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Frecuencia de alteraciones
ungueales secundarias a la
administracion de taxanos en
pacientes mexicanos

RESUMEN

Antecedentes: |a toxicidad cutdnea de los taxanos, cuya accién consiste
en interferir la despolimerizacién de los microtibulos al fijarse sobre la
B-tubulina, ocurre en 50-70% de los casos. En las uias se ha reportado
melanoniquia, onicdlisis, paroniquia y hemorragia subungueal, entre
otros. A pesar de que existen reportes al respecto, se desconoce la
frecuencia de estas alteraciones en nuestra poblacién.

Objetivo: determinar la frecuencia de alteraciones ungueales en pa-
cientes que reciben quimioterapia con taxanos en comparacién con
los que han recibido otros agentes quimioterapéuticos.

Material y método: estudio observacional, descriptivo de casos consecu-
tivos y seguimiento de los mismos, en el que se seleccionaron pacientes
con quimioterapia con taxanos y otros agentes quimioterapéuticos; se
les aplicé un cuestionario de coleccion de datos y se realizé explo-
racion ungueal a los 0, 2 y 4 meses de iniciada la quimioterapia; se
evaluaron las 20 ufias en busqueda de enfermedad ungueal mediante
vision directa y control iconogréafico; el registro se realizé con base en
el Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.0). El
analisis estadistico se realiz6 de manera descriptiva.

Resultados: se reclutaron 86 pacientes, 43 en el grupo de taxanos y 43
en el grupo control; todos los pacientes eran del género femenino, con
media de edad de 50.51 + 10.67 afos. En el grupo de taxanos, 23 y
25% tuvieron cambios de coloracién en las ufias al segundo y cuarto
mes, respectivamente. En el grupo control, 45 y 54% tuvieron cambios
de coloracion en las ufas al segundo y cuarto mes, respectivamente. En
el criterio de pérdida ungueal, 5 y 2.5% de los pacientes con taxanos
tuvieron esta alteracion en grados 1y 2, respectivamente, en compa-
racion con 0% del grupo sin taxanos. El 20.5 y 31% de los pacientes
con taxanos padecieron surcos ungueales, contra 16 y 19% del grupo
sin taxanos, a los dos y cuatro meses, respectivamente.

Conclusiones: el criterio CTCAE de pérdida ungueal se observé tnica-
mente en pacientes en el grupo de taxanos. De la misma manera, los
surcos ungueales se observaron con mayor frecuencia en las pacientes
que recibian este tratamiento.

Palabras clave: toxicidad ungueal, taxanos, onicdlisis, onicodistrofia,
paclitaxel.
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Frequency of nail alterations due to
taxane agents in Mexican patients

ABSTRACT

Background: The skin toxicity of taxane agents occurs in 50-70% of
patients. These drugs exert their action through inhibition of the micro-
tubules depolimerization, by binding B-tubuline. Nail toxicity has been
reported as color changes, onycholysis, paronychia and subungual
hematoma, among others.

Objective: To determine the frequency of nail alterations observed in
patients under treatment with taxane agents and compare them with
alterations found in patients receiving other chemotherapeutic agents.

Material and method: An observational, analytic, cases and control
study was carried out. Patients enrolled were classified as cases when
receiving taxane chemotherapy and as controls when other chemothera-
peutic agents were administered. Demographic data was collected and
visual inspection of the 20 nails with iconographical registration was
done at 0, 2 and 4 months after the treatment was started. The registra-
tion was based on the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE v4.0). Descriptive statistical analysis was used.

Results: Eighty-six patients were enrolled, 43 were included in the taxane
group and 43 in the control group. All the patients were female; mean
age was 50.51 years old. Color changes were detected in 23% and
26% of patients in the taxane group at the second and fourth months,
respectively, while 45% and 54 % of patients in the control group pre-
sented those changes. Nail loss was detected in 5% and 2.5% of the
taxane group, classified as grade 1 and 2 respectively, compared to 0
patients in the control group. Nail ridging was found in 20.5% and 31%
of patients in the taxane group, meanwhile 16% and 19% developed
ridges in the control group, at the second and fourth months.

