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Toxicidad cronica inducida por la radioterapia:
magnitud del problema, prevencion y tratamiento

F. PUEBLA

Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

Los resultados de los pacientes con cancer tratados con ra-
dioterapia han mejorado sustancialmente con el paso de los
afios. Asimismo, una proporcion significativa tiene efectos se-
cundarios tardios como consecuencia de la radioterapia, lo que
afecta a su calidad de vida. Los avances en el conocimiento de
los mecanismos que producen la toxicidad radioinducida pue-
den ayudarnos en su prevencion o tratamiento. Las nuevas téc-
nicas de irradiacion, como la imagen guiada, la radioterapia de
intensidad modulada, las particulas pesadas y los tratamientos
estereotixicos, pueden permitir la escalada de dosis y reducir
la toxicidad tardfa.

PALABRAS CLAVE: Toxicidad tardia. Radioterapia. Ra-
dioprotectores.

INTRODUCCION

Los objetivos del tratamiento radioterapico son conse-
guir el maximo control de la enfermedad y evitar o dis-
minuir la aparicion de efectos secundarios en los tejidos
sanos. Los efectos secundarios de la radioterapia se han
dividido tradicionalmente en agudos (durante el trata-
miento y hasta 90 dias tras su finalizacion) y tardios (a
partir de los 90 dias). En la actualidad se considera que el
dano producido por la radioterapia es un fenomeno con-
tinuo que arranca con el inicio del tratamiento radiotera-
pico y que continQia durante el seguimiento del paciente.

La toxicidad cronica ha sido habitualmente infravalo-
rada y no ha tenido representacion adecuada en estudios
prospectivos, que suelen recoger fundamentalmente la
toxicidad aguda. Emami y cols. publicaron en 1991 el
primer documento de consenso sobre tolerancias dosis/
volumen en 6rganos de riesgo (1). Bentzen y cols. publi-

ABSTRACT

Outcomes for patients with cancer undergoing radiation
therapy have improved substantially over time. Additionally,
a significant proportion have late side effects as a result of
radiotherapy, which impairs their quality of life. Advances in
the understanding of the mechanisms of radiation toxicity can
help to prevent or treat radiation therapy-induced side effects.
New radiation techniques such as image guidance, intensi-
ty modulated radiotherapy, heavy particles and stereotactic
treatments, have enabled to escalate therapy and reduce late
toxicity.

KEY WORDS: Late toxicity. Radiotherapy. Radioprotectors.

caron en 2010 los datos correspondientes a los tratamien-
tos realizados con RTE 3D (2). En los tGltimos anos existe
un interés creciente en la toxicidad tardia, con un aumen-
to de publicaciones sobre supervivientes duraderos y sus
secuelas.

Las escalas de toxicidad atribuibles a la radioterapia
se han modificado de forma significativa con el paso de
los afos. En 1983 el Instituto Nacional del Céancer esta-
dounidense (NCI, en su sigla en inglés) public6 los Com-
mon Toxicity Criteria (CTC) para la valoracidon exclusi-
va de la toxicidad por quimioterapia. En 1984 el grupo
constituido por el European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) y el Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) diferencian la toxicidad
aguda y cronica debidas exclusivamente a la radioterapia,
con el andlisis de 30 criterios. A diferencia de la escala
CTC, la valoracidn se realiza por 6rganos y no por efec-
to adverso. Posteriormente, en el ano 1995 la RTOG/
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EORTC introdujo la escala LENT-SOMA, que incluia
152 criterios para analizar la toxicidad tardia de la radio-
terapia. En 2003 se publico la tercera version de los CTC
(CTCAE v3.0), que evalia la toxicidad que aparece con
todas las modalidades de tratamiento (cirugia, quimiote-
rapia y radioterapia), analiza un total de 570 criterios y
no establece separacion temporal estricta entre toxicidad
aguda y tardfa. En la actualidad disponemos de la 4.*
version del CTCAE (3), que ha desplazado a las escalas
LENT-SOMA y RTOG. Recientemente la sintomatolo-
gia de la escala CTCAE se ha adaptado para el uso por
el propio paciente (4).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La exposicion a las radiaciones ionizantes produce
respuestas inmunitarias e inflamatorias que juegan un
papel fundamental en la aparicion de los efectos secunda-
rios agudos y tardios. La afectacion del ADN, la muerte
celular y el dano a algunos 6rganos como las mitocon-
drias activan la respuesta inmunitaria y la secrecion
de mediadores inflamatorios como las citoquinas, que
facilitan el establecimiento de la fibrosis intersticial. La
toxicidad de la radioterapia en los tejidos de respuesta
tardfa parece deberse principalmente a alteraciones vas-
culares y al deposito de colageno que causa la fibrosis
posrradioterapia.

Entre los factores implicados en la toxicidad cro-
nica por radioterapia se encuentran los dependientes
del tratamiento y los dependientes del paciente. Entre
los primeros se encuentran la dosis total, la dosis por
fraccion, el volumen de irradiacidn y la integracion de
otros tratamientos, como cirugia y quimioterapia. Entre
los dependientes del paciente, se encuentran la posible
coexistencia de otras patologias, como enfermedades
del tejido conectivo, diabetes mellitus, trastornos de la
microcirculacion y determinados patrones genéticos.

A continuaciodn se revisaran algunas de las manifes-
taciones clinicas de la toxicidad cronica inducida por la
radioterapia.

SEGUNDOS TUMORES

La supervivencia a cinco afos tras un diagnostico de
cancer infantil supera el 80%. Los efectos secundarios
y el desarrollo de segundos tumores afectan a la calidad
de vida del nifio superviviente.

La protonterapia presenta la ventaja dosimétrica
de una menor irradiacion del tejido sano circundante con
una posible traducciodn clinica en una disminucidn tanto
de la toxicidad tardia como de la aparicion de segundos
tumores en los supervivientes duraderos.

