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Abreviaturas
e TKI: Inhibidores de Tirosin Cinasa.
e 5-FU: 5-fluorouracilo.
e SMP: Sindrome Mano-Pie.
e RMP: Reaccidn Mano-Pie.
e ADN: Acido Dosoxirribonucleico.
e CPCNP: Cancer Pulmonar de Células No Pequefias.
e EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico.
e VEGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial.
e NEJM: New England Journal of Medicine.
e BJM: British Journal of Medicine.
e CMN20Noviembre: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
e |C: Intervalo de confianza.



Introduccion

Las huellas digitales, también conocidas como dermatoglifos, se forman desde la
embriogénesis por la distribucion de las crestas epidérmicas a nivel microscépico, y
permanecen iguales a lo largo de la vida extrauterina. Macroscépicamente, estas crestas
epidérmicas forman relieves y surcos en las puntas de los dedos con patrones Unicos en
cada individuo, lo cual ha permitido que sean utilizadas como un método de
identificacién.t:?)

El uso de las huellas digitales como marcador de identificacién se ha usado desde hace
varios afios en dreas de seguridad, criminalistica, antropologia, legalidad y migracidn, y ha
cobrado mayor importancia en la actualidad con su inclusién a la tecnologia de
identificacion personal en multiples dispositivos electrénicos, como smartphones, tablets y
laptops.(3)

La adematoglifia se refiere a la pérdida de los dermatoglifos, y puede ser congénita (rara) o
adquirida. La adermatoglifia adquirida suele ser secundaria a cambios fisicos y quimicos
propios del envejecimiento, asi como a trastornos dermatoldgicos inflamatorios, como
abrasion mecdnica, trauma, dermatitis, eccema, radiacién y quemaduras, o puede ser
inducida por medicamentos, como costicoesteroides tdpicos y algunos agentes
qguimioterapéuticos, como los taxanos, la capecitabina y, segun reportes recientes, los
Inhibidores de Tirosin Cinasa (TKI).(=)

La Capecitabina es un agente quimioterapéutico en presentacién oral de la familia de las
fluoropirimidinas, que funciona como metabolito precursor del 5-fluorouracilo (5-FU). Este
se convierte en 5-FU en el tejido tumoral, y logra la supresiéon de la sintesis de ADN mediante
la inhibicion de la timidilato sintetasa. Esta indicado para el tratamiento neoadyuvante y/o
paliativo de cadncer metastasico colorrectal, cdncer de mama, cdncer nasofaringeo y otros
tumores gastrointestinales. Entre sus efectos adversos dermatolégicos mds frecuentes se
encuentran el Sindrome Mano-Pie (SMP) en mas del 50% de los pacientes, y recientemente,
la adermatoglifia.4%7)

Tanto el SMP por Capecitabina como la Reaccion Mano Pie (RMP) por TKI, provocan eritema
y edema palmoplantares en grados variables, sin embargo, difieren clinicamente en la
extensién de estos. Por su parte, el SMP afecta de manera difusa las palmas y las plantas;
en cambio, la RMP afecta Unicamente los sitios de presion palmoplantares, respetando las
areas centrales.

Los 3 mecanismos principales propuestos para el desarrollo del SMP con el uso de
Capecitabina son: 1) Su acumulacion en la piel por los altos niveles de timidin fosforilasa y
dihidropirimidina deshidrogenasa en los queratinocitos; 2) La eliminacion de la
Capecitabina a través del gran nimero de glandulas sudoriparas écrinas presentes en
palmas y plantas; o 3) El mayor flujo sanguineo y la mayor temperatura propios de las
palmas y plantas. Igualmente se ha propuesto una posible relacion del SMP con una



sobreexpresion de la enzima COX-2 en las manos y los pies. Por el contrario, el mecanismo
por el cual se desarrolla la RMP en los pacientes con TKI se desconoce.(247)

Algunos autores creen que la adermatoglifia relacionada a estos medicamentos es
directamente causada por la inflamacién tanto del SMP como de la RMP, segln la severidad
de estos. Sin embargo, en publicaciones mas recientes, otros autores consideran a la
adermatoglifia como un efecto adverso independiente, pues se han observado casos con
poca o nula afectacién palmoplantar previa. El mecanismo que se cree que explicaria el
desarrollo de adermatoglifia en estos ultimos es una mayor susceptibilidad de los
gueratinocitos basales de los dedos a estos farmacos debido a su alto indice de
proliferacion.(%37)

El tiempo para el desarrollo de adermatoglifia varia segun los reportes. Esto probablemente
se deba a que la mayoria de los pacientes la perciben hasta que presentan limitacién para
la realizacién de algun tramite o dificultad para el reconocimiento de sus huellas digitales
en sus dispositivos electrénicos. La variabilidad en su identificacion va desde las primeras 2
semanas después de haber iniciado el primer ciclo de tratamiento hasta los 3 afios y medio
después.