Conclusions: The CTCAE nail loss criteria was found only in patients
receiving taxanes, nail ridging presented more commonly in patients
belonging to the taxane group.

Key words: nail toxicity, taxanes, onycholysis, onychodistrophy, pacli-
taxel.

ANTECEDENTES con esto se incrementa también la frecuencia

de eventos adversos, sobre todo dermatolégicos,
El advenimiento de nuevas terapias y protocolos  que si bien no alteran la respuesta al tratamiento,
oncoldgicos ha aumentado la tasa de supervi- pueden afectar directamente la calidad de vida
vencia en pacientes con cancer; sin embargo, de los pacientes.’
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Los eventos adversos dermatolégicos de la qui-
mioterapia han adquirido considerable atencion
debido a su alta frecuencia y efecto fisico y psi-
cosocial.? Estas reacciones contribuyen en gran
medida a la morbilidad de los pacientes, por lo
que el reconocimiento y tratamiento adecuado
de las mismas es importante para otorgar un
cuidado 6ptimo al paciente con cancer.?

Los taxanos son moléculas terpénicas que blo-
quean el crecimiento celular, son un conjunto
de farmacos antineoplasicos o agentes qui-
mioterapéuticos citostaticos introducidos en la
década de 1980,* ejercen su efecto citotdxico al
unirse de forma reversible a la subunidad p de
la tubulina, induciendo la polimerizacién de la
misma, inhibiendo la despolimerizacién de los
microtibulos.>°

Estas moléculas con base de terpeno son produ-
cidas por plantas del género Taxus, de ahi deriva
el nombre de taxanos; estas plantas son llamadas
también tejos, que son coniferas (de la familia
Taxaceae), se desarrollan en zonas montanosas
fresco-htimedas. El taxano mas representativo
es el paclitaxel, pero hay otros naturales y se-
misintéticos.'*

El objetivo de este estudio es determinar la
frecuencia de las alteraciones ungueales secun-
darias a quimioterapia con taxanos, mostrando
en particular su manifestacién en la poblacion
mexicana.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo de casos
consecutivos y seguimiento de los mismos. La
duracién del estudio fue de 13 meses. Se con-
sideraron aptos para participar en el estudio los
pacientes atendidos en el servicio de Oncologia
Médica del Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga, que iniciaron tratamiento con
quimioterapia a base de taxanos como terapia
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combinada y los que recibian otro tipo de esque-
ma de tratamiento antineoplasico; los pacientes
se valoraron en el servicio de Dermatologia en
busqueda de afecciones ungueales en los meses
0, 2 y 4 a partir del inicio de tratamiento quimio-
terapéutico. Se realizé un método de muestreo
no probabilistico de casos consecutivos que
cumplieron con los criterios de seleccién hasta
alcanzar el tamafio de la muestra.

RESULTADOS

Se reclutaron 86 pacientes, 43 en el grupo de
quimioterapia con taxanos y 43 en el grupo
de quimioterapia diferente a taxanos (grupo
control). Todas las pacientes eran del género
femenino, con limites de edad de 26 y 72 afos y
media de 50.51 + 10.67. En el grupo de quimio-
terapia con taxanos, los limites de edad fueron 28
y 70 anos, con media de 51.02 +9.72 afos. Enel
grupo de pacientes con quimioterapia diferente
a taxanos, la edad minima fue de 26 afios y la
maxima de 76 afios, con media de 50 + 11.63.

En el grupo de las pacientes que recibian taxa-
nos, 37 (86%) tenian diagndstico de cancer de
mama, 5 (12%) cancer de ovario y una paciente
(2%) cancer de higado. En el grupo de las pa-
cientes con quimioterapia distinta a taxanos, el
tipo de cancer mas frecuente fue el de mama
en 18 pacientes (42%), seguido de cancer
cervicouterino en 9 pacientes (21%), 6 (14%)
tenian cancer de recto, 5 (12%) cancer gastri-
co, una paciente (2%) tenia cancer de ovario
y 4 (9%) se incluyeron en el grupo de “otros”,
que comprendia cancer de faringe, carcinoma
epidermoide de fosa nasal, colangiocarcinoma
y tumor retroperitoneal.