Un estudio fase II (5) realizado con 59 pacientes diag-
nosticados de meduloblastoma tratados con protonterapia
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se publicod en el ano 2016. Todos los pacientes recibieron
quimioterapia. La dosis de irradiacion craneoespinal fue
de 23,4 Gy, con una sobreimpresion de hasta 54 Gy.
La mediana de seguimiento fue de 7 anos. La inciden-
cia de toxicidad auditiva G3-4 a 3 anos fue del 12%
(IC 95%, 4-25) y a 5 afios fue del 16% (IC 95%, 6-29).
Con un seguimiento de 5,2 afios, el coeficiente intelectual
disminuyd en 1,5 puntos al afio (IC 95%, 0,9-2,1). La
incidencia de cualquier déficit neuroendocrino a 5 ahos
fue del 55% (IC 95%, 41-67) y el mas frecuente fue el
déficit de hormona de crecimiento. No se objetivaron
las toxicidades tardias observadas en pacientes tratados
con fotones, como las toxicidades cardiopulmonares o
gastrointestinales (GI).

Un informe del Estudio sobre supervivientes de cdn-
cer infantil, publicado en 2010, comunico una incidencia
acumulada de segundas neoplasias malignas a 30 afios
del 7,9% (6). En el analisis multivariante, el sexo feme-
nino y el tratamiento radioterapico se asociaron con un
aumento del riesgo de neoplasias malignas. Es impor-
tante sehalar que la incidencia de segundas neoplasias
no se estabiliza con el tiempo, ya que a los 55 anos la
incidencia acumulada de una nueva neoplasia maligna
es del 16%. En la actualidad, tenemos informacion limi-
tada sobre la aparicion de segundos tumores en pacien-
tes tratados con protonterapia. Los datos de un estudio
retrospectivo japonés (7) publicado en 2017 muestran
que las tasas acumuladas a 10 afos de segundos tumores
fuera del campo de irradiacion fueron del 5% y del 0%
dentro del campo, por lo que se sugiri6 que la terapia de
protones puede reducir el riesgo de malignidad inducido
por el tratamiento radioterapico.

Para poder establecer mas conclusiones sobre la pro-
tonterapia, necesitamos ensayos prospectivos aleatoriza-
dos con mayor tiempo de seguimiento que la comparen
con otras formas de irradiacion externa.

CANCER DE MAMA

En 2017 fue publicado un metaanalisis (8) que incluyd
13 estudios con 8189 pacientes afectados de cancer de
mama de estadios T1-2N1 o carcinoma in sifu, y se com-
pard fraccionamiento convencional (FC) con fracciona-
miento acelerado (FA). Con una mediana de seguimiento
de 3 afos para la evaluacion de la toxicidad tardia, no se
encontraron diferencias en el resultado estético (RR 0,95;
IC 95%, 0,81-1,12, I>’= 54%).

El resultado actualizado de la revision Cochrane,
publicado en 2016(9), que incluyd un total de 8228
pacientes afectadas de cancer de mama precoz tratadas
en 9 estudios aleatorizados, mostrd que la dosis/frac-
cion > 2 Gy no afectaba a la toxicidad subcutanea tar-
dia (RR 0,93; IC 95%, 0,83-1,05; p = 0,24). Asimismo,
el fraccionamiento > 2 Gy/dia no afectd a la toxicidad
cutanea tardia (RR 1,09; IC 95%, 0,60-1,99; p = 0,77).
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Un mejor resultado se observd con el FA en compara-
cidén con FC, con una disminucion en la aparicidon de
telangiectasias (RR 0,68; IC 95%, 0,52-0,91; p = 0,009).

Recientemente se ha publicado un metaanalisis (10)
que incluyo la revision de la toxicidad tardia de 1565
pacientes tratados mediante irradiacion parcial acelera-
da con técnica de multicatéter. Destaco la aparicion de
fibrosis (32%) y telangiectasias (14%) respecto al resto
de complicaciones (p < ,0001).

Existen datos contradictorios sobre el posible riesgo
de complicaciones cardiacas tras tratamiento radiotera-
pico. Un metaandlisis publicado en 2017 (13) incluyd
39 estudios con 1191371 pacientes afectadas de cancer
de mama. Las pacientes que recibieron radioterapia en
el lado izquierdo, en comparacion con las que lo reci-
bieron en el lado derecho, experimentaron mayor riesgo
de enfermedad coronaria (RR 1,29; IC 95%, 1,13-1,48)
y muerte cardiaca (RR 1,22; IC 95%, 1,08-1,37). Estos
datos se refieren a pacientes tratados a partir de 1966
con técnicas radioterapicas obsoletas en la actualidad.
Sin embargo, conocemos que las técnicas modernas de
irradiacion han disminuido estos riesgos. En 2016 se
publico el estudio de Wright (14), que incluyd 66687
pacientes tratadas con tumorectomia e irradiacion adyu-
vante. El 50,8% fueron mamas izquierdas y el 49,2%
fueron mamas derechas. La mediana de seguimiento fue
de 15 afos. La tasa de mortalidad cardiaca a los 5, 10
y 15 anhos de seguimiento fue de 1,5, 4,3 y 7,7% en los
canceres de mama izquierda y de 1,6, 4,4y 8% en los de
mama derecha (p = 0,435). Por lo tanto, la irradiacion
externa del cancer de mama izquierda no aumentd la
mortalidad de causa cardiaca.

En la planificacion del tratamiento radioterapico del
cancer de mama es muy importante no aceptar histo-
gramas dosis-volumen (HDV) que sobrepasen las dosis
de tolerancia en 6rganos de riesgo como el corazén. En
casos muy concretos en los que el HDV no sea adecuado,
tenemos la alternativa de la planificacion con radiotera-
pia de intensidad modulada (IMRT)u otras técnicas. En
los Gltimos anos se han desarrollado estrategias de pre-
vencion de cardiotoxicidad, como el posicionamiento en
prono y las técnicas de inspiracion profunda y de gating.

