutanea deriva de la accién antimitética de los farmacos o por reacciones de hipersensibilidad,
pero la patogenia de la mayoria de estas reacciones cutaneas aln es desconocida. Estas
manifestaciones contribuyen a la morbilidad ocasionando discapacidad, problemas psicologicos y
cosméticos en los pacientes?. El reconocimiento y tratamiento oportuno de estas manifestaciones
ayuda al control de los sintomas, disminuye la morbilidad relacionada al tratamiento y evita la
suspension del tratamiento quimioterapéuticos.

Todas las estructuras de la piel pueden ser afectadas como parte de los efectos de la
quimioterapia o como efectos adversos en si, porque la piel es un tejido en constante cambio. Los
efectos adversos secundarios a quimioterapia incluyen, desde reacciones localizadas como:
mucositis, alopecia, alteraciones ungueales, reacciones por extravasacion, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar hasta una erupciones generalizadas diversas. Algunas de estas
complicaciones son debido a la interaccion entre el antineoplasico y/o radioterapia, y la exposicion
solar4.

Las reacciones por estos farmacos se consideran inmediatas cuando se desarrollan en el
transcurso de horas, precoces cuando aparecen después de meses e incluso afios desués de
haber recibido el tratamiento. Muchas son reversibles al suspender o disminuir la dosis del
quimioterapéutico y otras pueden ser prevenibles mediante la aplicacion de premedicacion®.

La toxicidad cutanea de quimioterapéuticos disminuye la calidad de vida de un paciente y
su deterioro puede ser mas grave en pacientes con terapia dirigida que con una quimioterapia
estandar. Por tal motivo, el tratamiento oportuno de las toxicidades cutaneas es importante para
mejorar los resultados en pacientes con cancer. El enfoque entre dermatélogos y oncélogos es
esencial para el cuidado de los pacientes que reciben tratamiento contra el cancer y el manejo de
complicaciones cutaneas que conducen a toxicidad °.
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MARCO TEORICO

Se estima que 14 millones de personas fueron diagnosticadas con cancer en el mundo en
el 2012, de los cuales mas de 10 millones recibieron tratamiento sistémico. Sin embargo, estos
tratamientos afectan tanto el comportamiento de las células malignas como el funcionamiento
normal de la epidermis y de la dermis. La quimioterapia como consecuencia, pueden dafiar la piel y
anexos, lo que produce el desarrollo de toxicidades cutaneas®.

La toxicidad cutanea de quimioterapéuticos disminuye la calidad de vida de un paciente y
su deterioro puede ser mas grave en pacientes con terapia dirigida que con una quimioterapia
estandar. Por tal motivo, el tratamiento oportuno de las toxicidades cutaneas es importante para
mejorar los resultados en pacientes con cancer. El enfoque entre dermat6logos y oncélogos es
esencial para el cuidado de los pacientes que reciben tratamiento contra el cancer y el manejo de
complicaciones cutaneas que conducen a toxicidad °.

Clasificacion de los agentes quimioterapéuticos y mecanismo de accion de la toxicidad
cutanea:

La toxicidad cutanea causada por la quimioterapia puede desarrollarse mientras el farmaco, o
los farmacos estan siendo administrados, como por ejemplo las manifestaciones cutaneas por
extravasacion y las reacciones de hipersensibilidad cutanea, también pueden aparecer como
efectos secundarios de la propia citotoxicidad del agente administrado. Las caracteristicas de las
reacciones cutaneas varian segun el farmaco implicado. No se han identificado todos los
mecanismos de accién desencadenantes de toxicidades concretas, sin embargo, las reacciones
pueden ser clasificadas conforme a las clases de farmacos quimioterapicos que las producen, v,
las manifestaciones clinicas seran distintas en funcién de cuéles células se lesionan (Tabla 1).
Algunos cuadros clinicos son comunes a varios farmacos, otros se consideran especificos de un
medicamento en especial (Tabla 2) 8

TABLA 1
Entidades clinico-patolégicas inducidas por la quimioterapia
segun la estructura cutanea que se afecta

Reacciones de toxicidad directa a:
1. Queratinocitos
a. Necrdlisis epidérmica localizada
b. Necrdlisis epidérmica generalizada
c. Reactivacién de radiodermitis
d. Eritema acral inducido por la quimioterapia
e. Erupcién acneiforme
2. Foliculos pilosos
a. Alopecia
b. Foliculitis
3. Membrana mucosa
a. Estomatitis
4. Glandulas ecrinas
a. Hidradenitis ecrina neutrofilica
b. Siringometaplasia escamosa
5. Melanocitos
a. Hiperpigmentacion
6. Tejido celular subcutaneo
a. Necrosis por extravasacion
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a. Onicdlisis
b. Onicomadesis
c. Lineas de Beau
8. Reacciones de hipersensibilidad
a. Tipo I: urticaria
b. Tipo II: pénfigo y penfigoide
c. Tipo lll: vasculitis leucocitoclastica
d. Tipo IV: dermatitis de contacto sistémica
9. Reacciones locales:
a. Toxicidad local
b. Extravasacion por drogas

Modificado de’: Fuente M, et al. Efectos secundarios cutaneos de los tratamientos sistémicos del
cancer. Piel 2009;24(7):368-79.

TABLA 2
Farmacos implicados con mayor frecuencia en los distintos
cuadros clinicos cutaneos secundarios a la quimioterapia

ISSSTE

ENTIDAD CLINICA

FARMACOS IMPLICADOS

Eritrodisestesia palmo-plantar

5-fluorouracilo, 6-mercaptopurina, bleomicina, ciclofosfamida, cisplatino,
citarabina, docetaxel, doxorubicina, etopdsido, hidroxiurea, interleucina
2, lomustina, melfaldn, metotrexato, paclitaxel

Alopecia

5-fluorouracilo, bleomicina, ciclofosfamida, daunarubicina, docetaxel,
doxorubicina, etoposido, metotrexato, paclitaxel

Fotosensibilidad 5-fluorouracilo, dacarbazina, metotrexato, mitomicina C, tegafur,
vinblastina
Hidradenitis ecrina neutrofilica Bleomicina, ciclofosfamida, citarabina, clorambucilo, doxorubicina,

lomustina, mitoxantrona

Onicodistrofia

5-fluorouracilo, bleomicina, ciclofosfamida, doxorubicina, hidroxiurea

Mucositis

5-fluoruracilo, actinomicina, bleomicina, daunorubicina, docetaxel,

metotrexato

Hiperpigmentaciones

Busulfan, ciclofosfamida, hidroxiurea, metotrexato, bleomicina

Modificado de’: Fuente M, et al. Efectos secundarios cutaneos de los tratamientos sistémicos del

cancer. Piel 2009;24(7):368-79
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ERITRODISESTESIA PALMO-PLANTAR O SINDROME MANO PIE POR QUIMIOTERAPIA

La eritrodisesteisa palmo-plantar también conocida como sindrome mano-pie por
quimioterapia, es una reaccién adversa asociada con agentes quimioterapéuticos que se distingue
de otras reacciones cutdneas. El mecanismo mediante el cual se produce el sindrome es
desconocido. Se considera que es por una reaccion de inflamacion local, desencadenada por la
acumulacion de metabolitos antineoplasicos excretados por via ecrina o por extravasacion de los
vasos capilares en las palmas y plantas depositados en el estrato cérneo, causando una reaccién
citotoxica directa, mediada por la ciclooxigenasa (COX-2). Otros factores son las fluctuaciones en
la temperatura de las extremidades distales, los puntos de mayor presion, la proliferacién celular
acelerada, o la hiperhidrosis °.

