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de la quimioterapia
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Introduccion

La quimioterapia puede afectar a la piel de diversas maneras, y varios agentes quimioterapéuticos se
han relacionado con efectos secundarios cutdneos caracteristicos. Aunque estos efectos secundarios rara
vez ponen en peligro la vida del paciente, pueden causarle un malestar considerable (alopecia, hiper-
pigmentacién), lo que repercute negativamente en su calidad de vida y a veces provoca la interrupcion
del tratamiento. En ocasiones, las reacciones cutdneas pueden asociarse a una toxicidad sistémica mds
grave. Las caracteristicas de estos efectos adversos varian, dependiendo del firmaco quimioterapéutico y
del tipo de cincer. Algunos efectos adversos dermatolégicos, como la fototoxicidad, pueden producirse
cuando los firmacos quimioterapéuticos se combinan con la radioterapia. Es importante que tanto los
dermatdlogos como los oncélogos identifiquen estas reacciones, para iniciar rdpidamente el tratamiento
adecuado y mantener la administracién ininterrumpida de la quimioterapia. En este capitulo se analizan
las complicaciones dermatoldgicas especificas asociadas a varios agentes quimioterapéuticos y se descri-
ben los principios generales para el diagnéstico y el tratamiento de estas complicaciones.

Alopecia inducida por la quimioterapia

® Ciclo de crecimiento del pelo: el ciclo de crecimiento del pelo consta de tres fases distintas:
la fase de crecimiento (fase andgena), la fase de degradacion (fase catigena) y la fase de reposo
(fase telégena).! El tratamiento de quimioterapia puede provocar a menudo una alopecia que
afecta al cuero cabelludo y al resto del vello corporal, dado que la mayoria de los foliculos pilosos
se encuentran en la fase andgena, y la quimioterapia puede lesionar estas células que se dividen
activamente.’

B Alopecia inducida por la quimioterapia (AIQ): la AIQ es un efecto secundario desagradable
comun a muchos regimenes de tratamiento en oncologia. Influye negativamente en la imagen
corporal y el bienestar psicosocial, y a veces puede influir en las decisiones de tratamiento. Se ha
descrito que varios agentes quimioterapéuticos causan AIQ, como se indica en la tabla 9.1. Se
sabe que varias clases de firmacos, como los agentes alquilantes, las antraciclinas, los antimeta-
bolitos, los antibiéticos antitumorales, los alcaloides de la vinca y los taxanos, causan alopecia con
mayor facilidad.> La alopecia tras la quimioterapia se presenta en dos patrones distintos: efluvio
andgeno y efluvio telégeno.
® Efluvio anageno: el efluvio andgeno es el patron mas observado. Se produce dado que los

firmacos quimioterapéuticos actdan sobre el foliculo piloso activo en la fase andgena, inducien-
do una transformacién catdgena prematura. Esto causa un debilitamiento del tallo piloso,
haciéndolo propenso a la rotura y deteniendo la formacién del tallo piloso. Se presenta como
una destruccién completa del cabello, un adelgazamiento de este o un cabello que se vuelve
quebradizo. Dado que alrededor del 70-85% de los cabellos de un cuero cabelludo adulto se
encuentran en la fase andgena del crecimiento del pelo, el efluvio anigeno puede ser bastante
angustiante para los pacientes.
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TABLA 9.1 Agentes de quimioterapia que causan alopecia segiin su frecuencia y gravedad

Aparicion Alopecia grave Alopecia moderada Alopecia leve
Frecuente Doxorubicina Busulfan Bleomicina
Daunorubicina Metotrexato Cisplatino
Ciclofosfamida Mecloretamina
Ifosfamida
Docetaxel
Paclitaxel
Etopdsido
Poco frecuente Vincristina Mitomicina 5-Fluorouracilo
Vinblastina Actinomicina Hidroxiurea
Vinorelbina

Efluvio telégeno: el efluvio telégeno se produce debido a la desnutricién, la fiebre, el estrés y
la angustia emocional después de la quimioterapia y se presenta como una pérdida global del
cabello.

® La AIQ suele comenzar entre 2 y 4 semanas después del inicio del tratamiento, habitualmente a
los 7-10 dias, y alcanza su punto maximo tras 1-2 meses.* La pérdida de pelo se produce en un
patrén difuso o en parches, dependiendo de la distribucién del cabello en la fase de crecimiento
andgeno activo. La alopecia difusa o en parches se manifiesta cuando se desprende el 25-40% del
cabello del cuero cabelludo. A veces puede asociarse a sintomas de prurito o dolor, pero suele ser
asintomitica. En general, afecta al pelo del cuero cabelludo, pero también puede afectar al vello
axilar, pubico, de las cejas y del cuerpo. La pérdida casi total del pelo suele producirse a los 2-3 me-
ses y continda durante la duracién de la quimioterapia. Es posible que se conserve una fraccién
del pelo que estaba en fase telégena en el momento del tratamiento. Tras la interrupcién de la
quimioterapia, a la gran mayoria de los pacientes les vuelve a crecer el pelo de forma natural en el
plazo de 1-3 meses.

B La gravedad o el grado de alopecia depende de varios factores, como el agente o agentes espe-
cificos utilizados, la dosis de quimioterapia, la duracién del tratamiento y la semivida sérica del far-
maco. En general, la AIQ_es mds grave en los pacientes que reciben regimenes con multiples
firmacos.” Ademis, la administracién intravenosa de quimioterapia suele ser mis perjudicial que
la administracién oral a una dosis equivalente.

B La pérdida de pelo causada por la quimioterapia es casi siempre reversible, aunque se han descrito
casos de alopecia permanente tras el tratamiento con ciclofosfamida y busulfin antes del trasplante
de médula 6sea.>” Mis recientemente, se han descrito casos de alopecia grave e irreversible tras la
quimioterapia con taxanos en pacientes con cincer de mama.®’ Aunque lo habitual es que el pelo
vuelva a crecer, se debe aconsejar a los pacientes que el crecimiento es impredecible y que el grosor,
el color o la textura de su nuevo cabello pueden ser diferentes.!®!!