En la actualidad existe un creciente interés en la inves-
tigacion molecular de la radiogendmica del cancer de
mama. Un porcentaje pequeio de pacientes desarrolla
epitelitis severas G3-4 debidas a determinados patro-
nes genéticos, y asi han podido identificarse fenotipos
radiosensibles. Un estudio publicado en 2009 (15) ana-
liza polimorfismos en genes implicados en la reparacion
del ADN y encuentra variantes de pS3 que se asocian
con un riesgo aumentado de toxicidad cutanea tardia tipo
telangiectasia (OR 1,97; IC 95%, 1,11-3,52).

Un estudio prospectivo multicéntrico realizado
en Francia (16) analiza el RILA (radiation induced
CDS8T-lymphocyte apoptosis) como predictor de fibro-
sis mamaria tras tratamiento radioterapico. Se analiza-
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ron 456 pacientes tratados con cirugia conservadora y
radioterapia adyuvante. Con una media de seguimiento
de 38,6 meses, no se observo fibrosis mamaria de grado =
3 en pacientes con RILA > 12%. Se concluye que RILA
predice el riesgo de fibrosis mamaria.

CANCER DE PULMON

Un estudio publicado en 2011 (17) engloba 528 pacien-
tes afectados de carcinoma no microcitico pulmonar de
estadios III y II inoperables incluidos en 4 ensayos de
RTOG de radioquimioterapia concomitante. Se realizd
hiperfraccionamiento (HF) (69,6 Gy a 1,2 Gy) en tres de
los ensayos y FC (63 Gy) en uno de los ensayos. Los obje-
tivos principales fueron la esofagitis aguda y la toxicidad
pulmonar tardia. Tras 1,4 ahos de seguimiento, los resul-
tados objetivan toxicidad pulmonar tardia en el 57% de los
pacientes, con un 18% de grado = 3 asociada fundamen-
talmente a los pacientes tratados con hiperfraccionamiento
(21% frente a 13%, OR 1,73, p = ,03).

En 2015 se publico el estudio de fase III RTOG
0617(18), que aleatorizd 544 pacientes afectos de car-
cinoma no microcitico pulmonar de estadios IIIA o I1IB
con el objetivo de analizar el posible beneficio de 60 Gy
frente a escalada de dosis a 74 Gy con FC. La mediana
de seguimiento fue de 22,9 meses. No se objetivaron
diferencias significativas en la toxicidad grado = 3. La
esofagitis severa fue mayor en el grupo de 74 Gy que
en el de 60 Gy (21% frente a 7%, p < 0,0001). Se sugi-
ri6 que V5 corazdn (porcentaje de corazdn que recibe
=5 Gy) y V30 corazdn fueron factores predictores de
supervivencia.

El hipofraccionamiento (HipoF) se ha empleado en el
tratamiento de los carcinomas pulmonares no microciti-
cos localmente avanzados. En 2017 se publicé un metaa-
nalisis (19) con 1211 pacientes incluidos en 6 ensayos.
Se compard HipoF frente a FC. Los resultados indicaron
que el HipoF redujo el riesgo de toxicidad esofagica del
13% al 24% (OR 0,32; IC 95%, 0,19-0,54, p < 0,0001)
y redujo el riesgo de neumonitis en un 2% (OR 0,58;
IC 95%, 0,34-0,99, p = 0,05).

También se ha utilizado el HF o FA en el tratamiento
del carcinoma pulmonar. En 2012 se publicd un metaana-
lisis (20) que incluy6 a 685 pacientes afectos de carcino-
ma pulmonar microcitico y 2000 pacientes con carcinoma
pulmonar no microcitico. Se compard la toxicidad tardia
del FC frente a FA: pulmonar (15% frente a 16%, OR
1,07, IC 95%, 0,73-1,56, p = 0,73), esofagica (3% frente
a4%; OR 1,24, 1C 95%, 0,61-2,56, p = 0,55), cardiaca
(1% frente a 1%; OR 1,49, IC 95%, 0,40-5,60, p =0,55).
Los resultados indicaron que la RT modificada no tuvo
impacto en la toxicidad tardfa.

El metaanilisis de Palma publicado en el afio 2013
englobaba los datos de 1082 pacientes afectos de cancer
pulmonar no microcitico tratados con radioquimioterapia
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concomitante con intencion radical. La dosis media de
irradiacion fue de 65 Gy. E1 91% de los pacientes recibid
regimenes que inclufan cisplatino. La mediana de segui-
miento fue de 2,1 anos. Los resultados identificaron V60
como el principal predictor de esofagitis grado 2-3. Un
V60 < 0,07% se asocia con un bajo riesgo de esofagitis
radica, mientras que V60 > 17% se asocia a riesgo ele-
vado de esofagitis radica (21).

Para explorar la eficacia y la toxicidad del tratamiento
concomitante radioquimioterapico con protonterapia, se
ha desarrollado el ensayo aleatorizado fase III RTOG
1308 en carcinoma pulmonar no microcitico de estadios
IT'y IIT inoperables, que compara 70 Gy con fotones fren-
te a 70 Gy con protones utilizando quimioterapia conco-
mitante basada en platinos.

CANCER GASTROINTESTINAL

El tratamiento radioterapico preoperatorio del cancer
de recto localmente avanzado se puede administrar como
ciclo largo o ciclo corto, con o sin quimioterapia. Un
metaanalisis publicado en 2019 (22) incluy6 16 estu-
dios con 2773 pacientes y compard ambos protocolos.
En el analisis de la toxicidad grave tardia, se incluyeron
cuatro estudios con un total de 792 pacientes, y no se
encuentran diferencias significativas entre los dos grupos
(RR = 1,10; IC 95%, 0,37-3,26, p = 0,01).

La escalada de dosis de irradiacion puede incrementar
la tasa de respuestas del tratamiento radioquimioterapico
neoadyuvante de los tumores rectales. Esta escalada de
dosis puede administrarse mediante radioterapia externa,
terapia de contacto y braquiterapia de baja o alta tasa de
dosis. En 2018 se publicod una revision sistematica que
inclufa 38 estudios con 3682 pacientes (23). Se analizd la
toxicidad aguda y tardia de las diferentes modalidades de
tratamiento y los resultados mostraron que la terapia
de contacto produce toxicidad rectal aguda y tardia de
grado = 3 en el 2,9% de los pacientes, mientras que la
braquiterapia causo toxicidad rectal en el 6,3% de los
pacientes y toxicidad urinaria grado 3 en un paciente.