Segtn el tipo de quimioterapia prescrito, 50%
de las pacientes del grupo total recibié quimio-
terapia con paclitaxel (43 pacientes) y el resto
se dividié entre cisplatino (n=4), CCDP-5FU
(cisplatino+5 fluorouracilo; n=7), capecitabina
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(n=1), gemcitabina (n=1), doxorrubicina (n=11),
FOLFOX (oxaliplatino + 5 fluorouracilo; n=7),
carboplatino (n=1), 5-FU (5 fluorouracilo; n=4)
y vinorelbina (n=7).

En el grupo con quimioterapia a base de taxanos,
todas las pacientes (n=43) recibieron paclitaxel.
En el grupo con quimioterapia distinta a taxanos
se encontr6 gran variacion en los agentes qui-
mioterapéuticos prescritos.

En el grupo de quimioterapia con taxanos (pa-
clitaxel), cuatro pacientes tuvieron onicopatia
previa al inicio del estudio (9%). De las pacientes
con onicopatias detectadas antes del tratamien-
to quimioterapéutico, dos tenian onicomicosis
(5%) y dos estriaciones longitudinales (5%).
De acuerdo con la clasificacién de CTCAE del
Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos,
las estrias longitudinales se clasificaron como
grado 1 dentro del rubro de surcos ungueales;
mientras que la onicomicosis no se clasifica con
estos criterios.

En el grupo de pacientes con quimioterapia
distinta a taxanos se observé ausencia de onico-
patia previa al inicio del estudio en 86% (n=37),
mientras que 6 pacientes tuvieron onicopatias; 4
de ellas con onicomicosis (9%), una, lineas de
Beau (2%) y otra braquioniquia (2%).

En la observacién de seguimiento realizada tras
dos meses del inicio de la aplicacion de quimio-
terapia, se encontraron alteraciones ungueales
en 61% de todas las pacientes. En el grupo de
taxanos (paclitaxel) 24 pacientes (56%) tuvieron
alteraciones ungueales. Las alteraciones mas
comunes fueron melanoniquia (9%), lineas de
Beau (9%), lineas de Muehrcke (7%, Figura 1) y
estriaciones longitudinales (7%).

En el grupo de pacientes con quimioterapia
distinta a taxanos se encontraron alteraciones
ungueales en 67%, que correspondi6 a 29
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Figura 1. Lineas de Muehrcke en una paciente tratada
con paclitaxel.

pacientes del grupo mencionado y 14 (32%)
no tuvieron onicopatias. Las alteraciones un-
gueales mas frecuentes fueron melanoniquia
(44%), estriaciones longitudinales (9%) y lineas
de Beau (7%).

Al cuarto mes de tratamiento, en el grupo de
paclitaxel se encontraron alteraciones ungueales
en 70% de las pacientes, correspondiente a 30
integrantes del grupo. El 30% de las pacientes
del grupo de taxanos permaneci6 sin alteracio-
nes ungueales. Las alteraciones ungueales mas
frecuentes fueron lineas de Beau en 7 pacientes
(16%), seguidas de melanoniquia y estriaciones
longitudinales con 9% cada rubro, lineas de
Muehrcke y leuconiquia en 3 pacientes cada
una, que representa 7%. Dos pacientes tuvieron
onicolisis (5%) y una paciente padeci6é hemato-
ma subungueal (2%). Figura 2

Todas las alteraciones se clasificaron como
grado 1, excepto el hematoma subungueal, que
se clasific6 como grado 2 del rubro de pérdida
ungueal de CTCAE debido a que ocasion6 dolor;
sin embargo, no provocé limitaciones en la vida
diaria de la paciente.
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Figura 2. Hematoma subungueal en una paciente
tratada con paclitaxel.

En el grupo de pacientes que recibieron qui-
mioterapia distinta a taxanos, se encontraron
alteraciones ungueales en 33 de ellas (77%);
mientras que 23% (n=10) permanecio sin alte-
raciones ungueales.