B Prevenciény tratamiento de la AIQ: hasta ahora, el éxito en la prevencion y el tratamiento de
la ATQ_ha sido limitado. El uso de un pafiuelo o una peluca parece ser la mejor prictica adop-
tada por los pacientes. En las Gltimas décadas, se ha investigado el uso de métodos de enfria-
miento del cuero cabelludo para intentar disminuir la gravedad de la alopecia.'>!® La hipétesis
es que el enfriamiento del cuero cabelludo previene la alopecia relacionada con la quimio-
terapia al limitar el flujo sanguineo a los foliculos pilosos durante el tratamiento antineoplésico,
disminuyendo asi la exposicion a la quimioterapia. También se supone que disminuye la tasa
metabdlica de los foliculos pilosos, lo que puede ayudar a reducir su susceptibilidad a los efectos
citotéxicos de la quimioterapia. La principal preocupacién que habia limitado el uso de la hipo-
termia del cuero cabelludo era el riesgo de micrometdstasis en el cuero cabelludo y, por lo gene-
ral, se aconseja no utilizar la hipotermia del cuero cabelludo en pacientes con células malignas
circulantes, como leucemia o linfoma, que reciban quimioterapia con intencién curativa.'* Mds
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recientemente, dos estudios prospectivos de sistemas de enfriamiento del cuero cabelludo han
aportado evidencia que apoya la eficacia y la seguridad del enfriamiento del cuero cabelludo en
la prevencién de la AIQ, lo que ha llevado a la Food and Drug Administration (FDA) estado-
unidense a aprobar dos dispositivos de enfriamiento del cuero cabelludo para prevenir la
alopecia relacionada con la quimioterapia en pacientes con tumores malignos sélidos.'>'® En
ambos estudios, las pacientes con cincer de mama que han recibido tratamiento con taxanos
fueron aleatorizadas para recibir enfriamiento del cuero cabelludo o placebo; el enfriamiento
del cuero cabelludo se asocié con la prevencién de la pérdida importante de cabello en alrede-
dor del 50% de las pacientes. El perfil de efectos adversos de los dispositivos de enfriamiento
del cuero cabelludo incluye molestias, cefalea, dolor en el cuero cabelludo y escalofrios, pero en
general son tolerables para la mayoria de los pacientes, como se ha observado en los ensayos
clinicos.

® Intervenciones farmacoldgicas: se han probado multiples intervenciones farmacoldgicas para la
prevencién de la AIQ, como el minoxidil, el bimatoprost y el calcitriol. Se ha demostrado que el
minoxidil disminuye la duracién de la AIQ y puede resultar beneficioso en algunos pacientes.!”'®
Se necesitan mds investigaciones para determinar las mejoras importantes con el uso de agentes
farmacolégicos para el tratamiento de la AIQ.

Reacciones de hipersensibilidad

Practicamente todos los firmacos quimioterapéuticos pueden causar reacciones alérgicas o de hiper-
sensibilidad. Sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad cutinea suelen ser poco frecuentes y solo
se han documentado en alrededor del 5% de los pacientes.!” Algunos agentes quimioterapéuticos,
como la L-asparaginasa, el paclitaxel y la mitomicina C, presentan una alta incidencia de reacciones
de hipersensibilidad y pueden ser lo suficientemente graves como para causar toxicidad limitante de
la dosis.?” En la tabla 9.2 se muestran los agentes quimioterapéuticos asociados a reacciones de hiper-

sensibilidad.

TABLA 9.2 m Agentes quimioterapéuticos frecuentes asociados a reacciones de hipersensibilidad

Farmaco Reaccioén de hipersensibilidad
L-Asparaginasa Tipo |
Bleomicina Tipo |
Carboplatino Tipo |
Ciclofosfamida Tipo |
Cisplatino Tipo |, Il
Citarabina Tipo |
Clorambucilo Tipo I, Il
Dacarbazina Tipo |
Daunorubicina Tipo |
Docetaxel Tipo |
Doxorubicina Tipo |
Etopdsido Tipo I, I
5-Fluorouracilo Tipo |
Ifosfamida Tipo |
Mecloretamina (tépica) Tipo IV
Metotrexato Tipo I, Il
Mitomicina Tipo I, I, IV
Paclitaxel Tipo |
Procarbazina Tipo Il
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¥ Presentacion clinica y tratamiento: las reacciones de hipersensibilidad suelen estar inmuno-
mediadas y se han dividido en reacciones de tipo I, I, IIT y IV. Se cree que la mayoria de las reaccio-
nes a la quimioterapia son de tipo I, mediadas por la inmunoglobulina E. Desde el punto de vista
clinico, los pacientes con reacciones de hipersensibilidad de tipo I pueden presentar una reaccién
local de eritema o prurito que puede derivar o no en una reaccién anafilictica sistémica poten-
cialmente mortal. Este tipo de reaccién se produce con mayor frecuencia en la hora siguiente a la
administracién de la quimioterapia, pero puede ocurrir hasta 24 horas después de la exposicién.”’
Los pacientes también pueden referir nduseas, opresion torécica, dificultad respiratoria, urticaria
0 exantema y, a veces, estrias eritematosas a lo largo de la vena afectada. Las reacciones de hiper-
sensibilidad de tipo III, por el contrario, estin mediadas por la formacién de inmunocomplejos
antigeno-anticuerpo circulantes y son reacciones farmacolégicas retardadas. Se ha observado que
la L-asparaginasa y la procarbazina causan reacciones urticariales a través de un patrén de reac-
cién mediado por el tipo I11.>! La dermatitis alérgica de contacto es una conocida reaccién de
tipo IV mediada por células. La mecloretamina es una de las principales causas de reacciones
de hipersensibilidad de tipo IV.?? En el caso del paclitaxel y otros agentes quimioterapéuticos,
el diluyente o disolvente utilizado para mejorar la estabilidad o solubilidad del firmaco para su
administracién intravenosa puede ser el responsable de la reaccién de hipersensibilidad mas que
el propio firmaco.?* Estas reacciones son previsibles y suele requerirse una profilaxis estindar con
corticoides, antagonistas H2 y antihistaminicos.”*

B Pruebas cutdneas: debe realizarse una prueba cutinea intradérmica antes de la administracién
inicial de algunos firmacos quimioterapéuticos, como la bleomicina o la asparaginasa, porque con
estos agentes se observan a menudo reacciones de hipersensibilidad. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que una reaccién negativa en la prueba cutinea no excluye la posibilidad de desarrollar una
reaccién de hipersensibilidad. Si las reacciones se producen con suficiente frecuencia, el agente
puede requerir una profilaxis rutinaria utilizando antihistaminicos H1, antihistaminicos H2 y
corticoides sistémicos.