La radioquimioterapia es el tratamiento de eleccion en
los tumores de canal anal. Una revision sistematica publi-
cada en 2018 (24) incluyd 130 articulos. Se encontrd
una incidencia de toxicidad tardia GI del 7-64,5%, con
toxicidades de grado = 3 del 33%. Las toxicidades tar-
dias mas frecuentes fueron la incontinencia fecal (44%),
diarrea (26,7%) y ulceracion (22,6%). Estos sintomas
impactaron significativamente en cuestionarios especifi-
cos de calidad de vida, como el QLQ-CR29, QLQ-C30
y QLQ-CR38.

Una revision Cochrane publicada en 2018 (25) ana-
liz6 las intervenciones —farmacolodgicas o no— que redu-
jeron los efectos secundarios GI agudos y tardios de la
irradiacidon pélvica en tumores pélvicos primarios. Se
incluyeron 92 ensayos controlados aleatorizados con
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mas de 10000 pacientes. Los resultados indicaron que
la IMRT frente a RTE3D puede reducir la toxicidad tar-
dia GI = 2 (RR 0,37; IC 95%, 0,21-0,65), pero con baja
evidencia.

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CRANEAL
Y EXTRACRANEAL (SBRT)

La toxicidad esoféagica es uno de los aspectos a consi-
derar en el tratamiento con SBRT pulmonar. En 2018 se
publicd un estudio prospectivo que incluia a 632 pacien-
tes afectos de tumores pulmonares primarios y metas-
tasicos tratados con tres esquemas de HipoF (54 Gy en
3 sesiones, 48 Gy en 4 sesiones y 60 Gy en 8 sesio-
nes). La mediana de seguimiento fue de 20,8 meses. La
toxicidad esofagica aguda o tardia de grado > 1 fue del
3,3%. La dosis media esofagica fue de 11,8 Gy (0,2-
48,2 Gy), 10,34 Gy (0,17-44,5 Gy) y 9,63 Gy (0,08-
43 Gy) para Dmax, D1 cc y D2 cc, respectivamente. Un
riesgo de toxicidad esofagica del 15% se asocid con una
dosis equivalente a 2 Gy de un Dmax 141.6 Gy, Dlcc
123,61 Gy y D2cc 117,6 Gy. Se sugiere que las dosis de
tolerancia esofagica a la SBRT podrian ser mayores que
las utilizadas en la actualidad (26).

No estan bien establecidos los parametros dosimé-
tricos predictores de toxicidad tardia en los carcinomas
hepatocelulares tratados con SBRT. Se han postulado
varios parametros de posible deterioro de la funcidon
hepatica a los 3 meses tras el tratamiento con SBRT (27):
los valores basales de la escala Child-Pugh, la dosis
media hepatica, valor basal de plaquetas, D800 cc (dosis
recibida por 800 cc de higado), Veff (volumen efectivo
hepatico) y la trombosis venosa portal.

La radiocirugia espinal (RCE) es una técnica emer-
gente en el tratamiento de las metéstasis espinales, tan-
to en el tratamiento primario como en la reirradiacion.
Un estudio retrospectivo con 562 pacientes analiza la
toxicidad tardfa a 5 y 10 afos en pacientes tratados con
RCE (12-24Gy) en un 56% de pacientes que recibieron
tratamiento de reirradiacion con RCE. Se concluye que
el riesgo de toxicidad tardia se incrementa con la dosis
acumulativa efectiva biologica (DEB) > 200 Gy y con
DEB en un punto > 110 Gy en médula espinal o cauda
equina (28).

La neuropatia dptica radioinducida es un efecto secun-
dario tardio poco frecuente, pero grave. Una reciente
revision de 34 estudios que incluyd 1578 pacientes ana-
1iz6 los predictores dosimétricos y clinicos de neuropatia
optica inducida por radiacion tras dosis Gnica de RC o
RC hipofraccionada. En pacientes sin irradiacion previa,
el riesgo fue < 1% si la dosis maxima en la via optica
es < 10 Gy en 1 sesion, 20 Gy en 3 sesiones y 25 Gy en
5 sesiones (29).

La SBRT, las terapias dirigidas y la inmunoterapia
juegan un papel importante en el tratamiento de la enfer-
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medad metastasica. En 2017 se publicé una revision
sistematica (30) que analizd la toxicidad grave tras la
concurrencia de dichos tratamientos. La tolerancia fue
buena en los tratamientos de RC craneal, excepto en la
combinacidn con los inhibidores de BRAF (vemurafenib,
dabrafenib). También se aprecid, aunque los datos son
mas limitados, un riesgo aumentado de toxicidad en la
combinacion de SBRT con inhibidores de EGFR tirosina
quinasa y bevacizumab.

CANCER DE PROSTATA

En 2016 se publico en NEJM un estudio que incluyo
1643 pacientes diagnosticados de cancer de prostata loca-
lizado. Se aleatorizaron a monitorizacion activa, cirugia
o radioterapia. El protocolo radioterapico incluyo blo-
queo hormonal neoadyuvante durante 3-6 meses y RTE
3D hasta administrar 74 Gy con FC. Con una mediana
de seguimiento de 10 afos, no hubo diferencias signifi-
cativas en la mortalidad especifica por cancer de prostata
entre los tres grupos (1,5 muertes / 1000 personas-ano;
IC 95%, 0,7-3,0 en el grupo de monitorizacidn activa;
0,9, IC 95%, 0,4-2,2 en el de cirugiay 0,7, IC 95%, 0,3-
2,0 en el de radioterapia; p = 0,48 para la comparacion
global) y no se objetivd aumento de mortalidad debido a
segundos tumores radioinducidos (31).