La duracion, remision o persistencia de la adermatoglifia es variable de acuerdo con los
casos reportados, sin embargo, en este estudio se pretende evaluar Unicamente su
aparicion.

Antecedentes

Dos casos reportados en las revistas NEJM y BMJ fueron los primeros en atraer la atencién
hacia el tema de la adermatoglifia asociada a la capecitabina. El primer caso fue reportado
en el 2009 por Wong, et al.: Se trataba de un paciente masculino de 62 anos con carcinoma
nasofaringeo metastdsico tratado por mas de 3 afios con capecitabina, quien fue detenido
en el aeropuerto de Estados Unidos porque los oficiales de migracién no pudieron detectar
sus huellas digitales. El segundo caso fue reportado en 2012 por Al-Ahwal: Se trataba de un
paciente masculino de 55 afos con adenocarcinoma rectal metastasico quien, tras recibir 6
ciclos de quimioterapia combinada con oxiplatino y capecitabina, no pudo tramitar unos
documentos gubernamentales que le fueron solicitados por la ausencia de sus huellas
digitales. Desde entonces hasta el 2017, se habian reportado 20 casos de adermatoglifia
asociada al uso de capecitabina. Gracias a dichos reportes, la adermatoglifia asociada a
agentes quimioterapéuticos ha cobrado interés, lo cual ha llevado al reporte de los primeros
casos asociadas al uso de TKI.(247)

Planteamiento del Problema

A pesar de que la adermatoglifia relacionada al uso de agentes quimioterapéuticos como la
capecitabina y los TKI es una reaccion adversa de bajo grado que no representa ninguna
implicacion en la salud y/o el prondstico de los pacientes oncoldgicos, representa un gran
inconveniente en la vida diaria de los pacientes. Dicho inconveniente ha ganado
importancia en la en la actualidad, pues las huellas digitales son necesarias no sélo para



fines identificacién, antropologia, criminologia, legalidad y migracidn, sino para situaciones
tan coloquiales como el uso de dispositivos electrdnicos.

Justificacion

En México, el Unico reporte de efectos adversos asociados a capecitabina del cual se tiene
conocimiento es otro protocolo de tesis realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan) en el 2019 por el Dr. Pedro Arredondo Ruiz, sin hacer énfasis especifico en la
adermatoglifia. Por lo anterior, se realizard un estudio observacional y descriptivo de la
incidencia de adermatoglifia en pacientes oncoldgicos en tratamiento con Capecitabina en
el CMN 20 Noviembre, pretendiendo recalcar laimportancia del reporte de la misma debido
al impacto en la vida diaria de los pacientes, y de acuerdo a los resultados obtenidos, poder
sugerir conductas de apoyo para los pacientes en riesgo de desarrollarla

Objetivos

Objetivo General
Reportar la incidencia de adermatoglifia asociada al uso de Capecitabina en pacientes
oncoldgicos del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Objetivos Especificos

1. Reportar de manera subjetiva (interrogatorio) la adermatoglifia asociada al uso de
Capecitabina en pacientes oncoldgicos del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

2. Valorar si existe el reporte de la adermatoglifia en los expedientes médicos de los
pacientes interrogados.
Despertar el interés de los pacientes y los médicos de reportar la aparicién de
adermatoglifia asociada al uso de Capecitabina.

Metodologia de Investigacion

Se llevd a cabo un estudio observacional, descriptivo y transversal, con muestreo no
probabilistico, que incluyd pacientes adultos del servicio de Oncologia Médica referidos al
servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre tratados con
capecitabina durante el periodo comprendido del 01 de noviembre de 2021 al 30 junio de
2022 (8 meses).

Criterios de Inclusién

1. Pacientes con cualquier tipo de cancer en quienes se decida inicio de tratamiento con
Capecitabina.

2. Pacientes con cualquier tipo de cdncer que ya se encuentren en tratamiento con
Capecitabina.

3. Pacientes en quienes se indique Capecitabina por minimo 4 semanas.



Criterios de Exclusion

1. Encontrarse en tratamiento con un medicamento diferente a Capecitabina.
2. Haber usado el tratamiento con Capecitabina por menos de 4 semanas.

