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EFECTOS DEL USO DE TAXANOS EN DIFERENTES FORMAS DE
ONICOPATIA.

RESUMEN
Entre los agentes quimioterapéuticos los taxanos son un grupo conformado por
paclitaxel y docetaxel, se han prescrito como agentes Unicos 0 como terapia
combinada para el tratamiento de diversos tipos de tumores solidos y su mecanismo
de accion consiste en promover la polimerizacion de la tubulina en microtibulos
intracelulares altamente estables, lo que altera la mitosis y la divisién celular normal
y finalmente conduce a la muerte celular.
Como otros agentes quimioterapéuticos tiene efectos a nivel de piel y faneras, a
nivel ungueal se ha reportado leuconiquia, secrecion purulenta, paroniquia, surcos
ungueales, lineas de Beau e hiperpigmentacion subungueal.
Por medio de revision a expedientes de los pacientes referidos por el servicio de
oncologia a nuestro servicio, se determinard si existe alguna relacion entre el tipo
de onicopatia y el uso especifico de algun taxano sea paclitaxel o docetaxel.
ABREVIATURAS
PTX- Paclitaxel
DTX- Doxetaxel
TSP-1- Trombospondina-1
HIF-1- Factor inducible por hipoxia
INTRODUCCION
Los taxanos son productos quimicos que han sido utilizados como farmacos
guimioterapéuticos por su capacidad de inhibir la formacion de microtubulos, lo
que provoca la detencién del ciclo celular desencadenando la apoptosis al parar el
proceso llamado mitosis.
Las anormalidades en las ufias son un efecto secundario visto en la quimioterapia
sistémica, esto es debido a los mecanismos de toxicidad directa y el cese de la
actividad mitética de la matriz ungueal, la gravedad de la afeccion depende de la
dosis acumulada y del componente de la unidad ungueal afectado.
El presente trabajo busca determinar la prevalencia de alteraciones ungueales en

los pacientes oncoldgicos en tratamiento con algun taxano que acudan a la



consulta del servicio de dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, asi como investigar si el paclitaxel o docetaxel se relacionan a

cambios ungueales especificos.

MARCO TEORICO

Los taxanos son compuestos quimicos formados por 20 carbonos, son obtenidos
de arboles del genero Taxus y son un grupo conformado por diversas sustancias,
las més relevantes y utilizadas como agentes quimioterapéuticos son el paclitaxel
(PTX) y docetaxel (DTX). 13

En 1856 se aisl6 el primer taxano conocido como taxina por Lucas, posteriormente
en 1966 se aislo por Wani el taxol,, pero fue hasta 1979 que Schiff y Horwitz
describieron como mecanismo de accion su ensamblaje irreversible de a la tubulina
de los microtubulos deteriorando la mitosis y fue asi que se convirtieron en un
compuesto de interés para el tratamiento de diversos tipos de cancer- 4
Actualmente se sabe que el mecanismo de accion con el que actian es mucho mas
complejo:

Los microtibulos son parte del citoesqueleto y son estructuras que participan en la
division celular y otros procesos como movimiento celular, transporte intracelular y
diferenciacion, esto los hace un blanco excelente para loa agentes
quimioterapéuticos, sim embargo de forma contradictoria en los tumores solidos en
humanos la tasa de division celular en de aproximadamente 150 a 300 al dia y un
indice mitotico de menos del 1%, siendo asi la mitosis un evento raro en los tumores
solidos lo que ha llevado a descubrir que la inhibiciéon de la mitosis no es el Unico
mecanismo anticancerigeno de los taxanos y otros agentes estabilizadores de

microtubulos. 4
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Fig. 5. The main mechanisms of action of taxanes. Taxanes bind to twbulin,
stabilizing them, disrupting the mitotic spindle and inducing mitetie slippage.
Taxanes alse act on micrombule-binding proteins, CDE1, bel-2, Ang-1, TLR-4,
and VEGF az well as induece ROS production.