= Continuacién o interrupcion del tratamiento: una vez identificada una reaccién de hipersensi-
bilidad, se plantea la cuestién de la continuacién y finalizacién del tratamiento. En las reacciones
leves, se puede considerar la readministracién reduciendo el ritmo de infusién y utilizando una
terapia de premedicacién. Si se dispone de agentes alternativos de igual eficacia y sin reaccion
cruzada, deben utilizarse. Por ejemplo, se ha demostrado que la sustitucién del carboplatino por
el cisplatino permite una continuacién eficaz de la quimioterapia con platino después de que las
pruebas cutdneas intradérmicas provocaran reacciones positivas y negativas al carboplatino y al
cisplatino, respectivamente.”>2¢

Eritema acral

El eritema acral, eritrodisestesia palmoplantar (EPP) o sindrome mano-pie es un acontecimiento adver-
so causado por muchos agentes quimioterapéuticos cldsicos y terapias moleculares dirigidas. La doxo-
rubicina, la capecitabina, la citarabina, el docetaxel y el 5-fluorouracilo son los agentes implicados con
mis frecuencia.”’ 3" La doxorubicina liposomal también se ha asociado con EPP y hasta el 48% de los
pacientes que reciben el firmaco pueden verse afectados.*! Se ha descrito que este sindrome se desarrolla
con mis frecuencia en pacientes cuando estos agentes se administran como infusiones continuas en com-
paracién con la administracién como infusiones en bolo. Otros firmacos que causan eritema acral son la
bleomicina, el cisplatino, la ciclofosfamida, el etopésido, la gemcitabina, la fludarabina, la idarubicina, el
metotrexato, el paclitaxel y la vinorelbina.*>-** En la tabla 9.3 se muestran los agentes quimioterapéuticos
asociados con mds frecuencia con el eritema acral. La frecuencia varia entre el 6 y el 42% de los pacientes,
y ocurre casi exclusivamente en adultos, pero también puede producirse en nifios que reciben terapia con
dosis altas de metotrexato.>’
B Fisiopatologia: se ha propuesto que la fisiopatologia del eritema acral estd relacionada con los
pequefios capilares palmoplantares que se rompen debido a la importante exposicién a la friccién
y al traumatismo por la marcha o el uso, lo que da lugar a una reaccién inflamatoria. La EPP
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TABLA 9.3 m Farmacos de quimioterapia asociados con mas frecuencia con el eritema acral
Tipo Farmaco

Agentes alquilantes Ciclofosfamida

77

Melfalan
Tiotepa

Alcaloides de la vinca Vincristina

Vinblastina

Antimetabolitos 5-Fluorouracilo

Capecitabina
Metotrexato
Citarabina
Hidroxiurea
Mercaptopurina

Antraciclinas Daunorubicina

Doxorubicina (incluida la doxorubicina liposomal)
Idarubicina

Compuestos de platino Cisplatino
Taxanos Docetaxel

Paclitaxel

Otros inhibidores mitéticos Bleomicina

Etopdsido
Mitomicina

parece que es dependiente de la dosis y tanto la concentracién méxima del firmaco como la dosis
acumuladase correlacionan conlaapariciényla gravedad. Laslesiones pueden desarrollarse entre 1y
90 dias después de la quimioterapia, y la aparicién de los sintomas suele producirse entre 2 y
3 semanas después del inicio del firmaco.**

Presentacion clinica: el paciente suele referir una sensacién de hormigueo, entumecimiento o
quemazon en las palmas y las plantas tras el inicio de la quimioterapia, seguida de una intensa
sensibilidad y/o prurito y tumefaccién. Después, se desarrollan placas rojas discretas en las emi-
nencias tenar e hipotenar y en las almohadillas de grasa distales, que pueden extenderse al dorso
de las manos y los pies (fig. 9.1).3? Puede aparecer un eritema periungueal y bandas eritematosas
sobre las superficies articulares. En casos graves, puede ir seguido de la formacién de vesiculas
descamativas o ampollas.*’ Las palmas suelen estar mas afectadas que los pies y pueden ser la
unica localizacién del sindrome en algunos casos. La reepitelizacién puede ocurrir como parte del
proceso de curacién, tras la retirada del agente causante.

Diagnéstico diferencial: la enfermedad injerto contra huésped temprana de las manos y los pies
debe considerarse en el diagnéstico diferencial y, a veces, es dificil de distinguir, especialmente en
pacientes que han recibido un trasplante de médula ésea. Las biopsias seriadas realizadas con un
intervalo de 3-5 dias pueden ayudar a diferenciar los dos trastornos, lo que permite un tratamien-
to adecuado.

Tratamiento: el tratamiento del eritema acral es, en gran medida, sintomético, con reduccién de
las dosis de fairmacos cuando sea apropiado. La administracién de analgésicos, la elevacién de las
extremidades y el enfriamiento regional con bolsas de hielo pueden ayudar a aliviar los sintomas.
La inmersién en frio de las manos y los pies también puede reducir la gravedad del sindrome,
supuestamente como consecuencia de la vasoconstriccién que provoca una menor concentracion
méxima del firmaco en las extremidades.*! El uso de emolientes, cremas que contengan lanolina
o urea, 0 guantes protectores también puede ser util en la prevencién y el tratamiento del eritema
acral.*> Se ha descrito que el uso de piridoxina y corticoides es beneficioso de forma anecdética
para aliviar la disestesia asociada.*** Se debe animar a los pacientes a que notifiquen todos los
signos de EPP, ya que el reconocimiento y la intervencién tempranos son esenciales. Ademds, se
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Fig. 9.1 Sindrome mano-pie secundario al 5-fluorouracilo en una paciente con cancer de mama. (Tomado
de Miller KK, Gorcey L, McLellan BN. Chemotherapy-induced hand-foot syndrome and nail changes: a review
of clinical presentation, etiology, pathogenesis, and management. J Am Acad Dermatol. 2014;71[4]:787-794.)

debe aconsejar a los pacientes que eviten actividades que puedan aumentar la presién en las plantas
y las palmas.*® Algunos pacientes pueden reanudar su régimen de quimioterapia tras la mejora de
los sintomas, potencialmente con una reduccién de la dosis de quimioterapia. El eritema acral no
suele tener efectos a largo plazo.