3. Amputacion de extremidades superiores.

Criterios de Eliminacion
Pacientes en quienes se haya suspendido o cambiado el tratamiento con Capecitabina por
cualquier motivo antes de 4 semanas.

Muestra

Asumiendo la pérdida de dermatoglifos reportada en la literatura médica del 14% vy
utilizando una férmula para proporciones para un poder de 0.80 y un error tipo | de 0.05,
se estimo un tamafio de muestra ideal de 33 pacientes.

Debido a la contingencia por COVID 19 v la correspondiente disminucién de las actividades
de la Consulta Externa del CMN20Noviembre durante el periodo de este estudio, ademas
del estado de salud de los pacientes estudiados por las patologias de base oncoldgicas, la
muestra final obtenida fue de 20 pacientes.

Operacionalizacion de las variables

Nombre ... . . . .
. Definicion Tipo de variable Unidad de medida
variable
Independiente
Sexo Hombre o mujer cualitativa Hombre o Mujer
dicotémica
. . Independiente ~ .
Edad Afos cumplidos L Aios cumplidos
Cuantitativa
. , Tipo de Cancer que Dependiente Colon, gastrico, recto,
Tipo de Cancer P .q P s &
presenta el paciente Cualitativa etc.

Momento en el que
se inicia la toma de

Fecha de , .
. ., fotografias de Dependiente
inclusion al ) s Fecha
dermatoglifos en el cuantitativa
protocolo g
servicio de
dermatologia
o Momento en el cual .
Fecha de inicio o Independiente
. se le inicia la - Fecha
de terapia . cuantitativa
Capecitabina
Si presentd o no .
Dependiente
SMP antes de SMP antes de P o .
. cualitativa Si/No
adermatoglifia presentar

dicotdmica

adermatoglifia




Si el paciente .
Otras RA resentz o 1o otras Dependiente
Dermatoldgicas P .. cualitativa Si/No
reportadas RA dermatologicas dicotdmica
P diferentes al SMP
., . . , Dependiente
Deteccidn de Si el paciente noté o L ,
e e cuantitativa Si/No
adermatoglifia | no la adermatoglifia N
dicotémica
Momento en el cual
Fecha de se empieza a
deteccién de P .
. observar el Dependiente
borramiento de . . Fecha
. borramiento de cuantitativa
adermatoglifia )
. dermatoglifos por el
subjetiva .
paciente
. Cuantos ciclos con
Numero de o .
) : capecitabina Dependiente ,
ciclos al final del , . Numérica
completé el cuantitativa
protocolo .
paciente
Tiempo en Cantidad meses que .
.p . o q Dependiente L.
tratamiento con | el paciente utilizo la L Numérica
L L cuantitativa
Capecitabina capecitabina

Procedimientos empleados

Se revisaron los expedientes de los pacientes adultos referidos por el servicio de Oncologia
Médica al servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre que
contaran con la indicacién de Capecitabina por un minimo de 4 semanas como tratamiento
de su padecimiento oncoldgico en el periodo comprendido del 01/11/2021 al 30/06/2022.

En el momento en que el paciente acudia a valoracién tras 4 semanas o mas de uso de
capecitabina, se le realizé exploracién de los pulpejos de las manos y un interrogatorio
verbal dirigido sobre la percepcidén o no de cambios a nivel de las huellas dactilares, tratando
de hacer una relacién con la necesidad de utilizarlas como método de identificacion en su
vida diaria (dispositivos electronicos o tramites legales), y se registraba su respuesta
afirmativa o negativa. Ademas, en todos casos se registré la fecha de inicio de la
capecitabina, el numero de ciclos completados hasta su ultima visita en oncologia vy si
habian presentado o no otras reacciones adversas, incluido el SMP, y las fechas en que los
presentaron.

La informacién recabada se corroboré con la revisidon cautelosa del expediente electrénico
de cada paciente y se registré en tablas de Excel para la formacién de la base de datos
necesaria para el posterior analisis estadistico.



Procesamiento y analisis estadistico

El analisis estadistico descriptivo se realizd con el paquete estadistico SPSS 28.0 mediante
medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la prueba Shapiro Wilks para
las variables cuantitativas y porcentajes para las cualitativas.

