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La piel del paciente

oncologico

Atencion especial

Debido a los avances en el diagnéstico precoz y en
los tratamientos enfocados a su curacion y paliacion,
en la actualidad es frecuente que las neoplasias pue-
dan convertirse en una enfermedad de curso crénico,
durante el cual el sujeto serd expuesto a tratamientos
quirargicos, radiaciones y/o quimioterapia. De los
efectos de estas terapias sobre la piel nos hablan los
autores del siguiente trabajo.
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Pese a que el tratamiento de las neo-
plasias con radioterapia y quimio-
terapia es cada vez mas especifico de la
enfermedad primaria, es habitual que
presente efectos adversos en otros orga-
nos ajenos al objetivo. Entre ellos cabe
destacar la piel. Esta se puede ver afec-
tada por la accién directa de la terapia
oncolodgica (por ejemplo, cicatrizacion
de intervenciones quirdrgicas o expo-
sicion directa a radioterapia), expresar
reacciones de hipersensibilidad a far-
macos (toxicodermias) o reflejar la ac-
cién intrinseca de los quimioterapicos
(por ejemplo, de los inhibidores de los
factores de crecimiento epiteliales). A
continuacion veremos las consecuencias
cutdaneas mas frecuentes de la terapia
oncologica actual.

Efectos adversos
cutaneos por radiacion
ionizante

La exposicion cutanea a la radiacion ioni-
zante puede provocar algunas alteraciones
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de naturaleza reversible (depilacion, erite-
ma, supresion de las glandulas sebaceas,
anomalias de la pigmentacion) e irreversi-
ble (radiodermatitis aguda y cronica, neo-
plasias inducidas por la radiacion). En re-
ferencia a las primeras, su curso es limitado
y desaparecen en un periodo de semanas o
meses. El riesgo de presentar radioderma-
titis es mas elevado en dreas de contacto
entre pliegues (mamas, perineo); zonas
con la piel mas fina (axilas, cara, perineo)
o bien previamente danada por quema-
duras, cirugia u otros agentes. Asimismo,
se relaciona con factores dependientes del
propio paciente (la edad, el estado nutri-
cional, las comorbilidades, el consumo de
tabaco, la exposicion solar previa y el tra-
tamiento simultaneo con quimioterapia) y
de la terapia (cantidad de dosis total, area
del campo irradiado, fraccionamiento de la
dosis, tipo de radiacion).

Radiodermatitis aguda

Tras la aplicacion de la radiacion ioni-
zante se produce una respuesta infla-

matoria aguda en forma de eritema, de
unos tres dias de duracion, que puede
persistir hasta dos semanas. Los pa-
cientes refieren sensacion de tirantez o
sensibilidad en el campo de irradiacion.
La hiperpigmentacion del area irradiada
tiene lugar hacia el dia 20 y es posible
que posteriormente (dia 35-40) se pro-
duzca un recrudecimiento del eritema,
de dos o tres semanas de duraciéon. En
caso de que la reaccion inflamatoria sea
muy intensa, es posible observar ampo-
llas y ulceraciones dolorosas con cicatri-
ces permanentes. No es infrecuente que
aparezca descamacion debido a una dis-
funcion de las células basales, incapaces
de renovar la poblacion epidérmica. La
Xerosis tampoco es rara, y es secundaria
a una alteracion aguda de las glandulas
sebaceas, que reducen su tasa de secre-
cion. Todos estos cambios son visibles
cuando la dosis de radiacion es de unos
20 Gy. Cuando es de 30-40 Gy apare-
cen alteraciones vasculares y se produce
vasodilatacion con aumento del fluido
sanguineo y la formacién de edema.
Con 45-60 Gy acumulados se producen
exudacion serosa, descamacion intensa
y formacion de costras.

Radiodermatitis cronica

Se produce radiodermatitis cronica
(fig. 1) cuando la cantidad de radia-
cién acumulada es relativamente inten-
sa (3.000-6.000 rad). Al cabo de tres
semanas aparece una reaccion epider-
molitica que se repara en 3-6 semanas,
ocasionando hipopigmentacion, cica-
trices, pérdida de los anejos cutaneos y
atrofia epidérmica y dérmica. El grado
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Tratamiento no farmacolégico de la radiodermatitis

Hay pocos estudios solidos referentes al manejo de la piel
sometida a radioterapia, aunque se dispone de recomenda-
ciones basadas en la experiencia clinica. Se sugiere que las
prendas de vestir que contacten con el area afecta sean hol-
gadas, de algodon o de fibra suave, y que no se apliquen pro-
ductos cosméticos sobre ella para minimizar la irritacion o
las reacciones de hipersensibilidad. En el cuidado de la zona
irradiada se deben evitar los ap6sitos adhesivos y el rasurado
con hojas afiladas para reducir el dafio mecanico. Debido a
su potencial irritante, es poco recomendable el bafio en aguas
muy cloradas como las de las piscinas publicas. Para la hi-
gilene se empleara agua tibia y un jabon suave, puesto que
parece ser la practica que reduce mas la descamacion y el
prurito de la zona irradiada.