Extravasacion

La extravasacion es el escape de un firmaco quimioterapéutico desde un vaso sanguineo hasta los tejidos
circundantes, ya sea por fuga o por infiltracién directa, lo que causa una lesién importante de la piel.*” La
incidencia real de la extravasacién de la quimioterapia varia en gran medida, debido a la subestimacién,
pero se estima que su prevalencia es del 0,1-6%, con una frecuencia mayor en los nifios.*® La gravedad
de la lesion tisular depende del agente quimioterapéutico utilizado y de la concentracién del firmaco
administrado.”’ Los agentes citotéxicos pueden clasificarse en funcién de su potencial de toxicidad local
como irritantes o vesicantes.

B Irritantes: un irritante se define como un agente que produce una reaccién inflamatoria local,

dolor, sensacién de opresién o flebitis, en el lugar de la inyeccién o a lo largo de la vena.”® Los
signos y sintomas clinicos consisten en esclerosis local e hiperpigmentacién, asi como quemazén,
calor, eritema y sensibilidad en la zona extravasada. La necrosis es rara. Estos sintomas suelen
ser breves y autolimitados, y la mayoria se resuelve sin secuelas duraderas.’! Los firmacos mis
asociados con mds frecuencia a esta complicacién son la bleomicina, el carboplatino, el docetaxel,
el etopésido, el topotecdn y el dexrazoxano.’!

B Vesicantes: los vesicantes son agentes quimioterapéuticos que pueden causar una lesién tisular

més grave y duradera, incluida la capacidad de inducir necrosis tisular. Varios agentes quimio-
terapéuticos, como la actinomicina D, la daunorubicina, la doxorubicina, la mitomicina C, los alca-
loides de la vinca, el cisplatino y el paclitaxel se clasifican como vesicantes.’! Las manifestaciones
iniciales suelen ser sutiles y el efecto completo de la lesién por extravasacion puede retrasarse de
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Fig. 9.2 Necrosis cutdnea de espesor completo que aparecid 48 horas después de la extravasacion
de quimioterapia. (Tomado de Goutos |, Cogswell LK, Giele H. Extravasation injuries: a review. J Hand
Surg Eur. 2014;39:808-818.)

varios dfas a semanas.”” Los signos y sintomas iniciales pueden parecerse a los de una lesién por
extravasacién de irritante, con ardor local, eritema leve, prurito y tumefaccién. Una modificacién
del ritmo de infusién o el cese del retorno sanguineo al realizar una aspiracién son indicaciones
adicionales de una posible lesién por extravasacién.”® En un plazo de 2-3 dias, puede aparecer
un aumento del eritema, dolor, induracién, descamacién seca o formacién de ampollas. Si la
cantidad de material extravasado es pequefia, estos sintomas pueden desaparecer en las semanas
siguientes.S4 Si la extravasacion es importante, puede aparecer necrosis, formacién de escaras y
ulceracién con bordes elevados, rojos y dolorosos, y una base amarilla necrética (fig. 9.2). Se ha
estimado en los estudios que alrededor de una tercera parte de las lesiones por extravasacién de
vesicante pueden evolucionar finalmente hacia la ulceracién tisular.”> La ulceracién después de
la extravasacion de vesicante suele estar marcada por un retraso de la cicatrizacién. En los casos
graves, la necrosis puede afectar a los tejidos subyacentes, como los tendones, los nervios y los
vasos, con la posibilidad de complicaciones graves, como sindromes de compresién nerviosa, con-
tracturas, rigidez articular permanente y distrofias simpéticas residuales.’® Otras manifestaciones
poco frecuentes son la celulitis, la formacién de abscesos y el carcinoma epidermoide.”>®

B Evaluacién y tratamiento: la lesion por extravasacién debe sospecharse en cualquier paciente
con tumefaccién, eritema o dolor persistentes, y es necesario reconocer y tratar ripidamente esta
lesién para prevenir el desarrollo de complicaciones tardias. La evidencia de una lesion por extra-
vasacion requiere la interrupcién inmediata de la infusién. Se debe aspirar el sitio para eliminar
el firmaco residual antes de retirar el catéter intravenoso.’* Ademds, deben realizarse intentos de
aspiracién del agente extravasado en el tejido circundante para limitar la extensién de la lesion
tisular. La elevacién de la extremidad afectada y la aplicacién local de compresas calientes o frias
han demostrado ser ttiles para limitar la extensién de la lesién tisular.’” Se cree que la aplicacién
de compresas calientes provoca una vasodilatacién local, lo que permite la dilucién del farmaco
extravasado. Por el contrario, las compresas frias pueden provocar una mayor degradacién de los
metabolitos téxicos mediante la vasoconstriccién y la localizacién del firmaco, ademis de reducir
la inflamacién local y proporcionar alivio del dolor. En caso de extravasacion de alcaloides de la
vinca, debe aplicarse calor en el lugar afectado. No deben aplicarse compresas frias porque se ha
comprobado que el frio aumenta la ulceracién tras la extravasacién de alcaloides de la vinca en
modelos animales.*®

B Antidotos: muchos estudios han investigado la utilidad de los antidotos de diferentes agentes
quimioterapéuticos para la prevencién de la necrosis y la ulceracién en el lugar de la extravasa-
cién.”” Entre ellos se encuentran el dimetilsulféxido tépico para la extravasacién de antraciclinas,
la hialuronidasa para la extravasacién de alcaloides de la vinca y etopésido, y el tiosulfato sédico
para la extravasacién de mecloretamina, dacarbazina concentrada y cisplatino concentrado.”®%0-6?
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En la actualidad, el clorhidrato de dexrazoxano es un tratamiento aprobado por la FDA para la
extravasacién de antraciclinas y se ha descrito que produce una actividad importante de curacién
de heridas.®® Pueden utilizarse dosis altas de esteroides para la extravasacién de oxaliplatino, pero
estdn contraindicados para el etopésido y los alcaloides de la vinca, porque los esteroides pueden
empeorar la lesién cutdnea asociado a estos agentes.