Las principales alteraciones encontradas fueron
melanoniquia en 51% de las pacientes (n=22),
lineas de Beau en 12% (n=>5) y estriaciones lon-
gitudinales en 7% (n=3). Todas las alteraciones
se clasificaron como grado 1.

Para la valoracién de alteraciones ungueales
relacionadas exclusivamente con la quimiote-
rapia recibida, se excluyeron en cada grupo las
pacientes en quienes se detectaron onicopatias
al inicio del estudio (previo inicio de quimiotera-
pia). De esta forma, en el grupo de quimioterapia
con taxanos se encontré que durante el segundo
mes 20 pacientes (51%) padecieron onicopatias,
y en el cuarto mes se detectaron alteraciones en
26 pacientes (67%). Cuadro 1

En pacientes con quimioterapia distinta a
taxanos, en el segundo mes 23 pacientes
padecieron alteraciones ungueales (62%); se
detectaron onicopatias en 73% de los casos
(n=27). Cuadro 2

=
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Cuadro 1. Frecuencia y porcentaje de onicopatias en pa-
cientes tratadas con taxanos de acuerdo con la clasificacion
CTCAE

Término CTCAE y grado Mes 2 Mes 4

Cambios de coloracion en las

uiias

Grado 1 9 (23%) 10 (26%)
Pérdida ungueal

Grado 1 2 (5%) 2 (5%)

Grado 2 0 1 (3%)
Surcos ungueales

Grado 1 8(20.5%) 12 (31%)
Total 19 (48.5%)* 25 (65%)*

* El puntilleo de ldmina no se incluye en CTCAE.

Cuadro 2. Frecuencia y porcentaje de onicopatias en
pacientes tratadas con quimioterapia distinta a taxanos
de acuerdo con la clasificacion CTCAE

Término CTCAE y grado Mes 2 Mes 4

Cambios de coloracién en las uiias

Grado 1 17 (46%) 20 (54%)
Pérdida ungueal

Grado 1 0 0

Grado 2 0 0
Surcos ungueales

Grado 1 6 (16%) 7 (19%)
Total 23 (62%) 27 (73%)
DISCUSION

Los taxanos mas importantes son: paclitaxel,
docetaxel y cabazitaxel,* que son agentes
quimioterapéuticos citostaticos introducidos
en la década de 1980.° En general, ejercen su
efecto citotoxico al unirse de forma reversible
a la subunidad B de la tubulina, induciendo a
la polimerizacién de la misma e inhibiendo la
despolimerizacién de los microtdbulos.>®

Inicialmente, paclitaxel se extrajo de la corteza
del tejo del Pacifico (Taxus brevifolia), lo que
implicaba la muerte del arbol para obtener sélo
300 mg del farmaco; por lo que actualmente se
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produce semisintéticamente, obtenido de las
hojas del mismo arbol. Docetaxel es un analo-
go semisintético, procedente de las agujas del
tejo europeo (Taxus baccata).” Paclitaxel se une
a la subunidad B de la tubulina, incrementa la
polimerizacién de la tubulina para microtibu-
los estables e interactia de manera directa con
éstos, estabilizandolos e inhibiendo la despoli-
merizacion por iones de calcio;”® con lo que se
logra detener el ciclo celular en la fase G,/M,®?
las funciones mitéticas celulares y la apoptosis.
Paclitaxel se une a las macromoléculas de los
microtibulos de manera especifica, saturable y
reversible, lo que lo hace tnico entre los agen-
tes quimioterapéuticos, porque ha mostrado
actividad en cancer de ovario, cancer de mama
metastasico, cancer de pulmén de células no
pequefas y sarcoma de Kaposi relacionado
con SIDA.*8 Fue aprobado por la Direccion de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA)
en 1992 y comercializado bajo el nombre de
Taxol®.” La dosis recomendada de paclitaxel es
de 135-175 mg/m?2.2