Se caracteriza por un prodromo de disestesia palmo-plantar, y entre 2 a 4 dias, la sensacion
progresa a un dolor quemante con edema y eritema en placas bien delimitadas y simétricas 1°.
Estas placas eritematosas suelen localizarse en la cara lateral externa de los dedos y las
eminencias tenar e hipotenar de las manos, pero pueden progresar hasta afectar toda la superficie
palmar. En casos mas severos se forman ampollas que dejan superficies erosivas, con deterioro
importante de la funciéon. Las manos se ven afectadas con mayor frecuencia, los pies pueden
comprometerse como Unica localizacion. La incidencia del sindrome mano-pie varia del 2 al 60%,
y la mayoria de los casos son de intensidad leve a moderada'. La disminucion de la dosis o la
suspension del medicamento desencadenante produce la desaparicion de los signos y sintomas en
pocos dias, sin consecuencias a largo plazo, excepto en casos en los cuales se han producido
ulceraciones que pueden dejar cicatrices??.

Los quimioterapicos que se asocian con mas frecuencia son la doxorrubicina, 5-fluorouracilo,
capecitabina, citarabina y docetaxel. Se han publicado casos aislados o series de casos con
eritrodisestesia inducida por practicamente todos los agentes citostaticos 12,

La doxorrubicina es un antibiético antraciclinico citotéxico, que esta en el grupo de los
inhibidores de la polimerasa de &cidos nucleicos 2. En la actualidad la doxorrubicina liposomal es
utilizada en tumores de mama, ovario y sarcomas. La formulacion liposomal de la doxorrubicina
aparece como necesidad de lograr mejorar la biodisponibilidad y disminuir los efectos
indeseables??, la toxicidad dermatoldgica, fundamentalmente la eritrodisestesia, es mas frecuente
y su incidencia alcanza el 40% 14,

La capecitabina es un profarmaco del 5-fluoruracilo que se administra de forma oral y que
presenta una incidencia similar de induccién de eritrodisestesia que el 5-fluoruracilo en infusion
continua, y se observa hasta en el 34% de los pacientes tratados 1°.

Los hallazgos histopatologicos de la eritrodisestesia palmoplantar son poco especificos,
entre los que se encuentran dermatitis de interfaz con espongiosis, necrosis de los queratinocitos,
dilatacién del plexo vascular superficial e infiltrado inflamatorio escaso de linfocitos?6.
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La gravedad se evalia mediante diferentes escalas, las mas usadas son las de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Tabla 3) y la del National Cancer Institute 7.

TABLA 3
Gravedad de la Eritrodisestesia Palmo-Plantar segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)

GRADO HALLAZGOS CLINICOS LESION CLINICA
GRADO 1 Disestesia/parestesia en manos y pies Eritema
GRADO 2 Molestias para sostener objetos, caminar, Grado 1 + edema

tumefaccion dolorosa o eritema
GRADO 3 Eritema doloroso, tumefacciéon de palmas y Grado 2 + fisuras
plantas, eritema periungueal, edema
GRADO 4 Descamacion, ulceracién, ampollas, dolor severo | Grado 3 y ampollas

Modificado del”: Squeff M, et al. Eritrodisestesia o sindrome de mano pie. Arch Argent. Dermatol
2016; 66 (6): 169-172

Escala de gravedad de la eritrodisestesia palmoplantar del National Cancer Institute (NCI):
1. Cambios dermatolégicos, dermatitis sin dolor (eritema, descamacion).

2. Cambios dermatol6gicos con dolor, no interfieren con la funcion.

3. Cambios dermatoldgicos con dolor, interfieren con la funcion.

ALOPECIA

La alopecia es el efecto adverso mas comun de la piel con el tratamiento quimioterapéutico.
Hay dos tipos de alopecia inducida por farmacos: efluvio andgeno y efluvio telégeno. La alopecia
por efluvio andgeno se produce por la interrupcion de la actividad mitotica de la matriz capilar, una
0 dos semanas después del inicio de la quimioterapia, o que genera falta de produccion de pelo o
adelgazamiento. El debilitamiento del tallo del pelo predispone a una ruptura y desprendimiento al
peinarse. Esto afecta al pelo de cabeza, cejas, barba, vello axilar y pubico. Es dosis dependiente y
es reversible. En el efluvio telégeno, los pelos pasan prematuramente a una fase de reposo con
pérdida posterior de pelo normal. Los agentes antineoplasicos que con mayor frecuencia causan
efluvio anageno conducen a la pérdida difusa del pelo, de aparicién repentina, de 7 a 10 dias
después del inicio de la quimioterapia 8. La caida de pelo se vuelve mas pronunciada 1 a 2 meses
después de inicio del tratamiento. Aunque la caida del pelo es intensa, 10% de los foliculos pilosos
estan en una fase de reposo en el momento de la administracion del farmaco y esto determina la
pérdida incompleta del pelo. Con ciclos de tratamiento repetidos, puede ocurrir alopecia total. Este
tipo de efluvio es reversible cuando se suspende el tratamiento, y es permanente con el uso de
ciclofosfamida y busulfan. Los farmacos que causan alopecia se enlistan a continuacion °.

TABLA 4
Agentes quimioterapéuticos que causan alopecia
TIPO DE ALOPECIA FARMACO

ALOPECIA COMPLETA | Ciclofosfamida a dosis altas, doxorrubicina, docetaxel, dactinomicina,
irinotecan, topotecan, bleomicina, paclitaxel

ALOPECIA INCOMPLETA | Etoposido, ifosfamida, mitomicina C, fluorouracilo, gemcitabina,
metotrexato

Modificado del®: Sanches J, et al. Adverse mucocutaneous reactions to chemotherapeutic agents.
Anns Bras Dermatol 2010;85(4):425-37

10
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ALTERACIONES UNGUEALES

Las alteraciones ungueales por quimioterapia pueden manifestarse como: reduccién en la
velocidad del crecimiento de la ufia, fragilidad, lineas de blancas o Lineas de Mees, depresiones
transversales o Lineas de Beau, hiperpigmentacion, onicélisis con abscesos asépticos
subungueales asépticos, fotoonicélisis, paroniquia y granulomas pidgenos de los pliegues
periungueales. Todos los agentes antineoplasicos reducen la velocidad de crecimiento y producen
fragilidad de las ufias, lineas de Mees y de Beau?. Puede producirse hiperpigmentacion debido al
uso de ciclofosfamida, hidroxiurea, fluoropirimidinas como el 5- fluorouracilo y especialmente con
antraciclinas como doxorrubicina y daunorrubicina?!. La onicolisis dolorosa y los abscesos
subungueales son debido al uso de taxanos como el docetaxel, paclitaxel y antraciclinas como la
doxorrubicina. La onicocriptosis, paroniquia y granuloma piégeno estan asociadas al uso de
inhibidores de la tirosin quinasa y de inhibidores del factor de crecimiento del receptor de la
epidermis como el erlotinib y el gefitinib?. En casos mas graves, se debe considerar, suspender el
tratamiento temporalmente, indicar la administracidn a intervalos mas largos entre los ciclos de
tratamiento, o, reducir la dosis??.

ERUPCION ACNEIFORME

La erupcion acneiforme es el efecto adverso mas comun de los farmacos inhibidores del
factor de crecimiento epidérmico. La reaccion cutanea se presenta una semana después del inicio
del medicamento, es una erupcién autolimitada, relacionada con la dosis, afecta la cara, region
central del térax, extremidades superiores, y mas raramente las inferiores. Clinicamente se
manifiesta con papulas eritematosas, foliculares, pustulas, con o sin comedones y escama en la
piel interfolicular?®. Frecuentemente, se asocia con paroniquia con granuloma piégeno,
ulceraciones aftosas nasales y orales, alteraciones del pelo. No afecta palmas y plantas. Se
sugiere que el mecanismo patogénico se produce por la hiperqueratosis folicular excesiva que
conduce a la obstruccién del ostium y a la formacién del tapén folicular, con la consecuente ruptura
de la pared glandular que induce un proceso inflamatorio 2.