Intervencién quirdrgica: en el caso de sintomas locales persistentes o progresivos, debe obte-
nerse una consulta quirdrgica, ya que el tratamiento de la necrosis tisular no resuelta o del dolor
que dura més de 10 dias es el desbridamiento quirtrgico. Este procedimiento debe consistir en
la escisién amplia de todo el tejido necrético hasta que se produzca una hemorragia y solo quede
tejido sano para la cobertura de la herida. Una vez que la herida esté limpia, puede emplearse la
reconstruccién quirdrgica inmediata o diferida, y el injerto de piel.

Hiperpigmentacion

La hiperpigmentacién de la piel, el pelo, las mucosas y las ufias es otra manifestacién cutdnea frecuente
de la quimioterapia. Puede producirse en varias localizaciones anatémicas y el aumento de la pigmen-
tacién puede presentarse de forma local, como en el lugar de infusién del fairmaco, o de forma difusa.

Mecanismo: el mecanismo de este efecto adverso no se ha dilucidado por completo, pero se cree
que se debe a los efectos toxicos directos sobre los melanocitos, con estimulacién del aumento de
la secrecién de melanina.®t

Patrones de hiperpigmentacion: se han descrito varios patrones de hiperpigmentacién en aso-
ciacién con diferentes agentes quimioterapéuticos (tabla 9.4).

Hiperpigmentacién irregular: tras el uso de 5-fluorouracilo, se observa una hiperpigmentacién
cutdnea irregular y parcheada. La ciclofosfamida puede asociarse al desarrollo de hiperpigmenta-
cién generalizada de la cara y las extremidades® y a la pigmentacién de las uias.®
Hiperpigmentaciéon supravenosa: el docetaxel induce una hiperpigmentacién supravenosa en
serpentina peculiar, posiblemente como resultado de una hiperpigmentacién postinflamatoria
sobre la vena por la que se infunde.®”%® A diferencia de la tromboflebitis formadora de co4gulos,
la hiperpigmentacién supravenosa se caracteriza por vasos subyacentes permeables. Otros agentes
quimioterapéuticos, como el 5-fluorouracilo, la vinorelbina y la fotemustina, también se han aso-
ciado al desarrollo de hiperpigmentacién supravenosa en serpentina.®”’?

Hiperpigmentacién ungueal: se ha observado hiperpigmentacién ungueal en forma de melano-
niquia longitudinal, transversal o difusa con el uso de hidroxiurea.”"”> Las antraciclinas también
se han asociado con la hiperpigmentacién ungueal en un patrén difuso de bandas transversales,”
y en la hiperpigmentacién mucocutinea.”

Hiperpigmentacién flagelada: quizds el patrén mds especifico, la hiperpigmentacién flagelada,
que se acompaiia de un prurito intenso, es inducida por la bleomicina (fig. 9.3).”>7° Las 4reas
mds comunes de pigmentacién son los puntos de presion como los dedos, los codos o las rodillas,
aunque también se observa una hiperpigmentacién generalizada. Se han descrito bandas trans-
versales y estrias lineales en las ufias con bleomicina. En los pacientes que reciben busulfin se
observa un oscurecimiento mds difuso de la piel que puede parecerse a la enfermedad de Addison
y que se denomina informalmente &ronceado por busulfin.”’

Otras formas de hiperpigmentacion: el metotrexato administrado semanalmente puede causar
el signo de la bandera, en el que bandas hiperpigmentadas se alternan con el color normal del
pelo del paciente.”® Otros firmacos que pueden causar diferentes patrones de hiperpigmentacién
son el cisplatino, la ifosfamida, la mitramicina, el etopésido, el paclitaxel y los alcaloides de la
vinca.”? 82

Tratamiento y resolucion: aunque la hiperpigmentacién puede ser psicolégicamente angustiante
para algunos pacientes, comienza a desaparecer lentamente durante varios meses tras la interrup-
cién del firmaco quimioterapéutico. Por lo general, no se requiere ninguna intervencién adicional
tras la aparicion de la hiperpigmentacién y la administracién de los regimenes de quimioterapia
no deberia verse afectada. Se ha descrito que la hiperpigmentacién asociada al 5-fluorouracilo
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TABLA 9.4 m Agentes quimioterapéuticos asociados a hiperpigmentacion
Farmaco Presentacion Evolucién

Agentes alquilantes

Busulfan Hiperpigmentacion generalizada de color marrén  Puede desaparecer o persistir tras
u oscuro; puede parecerse a la enfermedad la interrupcion del farmaco
de Addison

Ciclofosfamida  Hiperpigmentacion cutanea generalizada Desaparece después de 6 meses

o afectacion parcheada de las unas (transversal, a 1 afio tras la interrupcién del farmaco
longitudinal o difusa), palmas/plantas o dientes;

Raras bandas de pigmentacion permanente
del margen gingival

Ifosfamida Cambios de pigmentacion en las superficies acrales, Evolucién variable: la hiperpigmentacion
como las superficies dorsales y plantares de las puede desaparecer a pesar de la
manos Yy los pies, y las superficies extensoras de continuacién del tratamiento o puede
los dedos de los pies y de las manos persistir a pesar de su interrupcion

Cisplatino Hiperpigmentacion localizada; hiperpigmentacion ~ Se cree que es permanente, pero puede
en sitios de presion, como codos, rodillas, disminuir de intensidad con el tiempo
cuello, sitios de traumatismos

Antimetabolitos

5-Fluorouracilo  Hiperpigmentacion en zonas subexpuestas Reaccién inmediata tras la exposicion

Hiperpigmentacion supravenosa en serpentina al sol; la hiperpigmentacion puede
después de transfusiones repetidas; estrias persistir durante algunos meses;
marrones hiperpigmentadas, en serpentina, no hay reaparicion de las lesiones
en la espalda y las nalgas; pigmentacién acral; con el tratamiento continuado
bandas transversales en las ufias

Metotrexato Bandas horizontales en el pelo (signo Se corresponde con la terapia semanal