Se han recomendado varios productos emolientes en la
literatura, aunque se dispone de pocos datos significativos
que apoyen su uso.

Aloe vera. Deriva de un gel provinente de un cactus verde.
Se ha empleado para el tratamiento de cortes, quemaduras
y xerosis. Pese a las propiedades antiinflamatorias y antibac-
terianas que se le atribuyen, ninguno de los estudios com-
parativos ha demostrado una mayor eficacia especifica de
Aloe vera en la reduccion de la descamacion o de la xerosis
en pacientes que han recibido radioterapia, respecto a otros
emolientes.

Biafina (trolamina). Se trata de una emulsion de aceite en
agua con potencial antiinflamatorio que aumenta la cica-
trizacion mediante el reclutamiento de macréfagos. No ha
demostrado ser mas eficaz que otros productos.

Caléndula. Parece capaz de reducir la radiodermatitis de
grado 2 o superior y el dolor cuando se usa precozmente,
aunque la preparacion pueda ser incomoda de aplicar.

Acido hialurénico. Este polimero estimula la sintesis de
fibrina y de fibroblastos y podria reducir la formacion de
radicales libres en el proceso de cicatrizacion. Se ha publi-
cado un tnico estudio comparativo, a tenor del cual, usado

Figura 1. Radiodermatitis cronica

Placa eritematosa esclerética con telangiectasias,
secundaria a tratamiento con radioterapia.

preventivamente el acido hialurénico retrasaria el inicio de
la inflamacion reduciendo la intensidad y duracion de la
radiodermatitis.

Cremas barrera. Tedricamente las cremas barrera reducen
los traumatismos y conservan la hidratacion cutanea, con lo
que disminuyen el dafo secundario a la radioterapia, pero
aun no se dispone de estudios que hayan podido demos-
trarlo.

de atrofia suele incrementar en los 2-5
anos siguientes, reflejandose en forma
de poiquilodermia (alteraciones de la
pigmentacion, atrofia cutanea y telan-
giectasias), dilataciones vasculares su-
perficiales e hiperqueratosis. Tanto la
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necrosis cutanea como las tlceras no
son frecuentes, aunque son posibles si
se ha producido un error en la dosifica-
cion de la radioterapia (exceso de dosis
por sesion o defecto en el periodo entre
sesiones). La necrosis se manifesta con

una atrofia total de la piel, que adquiere
una tonalidad amarillenta y resulta ex-
tremadamente dolorosa. Las ulceras se-
cundarias a la radioterapia tienen muy
poca tendencia a la curacion esponta-
nea y suelen requerir el cierre quirur-
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gico. Otros efectos cutdneos cronicos
de la radioterapia son la pérdida de los
dermatoglifos (lineas de la piel) en las
palmas y las plantas, la xerosis, la caida
del pelo, la atrofia de las glandulas se-
béaceas y sudoriparas y la aparicion de
queratosis actinicas. Las ufias pueden
presentar estriaciones longitudinales,
engrosamiento y/o distrofia.

La radiodermatitis cronica es un pro-
ceso permanente y progresivo, y en su
curso puede aparecer un carcinoma es-
camoso, particularmente si la exposicion
a la radiacion ha sido crénica. Esta neo-
plasia aparece en el drea irradiada y me-
tastatiza hasta en un 25% de los casos.
A pesar del tratamiento quirtrgico tiene
mal pronostico y la tasa de recidivas es
elevada. El carcinoma basocelular puede
aparecer también en zonas de radioder-
matitis cronica, y lo suele hacer hasta 40-
50 anos tras la irradiacion. A menudo es
posible la cirugia con excision e injerto
de la zona con radiodermatitis para evi-
tar la aparicion de un carcinoma.

Tratamiento
farmacolégico
de la radiodermatitis

En el tratamiento farmacologico de la
radiodermatitis se pueden emplear los
siguientes farmacos:

Corticoides. Se emplean en el tratamien-
to de la radiodermatitis, debido a su
efecto antiinflamatorio, vasoconstrictor
e inhibidor de la quimiotaxis leucocita-
ria. Los estudios no han demostrado una
eficacia estadisticamente significativa en
su empleo como prevencion de la enfer-
medad.