MUCOSITIS

La mucositis es la principal reaccion de la cavidad oral, depende de la dosis del farmacos
administrados. Se presenta con la mayoria de los agentes quimioterapéuticos, hasta en el 40% de
los pacientes. La mucositis se asocia con medicamentos que afectan la sintesis de ADN. Los
principales agentes causales son los farmacos antimetabdlicos y antibidticos antitumorales. Las
drogas que con mayor frecuencia se asocian con estomatitis son la bleomicina, dactinomicina,
metotrexato, topotecano y fluorouracilo. Inusualmente, la estomatitis causada por 5-fluorouracilo es
relacionada con su administracion por infusién continua o al uso de su profarmaco oral que es la
capecitabina, y es menos observado cuando se administra 5-fluorouracilo en bolo?®.

El principal mecanismo fisiopatolégico de la mucositis es por toxicidad directa de los agentes
quimioterapéuticos. Los pacientes con radioterapia tienen un mayor riesgo de desarrollar
estomatitis por su efecto directo 26. Debido a que las células del epitelio oral tienen un alto indice
mitotico y se renuevan cada 7 a 14 dias, la mucosa oral es més susceptible a los efectos de la
guimioterapia. La atrofia de la mucosa oral causa odinofagia, ardor, xerostomia, y ulceraciones.
Las Ulceras orales pueden ser focales o difusas, formar ampollas y vesiculas ocasionalmente.
Aparecen de 4 a 7 dias después del uso del farmaco, y la resolucion puede ocurrir después de
suspender el tratamiento, regularmente en un plazo de 3 a 4 semanas 26.

Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar estomatitis son aquellos con neoplasias

hematologicas, los menores de 20 afios ya que tienen alta actividad mitética del epitelio, los
pacientes con enfermedad oral preexistente y mala higiene bucal?’.

11
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REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD:

Todos los agentes quimioterapéuticos pueden desencadenar reacciones de
hipersensibilidad. Segun el sistema de clasificacién de Gell y Coombs, la mayoria de las
reacciones de hipersensibilidad son de tipo |, mediadas por IgE. Este tipo de reacciones se
manifiestan como urticaria, prurito, angioedema y anafilaxia. Usualmente ocurren dentro de la
primera hora después de administrar el medicamento, sin embargo, se pueden atrasar hasta 24
horas después de usar el medicamento?’. Las reacciones de hipersensibilidad tipo 11l ocurren por la
formacion de inmunocomplejos circulantes y causan erupciones como eritema polimorfo y
vasculitis. La L-asparaginasa y la procarbazina causan reacciones de urticaria a través este tipo de
reaccion. La dermatitis alérgica de contacto, es una manifestacion de la reaccion de
hipersensibilidad tipo IV que se presenta principalmente con el uso tdpico de mecloretamina 28,

Pueden producirse otro tipo de reacciones graves como el Sindrome de Stevens-Johnson y
la Necrélisis Epidérmica Toxica, asi como erupciones exantematicas, todas actualmente se
encuentran dentro de las reacciones de hipersensibilidad tipo IV. El sindrome de Stevens-Johnson
y la Necrdélisis Epidérmica Toxica se producen por una reaccion de hipersensibilidad tipo IVc,
mediada por Fas, granzima y perforina. Mientras que las erupciones exantematicas son
producidas por la tipo Ivb, mediadas por células T con produccién de IL-5 que induce quimiotaxis
de eosindfilos 2.

REACCIONES DE FOTOSENSIBILIDAD

Los pacientes en quimioterapia sufren fenomenos de fotosensibilidad que consisten en
reacciones fototéxicas por exposicion a la radiacion ultravioleta. Las lesiones son parecidas a
gquemaduras solares, quedan limitadas a las zonas expuestas a la luz, y pueden inducir
hiperpigmentacion residual. Los farmacos que con mayor frecuencia se encuentran implicadas en
estas reacciones son el fluorouracilo y sus derivados como la capecitabina y tegafur asi como
dacarbazina y vinblastina 3°,

DISCROMIAS

Los cambios pigmentarios inducidos por quimioterapia constituyen un evento adverso
frecuente que puede afectar la piel, las mucosas y al aparato ungueal. Pueden estar causados por
multiples agentes quimioterapicos. El mecanismo patogénico no se conoce exactamente, pero, se
cree que es por efecto téxico directo sobre los melanocitos 3.

Los posibles cambios pigmentarios pueden manifestarse como hiperpigmentacién, aunque
también se han descrito hipocromias semejantes al vitiligo 32. La hiperpigmentacién es mas comun
en pacientes con fototipos de piel lll, 1V, V, y por lo general aparecen después de varios ciclos de
terapia. Puede aparecer al inicio del tratamiento, o en estadios tardios tras interrumpir el
tratamiento 32. La hiperpigmentaciéon inducida no es especifica de un agente quimioterapico
concreto, y puede surgir como un componente de varias entidades topogréficas.

Hiperpigmentacion difusa: puede ser ocasionada por busulfan, fluorouracilo, capecitabina,
ciclofosfamida, doxorrubicina, daunorrubicina, afecta areas ocluidas, como pliegues grandes de la
piel y zonas de salientes 6seas como hombros, rodillas y espinillas; puede ser ocasionada por
ciclofosfamida, ifosfamida, busulfan, tiotepa, doxorrubicina liposomal. La hiperpigmentacion en
zonas acrales es ocasionada por fluorouracilo, capecitabina, tegafur, ciclofosfamida, ifosfamida,
doxorrubicina; en areas expuestas a la luz ocasionada pueden ser inducidas por fluorouracilo,
capecitabina, daunorrubicina; o ser secundaria a dermatosis inflamatorias previas ocasionada por
antraciclinas, agentes alquilantes y antimetabolitos34.
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La hiperpigmentacion de la mucosa es rara, puede ser secundaria al uso de antimetabolitos,
agentes alquilantes, antraciclinas o bleomicina 2. La hiperpigmentaciéon ungueal en forma de
melanoniquia aparece después de varias semanas o meses de terapia y desaparece cuando
termina el tratamiento.

La hiperpigmentacion flagelada inducida por bleomicina es muy caracteristica de dicho
farmaco, también se ha descrito con bendamustina, docetaxel y trastuzumab, en enfermedades
como la dermatomiositis 0 enfermedad de Still. Presenta apariencia lineal y distribucion flagelada,
preferentemente en el tronco y en los puntos de presiéon®.

La hiperpigmentacion supravenosa en serpentina es rara, lo pueden producir fluorouracilo,
agentes alquilantes, antibioticos antitumorales, taxanos, alcaloides de la vinca, inhibidores del
proteosoma. Se localiza en el antebrazo donde se coloca la infusion, y sigue la red venosa
superficial. La hiperpigmentacion reticulada es poco frecuente y se presenta con la administracion
de bleomicina, ciclofosfamida, fluorouracilo, citarabina, idarrubicina, y paclitaxel; afecta
especialmente a la espalda, y en menor medida abdomen, hombros y nalgas. EIl momento de
aparicién es variable y, en ocasiones, se puede asociar a prurito o eritema. En la mayoria de los
casos desaparece cuando termina la terapia3s.

Los nevos eruptivos son mas frecuentes en nifios y joévenes adultos sometidos a
tratamientos frente a neoplasias malignas hematolégicas. Pueden estar involucradas sustancias
como el fluorouracilo, la capecitabina, el metotrexato o la doxorrubicina. Las palmas y las plantas
son especialmente susceptibles?®.