La escalada de dosis en cancer de prostata ha mos-
trado beneficio en el control de la enfermedad. En 2012
se publicd un metaandlisis (32) que inclufa 35 estudios
aleatorizados con 11835 pacientes. Se analizd el impacto
de la escalada de dosis de irradiacion en la toxicidad
tardfa. La toxicidad moderada tardia GI fue del 15%
y genitourinaria (GU), del 17%. La toxicidad severa
tardia GI fue del 2% y GU, del 3%. El incremento de
8-10 Gy supuso un aumento de la toxicidad tardia GI
moderada (OR = 1,63, IC 95%, 1,44-1,82; p < 0,001) y
severa (OR = 2,03, IC 95%, 1,64-2,44, p <0,001). En
las 17 series en las que se utilizd una dosis de 74 Gy o
mayor, el uso de IMRT o protones se asocid con una
disminucion de la toxicidad severa tardia GI.

Existen varios estudios que sugieren que la radiote-
rapia prostatica hipofraccionada (RPHF) permite admi-
nistrar una dosis bioldgica superior en un tiempo mas
corto sin incrementar la toxicidad GI ni GU respecto a
la realizada con fraccionamiento convencional (RPNF).
En 2018 se publicd un metaanalisis (33) que analiza las
toxicidades GI y GU en 7317 pacientes de nueve estudios
tratados con RPHF (2,4-3,4 Gy/dia) y RPNF (1,8-2Gy/
dia). Siete estudios no muestran diferencias en la toxici-
dad GU tardia (28,7 frente a 28%; IC 95%, -0.04-0.03,
p =,67). Ocho estudios muestran que no hubo diferen-
cias significativas en la toxicidad GI a 12 meses o mas
(12,9 RPHF frente a 16,2% RPNF;IC 95%, -0,04-0,02,
p =.,41). Se concluye que la toxicidad aguda y tardia GU
fue similar en ambos esquemas de tratamiento, mientras
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que la RPHF present6 mayor toxicidad aguda GI, pero
similar toxicidad tardia GI en ambos esquemas.

En 2016 se publicd el estudio aleatorizado de fase
IIT HYPRO, que incluyd 820 pacientes afectos de can-
cer de prostata de riesgo intermedio y alto. Se compa-
1o la aparicion de toxicidad tardia con FC (39 sesiones
de 2 Gy en 8 semanas) frente a HipoF (19 sesiones de
3,4 Gy en 6,5 semanas). La mediana de seguimiento fue
de 60 meses. La toxicidad tardia GU de grado = 3 fue supe-
rior en el brazo de HipoF respecto al FC (19%, IC 95%,
15,2-23,2 frente a 12,9%, IC 95%, 9,7-16,7, p = 0,021),
pero no hubo diferencias significativas en la toxicidad tar-
diaGI=3 (2,6%,1C 95%, 1,2-4,7 en FC frente a 3,3%, IC
95%, 1,7-5,6 en el HipoF, p = 0,55) (34).

Un abordaje novedoso es el tratamiento radical con
HipoF extremo mediante SBRT. Un articulo publicado
en 2017 (35) identificd a 4962 pacientes tratados en Esta-
dos Unidos entre 2004 y 2012 con esta técnica, de los que
el 42% tenia enfermedad de bajo riesgo y el 44,4% tenia
enfermedad de riesgo intermedio. El fraccionamiento
mas utilizado fue de 725 cGy en 5 fracciones (49,6%),
seguido de 700 cGy en 5 fracciones (21,3%). Necesita-
mos mas datos a largo plazo sobre la eficacia y toxicidad
de este tratamiento.

La toxicidad rectal tardia puede manifestarse como
urgencia, sangrado o incontinencia. En 2014 se publicod
un estudio (36) que incluyd a 637 pacientes tratados con
IMRT con intencion radical (78 Gy), adyuvante (74 Gy)
o de rescate (76 Gy). La probabilidad a 5 afnos de estar
libre de toxicidad rectal grado = 2 fue del 88,8% (IC
95%, 85,8-91,1%). El volumen rectal = 70 Gy (R70) no
se correlaciono con toxicidad rectal tardia. Se estable-
cieron los siguientes parametros dosimétricos de toxi-
cidad rectal grado = 2: R40 < 64-35%, R50 < 52-22%,
R60 < 38-14% y R65 < 5%. Una aproximacion para
disminuir la dosis rectal es aumentar el espacio entre
el recto y la prostata. Se han utilizado varios métodos
para producir dicha separacién, como la inyeccion de
colageno o 4cido hialurdnico, el uso de balones recta-
les biodegradables (37) o la insercion transperineal de
hidrogeles (38).

Se han publicado diferentes estudios y metaanalisis
orientados a identificar variantes genéticas asociadas
a toxicidad tardia tras el tratamiento radioterdpico del
cancer de prostata. En 2014 se publicd un estudio que
incluyd 607 pacientes y que concluyd que una varian-
te alélica de FASL confiere efecto protector de la toxi-
cidad severa tardia GI y GU (39). En 2016 se publicd
un metaanalisis (40) con 1564 pacientes que identificd
polimorfismos genéticos asociados a toxicidad tardia,
fundamentalmente GU.

En 2018 se publicod un metaanalisis (41) que inclufa
estudios aleatorizados que comparaban la sobreimpre-
sidn con braquiterapia frente a radioterapia externa en
pacientes diagnosticados de cancer de prostata de ries-
go intermedio y alto. La toxicidad tardia GU grado = 3
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fue mayor en los pacientes que recibieron braquiterapia
(RR:2,19,IC 95%, 0,76-6,30, p=0,15) y también la toxi-
cidad tardia GI (RR: 1,85, IC 95%, 1,00-3,41, p = 0,05).

CANCER DE CABEZA Y CUELLO

El tratamiento radioquimioterdpico puede suponer
complicaciones tardias en forma de, entre otras, altera-
ciones en la deglucidn, hipotiroidismo, xerostomia, oto-
toxicidad y osteoradionecrosis (ORN).