Resultados

Durante el periodo comprendido de noviembre 2021 a julio 2022, se reunieron 20 pacientes
adultos (>18 afios) del servicio de Oncologia Médica referidos a la consulta externa del
servicio de Dermatologia. En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de la
muestra estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.
Pacientes n=20
Sexo Frecuencia (%)
Hombres 9 (45)
Mujeres 11 (55)
Media de edades Aios (Intervalo)
Hombres 60 (34-71)
Mujeres 66 (50-85)
Total 63.7 (34-85)
Tipo de cancer Frecuencia (%)
Hombres
Colorrectal 5 (56)
Colon 3(33)
Neuroenddcrino de ileon 1(11)
Mujeres
Colorrectal 4 (36)
Colon 2 (18)
Mama 2(18)
Cervicouterino 1(9)
Pancreas 1(9)
Amigdala lingual 1(9)
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Total
Colorectal 9 (45)
Colon 5(25)
Mama 2 (10)
Cervicouterino 1(5)
Neuroenddcrino de ileon 1(5)
Pancreas 1(5)
Amigdala lingual 1(5)

De estos, 11 (55%) fueron mujeres y 9 (45%) hombres (Grdfico 1). La edad promedio de los
pacientes fue de 63.7 aios, con un minimo de 34 afios y un maximo de 85 afios.

SEXO

OFemenino
EMasculino

Grdfico 1. Gréfica de pastel de distribucidn por sexo.

Entre los pacientes, se observaron 7 tipos de neoplasias con indicacién de Capecitabina, de
los cuales el cancer colorrectal fue la mas frecuente (9 casos = 45%). La frecuencia del resto
de las neoplasias se muestra en la Tabla 1y el Grdfico 2.

Se completaron una media de 18 ciclos (2-132 ciclos) de tratamiento con capecitabina,
equivalentes a una media de 16 meses (1-99 meses). Cada ciclo estaba separado entre si
por aproximadamente 3 semanas. La cantidad de ciclos variaba entre neoplasias, esquemas
indicados y respuesta a tratamiento.
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Grdfico 2. Gréafica de barras de distribucién de las neoplasias por porcentaje.

Del total de pacientes evaluados, el 25% (5 de 20) refirié cambios, disminucién o pérdida en
sus huellas dactilares (adermatoglifia), lo cual lo podemos ver representado en el Grdfico 3.
En este protocolo, la neoplasia mas asociada a este efecto fue el cancer colorrectal,
correspondiendo al 22% de los casos de este tipo de tumor (2 de 9), y al 40% del total de
casos de adermatoglifia (2 de 5) (Tabla 2). Las otras neoplasias relacionadas fueron el cancer
de colon, el cancer de mama y el carcinoma cervicouterino, los 3 en la misma proporcion
(20% cada uno).

PERDIDA DE DERMATOGLIFOS

Grdfico 3. Gréfica de pastel de incidencia de adermatoglifia.
12



Tabla 2 (Tabla cruzada).
TIPO DE CANCER*PERDIDA DE DERMATOGLIFOS

PERDIDA DE DERMATOGLIFOS

Si No Total
TIPO DE CANCER  Colorectal 2 7 9
Colon 1 4 5
Mama 1 1 2
Cervicouterino 1 0 1
Neuroendécrino ileon 0 1 1
Pancreas 0 1 1
Amigdala lingual 0 1 1
Total 5 15 20

La adermatoglifia se reportd en 2 pacientes que se encontraban en el ciclo 10 (mes 8), y en
los ciclos 16 (mes 12), 23 (mes 17) y 132 (mes 99). La paciente que se encontraba en el ciclo
16 fue la Unica que refirié haber percibido cambios en sus huellas dactilares desde la sexta
semana de tratamiento (2 ciclos), en el resto se desconoce el momento exacto del inicio de
esta alteracidn, pues los pacientes no habian hecho consciente dicho cambio hasta que se
les interrogd de manera intencionada.

El 60% de los pacientes (12 de 20) continuaron con el tratamiento una vez finalizado el
protocolo, de los cuales 5 ya habian presentado adermatoglifia en el momento de la
evaluacion. Del 40% (8 de 20) de pacientes que suspendieron el tratamiento, ninguno
presentd adermatoglifia. De éstos, 3 suspendieron el tratamiento en el ciclo 3, y el resto en
los ciclos 5, 8,13, 14 y 24.

Otras reacciones adversas dermatolégicas asociadas a capecitabina se presentaron en 4

pacientes, 2 de los cuales sefialaron al SMP, sin embargo, ninguno de ellos presentd
adermatoglifia antes ni después de la fecha limite del protocolo.
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Discusion

En este protocolo pudimos identificar una incidencia de adermatoglifia asociada al
tratamiento con capecitabina en el 25% de la poblacién estudiada, reportandola desde la
sexta semana.