(MTX) de la bandera) de MTX; el pelo normal reaparece

durante los intervalos sin farmacos
Antibidticos antitumorales

Bleomicina Hiperpigmentacion flagelada: estrias lineales La pigmentacion desaparece poco
en forma de banda, o flageladas, asociadas después de interrumpir el tratamiento,
a traumatismos leves pero puede persistir hasta 6 meses
Dactinomicina  Hiperpigmentacion difusa o, a veces, Se resuelve pocos meses después
intertriginosa, inducida por un traumatismo de suspender el tratamiento
Daunorubicina  Hiperpigmentacion difusa; bandas pigmentadas ~ Desaparece completamente tras
transversales en las ufas; pigmentacion 6-8 semanas de interrupcion del

policiclica del cuero cabelludo (poco frecuente) tratamiento. La hiperpigmentacion
puede reaparecer después de volver
a tomar el medicamento

Doxorubicina Hiperpigmentacion localizada de las ufas, las Se resuelve tras la interrupcion

palmas y las plantas, el dorso de las manos, del farmaco

la cara y los pliegues interfalangicos y palmares;

pigmentacion azul-grisacea difusa (menos

frecuente); bandas horizontales o longitudinales

en las unas
Mitramicina Hiperpigmentacion facial postinflamatoria después Se aclara gradualmente con una leve
de rubefaccion y edema facial descamacion
Inhibidores mitéticos
Paclitaxel Hiperpigmentacion reticulada localizada La pigmentacion se desvanece después
de 2 a 3 meses de suspender la terapia
Docetaxel Hiperpigmentacion supravenosa en serpentina Se resuelve después de unos meses
de suspension del farmaco
Etopdsido Hiperpigmentacién en zonas ocluidas
Agentes diversos
Hidroxiurea Hiperpigmentacién generalizada; bandas
longitudinales en las ufias (menos frecuente);
hiperpigmentacion macular de la lengua y la
mucosa bucal
Vinorelbina Hiperpigmentacion supravenosa en serpentina
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&

Fig. 9.3 Hiperpigmentacion flagelada por bleomicina. (Tomado de Huang V, Anadkat M. Dermatologic
manifestations of cytotoxic therapy. Dermatol Ther. 2011;24[4]:401-410.)

se resuelve después de 2-3 meses tras la finalizacién del tratamiento.®? Se espera que la hiper-
pigmentacién postinflamatoria se resuelva a lo largo de unos meses o afios. Se puede aconsejar
a los pacientes que eviten el sol y se protejan de la luz con protectores solares para minimizar
la progresién de la pigmentacién. Los retinoides topicos a veces pueden ser beneficiosos para
estimular el recambio rdpido de los queratinocitos, con la consiguiente pérdida de melanina. La
hiperpigmentacién supravenosa se resuelve con el tiempo, pero puede inducir una reactivaciéon
con tratamientos repetidos. Por lo general, no se requiere ninguna intervencién y los agentes
blanqueadores tépicos, como la hidroquinona, pueden no aportar ningtn beneficio importante.
En el caso de la hiperpigmentacién ungueal, se observa que el patrén de pigmentacién se resuelve
con el crecimiento de las ufias al cabo de unos meses.

Fotosensibilidad

Los pacientes que reciben quimioterapia pueden presentar un aumento de la sensibilidad a la exposicién
solar, tras una exposicién intencionada o no a los rayos ultravioleta (UV'). La mayoria de estas reacciones
de fotosensibilidad se parecen a una quemadura solar exagerada, con signos de eritema, edema, prurito
y/o dolor en el lugar de la exposicion. En los casos mds graves, puede producirse descamacion superficial
y, ocasionalmente, formacién de ampollas. Puede observarse una hiperpigmentacién posterior tras la
desaparicién de las erupciones.

Las erupciones fotosensibles pueden desencadenarse por varios agentes quimioterapéuticos. La foto-
toxicidad causada por la dacarbazina, la doxorubicina, el fluorouracilo (sistémico y tépico), el tegafur
y la vinblastina est bien documentada.®>4
B El fluorouracilo puede provocar un aumento de las quemaduras solares, hiperpigmentacién foto-

distribuida y lupus eritematoso cutineo subagudo.®%
® El tegafur, un derivado del fluorouracilo, puede causar erupciones liquenoides y eczematosas
fotodistribuidas.®”
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B La capecitabina estd implicada como causa de una erupcién liquenoide fotodistribuida, aunque
se considera menos fotosensibilizante que el fluorouracilo y puede utilizarse como alternativa
para los pacientes que no pueden tolerar el fluorouracilo debido a la fotosensibilidad.®®

B Se ha implicado al paclitaxel como causante de eritema multiforme fotodistribuido, fotoonicéli-
sis y niveles elevados de protoporfirina.®’

B Se ha descrito que la hidroxiurea provoca una reaccién granulomatosa fotodistribuida.

B Diagnéstico: el diagnéstico de fotosensibilidad se ve favorecido cuando las erupciones se ob-

90

servan principalmente en zonas fotoexpuestas, como la cara, la parte posterior del cuello, la «V»
anterior del térax (region medial superior), el dorso de los brazos y las porciones anteriores de
las piernas, con una demarcacién nitida entre los lugares implicados y los no implicados. Sin
embargo, en caso de duda, también se pueden realizar pruebas de diagnéstico como el fototest, el
fotoparche, la reexposicion clinica o el fototest de reexposicién.

B Tratamiento: el tratamiento consiste en la interrupcién del agente quimioterapéutico y la evita-
cién total de la luz solar directa durante, al menos, 2 semanas. Se debe aconsejar a los pacientes
que reciben los firmacos mencionados que eviten la exposicién a la luz solar y que utilicen protec-
tores solares de amplio espectro con proteccién contra los rayos UVA y UVB. Otras medidas que
pueden ser utiles en el tratamiento de las erupciones son las compresas frias, los antihistaminicos
sistémicos, los corticoides tépicos o sistémicos y los inhibidores de la calcineurina (p. ¢j., tacroli-
mus, pimecrolimus), dependiendo de la gravedad de las erupciones. Por ello, el tratamiento de la
erupcion debe iniciarse rdpidamente.

B Porfirinas: las porfirinas son agentes fotosensibilizantes utilizados para la terapia fotodindmi-
ca en el tratamiento de tumores s6lidos. Los pacientes que reciben tratamiento con porfirinas
corren un gran riesgo de fototoxicidad, incluso después de tomar precauciones para evitar la
exposicién a los rayos UV, incluidas las luces brillantes. Ademds, la fotosensibilidad debida
a las porfirinas es mds prolongada y puede durar hasta 6 semanas tras la interrupcién del
tratamiento.