Docetaxel, al igual que paclitaxel, causa el
bloqueo de la fase G,/M del ciclo celular, pre-
viniendo la despolimerizacién de microtdbulos,
lo que resulta en la detencién del ciclo celular.
Tiene 1.9 veces mayor afinidad que paclitaxel
por el sitio de unién e induce polimerizacion
con concentraciones de tubulina 2.1 veces
menores. Se ha comercializado bajo el nombre
de Taxotere® en un concentrado no acuoso.”
Estd aprobado por la FDA para el tratamiento
del cancer de mama localmente avanzado y
metastasico y cancer de pulmén de células no
pequefas.® La dosis recomendada de docetaxel
es de 60 a 100 mg/m?2.2

Paclitaxel y docetaxel se administran por via
intravenosa, su farmacocinética muestra un
gran volumen de distribucion y rapida elimina-
cién plasmatica con una vida media de 5y 12
horas, respectivamente. Ambos se metabolizan
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en el higado y se requiere ajuste de dosis para
los pacientes con insuficiencia hepatica.” Por lo
general, se administran cada tres semanas; sin
embargo, la administracion semanal en dosis
fraccionadas también es comin y constituye la
primera linea de tratamiento en pacientes con
cancer de mama metastasico.>%"

Ambos farmacos se asocian frecuentemente con
efectos cutaneos adversos, reportados incluso en
81%,"* en especial en los pacientes tratados con
docetaxel, en quienes se reportan alteraciones
en 50 a 70% de los pacientes.” Entre los eventos
adversos mdas comunes de los taxanos destacan:
xerosis, urticaria, prurito, exantema maculopa-
pular y alopecia;” se han observado también
dermatitis recall asociada con radiacién,' eri-
tema polimorfo, eritrodisestesia palmoplantar,
inflamacion de queratosis actinicas y eritema
pigmentado fijo.° Ambos estan reportados como
agentes irritantes, por lo que en caso de extra-
vasacion raramente se asocian con ulceracion,
como en el caso de los agentes vesicantes.?

Las alteraciones ungueales son comunes. Se
reporta 3% de onicopatias grado |y 17% grado
Il con la administracién de paclitaxel; 8% gra-
do |y 54% grado Il con docetaxel." Incluyen
onicdlisis,>'® granuloma piégeno subungueal,'®
abscesos subungueales,'” hemorragias en astilla,
hiperqueratosis subungueal, paroniquia, hiper-
pigmentacién y lineas de Beau.”'?'®

La onicdlisis se reporta frecuentemente con taxa-
nos, en cifras de 20 a 35%.'® Se ha observado que
la onicélisis remite espontaneamente después de
suspender la administracién de taxanos, pero la
sanacion suele ser prolongada.'” En algunos es-
tudios se ha evaluado la participacion de agentes
micéticos y de granulocitopenia,' descartando
que éstos contribuyan a la aparicién de onicdlisis.

También se ha encontrado que en el régimen de
doxorrubicina seguido de paclitaxel y ciclofosfa-
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mida el porcentaje de onicdlisis es de 50%. En
el estudio de Kim y colaboradores*® en pacientes
con cancer géstrico se reporté que 72% de los
pacientes con régimen que incluyé docetaxel
padecieron alteraciones ungueales grado | y
31.5%, grado Il. La existencia de onicopatias se
observé en 7% de los pacientes con docetaxel
como monoterapia, 15% de los pacientes con
docetaxel + cisplatino, 59% de los pacientes con
docetaxel + capecitabina, y 44% de los pacientes
con docetaxel + cisplatino + capecitabina.?

En el estudio realizado por Winther y su grupo
se tomé6 una muestra de 55 pacientes de género
femenino con diagnéstico de cancer de mama
metastdsico, en tratamiento con docetaxel como
monoterapia. Las pacientes incluidas llenaron
dos cuestionarios acerca de la percepcién de
cambios ungueales y, en caso de existir, el efecto
en su vida diaria y se documenté con fotografias.
Del total, 58% de las pacientes reportaron algin
cambio en ufas, en su mayoria cosméticos, y
32% refiri6é problemas funcionales.!