En 2012 fue publicado el estudio de fase III GOR-
TEC 99-02 (42) que incluyd 840 pacientes afectos de
carcinomas de cabeza y cuello de estadios III y IV no
metastasicos que se aleatorizaron en tres brazos: quimio-
radioterapia con FC (70 Gy en 7 semanas con 3 ciclos
de carboplatino-5FU),quimioradioterapia con FA(70
Gy en 6 semanas con 2 ciclos de carboplatino-5FU)
y FA exclusivo (64,8 Gy a 1,8 Gy, dos sesiones al dia
en 3,5 semanas). La mediana de seguimiento fue de
5,2 anhos. La necesidad de sonda nasogéastrica o gastros-
tomia en los 5 anos tras el tratamiento fue mayor en el
grupo de FA exclusivo que en el de quimioradioterapia
FC (p =0,027). No hubo diferencias significativas entre
los tres grupos en la aparicion de toxicidades tardias a
nivel de mucosa y laringe, asi como tampoco en la apa-
ricion de xerostomia y fibrosis subcutanea.

El resultado actualizado del metaanalisis MARCH,
publicado en 2017 (43), incluyd 11969 pacientes trata-
dos en 34 ensayos. Se compard FC con FA. La mediana
actualizada de seguimiento fue 7,9 afos y de 10,4 ahos
en los 15 ensayos incluidos previamente. Se compararon
las toxicidades tardias sin encontrar diferencias signifi-
cativas. La xerostomia tardia de grado 2-3 fue del 51,3%
frente al 51% (OR 1,01; IC 95%, 0,88-1,14, p = 0,94).
La toxicidad mucosa de grado 3-4 fue del 14,5% frente
al 13,4% (OR 1,10; IC 95%, 0,87-1,40, p = 0,41). La
fibrosis cervical de grado 3-4 fue del 7,6% frente al 6,9%
(OR 1,13; IC 95%, 0,92-1,39, p = 0,23).

Existen diferentes metaanalisis que analizan la toxici-
dad tardia severa en pacientes tratados con radioquimiote-
rapia concomitante frente a radioterapia exclusiva. Uno de
ellos se publico en 2015 (44) e incluy6 1102 pacientes
de 5 ensayos prospectivos aleatorizados en pacientes diag-
nosticados de carcinoma nasofaringeo. Los resultados de
este estudio muestran una incidencia de toxicidad severa
tardia en el tratamiento combinado del 30,7% (IC 95%,
18-47,2%) frente al 21,7% (IC 95%, 13,3-33,4%) en el
grupo de radioterapia exclusiva (RR = 1,349, IC 95%,
1,10-1,64, p = 0,005).

La IMRT es una tecnologfa ampliamente implementa-
da en los tumores de cabeza y cuello. El estudio de fase
IIT COSTAR (45) analizd el impacto de la IMRT en redu-
cir la dosis en la coclea y en la mejora de la audicion res-
pecto ala RTE 3D. Se incluyeron 110 pacientes. La dosis
media en la coclea ipsilateral fue de 56,2 Gy con RTE 3D
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y de 35,7 Gy con IMRT (p <0,0001). A los 12 meses de
seguimiento, el 39% de los pacientes tratados con RTE
3 D presentaron pérdida de audicion > 10 dB frente al
36% en los tratados con IMRT (p = 0,81).

Se han realizado diferentes estudios aleatorizados
que analizan la reduccion de la xerostomia con IMRT
respecto a la RTE3D. En 2011 se publicd el estudio de
fase III PARSPORT (46), que aleatorizd a 94 pacientes
afectos de carcinoma epidermoide faringeo T1-4NO-3MO
a recibir RTE3D frente a IMRT. La dosis administra-
da fue de 60-65 Gy con FC. La mediana de seguimiento
fue de 44 meses. La xerostomia a los 24 meses grado
> 2 fue menos frecuente con IMRT que con RTE3D
(29%; 1C 95%, 14-48 frente a 83%; IC 95%, 63-95;
p <0,0001). La recuperacion de la secrecion salivar a los
12 y 24 meses también fue mayor en el brazo de IMRT.

Uno de los efectos secundarios tardios que mayor
impacto tiene en la calidad de vida es la disfagia. Se han
sugerido factores predisponentes para el desarrollo de
disfagia, tales como la quimioterapia concurrente, los
fraccionamientos acelerados y la dosis media > 52-55 Gy
en los masculos constrictores de la faringe. Se ha diseha-
do el estudio aleatorizado de fase IIl DARS en pacientes
diagnosticados de carcinoma faringeo T1-4NO-3MO con
el objetivo de analizar si la reduccion de dosis en los
miisculos constrictores de la faringe influye en la apari-
cion de disfagia (47).

En 2017 se publico un estudio multicéntrico pros-
pectivo aleatorizado con 200 pacientes que investigd el
impacto en la toxicidad tardia y el control local de la
reduccidn de dosis de irradiacion en los niveles ganglio-
nares electivos. La prescripcion en el brazo estandar fue
de 50 Gy con FC y de 40 Gy en el brazo experimental
con idéntico fraccionamiento. Tanto la disfagia a los
6 meses como la toxicidad = grado 1 en la glandula sali-
val alos 6 meses (p=0,01) y 18 meses (p =0,03) fueron
menores en el brazo experimental (48).

Un estudio retrospectivo que incluyd 198 pacientes
afectos de carcinoma de cavidad oral y de orofaringe
concluy6 que la cirugia mandibular (p =0,001) y la dosis
bioldgica efectiva en mandibula = 102.6 Gy (p = 0,008)
incrementaron el riesgo de ORN mandibular (49).

La toxicidad tardia se ha analizado también en los
estadios precoces del cancer laringeo. Un estudio retros-
pectivo (50) con 112 pacientes diagnosticados de car-
cinoma glotico T2 se publicd en 2017. El tratamiento
radioterapico consistido en HipoF hasta una dosis de
52,5 Gy con fraccionamiento de 3,28 Gy/sesidon en un
total de 22 dias. La toxicidad severa tardia ocurrid en el
1,8% de los pacientes.