B Fotoonicolisis: las ufias pueden verse afectadas por la exposicién a la luz ultravioleta en un pro-
ceso denominado fozoonicdlisis en el que el tercio distal de la placa ungueal se separa del lecho
ungueal. Este efecto se ha descrito con el uso de mercaptopurina.”!

Recuerdo de radiaciéon

El recuerdo de radiaciéon (dermatitis por radiacion) se refiere al fenémeno en el que el inicio de
la quimioterapia causa una reaccién inflamatoria limitada a las zonas previamente irradiadas. La
reaccién puede ser cutdnea (mds frecuente) o sistémica. Los érganos afectados pueden ser la piel
y las mucosas, el corazén, los pulmones, el eséfago, el tracto gastrointestinal, la vejiga y el sistema
nervioso central. La incidencia exacta del recuerdo de radiacién no estd bien documentada; sin
embargo, se estima que afecta al 2-12% de los pacientes que reciben quimioterapia después de la
radioterapia.”?

B Agentes implicados: los culpables cldsicos que se asocian al recuerdo de radiacién son la doxoru-
bicina® y la dactinomicina;” sin embargo, se ha documentado la dermatitis de recuerdo tras
el uso de varios agentes quimioterapéuticos, como la dacarbazina, el paclitaxel, el docetaxel, el
pemetrexed y el metotrexato (tabla 9.5).7%

B Presentacion: la dermatitis por recuerdo de radiacién puede aparecer desde 8 dias hasta incluso
15 afios después de la radioterapia, y los sintomas pueden manifestarse entre horas y dias des-
pués de la administracién de quimioterapia.”>'®’ Con la administracién intravenosa, los sinto-
mas pueden precipitarse durante o inmediatamente después de la primera dosis de administracién
del farmaco. En cambio, el recuerdo de radiacién puede no hacerse evidente hasta meses o afos
después de la administracién oral del agente quimioterapéutico.'’! Las reacciones leves se suelen
caracterizar por un eritema indoloro o doloroso. Pueden aparecer o no descamacién, edema o
prurito similares a los de las quemaduras de primer grado. Las reacciones graves se asocian a am-
pollas dolorosas, necrosis o ulceracién.!”! La piel circundante parece normal, sin eritema ni sen-
sibilidad. La gravedad de la reaccién parece asociarse al intervalo entre la radioterapia y el inicio
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TABLA 9.5 m Agentes quimioterapéuticos implicados en el fendmeno de recuerdo de radiacion

Tipo Medicamento
Alcaloides de la vinca Vinblastina
Agentes alquilantes Ciclofosfamida
Melfalan
Antimetabolitos 5-Fluorouracilo
Citarabina
Gemcitabina
Hidroxiurea
Antraciclinas Daunorubicina
Doxorubicina
Taxanos Docetaxel
Paclitaxel
Otros inhibidores mitéticos Bleomicina
Etopdsido
Mitomicina

de la quimioterapia, de modo que los intervalos de tiempo mads cortos dan lugar a reacciones mds
graves.'”? El uso previo de dosis mas altas de radiacién también parece correlacionarse con una
mayor gravedad de la dermatitis de recuerdo.

® Mecanismo: el mecanismo exacto de la reaccién continta siendo desconocido, pero puede estar
relacionado con la alteracién de las vias inflamatorias. La radiacién puede reducir el umbral de
respuesta inflamatoria, mientras que la quimioterapia puede aumentar la produccién de citocinas
inflamatorias, lo que provoca reacciones graves.’?

® Manejo: el manejo suele ser de soporte y los casos leves de dermatitis suelen desaparecer sin
tratamiento. Las compresas frias o de hielo y las pomadas pueden aliviar los sintomas. Los cor-
ticoides tépicos o sistémicos pueden mejorar considerablemente los sintomas de la dermatitis, lo
que puede permitir la continuacién de la quimioterapia. En los casos graves, el agente quimio-
terapéutico debe suspenderse mientras la piel se recupera de la reaccién. La curacién de las dlceras
necroéticas inducidas por la radiacion es lenta. Aunque el recuerdo de radiacién mejorard una vez
que se interrumpa el agente causante, una reexposicién al mismo firmaco puede inducir una
reaparicién de los sintomas; por tanto, no se recomienda volver a administrar el agente quimio-

P e
terapcutico a menos que sea absolutamente necesario.’”

Alteraciones ungueales

Las alteraciones ungueales suelen observarse con la misma frecuencia que otros efectos secundarios
mucocutineos con la administracién de muchos agentes quimioterapéuticos. El epitelio de la matriz
ungueal estd formado por células de ripida proliferacién que se diferencian para generar la placa un-
gueal y es muy sensible a los efectos citotéxicos de la quimioterapia.'®® La lesién de la matriz ungueal
causada por la quimioterapia da lugar a una produccién defectuosa de la placa ungueal, lo que provoca
cambios estructurales en dicha placa.!”® La gravedad de las alteraciones ungueales es muy variable.
Pueden oscilar desde problemas estéticos, como la hiperpigmentacion o las crestas de la placa ungueal,
hasta alteraciones graves, como la onicdlisis, la paroniquia aguda y la onicomadesis. Las consecuencias
mis graves son el dolor, que puede afectar a las actividades de la vida diaria, y la infeccién secundaria.
® Agentes implicados: los taxanos y las antraciclinas son los firmacos implicados con mds frecuen-
cia en las toxicidades ungueales inducidas por la quimioterapia.'’® Se ha estimado en un estudio
reciente que la incidencia de todos los grados de alteraciones ungueales inducidas por taxanos
fue del 43,7% con paclitaxel y del 34,9% con docetaxel.** Otros firmacos conocidos por inducir
diversas toxicidades ungueales son el 5-fluorouracilo, la capecitabina, la citarabina, la hidroxiurea
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TABLA 9.6 m Agentes quimioterapéuticos asociados a toxicidad ungueal

Tipo Farmaco Presentacion
Agentes alquilantes Ciclofosfamida Lineas de Beau, onicodistrofia
Antimetabolitos 5-Fluorouracilo Onicdlisis
Capecitabina Onicdlisis
Citarabina Lineas de Mees
Onicodistrofia
Antraciclinas Daunorubicina Lineas de Mees
Doxorubicina Lineas de Beau, onicdlisis
Taxanos Docetaxel Lineas de Beau, onicdlisis, supuracion
subungueal, hemorragia subungueal
Paclitaxel Onicdlisis
Otros inhibidores mitéticos Bleomicina Lineas de Beau, pérdida

y desprendimiento de ufias, onicolisis

y la bleomicina.!”” En la tabla 9.6 se ofrece un resumen de las alteraciones ungueales asociadas a
la quimioterapia.