En la actualidad se utiliza el CTCAE (por sus
siglas en inglés de Common Terminology Criteria
for Adverse Events) version 4.0, como un sistema
de terminologia descriptiva para el reporte y
pautas de tratamiento, propuesto por el Instituto
Nacional de Cancer de Estados Unidos. En éste,
un evento adverso se define como “cualquier
signo no favorable y no deseado, sintoma o
enfermedad temporalmente asociados con el
tratamiento médico o procedimiento que puede
o no relacionarse con el tratamiento o proce-
dimiento médicos”. Esta escala se utiliza para
medir todo tipo de eventos adversos relacionados
con quimioterapia, incluidos los cutdneos.?? Se
utilizan cinco grados de severidad (Cuadro 3).

Los eventos adversos se agrupan de acuerdo con
la clase por 6rganos y sistemas. La mayor parte
de los eventos dermatolégicos se encuentran
en la seccion de Piel y tejido subcutdneo, que

Dermatologia
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Cuadro 3. Grados de efectos adversos por quimio-
terapia

o7clGel Tetralisal

Grado CTCAE Caracteristicas generales

1: leve Asintomatico o sintomas leves; ob-
servaciones clinicas solamente; no se
recomienda intervencién

Sintomas moderados; intervencion
minima, local o no invasiva indicada;
limitacion de actividades de la vida
diaria instrumentadas (preparacién de
comida, ir de compras, uso de teléfo-
no, manejar dinero)

2: moderado

3: severo Significativa médicamente, pero no
pone en peligro la vida de manera
inmediata; hospitalizacién o prolon-
gacion de la misma indicadas; incapa-
citante; limitacion de actividades de la
vida diaria de autocuidado (bano, ves-

tirse, alimentarse, tomar medicacion)
4:amenazalavida Consecuencias que ponen en peligro
la vida; intervencion urgente indicada
Muerte relacionada con el evento
adverso

5: muerte

Tomado de Chen y col.??

contiene 33 eventos adversos, que incluyen:
alopecia, olor corporal, dermatitis ampollosa,
xerosis, eritema polimorfo, eritrodermia, hirsu-
tismo, hiperhidrosis, hipertricosis, hipohidrosis,
lipohipertrofia, cambios en la coloracion de las
unas, pérdida de ufia, surcos ungueales, dolor
de piel, eritrodisestesia palmo-plantar, edema
periorbitario, fotosensibilidad, prurito, parpura,
erupcion acneiforme, erupciéon maculopapular,
dolor en la piel cabelluda, atrofia cutdnea, hi-
perpigmentacién, hipopigmentacion, induracién
cutanea, Glceras, sindrome de Stevens-Johnson,
telangiectasias, necrosis epidérmica toxica,
urticaria.?

Los cambios ungueales (cambio de coloracion,
surcos y pérdida ungueal) aparecen separados
en el CTCAE version 4.0, a diferencia de la
version 3.0. Se menciona esto debido a que el
significado clinico de cada cambio es variable.
En cambios de coloracién se incluyen melano-
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niquias, leuconiquias verdaderas (puntata, lineas
de Mee, total) y aparentes (unas de Terry, lineas
de Muehrcke, unas mitad y mitad) y dep6sitos de
pigmento. Bajo el término de pérdida ungueal se
encasillan onicélisis y onicomadesis y en surcos
ungueales se da cabida a estriaciones longitudi-
nales y lineas de Beau.?> Cuadro 4

La paroniquia aparece en la seccién de Infec-
ciones e infestaciones, porque es un evento
local y no se considera que ponga en peligro
la vida; ademas, no se incluyen los grados 4 y
5.22Cuadro5

Las alteraciones ungueales causadas por far-
macos generalmente incluyen varias o las 20
ufias, aparecen con correlacién en tiempo con
la administracién del quimioterapéutico,* son
reversibles y desaparecen al retirar el farmaco
o con el crecimiento de la nueva ufa, aunque
los cambios discrémicos pueden persistir por
anos.’