La radioterapia guiada por imagen (IGRT) consiste en
el uso de la imagen inmediatamente antes o durante el
tratamiento, lo cual es especialmente importante en los
tumores de cabeza y cuello. La radioterapia adaptativa es
una evolucion de la IGRT que consiste en una modifica-
cidon anatdmica y dosimétrica del plan de tratamiento a lo
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largo del tratamiento radioterapico, lo que puede ayudar
a disminuir la toxicidad aguda y tardia.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Una actualizacion reciente de los tratamientos que
act@ian sobre el daho producido por la radioterapia los
clasifica en tres categorias: preventivos, los que mitigan
el dano del tratamiento radioterapico en los tejidos sanos
y, en tercer lugar, los que tratan el dafo establecido para
disminuir el impacto clinico o prevenir su progresion
SD).

Se han utilizado numerosas estrategias para manejar
las complicaciones tardias del tratamiento radioterapico,
con resultados prometedores en estudios de fases I-1I,
pero con escasos resultados en los estudios de fase III.

Entre los mecanismos que producen la toxicidad por
radioterapia se incluyen: la produccidn de radicales
libres, la activacidon de cascadas inflamatorias y la dis-
funcion endotelial vascular. Existen diferentes farmacos
que act@ian sobre los distintos mecanismos de toxicidad
por irradiacion. A continuacion se revisaran algunas de
las opciones de prevencion y tratamiento existentes.

AGENTES QUE ACTUAN SOBRE LA PRODUCCION
DE RADICALES LIBRES

Las enzimas intracelulares, como la superdxido-dis-
mutasa y los antioxidantes, absorben los radicales libres.

Amifostina

Una revision sistemética que incluye 30 estudios alea-
torizados y no aleatorizados concluye que la amifostina
no tiene la suficiente evidencia en la prevencion o trata-
miento de la mucositis oral (52).

En 2008 se publicd un documento de ASCO que
recomend6 que la amifostina “pueda considerarse” para
reducir la xerostomia aguda y tardia tras tratamiento
radioterapico del cancer de cabeza y cuello (53). En este
mismo documento no se recomienda para la prevencion
de la esofagitis durante el tratamiento radioquimiotera-
pico del cancer de pulmoén no microcitico.

En 2014 se publicd un metaanalisis basado en ensayos
controlados aleatorizados sobre el efecto de la amifosti-
na. Se incluyeron 1167 pacientes irradiados por cancer de
cabeza y cuello (54). Los datos agrupados mostraron que
el uso de amifostina redujo significativamente el riesgo
de desarrollar mucositis de grado 3-4 (RR 0,72; IC 95%,
0,54-0,95; p < 0,00001), xerostomia tardia (RR 0,60;
IC 95%, 0,49-0,74; p <0,00001) y disfagia grado de 3-4
(RR 0,39; IC 95%, 0,17-0,92, p = 0,03). Sin embargo, el
analisis de subgrupos demostrd que no hay una reduccion
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estadisticamente significativa de la mucositis de grado
3-4 (RR 0,97; IC 95%, 0,74-1,26; p = 0,80), xerostomia
tardia (RR 0,40; IC 95%, 0,13-1,24; p=0,11) y disfagia
de grado 3-4 (RR 0,23; IC 95%, 0,01-4,78; p = 0,35) en
los pacientes tratados con radioquimioterapia concomi-
tante.

El estudio RTOG 98-01, publicado en 2005 (55),
aleatorizd 243 pacientes afectos de carcinoma de pul-
mon no microcitico localmente avanzado, sometidos a
quimioterapia de induccidn seguida de quimiorradiote-
rapia hiperfraccionada (69,6 Gy), a recibir amifostina
intravenosa frente a no tratamiento durante la quimio-
rradioterapia. La esofagitis aguda de grado = 3 no fue
significativamente diferente entre ambos grupos (30%
con amifostina frente a 34% sin amifostina, p = ,9). La
neumonitis cronica de grado = 3 fue menor en el grupo
de amifostina (8% frente a 17%), pero sin alcanzar una
diferencia estadisticamente significativa.

Asimismo, no esta claro el papel de la amifostina
como radioprotector en los tratamientos pélvicos. En
2006 se publico un metaanalisis de 14 estudios que inclu-
yeron 1451 pacientes tratados con amifostina. El uso de
amifostina redujo el riesgo de desarrollar cistitis (OR
0,17; IC 0,09-0,32, p < 0,00001) (56). Sin embargo, el
estudio RTOG 01-16, publicado en 2011 (57), evalud
la radioterapia pélvica en pacientes con cancer de cér-
vix y no objetivo reduccion de la toxicidad aguda en las
pacientes tratadas con amifostina.

Antioxidantes

Los antioxidantes neutralizan los radicales libres de
oxigeno, pero las dudas sobre su influencia en el control
tumoral han limitado su utilizacion en la practica clinica.

En 2005 se publicd un estudio aleatorizado con
540 pacientes afectos de cancer de cabeza y cuello. Un
brazo recibid vitamina E durante el tratamiento radio-
terapico y 3 afos después, mientras que el otro brazo
recibid placebo. La toxicidad aguda G3-4 fue menor en
el brazo de tratamiento (OR 0,72; IC 95%, 0,52-1,02),
pero el control local fue menor (HR 1,37; IC 95%, 0,93-
2,02) (58).

Otro estudio aleatorizado que incluyd 54 pacientes
publicado en 2004 evalud la vitamina E en la muco-
sitis radioinducida en los tumores de cabeza y cuello
(59). La mucositis sintomética aparecid en el 21,6% de
los pacientes que recibieron vitamina E y en el 33,5%
de los que recibieron placebo (p =,038).

Superoxido dismutasa (SOD)
La orgoteina mostr6 resultados prometedores en la

prevencion y tratamiento de la fibrosis radioinducida
tardia, pero se necesita su evaluacion en estudios aleato-
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rizados, ya que, por el momento, la evidencia disponible
es escasa.

AGENTES QUE ACTUAN SOBRE LAS VIAS INFLAMATORIAS

El tratamiento radioterapico induce la liberacion de
diversas citoquinas, como TGF-b. Esta citoquina es pro-
inflamatoria, facilita el desarrollo de fibrosis y su eleva-
cion persistente tras irradiacion toracica se ha asociado
con riesgo de neumonitis. Se han desarrollado diversas
estrategias frente a TGF-b y otras citoquinas.