La hiperpigmentacion inducida por la quimioterapia rara vez requiere suspension o detencion
del tratamiento y, la mayoria de los casos se resuelve una vez que finaliza la terapia. La exposicion
a la luz solar puede favorecer su aparicion, por lo que se recomienda una fotoproteccién
adecuada3*.

LESIONES POR EXTRAVASACION

La incidencia de las lesiones por extravasacion es baja, varia segun las diferentes series
entre el 0,01% y el 7%, pueden aparecer inmediatamente o varios dias después de la infusion.
Se clasifican como irritativas o vesicantes 36,

Las reacciones irritativas se caracterizan por irritacion local, dolor, edema y eritema. Pueden
ser causadas por agentes alquilantes, platino, antimetabolitos, inhibidores de la topoisomerasa o
doxorrubicina liposomal. Las reacciones vesicantes son mas graves y pueden causar Nnecrosis
extensa de los tejidos colindantes, pueden aparecer con alcaloides de la vinca, taxanos,
antraciclinas y algunos agentes alquilantes. Si la extravasacion ocurre se debe suspender el
tratamiento y seguir los protocolos establecidos segun el farmaco implicado3.

HIDRADENITIS ECRINA NEUTROFILICA

Se trata de una erupcidn que se presenta como placas eritematosas y edematosas que
pueden afectar cara, tronco, manos, palmas, regiéon periorbitaria, genitales 37. Ocurre con mayor
frecuencia después de la quimioterapia, pero también se ha asociado a enfermedades como VIH, y
enfermedad de Behcet. Las quimioterapias que mas comidnmente se asocian a esta dermatosis
incluyen citarabina, cetuximab®’.
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XEROSIS

El 34% de los pacientes sobrevivientes de cancer reportan xerosis como efecto secundario a
la quimioterapia, y de éstos el 44% tuvo impacto en su calidad de vida 38. La xerosis inducida por
quimioterapia es generalizada, y es debido a una alteracién del estrato cérneo lo que conduce a
una pérdida de agua, a una barrera epidérmica deficiente, y a alteracion de las glandulas
sebaceas. Casi todos los agentes quimioterapéuticos se han asociado con xerosis. Las terapias
dirigidas que son las mas nuevas son en las que mas han reportado, por ejemplo, el sorafenib
reporta hasta el 84% de los casos en un estudio®®. Dependiendo de la gravedad, la xerosis puede
variar desde molestias leves hasta graves con prurito asociado a susceptibilidad de infecciones
cutaneas.
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JUSTIFICACION

La quimioterapia convencional es el pilar mas importante en el tratamiento de cancer. Cada
dia existen mas indicaciones para el uso de quimioterapia ya que ha aumentado la frecuencia de
tumores. Por esta razon existe un mayor riesgo de toxicidad, la cual debe ser identificada. El
manejo correcto de dicha toxicidad principalmente mucocutanea ayudara a controlar los sintomas y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer .

La piel, mucosas y anexos son tejidos con rapida proliferacién celular, lo que los hacen
susceptibles a reacciones adversas ya sean por toxicidad o hipersensibilidad; resultante de un
tratamiento sistémico con algin quimioterapéutico. Los agentes antineoplasicos inhiben la
proliferacion de neoplasias, tienen un alto metabolismo en la piel, mucosas y anexos; por tal motivo
la piel es un érgano diana importante de toxicidad 1.

Las toxicidades dermatolégicas causadas por quimioterapéuticos deben ser diagnosticadas
correctamente y oportunamente, para poder proporcionar una medida terapéutica y reducir su
impacto en la calidad de vida por su gravedad y duracién. En ocasiones la toxicidad cutanea
significa reducir dosis, retrasar ciclos o interrumpir la terapia contra el cancer 42,

Por lo que identificar las manifestaciones dermatoldgicas secundarias a toxicidad por
quimioterapéuticos, su frecuencia y tipo de quimioterapia nos permitira establecer algoritmos o
protocolos para la deteccién y tratamiento temprano, evitando complicaciones que impactan en la
calidad de vida y produzcan discapacidad secundaria, o suspensién de los tratamientos
oncolégicos prematuramente.

El presente estudio se ide6 ya que hay poca la informacién disponible en nuestro pais
sobre la frecuencia con la que acuden los pacientes bajo tratamiento por diferentes neoplasias
malignas, por los efectos adversos cutaneos de los diferentes grupos de medicamentos
quimioterapéuticos, dada la importancia de su deteccion y tratamiento oportuno.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia y caracteristicas de lesiones mucocutaneas por toxicidad en
pacientes oncologicos en tratamiento con quimioterapia atendidos en consulta externa de
dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, del ISSSTE durante el 2016 al
2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las toxicidades mucocutaneas segun el tipo de quimioterapia recibida.

2. ldentificar el farmaco asociado a las diferentes toxicidades mucocutaneas segun el tipo de
quimioterapia recibida.

3. Determinar el tiempo promedio que transcurre entre el inicio de la quimioterapia y la aparicion
de toxicidades mucocutaneas.

4. Describir nuevas complicaciones cutaneas posiblemente relacionadas a la quimioterapia.

5. Correlacionar la asociacién entre los agentes quimioterapéuticos de la terapia més frecuente y
las reacciones mucocutaneas desarrolladas.
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MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo en el que se
incluyeron los datos de pacientes que fueron atendidos por reacciones cutaneas a quimioterapia en
el servicio de dermatologia del 1 de enero del 2016 al 31 de marzo del 2022.

De los expedientes y notas de urgencias se recabaron los datos demogréaficos y los
diagndsticos de las dermatosis secundarias a quimioterapia, y diagnéstico oncoldgico. Los datos
obtenidos fueron registrados en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) , y concentrados en una
base de datos para su analisis estadistico con un programa VassarStats versién 14.

Los resultados fueron reportados con estadistica descriptiva, para las variables cualitativas
se utilizaron frecuencias simples y porcentajes; para las cuantitativas se calcul6 media y desviacion
estandar. Se aplicé la prueba de correlacion de Pearson para evaluar la asociacién entre los
agentes quimioterapéuticos y las reacciones mucocutaneas desarrolladas. Los resultados se
consideraron estadisticamente significativo cuando la p<0.05.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier sexo, mayores de 18 afios con diagnéstico de cancer atendidos en
consulta externa de dermatologia del Hospital “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE con lesiones
cutaneas de aparicion inmediata o posterior al inicio del tratamiento oncoldégico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con enfermedades inflamatorias cutaneas crénicas previas a la quimioterapia,
como: dermatitis atdpica, psoriasis, dermatosis ampollosas, liquen plano, enfermedades de la
coladgena.
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VARIABLES

Las variables contempladas se definen en la tabla 5.