Sucralfato. Pese a los primeros estudios
que arrojaban cierto retraso en la apari-
cion de la radiodermatitis aplicando su-
cralfato topico, ensayos posteriores no
han podido demostrar este beneficio, ya
sea en administracion oral o tépica.

Antibiéticos. Aunque la sulfadiacina
argéntica se emplea habitualmente para
el tratamiento de las quemaduras, no se
dispone de ningun dato que apoye su
uso en el tratamiento de la radioderma-
titis. Es eficaz frente a los gram positivos
y negativos y presenta una bajo indice
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de resistencias, de toxicidad e hiper-
sensibilidad. En general se recomienda
no aplicar antibioticos topicos de forma
profilactica por el riesgo de potenciar
reacciones de hipersensibilidad y de re-
sistencias bacterianas.

Apésitos. Algunos autores recomien-
dan la aplicacion de apositos para el
cuidado de la piel sometida a radio-
terapia, justificando que favorecen un
microambiente humedo que podria po-
tenciar la reepitelizacion y la migracion
celular en el lecho de la herida. En rea-
lidad, son pocos los estudios que eva-
luan los efectos de los hidrocoloides,
los hidrogeles o los apésitos semiper-
meables. De los pocos publicados, los
apositos de permeables e hidrocoloides
no parecieron dar resultados superiores
en cuanto a cicatrizacion, en compa-
racion con gasas estériles y lavado con
suero salino. En cuanto a los apdsitos
con derivados argénticos, empleados
para el cuidado de las quemaduras, las
dlceras venosas y las heridas cronicas
que requieren un antibacteriano, han
demostrado reducir el grado de radio-
dermatitis en estudios sobre casos de
neoplasias del canal rectal y ginecologi-
cas tratadas con radioterapia.

Erupciones cutaneas
especificas de
tratamientos oncolégicos

En los ultimos afos la terapia oncolo-
gica ha sufrido una notable transforma-
cién debido al advenimiento de nuevos
quimioterapicos con accion especifica
sobre ciertas dianas moleculares, que
reducen la tasa de efectos adversos sis-
témicos. Entre los quimioterdpicos de
nueva generacion destacan los inhibido-
res del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (IRFCE), que pueden ser de
naturaleza monoclonal, o inhibidores de
las tirosina quinasas (ITQ). Se emplean
en neoplasias de origen epitelial que so-
breexpresan estos receptores (de cabeza
y cuello, cerebrales, de mama, pulmo-
nares, renales, pancreaticos, de colon,
de vejiga urinaria y de prostata). Estos
farmacos interfieren en la cascada meta-
bolica de las células y permiten regular
la diferenciacion, proliferacion, migra-
cién y apoptosis celulares, ademas de

la sintesis de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis).

Entre los IRFCE monoclonales desta-
can el cetuximab y el panitumumab, y
entre los ITQ, el gefitinib y el erlotinib.

Pese a su especificidad de accion, los
nuevos quimioterapicos también pue-
den causar reacciones cutaneas adversas
de patrones bien definidos (erupciones
acneiformes, paroniquia, xerosis, hiper-
pigmentacion, tricomegalia y telangiec-
tasias). Aunque no se conoce con exac-
titud el mecanismo fisiopatogénico de
las erupciones, probablemente se deba
a la presencia de receptores del factor de
crecimiento epidérmico en la piel. En
condiciones fisiologicas, esta molécula
se expresa en los queratinocitos, en el
epitelio folicular y en las glandulas su-
doriparas. Su funcion asegura la prolife-
racion y diferenciacion de los queratino-
citos y del foliculo piloso. La inhibicion
de la accion del factor de crecimiento
epidérmico mediante la administracion
de los quimioterapicos de nueva gene-
racion probablemente ocasiona una dis-
funcion del aparato foliculopiloso, mo-
tivo por el cual las lesiones acneiformes
presentan una distribucion folicular.

Erupciones acneiformes

Las erupciones acneiformes ocasionadas
por los anticuerpos monoclonales y los
inhibidores de las tirosinaquinasas son
similares, aunque las asociadas a los pri-
meros suelen ser mds graves y extensas.

La erupcion acneiforme secundaria
a la administracion de cetuximab, que
aparece en mas de un 50% de los pa-
cientes tratados, se correlaciona en in-
tensidad con la dosis tomada y la dura-
cion del tratamiento. Las lesiones apa-
recen normalmente tras una semana de
tratamiento, aunque el margen es de dos
dias hasta seis semanas. Afecta la zona
facial, el cuero cabelludo, los hombros y
el tronco, siendo més rara en los miem-
bros, el abdomen vy las nalgas. Se obser-
van papulas y pustulas eritematosas sin
comedones, que en general ocasionan
prurito, a diferencia de otros acnés far-
macologicos.