Ademas ejercen su mecanismo de accion mediante una funcidén anti angiogénica
pues induce la formacion de trombospondina-1 (TSP-1) un inhibidor endotelial
especifico para la angiogénesis. 4

Agregado a ello, la produccién de especias reactivas de oxigeno (ROS) como el
peréxido de hidrogeno y el superéxido pueden ser provocada por taxanos, estas
sustancias inducen estrés celular que induce posteriormente a la activacién de
factores de transcripcion como NF-KB y Factor inducible por hipoxia (HIF-1),
resultando finalmente en la muerte de las células cancerosas. *

La unidad ungueal y los taxanos.

Para entender los cambios que pueden existir en las ufias debidos a diversas
patrologias es necesario comprender la anatomia de la unidad ungueal que esta
formada por la lamina ungueal, la matriz ungueal, el lecho ungueal, el hiponiquio y
los pliegues ungueales proximales y laterales.>®

La matriz ungueal se encuentra en la porcion media de la falange distal y tiene
forma de media luna , su parte proximal produce el tercio superior de la lamina
ungueal, y la parte distal produce los dos tercios inferiores. 6

El lecho ungueal se extiende desde la linula hasta el hiponiquio esta formado por

crestas y surcos lo que provee una fuerte adhesion al la lamina ungueal. 56



El hiponiquio empieza en la parte mas distal del lecho ungueal, donde la lamina
ungueal se separa para formar un borde libre. >

El pliegue ungueal proximal cubre la matriz y la lamina recién formada, su parte
distal forma la cuticula que se adhiere a la lamina sellando el bolsillo ungueal y

protegiendo de la entrada de patégenos. 5°

Los pliegues laterales cubren las partes laterales de la lamina. 56
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Hay diversas Onicopatia que son un efecto secundario visto en la quimioterapia
sistémica, esto es dado por los mecanismos de toxicidad directa y el cese de la
actividad mitética de la matriz ungueal , la gravedad y forma de la afeccion depende
de la dosis acumulada y del componente de la unidad ungueal que ha sido

afectado.?



Entre los cambios observados podemos destacatr:

Matriz ungueal: es muy sensible a dafio por agentes quimioterapéuticos pues sus
células estan en proliferacion, esto puede desencadenar la produccion defectuosa
de la lamina ungueal apareciendo cambios tipicos que incluyen melanoniquia,
leuconiquina, lineas de Beau y onicomadesis.

Lecho ungueal: su epitelio como ya se describié anteriormente es responsable de
la adhesidn a la lamina ungueal, en esta porcion es posible ver onicolisis que se
refiere a la separacion de la lamina ungueal del lecho ungueal, esto debido a que le
dafio debido a toxinas conduce al desprendimiento del lecho.

Pliegue ungueal proximal: algunos medicamentos pueden modificar la estructura
del pliegue ungueal proximal lo que expone la matriz y condice a trastornos en el
crecimiento de las uiias, que pueden manifestarse como paroniquia o lesiones como
un granuloma piégeno.

Vasos: El dafio a la red vascular del lecho ungueal puede provocar hemorragias en

astilla e incluso hematoma subungueal. *

Figure 1: (a) Alternating dark and normal bands in patient on docetaxel;
(b) Alternating dark and white bands on toenail in patient on daunorubicin

Grados de toxicidad ungueal.

La toxicidad ungueal se clasifica utilizando los Criterios de terminologia comun para
eventos adversos version 4.03 (CTCAE v4.03) que incluye cinco cambios en las
ufias: paroniquia, perdida de la uia, formacion de surcos, cambios de coloracion e

infeccion. ’



Medidas preventivas.

. Evitar trauma repetido o friccién y presion sobre la unidad ungueal.
. Evitar manicuras, onicofagia y eliminacion de la cuticula
. Usar guantes de algoddn y al realizar labores domesticas que involucren

contacto con agua usar guantes de vinilo.

. Evitar el uso de productos quimicos como detergentes, quitaesmaltes y
endurecedores.
. Recortar las ufias de forma que no estén demasiado pequefas y que tengan

una forma recta.

. Aplicar emolientes tdpicos en cuticulas y tejidos periungueales.

. Utilizar calcetines de algodén y calzado cémodo. ©

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura internacional esta reportada la onicopatia asociada al uso de taxanos
en pacientes oncoldgicos, los pacientes que la sufren pueden tener disminucién en
la calidad de vida por lo cual es importante no ignorar esta manifestacion, mediante
deteccion oportuna y brindar tratamiento adecuado, para saber la magnitud del

problema en nuestro centro es necesario medirlo.