TABLA 5: Definicion de variables

Vari Definicién L . Escala
ariable Definicion Tipo de de Unidad de medida
operacional variable L
medicion
Clasificacion en
zombre ydmujer Sexo anotado
eloascgfg;agocson en la hqja de L i 1. Masculino
Sexo reproductivos y urgenglas o] Cualitativo Nominal ) _
funcionales de expgd_lente - Femenino
complemento clinico
constitucional
i Dato anotado
Tiempo que una 1 enja hoja de
Edad persona ha vivido urgencias o Cuantitativa Razén Afos
desde su .
nacimiento expgd'lente
clinico
Antecedentes
Registro con médicos
A q informacion registrados
m,\jgzicime sobre la salud de | enlahojade | Cualitativa Nominal 1.Si
una persona urgencias o 2.No
expediente
clinico
Enfermedad
provocada por un 1. Mama
grupo de células 2. Colon
que se Tipo de 3. Recto
desarrollan sin cancer 4. Pulmén
controly se | diagnosticado 5. Préstata
3 multiplican de registrado en o _ 6. Rifion
Cancer manera la hoja de Cualitativa Nominal 7. 'grmqes
autbnoma ; 8. Ovario
Léf;en;f;tg 9. E.stroma Gastrointestinal
. 10. Linfoma
clinico
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ISSSTE

Quimioterapia

Tratamiento con
medicamentos
para interrumpir
la formacion de
células
cancerosas

Dato
registrado en
la hoja de
urgencias o
expediente
clinico

Cualitativo

Nominal

1. QUIMIOTERAPIA
ESTANDAR
1.1 Agentes alquilantes:
1.1.1 Busulfan
1.1.2 Thiotepa
1.1.3 Mitomicina
1.1.4 Ciclofosfamida, ifosfamida,
clormetina, clorambucilo,
melfalan
1.1.5 Carmustina 'y
estreptozocina
1.1.6 Dacarbazinay
temozolomida

1.2 Farmacos de platino:
1.2.1 Cisplatino, carboplatino y
oxaliplatino

1.3 Antimetabolitos:

1.3.1 Antifolatos: Metotrexato y
pemetrexed

1.3.2 Fluoropirimidinas:
Fluoracilo y capecitabina

1.3.3 Anélogos de los
Nucleosidos: Gemcitabina,
citarabina, azacitidina e
hidroxicarbamida

1.3.4 Anélogos de las purinas:
Mercaptopurina, tioguanina,
fludarabina y clardibina

1.4 Inhibidores de la

1.4.1 Camptotecinas: Irinotecan y
Topotecan

1.4.2 Antraciclinas: Doxorrubicina,
epirrubicina, doxorrubicina
liposomal, daunorrubicina, i
darrubicina

1.4.3 Mitoxantrona

1.4.4 Dactinomicina

1.4.5 Etopésido y tenipésido

1.5 Agentes antimicrotubulares:

1.5.1 Taxanos: Paclitaxel,
docetaxel, cabazitaxel y
paclitaxel albumina

1.5.2 Alcaloides de la vinca:
Vinorelbina, vincristina y
vinblastina

2. QUIMIOTERAPIA DIRIGIDA:

2.1 Inhibidores del receptor del
factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)

2.1.1 Anticuerpos monoclonales

contra EGFR: Cetuximab vy

panitumumab

2.1.2 Inhibidores de la tirosina

quinasa para EGFR Y HER2:
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Lapatinib, trastuzumab, erlotinib
2.1.3 Inhibidores de los receptores
erB: Canertinib

2.2 Inhibidores del gen c-KIT vy
BCR-ABL:
2.2.1 Imatinib, nilotinib, dasatinib

2.3 Agentes antiangiogénicos:
2.3.1 Inhibidores selectivos del
factor vascular del crecimiento
endotelial (VEGFR): Bevacizumab
y ranibizumab

2.3.2 Agentes no selectivos anti
angiogénicos multiquinasa:
Sorafenib, sunitinib y pazopanib,
regorafenib

2.4 Inhibidores del gen RAF:
2.4.1 Vemurafenib y dabrafenib

2.5 Inhibidores del MEK:
2.5.1 Selumetinib, CI-1040,
Trametinib

2.6 Inhibidores del m TOR:
2.6.1 Rapamicina, everolimus,
temsirolimus

2.7 Inhibidores de la via

Hedgehog:
2.7.1 Vismodegib

3. TERAPIA HORMONAL

3.1 Inhibidores de la aromatasa:

Anastrozol y letrozol

3.2 Moduladores selectivos de

receptores de estrégenos:

Tamoxifeno

3.3 Antiandrégenos: Bicalutamida

3.4 Agonistas de hormona
liberadora de hormona
luteinizante: Goserelina

Evolucién

Tiempo que pasa
desde el
diagnéstico de
una enfermedad
0 el comienzo del
tratamiento hasta
que la
enfermedad
empieza a
empeorar o se
disemina a otras
partes del cuerpo

Dato
registrado en
la hoja de
urgencias o
expediente
clinico

Cuantitativa

Razoén

Dias
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Tipo de
manifestacion
cutanea

Conjunto de
patologias que
causan alteracion
en la integridad
de la piel

Diagnéstico
clinico
documentado
en la hoja de
urgencias o
expediente
clinico

Cualitativo

Nominal

1. PIEL

1.1 Eritrodisestesia palmoplantar o
sindrome mano-pie

1.1.1 Grado 1 de la OMS:
Disestesia/parestesias en
manos y pies

1.1.2 Grado 2 de la OMS: Molestia
para sostener objetos, caminar,
tumefaccion dolorosa o eritema

1.1.3 Grado 3 de la OMS: Eritema
doloroso, tumefaccion de
palmas vy plantas, eritema
periungueal, edema

1.14 Grado 4 de la OMS:
Descamacion, ulceracion,
ampollas, dolor severo

1.2 Alopecia

1.3 Erupcion acneiforme

1.4 Reacciones de hipersensibilidad:
Urticaria, prurito, angioedema,
anafilaxia, erupcion
morbiliforme, eritema polimorfo,
vasculitis, Sindrome de Stevens-
Johnson, Necrdlisis Epidérmica
Toxica

1.5 Fotosensibilidad: Rubor facial

1.6 Discromias: Hiperpigmentacion,
vitiligo

1.7 Extravasacion: Edema, irritacion
local, eritema

1.8 Hidradenitis ecrina neutrofilica

1.9 Xerosis y descamacion

1.10Erupcion liguenoide

1.11Lesiones tipo-lupus

1.12Neoplasias epidérmicas:
Carcinoma de células
escamosas, queratoacantoma,
gueratosis verrugosa,

melanoma, nevo melanocitico

1.13Erupcidn tipo queratosis pilar

1.14Erupcion tipo dermatitis
seborreica

1.15Fotosensibilidad

1.16Tricomegalia

1.17Hirsutismo

1.18Foliculitis

2. MUCOSAS

2.1 Mucositis

2.1.1 Grado 1 de la OMS: Eritema

2.1.2 Grado 2 de la OMS: Eritema,
Ulceras, puede comer sélidos

2.1.3 Grado 3 de la OMS: Eritema,
edema o Ulceras, sélo admite
liquidos

2.1.4 Grado 4 de la OMS: Requiere
soporte enteral o parenteral
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3. UNAS
3.1 Onicolisis hemorréagica
3.2 Onicolisis no hemorragica
3.3 Melanoniquia transversa
3.4 Leuconiquia estriada
3.5 Onicomadesis
3.6 Hiperpigmentacion
3.7 Hemorragia en astilla
3.8 Lineas de Beau
3.9 Paroniquia
3.10Granuloma piégeno

Complicaciones
cutaneas por
guimioterapia

Cualquier
alteracion
respecto al curso
previsto en
respuesta local y
sistémica del
enfermo a tratar

Dato
registrado en
la hoja de
urgencias o
expediente
clinico

Cualitativa

Nominal

1. Infecciones virales:
Herpes Zéster
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RESULTADOS

Se analizaron los datos obtenidos de 61 pacientes oncoldgicos que desarrollaron toxicidad
mucocutanea secundaria al tratamiento con quimioterapia y que fueron atendidos por este motivo
en la consulta externa de dermatologia del Hospital “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, en el
periodo comprendido del 1° de enero del 2016 y el 31 de marzo del 2022. La edad promedio fue 60
afios (DE 10.77). El sexo que predominé fue el femenino con 41 casos (67.21%) (Gréfica 1). El tipo
de cancer mas frecuente fue el de mama con 22 casos (36.07%), en segundo lugar, fue el de
préstata con 8 casos (13.11%) y en tercer lugar el de colon con 6 casos (9.84%) (Gréfica 2). La
quimioterapia utilizada con mayor frecuencia fue la estandar con 35 casos (57.38%), La segunda
fue la dirigida con 22 casos (36.07%) y en tercer lugar la hormonal con 4 casos (6.56%) (Grafica 3).
De los 61 pacientes estudiados 33 (54.09%) tenian alguna comorbilidad (Gréfica 4), dentro de las
gue se encontraron: hipertension, diabetes, dislipidemia o hipotiroidismo en diferentes
proporciones. Los datos resumidos se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas
Total de
pacientes
61 Porcentaje
Edad + DE 60.02 + 10.77
Sexo Femenino 41 67.21%
Masculino 20 32.79%
Cancer Subtipo