Cohen, et.al.%), referia que hasta ese momento existian 20 casos reportados en la literatura
médica. Uno de los casos a los que hacen referencia en dicho articulo, es la cohorte realizada
en el Erasmus MC Center Institute de Rotterdam por van Doorn, et.al.(®), quienes reunieron
a 66 pacientes en tratamiento con capecitabina, de los cuales 9 (14%) presentaron
adermatoglifia tras 8 semanas de haberla iniciado. Similar a nuestro estudio, el cancer
predominante en su poblacién fue el cancer colorrectal, el cual es sin duda una de las
indicaciones mds frecuentes de capecitabina.

No encontramos ninguna relacion entre el SMP u otras RA cutaneas y la adermatoglifia, lo
cual apoya lo reportado por Yaghobi, et.al., y van Doorn, et.al.’?®, quienes ya habian
discutido la posibilidad de que la adermatoglifia sea un efecto adverso independiente al
SMP, pues puede presentarse sin relacion a la severidad del mismo e incluso en su ausencia.
Es decir, a pesar de poder ser subsecuentes, no guardan una relacién forzosa.

En el caso de nuestro estudio, Unicamente conocemos la fecha de inicio de cambios en las
huellas dactilares de una paciente que presentd dificultades para la lectura de su huella en
su teléfono mévil, sin embargo desconocemos en qué momento iniciaron estos cambios en
los otros 4 pacientes, pues ninguno habia hecho conscientes los cambios hasta que se les
hizo un interrogatorio dirigido al respecto, lo cual representa una debilidad en la
metodologia del estudio, pues no contamos con una herramienta objetiva de deteccién. Si
contdramos con dicha herramienta, es probable que hubiésemos encontrado una mayor
incidencia de adermatoglifia en los pacientes, independientemente de que ellos la hubieran
percibido o no.

Lo anterior realza la importancia de educar a los pacientes y a sus médicos tratantes sobre
la posibilidad de desarrollar esta RA, pues si no se busca intencionadamente, ni el paciente
ni los médicos lo reportan, y, por ende, no es asentada en el expediente, como ocurrid con
nuestros pacientes.

Igualmente, nuestro periodo de seguimiento fue muy corto, y un porcentaje importante de
nuestra poblacion continuaria el tratamiento, por lo que no es posible descartar la
posibilidad de que el resto de los pacientes desarrolle posteriormente adermatoglifia u
otras RA como el SMP.

Ademas de las limitantes anteriores, este estudio se planed para reportar Unicamente la
aparicion de la adermatoglifia y no su reversibilidad porque una vez que se suspende el
tratamiento, gran parte de los pacientes son dados de alta de la institucién, lo cual
complicaria aln mas el seguimiento, esto aunado al mal pronéstico de gran parte de la
poblacidn en tratamiento con capecitabina.
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Este estudio podria abrir la puerta recrear este estudio en una muestra mas grande, un
mayor tiempo de seguimiento y con el apoyo de herramientas diagndsticas
complementarias novedosas como cdmaras de alta resolucidn que permitan la
digitalizacion de los dermatoglifos para observar incluso los cambios mas sutiles desde una
fase temprana, e incluso a relacionarla con otros medicamentos recientemente reportados.

Conclusiones

La adermatoglifia no es una reacciéon adversa que ponga en peligro la vida de nuestros
pacientes y mucho menos comparada con patologias de base oncoldgicas, sin embargo, es
un efecto con importantes consecuencias como la imposibilidad de autentificacién de
identidad, por lo es un efecto que debe buscarse de manera intencionada y sobre el cual se
debe advertir al paciente previo al inicio del tratamiento con capecitabina, pues la
probabilidad de desarrollarla en algiin momento del tratamiento oscila entre el 14 y el 25%,
e incluso mas si se considera que muchos pacientes pueden presentar cambios mucho antes
de haberlos notado y reportado.

Asi mismo, debemos educar al personal médico que les da seguimiento a estos pacientes,
para que en caso de que se presente, se reporte en el expediente, proporcionando asi una
herramienta de respaldo legal a nuestros pacientes en caso de que éstos pierdan esta
herramienta de identificaciéon tan empleada en la actualidad.

De acuerdo con lo observado, sugerimos que las huellas digitales de los pacientes en
quienes se elija la capecitabina como tratamiento, sean registradas previo a su inicio, de
manera en que, si se detectan alteraciones, pueda proporcionarseles una copia del registro
y la nota en la que se justifiquen los cambios presentados.
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