Cuadro 4. Descripcién de efectos adversos ungueales
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En este estudio todas las pacientes eran del
género femenino. En el grupo de taxanos, 86%
tenfa cancer de mama, 12% de ovario y 2% de
higado. En el grupo de no taxanos 42% tenia
cancer de mama, 2% de ovario, 21% de cuello
uterino, 11% gastrico,14% de recto y 9% se
clasificaron como otros. En el estudio de Can se
reporta que las alteraciones ungueales relaciona-
das con tratamiento resultaron mas prevalentes
en pacientes femeninas y con neoplasia de
mama o ginecoldgica que en los pacientes con
diagndstico de cancer de pulmén.?*

En especial en el caso de las alteraciones unguea-
les por taxanos, algunas series las mencionan
incluso en 61.5% de los pacientes evaluados;'
sin embargo, los datos varian entre estudios. En
el nuestro, al segundo mes de observacion se
encontraron alteraciones ungueales en 49% de
las pacientes que recibieron placitaxel y en 62%
de las pacientes que recibieron quimioterapia
distinta a taxanos (de acuerdo con CTCAE).

Término CTCAE Grado 1

Grados
3,4y5

Grado 2

Cambios de coloracién Asintomdtico; observacion clinica; no - -

de las unas requiere intervencion

Pérdida ungueal

Asintomdtico; separacién de la l[dmina Sintomatico; separacion de la ldmina ungueal -

ungueal del lecho ungueal parcial o total del lecho ungueal parcial o total; limitacién

Surcos ungueales
requiere intervencion

Tomado de Chen y col.??

Cuadro 5. Clasificacion de paroniquia

de la vida diaria instrumental

Asintomatico; observacién clinica; no - -

Término CTCAE Grado 1

Paroniquia

Grado 2

Grado 3

Edema o eritema de plie- Edema o eritema con dolor; asociada Limitacién de la vida diaria de au-

gues ungueales; disrupcion con secrecién u onicdlisis; limitacion de tocuidado; intervencion quirdrgica

de la cuticula

la vida diaria instrumental. Intervencién o antibioticos IV indicados

localizada, intervencion oral indicadas
(antibidtico, antifingico, antiviral)

Tomado de Chen y col.??



Calderén L y col. Alteraciones ungueales y administracion de taxanos

En el cuarto mes de observacién encontramos
cambios ungueales en 64% de las pacientes con
taxanos y 73% de las pacientes que recibieron
quimioterapia distinta a taxanos.

El menor porcentaje de pacientes con toxicidad
ungueal probablemente se relacione con que
todas las pacientes con taxanos recibieron pa-
citaxel; en el estudio prospectivo reportado por
Hackbarth y colaboradores' se encontré que
con la administracién de placitaxel hubo 20% de
afectacion ungueal, 3% grado 1y 17% grado 2;
mientras que el grupo de docetaxel encontraron
alteraciones en 62% de las pacientes con afecta-
cién grado 1 en 8% y grado 2 en 54%.

Las alteraciones ungueales mas comunes en-
contradas en las pacientes del grupo de taxanos
coinciden con reportes previos de la bibliografia,
correspondieron a melanoniquia, puntilleo de 1a-
mina, onicosquicia, lineas de Beau y estriaciones
longitudinales. Sélo en dos pacientes (5%) se en-
contro onicdlisis y esto ocurrié en el cuarto mes
de observacién, de igual forma que una paciente
con hematoma subungueal (2%). Al dividir los
subgrupos de quimioterapia distinta a taxanos,
la muestra de la poblacién disminuyé, lo que
no permitié establecer una correlacién de riesgo
significativa; sin embargo, podemos notar que
las pacientes con taxanos fueron las Gnicas que
padecieron onicodlisis y hematoma subungueal
(evento adverso grado 2), mientras que ninguna
paciente con otro tipo de quimioterapia padeci6
un evento adverso grado 2. Aunque la onicdlisis
y el hematoma subungueal ocurrieron sélo en las
pacientes con taxanos, es importante sefialar que
el porcentaje afectado es bajo en comparacion
con series previas que muestran onicélisis en
11%a 22%?** de los pacientes.