JUSTIFICACION
Medir la cantidad de efectos adversos a nivel ungueal debidos al uso de
guimioterapia a base de taxanos nos ayudara a dar manejo temprano para mejorar

la calidad de vida de estos pacientes.
HIPOTESIS

¢ La prevalencia de onicopatia asociada a taxanos en nuestro centro es similar a la

reportada en la literatura?
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de onicopatia asociada al uso de taxanos, cabazitaxel,
paclitaxel y docetaxel, presentadas en los pacientes de en la consulta de oncologia
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la prevalencia de efectos adversos ungueales del uso de taxanos.

2. Conocer los tipos de efectos adversos ungueales presentados.

METODOLOGIA

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, retrospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes adultos hombres y mujeres con algun tipo de cancer en tratamiento con
cualquier taxano del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

UNIVERSO DE TRABAJO

Poblacion atendida en el servicio de oncologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre en el periodo comprendido de enero a junio de 2022

TIEMPO DE EJECUCION

6 meses

ESQUEMA DE SELECCION

DEFINICIOND EGRUPO CONTROL

No aplica

DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR

Poblacion atendida en el servicio de oncologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre en el periodo comprendido del 1 de enero al 30 de junio 2022 en

manejo con quimioterapia a base de taxanos para cualquier tipo de cancer.

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes oncolégicos tratados con cabazitaxel, doxetacel o paclitaxel
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
CRITERIOS DE EXCLUSION

11



. 1. Pacientes oncoldgicos tratados con quimioterapia diferente a taxanos.
CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Paciente finados en el periodo de estudio

2. Expedientes que por algin motivo son bloqueados en sistema de
computo.
TIPO DE MUESTREO

No probabilistico

Se estudiaran los pacientes que de acuerdo a valoracion por el servicio de

oncologia requieran tratamiento a base de algun taxano en el periodo

comprendido de 1 de enero a 30 de junio de 2022.
METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Poblacién 202, nivel de confianza 95%, margen de error 5.

Tamano de la muestra 134.

DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

Nombre variable

Definicion

Tipo de variable

Unidad de medida

Sexo Independiente Hombre o mujer | Hombre o Mujer
cualitativa
Edad Independiente Afios cumplidos | Afios cumplidos

Cuantitativa

Tipo de Céancer

Dependiente

Tipo de Céancer

Pulmén, Gastrico,

Cualitativa gue presenta el Colon, Mama,
paciente Melanoma,
metastasico
Sintomas Dependiente Sintomas Dolor, parestesias.
Cualitativa presentes
durante la
enfermedad
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Fecha de inicio de Independiente Momento en el Fecha

terapia cuantitativa cual se le inicia la
guimioterapia

Fecha de presentacién | Dependiente Momento en el Fecha

de efecto adverso

cualitativa

cual se presenta

el efecto adverso.

Efecto adverso

Dependiente

Caracteristicas

Melanoniquia,

cualitativa clinicas del efecto | onicolisis, leuconiquia,
adverso lineas de Beau,
hemorragia
subungueal
Taxano Independiente Paclitaxel Placlitaxel o Doxetacel
cualitativa Doxetacel
dicotomica

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

Se revisaran las notas de pacientes del servicio de Oncologia medica del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre, recibiendo tratamiento oncolégico a base de

taxanos, en el periodo comprendido del 01/01/2022 al 30/06/2022 y se procedera

a recabar la informacion en una base de datos en Excel, una vez concretado esto

se realizard el analisis estadistico con el paquete estadistico SPSS.
PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizara el programa estadistico SPSS version 20.

Se realizara una tabla de frecuencias para su reporte y se determinara la

prevalencia de efectos secundarios a nivel ungueal en los pacientes que recibieron

taxanos para tratamiento oncoldgico en el servicio de Oncologia médica del CMN

20 de Noviembre.
ASPECTOS ETICOS

Autonomia: Es la capacidad de las personas de deliberar sobre sus finalidades

personales y de actuar bajo la direccion de las decisiones que pueda tomar. Todos
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los individuos deben ser tratados como seres autbnomos y las personas que

tienen la autonomia mermada tienen derecho a la proteccion.