Mama 22 36.07%

Prostata 8 13.11%

Colon 6 9.84%

Dos 0 més 6 9.84%

Pulmoén 5 8.20%

Linfoma no Hodgkin 5 8.20%

Tiroides 3 4.92%

Ovario 2 3.28%

GIST* 1 1.64%

Rifion 1 1.64%

Testiculo 1 1.64%

Recto 1 1.64%

Tratamiento Terapia estandar 35 57.38%
Terapia dirigida 22 36.07%

Hormonoterapia 4 6.56%
Comorbilidades Si 33 54.09%
No 28 45.90%

*GIST: Tumor del estroma gastrointestinal no especificado
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GRAFICA 3: TIPO DE QUIMIOTERAPIA
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REACCIONES MUCOCUTANEAS DE ACUERDO AL TIPO DE
QUIMIOTERAPIA RECIBIDA

La reaccién mucocutanea mas frecuente a la quimioterapia estandar fue eritrodisestesia
palmoplantar con 8 casos (22.86%) (Grafica 5). La reaccion mucocutanea mas frecuente a la
guimioterapia dirigida fueron las reacciones de hipersensibilidad con 8 casos (36.36%) (Grafica 6).
Las reacciones mucocutaneas mas frecuentes con el uso de hormonoterapia fueron xerosis con 2
casos, dermatitis seborreica con 1 caso y urticaria con 1 caso (Grafica 7). La infeccion mas
frecuentemente encontrada asociada al uso de los diferentes quimioterapéuticos fue Herpes Zéster
con 6 casos (9.84%). Los datos resumidos se muestran en la tabla 7.

Tabla 7:
Manifestaciones
mucocutaneas de acuerdo al
tipo de quimioterapia recibida

Reaccion mucocutanea y Total de
Tipo de complicaciones cutaneas pacientes Porcentaje
guimioterapia 63
Estandar Eritrodisestesia palmoplantar 8 22.86%
Reacciones de fotosensibilidad 6 17.14%
Reacciones de
hipersensibilidad 4 11.43%
Extravasacién 3 8.57%
Mucositis 3 8.57%
Otros 11 31.43%
Reacciones de o
Dirigida hipersensibilidad B 36.36%
Eritrodisestesia palmoplantar 5 22.72%
Reacciones de fotosensibilidad 3 13.64%
Dermatitis seborreica 3 13.64%
Otros 3 13.64%
Hormonoterapia Xerosis 2 50.00%
Dermatitis seborreica 1 25.00%
Urticaria 1 25.00%
Complicaciones Herpes Zéster 6 9.84%

ISSSTE
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GRAFICA 5. MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DE
LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR

M Eritrodisestesia palmoplantar M Reacciones de fotosensibilidad
M Reacciones de hipersensibilidad M Extravasacion

W Mucositis W Otros

GRAFICA 6. MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DE
LA QUIMIOTERAPIA DIRIGIDA

W Reacciones de hipersensibilidad M Eritrodisestesia palmoplantar
M Reacciones de fotosensibilidad ™ Dermatitis seborreica
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GRAFICA 7. MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS
DE LA HORMONOTERAPIA

W Xerosis M Dermatitis seborreica  m Urticaria
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EFECTOS ADVERSOS A QUIMIOTERAPIA ESTANDAR POR FARMACO

En este grupo de terapia se encontraron 35 pacientes en los que, el farmaco asociado con
mayor frecuencia a eritrodisestesia palmoplantar fue el docetaxel con 4 casos (Grafica 8); el
farmaco mas asociado a reacciones de fotosensibilidad fue cisplatino con 2 casos (Gréfica 9); los
farmacos asociados a reacciones de hipersensibilidad fueron: docetaxel, ciclofosfamida, goserelina
y temozolomida con un caso cada uno (Grafica 10). Las lesiones por extravasacién se presentaron
con docetaxel 2 casos, y con gemcitabina 1 caso (Grafica 11). Los datos resumidos se muestran

ISSSTE

en la tabla 8.
Tabla 8: Farmacos asociados a las
manifestaciones mucocutaneas por
quimioterapia estandar
Total de
pacientes | Porcentaje
35
Manifestacién
dermatolégica Farmaco asociado
Eritrodisestesia 4 50.00%
palmoplantar Docetaxel
Capecitabina 2 25.00%
Cisplatino 1 12.50%
Gemcitabina 1 12.50%
Reaccion de . . o
fotosensibilidad Cisplatino 2 33.33%
Doxorrubicina 1 16.67%
Capecitabina 1 16.67%
Mitomicina 1 16.67%
Goserelina 1 16.67%
Reacmor_nefs_ de Docetaxel 1 25.00%
hipersensibilidad
Ciclofosfamida 1 25.00%
Goserelina 1 25.00%
Temozolomida 1 25.00%
Extravasacion Docetaxel 2 66.67%
Gemcitabina 1 33.33%
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GRAFICA 8: PROPORCION DE FARMACOS
ASOCIADOS A ERITRODISESTESIA
PALMOPLANTARPOR QUIMIOTERAPIA
ESTANDAR

W Docetaxel M Capecitabina ™ Cisplatino ™ Gemcitabina

GRAFICA9: PROPORCION DE FARMACOS
ASOCIADOSA REACCION DE FOTOSENSIBILIDAD
POR QUIMIOTERAPIA ESTANDAR

M Cisplatino M Doxorrubicina ™ Capecitabina ™ Mitomicina ™ Goserelina
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GRAFICA10: PROPORCION DE FARMACOS
ASOCIADOS A REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD POR QUIMIOTERAPIA
ESTANDAR

B Docetaxel M Ciclofosfamida ™ Goserelina ™ Temozolomida

GRAFICA 11: PROPORCION DE FARMACOS
ASOCIADOS A EXTRAVASACION POR
QUIMIOTERAPIA ESTANDAR

W Docetaxel M Gemcitabina
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EFECTOS ADVERSOS A QUIMIOTERAPIA DIRIGIDA POR FARMACO

El farmaco asociado con mayor frecuencia a reacciones de hipersensibilidad secundaria al
uso de quimioterapia dirigida fue el sorafenib con 4 casos (Grafica 12). La eritrodisestesia
palmoplantar se presenté con mayor frecuencia con el sorafenib en 3 casos (Gréfica 13). El Unico
farmaco asociado a reacciones de fotosensibilidad, en este grupo de quimioterapia fue el
trastuzumab con 6 casos. El Unico farmaco asociado a dermatitis acneiforme fue erlotinib con 2
casos. Se presentd 1 caso de vitiligo en paciente tratado con nivolumab. Los datos resumidos se
muestran en la tabla 9.

De las reacciones de hipersensibilidad que fueron el efecto adverso mas frecuente en el
grupo de terapia dirigida, la erupcion maculopapular se presentdé con mayor frecuencia secundaria
a sorafenib en 4 casos (Tabla 10). En la grafica 14 se muestra la proporcion de los diferentes
farmacos que produjeron erupcion maculopapular. La urticaria solo se presentdé en 2 pacientes
tratados con trastuzumab. Los datos resumidos se muestran en la tabla 10.