Se desconoce el estrato fisiopatolégico de los
cambios mostrados con taxanos, pero podrian
explicarse por la trombocitopenia inducida por
taxanos, anomalias vasculares, toxicidad directa

Dermatologia

o

al lecho ungueal o dafio a los nervios periféri-
cos.” En el trabajo de Wasner y colaboradores'®
se explica que se requiere la integridad de las
fibras nerviosas periféricas para que los cambios
asociados con taxanos se manifiesten. Exponen
dos probables mecanismos: inflamacién neu-
rogénica mediada por fibras C nociceptivas e
inflamacién mantenida por las fibras nerviosas
posganglionares simpaticas.

o7clGel Tetralisal

Asimismo, los efectos de los citostaticos en la
piel tienen como base dos mecanismos patogé-
nicos: citotoxicidad directa e hipersensibilidad al
medicamento;?” la patogénesis de los trastornos
ungueales atin no se dilucida por completo, pero
se especula que es el resultado de la toxicidad
del medicamento en la matriz, lecho ungueal,
tejidos periungueales y de vasos sanguineos
distales.?®?° En general, el tratamiento de las
onicopatias por taxanos requiere la educacion
del paciente, estrategias practicas (cortar ufias,
evitar irritantes) y la instauracion apropiada de
tratamiento de acuerdo con el grado de onico-
patia cuando ésta ocurra, asi como considerar
la reduccién de la dosis en caso necesario. Por
el riesgo de foto-onicdlisis' también se propone
que los pacientes deben evitar la exposicion
solar.?

Scotté y colaboradores propusieron el uso de
guantes congelados, aplicados 15 minutos an-
tes del inicio de quimioterapia con docetaxel,
durante y hasta 15 minutos después de que
concluyera la infusién llevando a la vasocons-
triccion y se reporté que esta medida previene
la aparicion de onicdlisis grado 2 e incrementa
el tiempo necesario para la apariciéon de oni-
copatias.?® Can y colaboradores reportan como
factores de riesgo de onicopatias con taxanos
la existencia de neoplasia mamaria u ovarica,
indice de masa corporal elevado y mayor nu-
mero de ciclos con taxanos; también reportan
que la toxicidad ungueal fue mayor en el grupo
de pacientes con capecitabina.?
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Las alteraciones ungueales leves pueden con-
siderarse cosméticas, por lo que son poco
reportadas; no obstante, las alteraciones serias
pueden causar dolor e incomodidad al paciente
y ademas tienen un efecto negativo en la calidad
de vida.'**

CONCLUSIONES

Las alteraciones ungueales representan even-
tos adversos comunes en nuestra poblacién.
El criterio CTCAE de pérdida ungueal afectd
Gnicamente a pacientes en el grupo que recibia
taxanos, al igual que mayor proporcién de los
surcos ungueales. El 64% de las pacientes que
recibié taxanos y 73% de las pacientes del grupo
que no recibié taxanos padecieron algun tipo de
onicopatia asociada con quimioterapia.

Si bien existen multiples reportes de casos en
los que se muestra la toxicidad ungueal por
taxanos, "> 1214233134 an gaRos recientes han sido
rebasados por los cambios producidos por los
inhibidores EGFR que demuestran una inciden-
cia de toxicidad ungueal de 17%, otorgando un
riesgo relativo (RR) de 76.94, con incidencia de
alteraciones ungueales de alto grado de 1.4%
con RR de 13.11.%° Por tanto, se necesita mas
estudio de los eventos adversos ocasionados
por quimioterapéuticos en nuestra poblacién,
asi como la instauracion de medidas para la
atencién de los mismos.
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Fundacién para la Dermatitis Atépica (FDA) en México

Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifios, y que requiere
de explicaciones precisas, apoyo a la investigacién, para todo eso se creé la Fundacién México, tiene
como sede al prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y lo lidera su jefa
la Dra. Carola Duran McKinster, y estd conformado por su selecto grupo de especialistas.

Sus objetivos son claros y precisos, afiliacion de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atdpica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicoldgica y social.”

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mds nifios con Dermatitis At6pica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracién y un mejor desempefio de estos pequefios en su entorno social.”
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