Los pacientes son libres de no acudir a consulta de valoracion de dermatologia.

Beneficencia: “Hacer el bien”, la obligacién moral de actuar en beneficio de los
demas. Curar el dafio y promover el bien o el bienestar. Es un principio de ambito

privado y su no-cumplimiento no esta penado legalmente.

El equipo de dermatologia actuara en beneficio de los pacientes dando una mayor

claridad de la patologia observada al paciente.

No-maleficencia: Es el primum non nocere. No producir dafio y prevenirlo. Incluye
no matar, no provocar dolor ni sufrimiento, no producir incapacidades. No hacer

dafio. Es un principio de ambito publico y su incumplimiento esta penado por la

ley.

El equipo de dermatologia busca siempre dar un buen servicio sin dafar a los

pacientes.

Justicia: Equidad en la distribucién de cargas y beneficios. El criterio para saber si
una actuacién es o no ética, desde el punto de vista de la justicia, es valorar si la
actuacion es equitativa. Debe ser posible para todos aquellos que la necesiten.
Incluye el rechazo a la discriminacion por cualquier motivo. Es también un principio

de caracter publico y legislado.

El equipo de dermatologia tiene una politica de no rechazo ante cualquier paciente
referido al servicio.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

No requiere consentimiento informado al ser un estudio retrospectivo.

14



De acuerdo con los Articulos 16 y 17 del TITULO SEGUNDO: De los Aspectos
Eticos de la Investigacioén en Seres Humanos CAPITULO |, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es un tipo de estudio observacional, sin riesgo, por lo cual no amerita del
Consentimiento Informado.

CONFLICTO DE INTERESES

No existe

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El estudio se ajusta a las normas de la comision de seguridad y salvaguardas
dentro del CMN 20 de Noviembre y las guias de practica clinica correspondientes.
RECURSOS

Se especifica recursos humanos, encargados del procedimiento y analisis del
estudio, recursos materiales y financieros para el desarrollo completo del estudio.
RECURSOS HUMANOS

Dra. Sagrario Hierro Orozco: Involucrada en todos los procesos del estudio.

Dra. Valeria Lyzzette Diaz Molina: Involucrada en todos los procesos del estudio.
Dra. Marisol Ruiz Pérez: Involucrado en todos los procesos del estudio.
RECURSOS MATERIALES

Expediente clinico para la obtencién de las variables descritas.

Computadoras propias para recoleccion de informacion.

RECURSOS FINANCIEROS

No aplica

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Responsable Periodo de tiempo

REGISTRO Y Marisol Ruiz Pérez. Conforme al calendario y

APROBACION DEL tiempos de entrega de

PROTOCOLO los comités revisores.
Fecha limite 31 de mayo
2022.

RECABAR DATOS Marisol Ruiz Pérez. Se realizara durante un
mes a partir de la fecha

15



de aprobacion de los

comités.

ANALISIS DE LA
INFORMACION

Marisol Ruiz Pérez.

Se realizara durante dos
meses a partir de la
fecha de aprobacion de

los comités.

REPORTE FINAL

Marisol Ruiz Pérez.

Se realizara durante 6
meses a partir de la
fecha de aprobacion de

los comités.

RESULTADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES

Resultados esperados y
productos entregables

Responsable

Periodo de tiempo

Publicacion de articulo
original en alguna revista

nacional

Marisol Ruiz Pérez

2023

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

Difundir al Centro Médico Nacional 20 de Noviembre como un centro de

referencia, de investigacion y de primer nivel en el diagndstico de enfermedades

cutaneas.

Posicionamiento a nivel nacional del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

mediante difusion en revistas médicas y congresos.

PERSPECTIVAS

Dar a conocer al Centro Médico Nacional 20 de Noviembre como un sitio en el

cual se puede hacer investigacion clinica en el area de Dermatosis asociadas a

guimioterapia.
DIFUSION
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Los resultados del estudio se presentaran en algun congreso de dermatologia asi
como alguna revista nacional.