Tabla 9: Farmacos asociados a las
manifestaciones mucocutaneas
por quimioterapia dirigida
Total de
Manifestacién pacientes Porcentaje
dermatolégica Farmaco asociado 22
Reacciones de o
hipersensibilidad Sorafenib 4 50.00%
Trastuzumab 2 25.00%
Imatinib 1 12.50%
Erlotinib 1 12.50%
Eritrodisestesia Sorafenib 3 60.00%
palmoplantar
Sunitinib 1 20.00%
Bevacizumab 1 20.00%
Reaccpq .de Trastuzumab 6 100.00%
fotosensibilidad
Dermatitis acneiforme Erlotinib 2 66.67%
Vitiligo Nivolumab 1 33.33%
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GRAFICA12. PROPORCION DE FARMACOS
ASOCIADOS A REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD POR QUIMIOTERAPIA
DIRIGIDA

W Sorafenib ™ Trastuzumab ™ Imatinib ™ Erlotinib

GRAFICA 13. PROPORCION DE FARMACOS
ASOCIADOS A ERITRODISESTESIA PALMOPLANTAR
POR QUIMIOTERAPIA DIRIGIDA

W Sorafenib W Sunitinib W Bevacizumab
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Tabla 10: Farmacos asociados a las
reacciones de hipersensibilidad por
guimioterapia dirigida
Total de
Manifestacion Farmaco asociado pacientes Porcentaje
dermatolégica 8
Erupcién maculopapular Sorafenib 4 66.67%
Imatinib 1 16.67%
Erlotinib 1 16.67%
L Trastuzumab 2 100.00%
Urticaria
GRAFICA 14. FARMACOS ASOCIADOS A
ERUPCION MACULOPAPULAR POR
QUIMIOTERAPIA DIRIGIDA
4.5

= N o
=N Ut w ot

e
&1

Sorafenib Imatinib Erlotinib

o

Frecuencia: (nimero de casos)

Erupcién maculopapular
Farmaco asociado
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EFECTOS ADVERSOS A HORMONOTERAPIA POR FARMACO

Los efectos adversos por hormonoterapia que se presentaron fueron xerosis con
gocerelina en 2 casos, dermatitis seborreica en 1 caso con bicalutamida y solo una reaccién de
hipersensibilidad manifestada como urticaria en un caso tratado con bicalutamida. Los datos
resumidos se muestran en la tabla 11.

Tabla 11: Farmacos asociados a las
manifestaciones mucocutaneas por
hormonoterapia
Total de
Manifestacién Farmaco asociado pacientes Porcentaje
dermatolégica 4
. . 2 100.00%
Xerosis Gocerelina °
" . . . 1 100.00%
Dermatitis seborreica Bicalutamida °
Urticaria Bicalutamida 1 100.00%
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TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE EL INICIO DE LA QUIMIOTERAPIA 'Y EL
INICIO DE TOXICIDAD MUCOCUTANEA

El tiempo entre el inicio de la quimioterapia estandar y el desarrollo de toxicidad
mucocutanea vari6 de 1 a 60 dias, con una media de 7 dias. El tiempo entre el inicio de la
quimioterapia dirigida y el desarrollo de toxicidad mucocuténea vari6 de 1 a 30 dias con una media
9.4 dias. El tiempo entre el inicio de la hormonoterapia y el desarrollo de toxicidad mucocutanea
varié de 2 a 60 dias con una media 22.5 dias. Los datos resumidos se muestran en la tabla 12 y

grafica 15.
Tabla 12: Tiempo entre el inicio
de la quimioterapia y desarrollo
de la toxicidad mucocutanea
Terapéutica Dias promedio Minimo Méaximo
Estandar 7 1 60
Dirigida 9.4 1 30
Hormonoterapia 22.5 2 60
GRAFICA 15. TIEMPO EN DIAS ENTRE EL INICIO
DE QUIMIOTERAPIA Y DESARROLLO DE LA
TOXICIDAD MUCOCUTANEA
25
20
2 10
2
5 -
0

Estandar Dirigida Hormonoterapia

Tipo de quimioterapia
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DISCUSION

Los enfermos oncolégicos son pacientes que con frecuencia presentan lesiones
mucocutaneas relacionadas a quimioterapia®3. El diagndstico clinico es un reto para el dermatélogo
y, el oncélogo ya que las manifestaciones clinicas se pueden asociar a diferentes farmacos. En el
presente estudio en el que se analizaron los casos de interconsulta o que llegaron enviados por el
servicio de urgencias, por una reaccién cutanea por quimioterapia, el cancer mas frecuente
documentado fue el de mama con 36.07%, lo que concuerda con los datos publicados en el 2019
por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) de México #* quienes reporté que el
cancer mas frecuente en México fue el de mama.

La eritrodisestesia palmoplantar fue la reaccion mucocutanea que se document6 con
mayor frecuencia en pacientes que recibieron quimioterapia estandar con 22.86% y el docetaxel
fue el farmaco asociado con mayor frecuencia a esta complicaciéon con 50% de los casos. Farifia
Sabaris*® y colaboradores documentaron que 11.5% de los pacientes tuvo eritrodisestesia
palmoplantar, en su serie de 78 casos reportados. El 5-FU fue el farmaco administrado que con
mayor frecuencia produjo esta reaccion en un 66.6%. En cuanto a la terapia dirigida, Chicharro-
Manso*® y colaboradores en el 2016, realizaron un estudio retrospectivo de 74 pacientes y
documentaron al sorafenib como principal causa de eritrodisestesia palmoplantar en el 18% de
casos. En nuestro estudio, la eritrodisestesia palmoplantar se presentd en terapia estdndar en
22.86% Yy en terapia dirigida 22.72%. No hay casos de eritrodisestesia palmoplantar asociados a
hormonoterapia reportados en la literatura ni en nuestros casos .

Las reacciones de hipersensibilidad fueron las reacciones mucocutadneas mas frecuentes
asociadas a quimioterapia dirigida y se presentaron en el 36.36% de los casos, de éstas, la
erupcion maculopapular fue la mas frecuente en el 75% de los casos. Sorafenib fue el farmaco que
con mayor frecuencia produjo esta reaccion en el 66.7% de todos los casos tratados con terapia
dirigida. Chicharro-Manso*’ y colaboradores documentaron 5% de casos con erupcion
maculopapular como efecto adverso en pacientes con sorafenib. Llama la atenciéon que hay un
mayor porcentaje de casos reportados de hipersensibilidad por terapia dirigida comparado con los
casos reportados de Chicharro-Manso*’, sin embargo, nuestro estudio coincide con que el
sorafenib es el farmaco que con mayor frecuencia es responsable de estas reacciones de
hipersensibilidad.

En cuanto al tiempo que trascurre entre el inicio de la aplicaciéon de la quimioterapia y la
apariciéon de reacciones cutaneas adversas, en nuestro estudio, la media de aparicién de toxicidad
mucocutanea después de la exposicién a quimioterapia estandar fue 7 dias, con quimioterapia
dirigida fue 9.4 dias y la hormonoterapia fue 22.5 dias. Sanmartin y colaboradores*® en el 2019
informan que las reacciones cutdneas por quimioterapia estdndar pueden desarrollarse en el
momento en que se estan administrando los farmacos, pero suelen aparecer 24 a 48 horas
postratamiento, pueden durar 2 semanas y empeorar en cada ciclo de quimioterapia. Con
respecto a quimioterapia dirigida, Annunziata*® y colaboradores en el 2019 informaron que las
reacciones mucocutaneas se desarrollan de 7 a 10 dias después de iniciar el tratamiento, que
tienen un pico de 4 a 6 semanas y después resuelven gradualmente. Lacouture® y colaboradores,
reportaron en el 2018 que el promedio de tiempo en que aparecen las lesiones mucocutaneas
secundarias a terapia dirigida y secundarias a hormonoterapia es de 2 a 4 semanas.