El tratamiento de las erupciones ac-
neiformes asociadas a los IRFCE depen-
de de su intensidad. En casos leves no
es necesaria ninguna intervencion tera-
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péutica, puesto que el curso natural de
este tipo de reacciones cutaneas es hacia
la autorresolucion. Para casos leves-mo-
derados pueden emplearse farmacos to-
picos de accion antiacneica, como el pe-
roxido de benzoilo, el metronidazol, la
eritromicina y la clindamicina. En casos
moderados se puede anadir una tetraci-
clina y un antihistaminico oral. Algunos
autores emplean también retinoides to-
picos combinados con tetraciclinas ora-
les o corticoides topicos. La isotretinoi-
na oral es una opcion terapéutica para
los casos graves, aunque debe remarcar-
se que aumenta el riesgo de paroniquia
y de xerosis, dermatosis que se asocian a
la administracion de los IRFCE. Asimis-
mo, dado que las erupciones secunda-
rias a estos farmacos son dependientes
de la dosis, se puede modificar la pauta
de su administracion para controlar los
efectos adversos. En los casos de reac-
ciones cutdaneas muy intensas, tipo que-
madura, los IRFCE deben suspenderse
y el paciente ha de recibir cuidado en
unidades especializadas en el manejo de
quemaduras.

Paroniquia

Es menos frecuente que las erupciones
acneiformes y se observa en un 10-15%
de los pacientes que reciben cetuximab
y gefitinib. Aparece normalmente 4-8
semanas después de empezar el trata-
miento, aunque se ha descrito incluso
seis meses tras su inicio. Habitualmente
afecta varios dedos de las manos y los
primeros dedos de los pies. Algunos
casos cursan con dolor intenso y encar-
namiento de las ufias, con formacion de
abscesos o granulomas piogénicos pe-
riungueales.

Se desconoce el mecanismo fisio-
patogénico de la paroniquia asociada
a los IRFCE, aunque se aboga por la
fragilidad cutanea secundaria al adel-
gazamiento del estrato cérneo y a una
disminucion de la proliferacion de los
queratinocitos. Parece que la infeccion
bacteriana no tiene un papel remarca-
ble en el origen de este tipo de lesiones
peringueales.

Para el manejo de la paroniquia se uti-
lizan los corticoides, los antimicrobianos
topicos (como la nistatina y la mupiro-
cina) y las tetraciclinas orales. En casos
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Figura 2. Tricomegalia
Aumento de la longitud de las pestafias secundaria a la administracién de cetuximab.

graves puede justificar la suspension del
IRFCE.

Xerosis

La piel seca se presenta hasta en el 35%
de los pacientes que reciben IRFCE, es-
pecialmente con gefitinib. Son mas sus-
ceptibles los pacientes con antecedentes
de dermatitis atopica, terapias previas
con citotoxicos o de edad avanzada.
Aparecen prurito y descamacion blan-
quecina seca en la piel, en especial en
areas previamente afectadas por la erup-
cion acneiforme. Para el tratamiento se
recomienda el empleo de emolientes y
corticoides topicos.

Otros efectos adversos
cutaneos

Son menos frecuentes. Entre ellos se ha
observado hiperpigmentaciéon en pa-
cientes que han recibido gefitinib, que
habitualmente ocurre en zonas donde
previamente han asentado lesiones ac-
neiformes o eccematosas unos meses
antes. La tricomegalia (aumento del ta-
martio de las pestanas) (fig. 2), con o sin
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hipertricosis, se presenta normalmente
2-5 meses después del inicio de los IR-
FCE, y puede ocasionar incomodidad
visual. Suele resolver rapidamente una
vez suspendido el farmaco causante.
Se ha descrito también la aparicion de
telangiectasias en las areas de erupcion
acneiforme, a la cual suelen acompanar.
Habitualmente desaparecen de forma
espontanea, dejando cierta hiperpig-
mentacion.

En conclusion, pese a que el trata-
miento del paciente oncologico cada
vez es mas especifico y con menores
complicaciones asociadas, persiste un
notable numero de efectos adversos
cutaneos relacionados con la terapia
de la enfermedad. Las reacciones cuta-
neas secundarias a radioterapia o qui-
mioterapia no suelen revestir especial
importancia en cuanto al pronéstico
del paciente y en un gran numero de
casos pueden tratarse con pautas rela-
tivamente sencillas de farmacos topi-
COs O sistémicos.

Debe remarcarse la necesidad de se-
guir controles dermatoldgicos regula-
res, en especial para evaluar las zonas
tratadas con radioterapia, debido al
riesgo potencial de degeneracién ma-
ligna. O
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