PATROCINADORES

No aplica

ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

Se realizo una busqueda en expedientes de onicopatia en pacientes que

recibieron quimioterapia a base de taxanos de enero 2022 a junio 2022.

Total de pacientes que recibieron
quimioterapia en el tiempo
establecido.

202 — Pacientes excluidos por
fallecimiento

l 19

Total de pacientes incluidos en el
estudio
183
Cabazitaxel Docetaxel Paclitaxel
7 84 92

De los 202 pacientes elegibles se excluyeron por fallecimiento durante el periodo

establecido a 19 pacientes por lo cual 183 fueron incluidos en el estudio de los

cuales 7 recibieron cabazitaxel, 84 docetaxel y 92 paclitaxel.

Farmaco Excluidos Incluidos para
el estudio

Pacientes con 8 1 7

Cabazitaxel

Pacientes con 92 8 84

Docetaxel

Pacientes con 102 10 92

Paclitaxel

17



Pacientes con alteraciones ungueales segun tipo de taxano

100
50 a4
20
70
60
50
40
30
20
10 7
o
. N
Pacientes con Pacientes con Pacientes con
cabazitaxel sin cabazitaxe| con docetaxel sin
alteraciones slteraciones slteraciones
unguezles ungueales unguelaes

[u]

Pacientes con
docetaxel con
alteraciones
unguelzes

52

0

Pacientes con Pacientes con

paclitaxel sin paclitzxe| con

alteraciones alteraciones
ungueales unguezles

B Nimero de pacientes segin tipo de taxano

En cada grupo se encontraron 0 pacientes con alteraciones ungueales referidas

en el expediente.

En el andlisis por sexo, no se encontraron alteraciones, pero las pacientes mujeres

con tratamiento oncolégico predominan en nuestra poblacion.

Farmaco Hombres
Cabazitaxel 7
Docetaxel 30
Paclitaxel 9

Mujeres ‘
0

54

83

No se encontraron diferencias respecto a nimero de ciclos de quimioterapia,

enfermedades concomitantes y tipo de Cancer.
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Numero de ciclos de quimioterapia por tipo de taxano

Farmaco Ciclos Pacientes totales con Pacientes con
quimioterapia onicopatia
Cabazitaxel 8 1 0
6 1 0
3 2 0
2 1 0
1 3 0
Farmaco Ciclos Pacientes totales con Pacientes con
quimioterapia onicopatia
Docetaxel 13 1 0
10 4 0
9 1 0
8 4 0
7 6 0
6 9 0
5 3 0
4 26 0
3 7 0
2 14 0
1 11 0
Farmaco Ciclos Pacientes totales con Pacientes con
quimioterapia onicopatia
Paclitaxel 12 5 0
10 3 0
9 2 0
7 1 0
6 33 0
5 6 0
4 20 0
3 9 0
2 6 0
1 7 0

Se encontraron en la blusqueda de onicopatia en expedientes otros efectos

adversos a nivel cutdneo reportados entre los que se encuentran reaccion papulo-

pustular, melanosis plantar, xerosis y alopecia.
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Farmaco Otros efectos adversos reportados.

Cabazitaxel Ninguna
Docetaxel Alopecia.
Reaccién papulo-puestular
Melanosis en planta de pies
Paclitaxel Xerosis

DISCUSION

Del 44 al 88 % de los pacientes que se encuentran con tratamiento con
algun taxano presentan alteraciones ungueales, de predominio en manos, en
nuestra instituciéon hay 0% de pacientes afectados, debido a esto no es posible
realizar una correlacion taxano-especifica, pero se puede inferir que los efectos
adversos a nivel ungueal no son reportados por parte del servicio de oncologia,
dado que son efectos que afectan la calidad de vida de los pacientes es

importante reportarlos.®’

CONCLUSIONES
1. Las alteraciones ungueales producen importante morbilidad en los
pacientes que reciben quimioterapia, por lo cual no hay que ignorarlos.
2. No debemos normalizar condiciones que afecten la calidad de vida del

paciente oncolégico.

3. Se debe mejorar la cultura de reporte de efectos adversos a nivel cutaneo.

20
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