Los pacientes con cancer padecen inmunosupresion relativa secundaria al propio cancer o
por la quimioterapia recibida, lo que predispone a diversas infecciones incluyendo las cutaneas.
Sierra Sesumaga®! reporté que el 5% de los pacientes con tumores solidos desarrollaron Herpes
Zéster en contraste con el 9.84% de los casos que presentaron Herpes Zoster en el presente
estudio.
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CONCLUSION

Es importante que antes de comenzar la quimioterapia, los pacientes deben recibir
informacion detallada sobre las toxicidades, y reacciones adversas cutaneas que pueden
presentarse durante la administracion de diferentes grupos de quimioterapia, y sobre cémo actuar
si éstas tienen lugar, por lo que se sugiere que los pacientes bajo tratamiento con quimioterapia
deben ser evaluados por el dermatdlogo, para permitir el diagnéstico temprano y prevenir
enfermedades que puedan tener repercusiones sobre la terapia de los pacientes.

El Herpes Zo6ster fue la infeccion cutanea mas documentada en este estudio, por lo que es
importante proporcionar medidas de prevencion como la vacunacion contra Herpes Zd4ster antes de
iniciar quimioterapia, asi como, dar los datos de alarma para que los pacientes acudan de forma
temprana a consulta, para recibir atenciéon y tratamiento oportuno, y asi, evitar secuelas
discapacitantes secundarias a la infeccion por este virus.
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ANEXOS

ANEXO 1: Hoja de recoleccién de datos

ISSSTE

Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE

Numero de paciente:

Numero de Expediente:

Fecha de atencion:

SEXO: EDAD:

Antecedentes médicos:

Hipertension Arterial
Diabetes tipo 2
Dislipidemia
Hipotiroidismo
Enfermedad renal
No

ok wNE

Tipo de cancer:
11. Mama
12. Colon
13. Recto
14. Pulmon
15. Prostata
16. RifioNn
17.Tiroides
18. Ovario
19. Estroma Gastrointestinal
20. Linfoma

Evolucion de la dermatosis: dias. Post quimioterapia:

1. QUIMIOTERAPIA ESTANDAR

1.1 Agentes alquilantes:
1.1.1 Busulfan
1.1.2 Thiotepa
1.1.3 Ciclofosfamida, ifosfamida, clormetina, clorambucilo, melfalan
1.1.4 Carmustina y estreptozocina
1.1.5 Dacarbazina y temozolomida

1.2 Farmacos de platino:
1.2.1 Cisplatino, carboplatino y oxaliplatino

dias
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ISSSTE

1.3 Antimetabolitos:

1.3.1 Antifolatos: Metotrexato y pemetrexed

1.3.2 Fluoropirimidinas: Fluoracilo y capecitabina

1.3.3 Analogos de los nucledsidos: Gemcitabina, citarabina, azacitidina e hidroxicarbamida
1.3.4 Analogos de las purinas:_Mercaptopurina, tioguanina, fludarabina y clardibina

1.4 Inhibidores de la topoisomerasa:

1.4.1 Camptotecinas: Irinotecan y topotecan

1.4.2 Antraciclinas: Doxorrubicina, epirrubicina, doxorrubicina liposomal, daunorrubicina,
idarrubicina

1.4.3 Mitoxantrona

1.4.4 Dactinomicina

1.4.5 Etopésido y tenipésido

1.5 Agentes antimicrotubulares:
1.5.1 Taxanos: Paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel y paclitaxel albimina
1.5.2 Alcaloides de la vinca: Vinorelbina, vincristina y vinblastina

2. QUIMIOTERAPIA DIRIGIDA:

2.1 Inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
2.1.1 Anticuerpos monoclonales contra EGFR: Cetuximab y panitumumab
2.1.2 Inhibidores de la tirosina quinasa para EGFR Y HERZ2: Lapatinib
2.1.3 Inhibidores de los receptores erB: Canertinib

2.2 Inhibidores del gen c-KIT y BCR-ABL.:
2.2.1 Imatinib, nilotinib, dasatinib

2.3 Agentes antiangiogénicos:

2.3.1 Inhibidores selectivos del factor vascular del crecimiento endotelial (VEGFR):
Bevacizumab y ranibizumab

2.3.2 Agentes no selectivos anti angiogénicos multiquinasa: Sorafenib, sunitinib y pazopanib

2.4 Inhibidores del gen RAF:
2.4.1 Vemurafenib y dabrafenib

2.5 Inhibidores del MEK:
2.5.1 Selumetinib, CI-1040, trametinib

2.6 Inhibidores del m TOR:
2.6.1 Rapamicina, everolimus, temsirolimus

2.7 Inhibidores de la via Hedgehog:
2.7.1 Vismodegib

3. TERAPIA HORMONAL

3.1 Inhibidores de la aromatasa: Anastrozol y letrozol

3.2 Moduladores selectivos de receptores de estrégenos: Tamoxifeno

3.3 Antiandrégenos: Bicalutamida

3.4 Agonistas de hormona liberadora de hormona luteinizante: Goserelina
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Manifestacion cutanea:

1. PIEL

1.1 Eritrodisestesia palmoplantar o sindrome mano-pie
1.1.1 Grado 1 de la OMS: Disestesia/parestesias en manos y pies
1.1.2 Grado 2 de la OMS: Molestia para sostener objetos, caminar, tumefaccion

dolorosa o eritema
1.1.3 Grado 3 de la OMS: Eritema doloroso, tumefaccion de palmas y plantas, eritema
periungueal, edema

1.1.4 Grado 4 de la OMS: Descamacion, ulceracion, ampollas, dolor severo

1.2 Alopecia

1.3 Erupcion acneiforme

1.4 Reacciones de hipersensibilidad: Urticaria, prurito, angioedema, anafilaxia, erupcion
morbiliforme, eritema polimorfo, vasculitis, Sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis
Epidérmica Toéxica

1.5 Fotosensibilidad: Rubor facial

1.6 Discromias: Hiperpigmentacion, vitiligo

1.7 Extravasacion: Edema, irritacion local, eritema

1.8 Hidradenitis ecrina neutrofilica

1.9 Xerosis y descamacion

1.10 Erupcidn liquenoide

1.11 Lesiones tipo-lupus

1.12 Neoplasias epidérmicas: Carcinoma de células escamosas, queratoacantoma, queratosis
verrugosa, melanoma, nevo melanocitico

1.13 Erupcidn tipo queratosis pilar

1.14 Erupcién tipo dermatitis seborreica

1.15 Fotosensibilidad

1.16 Prurito

1.17 Tricomegalia

1.18 Hirsutismo

1.19 Foliculitis

2. MUCOSAS
2.1 Mucositis
2.1.1 Grado 1 de la OMS: Eritema
2.1.2 Grado 2 de la OMS: Eritema, Ulceras, puede comer sélidos
2.1.3 Grado 3 de la OMS: Eritema, edema o Ulceras, sélo admite liquidos
2.1.4 Grado 4 de la OMS: Requiere soporte enteral o parenteral

3. UNAS

3.1 Onicolisis hemorragica
3.2 Onicolisis no hemorragica
3.3 Melanoniquia transversa
3.4 Leuconiquia estriada

3.5 Onicomadesis

3.6 Hiperpigmentacién

3.7 Hemorragia en astilla

3.8 Lineas de Beau

3.9 Paroniquia

Posibles complicaciones:

1. Infeccion por Herpes Zoster
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