® Hiperpigmentacién ungueal: la hiperpigmentacion ungueal es la toxicidad ungueal inducida
por la quimioterapia mis frecuente.!”° Se suele producir entre 3 y 8 semanas después del inicio
del tratamiento y puede presentarse como bandas longitudinales, horizontales o difusas.’! Suele
asociarse al uso de doxorubicina, 5-fluorouracilo y ciclofosfamida'®’1%? y es mis frecuente en
pacientes que han recibido terapia combinada. Los cambios pigmentarios se observan de forma
secundaria a la lesién de los melanocitos de la matriz ungueal por los agentes quimioterapéuticos
causantes, que al parecer son independientes de la corticotropina (ACTH), la hormona estimu-
lante de los melanocitos (MSH) y la luz UV.

B Lineas de Beau: las lineas de Beau son crestas transversales blancas que aparecen en la ufia. Se
presentan casi con la misma frecuencia que los cambios pigmentarios. Los surcos se producen por
una lesién téxica de la matriz ungueal y corresponden a ciclos de quimioterapia, normalmente
espaciados de 2 a 3 mm.™? Los surcos se desplazan distalmente con el crecimiento de la ufia y
desaparecen con dicho crecimiento tras la interrupcién de la quimioterapia. Se cree que la pato-
génesis de las crestas transversales es secundaria a una detencién transitoria del crecimiento de la
placa ungueal tras la exposicion a la quimioterapia. El docetaxel, la doxorubicina, la vincristina y
la ciclofosfamida se han implicado como agentes causales comunes de las bandas blancas trans-
versales de las ufias.!!

® Onicomadesis: si se produce una inhibicién completa del crecimiento ungueal durante unas
2 semanas, se produce una interrupcién de la continuidad entre la ufia y el lecho ungueal y, en
tltima instancia, una onicomadesis. Esto se observa con el uso de taxanos'!? y capecitabina.!!%114

B Onicolisis: la onicélisis es el desprendimiento distal de la placa ungueal respecto al lecho un-
gueal.'® Las zonas de separacién tienen un aspecto blanco o amarillo debido al aire que hay
debajo de la ufia (fig. 9.4). Suele ocurrir con mayor frecuencia en los dedos gordos del pie. Se ha
asociado al uso de mitoxantrona, 5-fluorouracilo, doxorubicina y paclitaxel.'°118 Tanto el doce-
taxel como el paclitaxel pueden causar onicélisis dolorosa o supurativa.''’

® Diagnéstico diferencial: las alteraciones ungueales asociadas a la quimioterapia aparecen varias
semanas después de la administracién del firmaco, debido al lento crecimiento de la placa un-
gueal''” y a veces pueden confundirse con la tifia ungueal. La anamnesis de la administracién de
quimioterapia suele establecer el diagndstico correcto, pero el andlisis de los recortes ungueales
para detectar la presencia de hidréxido de potasio, o el andlisis mediante cultivo de hongos
o tincién con dcido peryédico de Schiff, puede ayudar a descartar otros trastornos ungueales
comunes.
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Fig. 9.4 Onicodlisis inducida por taxanos. (Tomado de Miller KK, Gorcey L, McLellan BN. Chemotherapy-
induced hand-foot syndrome and nail changes: a review of clinical presentation, etiology, pathogenesis,
and management. J Am Acad Dermatol. 2014;71[4]:787-794.)

B Tratamiento: no existe ningn tratamiento éptimo establecido para las alteraciones ungueales

inducidas por la quimioterapia. Estas alteraciones suelen revertirse a los pocos meses de interrum-
pir la quimioterapia. No hay recomendaciones para la prevencién de las alteraciones ungueales.
Se debe educar a los pacientes sobre las posibles toxicidades ungueales, ya que la ansiedad inde-
bida por las alteraciones en las ufias puede repercutir en la continuacién de la quimioterapia y
el tratamiento de los pacientes. Deben llevarse a cabo cuidados de los pies y adoptarse medidas
de higiene adecuadas para evitar la posibilidad de una infeccién secundaria. Si aparece dolor, su
manejo es un objetivo principal, ya que las afecciones ungueales pueden ser muy dolorosas. Puede
ser necesario administrar antibiéticos cuando se considere adecuado en funcién de los resultados
de los cultivos. Se ha propuesto la crioterapia como medio para reducir la incidencia de onicé-
lisis, de forma similar a los sistemas de enfriamiento del cuero cabelludo para la prevencion de
la alopecia inducida por la quimioterapia, y los resultados de los estudios preliminares han sido
alentadores.'? Se ha probado previamente el uso de guantes congelados durante la inyeccién de
docetaxel para prevenir las toxicidades ungueales y los resultados demostraron una reduccién y
un retraso considerables de la toxicidad ungueal, con onicélisis solo en el 11% de los pacientes
tratados, frente al 51% de los no tratados.’?!

Conclusion

Las toxicidades dermatoldgicas de la quimioterapia son efectos secundarios frecuentes y angustiantes
y

y, a pesar de su cardcter temporal, la morbilidad de las toxicidades dermatolégicas continta siendo un

problema central para los pacientes. Antes de iniciar cualquier régimen de quimioterapia, es esencial

comentar con el paciente el impacto de los diversos efectos secundarios cutineos posibles y los enfoques

alternativos potenciales, para evitar cualquier interrupcion innecesaria de la quimioterapia. Los folletos
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para el paciente y las referencias a paginas de internet también pueden ser muy utiles para los pacientes.
Si se produce una toxicidad dermatoldgica, puede ser beneficioso un enfoque multidisciplinario del
tratamiento, con interacciones mds frecuentes con el médico y remisiones a subespecialistas, ya que puede
ayudar a maximizar la eficacia del tratamiento de quimioterapia propuesto.
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