Estatinas

Las estatinas reducen los niveles de TNFa y TGFb.
También act@ian sobre la disfuncidon endotelial inducida
por radiacion.

Los estudios clinicos presentan resultados contradic-
torios. Un estudio prospectivo no aleatorizado evalud la
utilizacion de lovastatina en la disminucion de toxicidad
rectal tardia en 53 pacientes irradiados por cancer de pros-
tata con radioterapia externa, braquiterapia o combinacion
de ambas. El 38% de los pacientes presentaron toxici-
dad rectal grado = 2 a los 2 afios de seguimiento, por lo
que se concluye que la lovastatina no fue eficaz (60). En
2012 se publicd un estudio retrospectivo que incluyo a
237 pacientes tratados con estatinas y modificadores del
sistema renina-angiotensina durante la irradiacion pélvi-
ca. El uso de estatinas (p = 0,04) y su combinacion con
los modificadores (p = 0,008) se asociaron con una dismi-
nucion de la toxicidad GI aguda y cronica (61).

Modificadores del sistema renina-angiotensina

El protocolo RTOG 01-23(62) aleatorizd a 33 pacien-
tes diagnosticados de cancer de pulmdn microcitico y
no microcitico tratados con irradiacion toracica a recibir
captopril o placebo. La toxicidad pulmonar cronica grado
> 2 fue del 14% en el brazo de captopril y del 23% en el
de placebo, pero no se alcanzo significacion estadistica.

Otro estudio publicado en 2012 aleatoriz6 a 55 pacien-
tes sometidos a irradiacidon corporal total (14 Gy en
9 sesiones en un total de 3 dias) a recibir captopril o pla-
cebo. A los 4 anos de seguimiento, el grupo de captopril
presentd menor fallo renal cronico (11% frente a 17%),
pero no se alcanzo significacion estadistica (p >0,2) (63).

Corticosteroides
En 2013 se publico un estudio aleatorizado (64) que

incluyd a 102 pacientes sometidas a irradiacion mamaria
(50 Gy con fraccionamiento de 2 Gy/dfa) tras cirugia
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conservadora o mastectomia a recibir crema esteroidea o
crema emoliente. Las pacientes tratadas con crema este-
roidea presentaron menor dermatitis aguda (p = 0,05),
fundamentalmente las mastectomizadas y las que reci-
bieron irradiacion axilo-supraclavicular.

Probicticos

La revision Cochrane publicada en 2018 (25) analiza,
entre otros, el papel de los probidticos profilacticos en la
incidencia y gravedad de la toxicidad GI en 923 pacientes
sometidos a irradiacion pélvica. Los resultados indicaron
que los probioticos pueden reducir la diarrea aguda grado
=2 (RR 0,43; IC 95%, 0,22-0,82; 12 = 91%).

AGENTES QUE ACTUAN SOBRE LA DISFUNCION ENDOTELIAL
VASCULAR

El tratamiento radioterapico produce daho endotelial,
lo que origina disminucion del calibre de la microcircu-
lacion e hipoxia en los tejidos irradiados. Esta hipoxia
estimula el desarrollo de complicaciones tardias, como
la necrosis y la fibrosis.

Oxigeno hiperbdrico

Una revisidn sisteméatica (65) que incluy6 a
753 pacientes incluidos en 14 ensayos concluyd que
el oxigeno hiperbérico es eficaz en pacientes con ORN
del area de cabeza y cuello (RR 1,3; IC 95%, 1,1-1,6,
p =0,003). También se mostrd eficaz en la proctitis radi-
ca(RR 1,72;1C 95%, 1-2,9; p =0,04). Asimismo, redujo
la incidencia de ORN tras extraccion dental en un area
irradiada (RR 1,4; IC 95%, 1-1,7; p = 0,009).

Pentoxifilina

En 2018 se public6 una revisidn sistemética que
incluy6 10 series con 344 pacientes afectos de ORN-
mandibular (66). El objetivo era evaluar el beneficio del
tratamiento combinado con pentoxifilina + tocoferol +
clodronato. Se concluye que la combinacion era benefi-
ciosa, aunque la evidencia es escasa, ya que la mayoria
de las series son de casos y retrospectivas.

La combinacidn de pentoxifilina y vitamina E se ha
utilizado en el tratamiento o prevencion de la fibrosis
radioinducida. En 2005 se publicd un estudio de fase II
que incluy6 34 pacientes con fibrosis superficial radioin-
ducida tratados con pentoxifilina y vitamina E. En los
pacientes que recibieron el tratamiento durante 3 meses,
la superficie media de la lesion disminuyd de 112 a
65 cm? (p < 0,001). En los 21 pacientes que recibieron
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el tratamiento durante 6 meses, la superficie disminuyd
de 80 a27 cm? (p < 0,001) (67).

La pentoxifilina también se ha analizado como agente
preventivo de la fibrosis mamaria. El estudio de Jacob-
son (68) aleatorizd a 53 pacientes irradiadas por can-
cer de mama (50 Gy en mama seguido de sobreimpresion
de 10 Gy) a recibir pentoxifilina y vitamina E duran-
te 6 meses frente a no tratamiento. Se objetivd que la
fibrosis mamaria fue menor en el brazo de tratamiento
(p=0,478).

Se ha estudiado también como agente preventivo de la
toxicidad pulmonar radioinducida. Un estudio publicado
en 2007 (69) aleatorizd a 91 pacientes afectos de carci-
noma pulmonar tratados con irradiacion toracica a reci-
bir pentoxifilina y tocoferol frente a no tratamiento. La
mediana de seguimiento fue de 13 meses. La toxicidad
pulmonar radioinducida fue mas frecuente en el grupo
control en todas las fases (aguda, p = 0,042; subaguda,
p =0,0001; cronic,a p = 0,256).

Bevacizumab

El bevacizumab es un posible tratamiento de la
radionecrosis cerebral, como sefhala una reciente revi-
sidn publicada en 2019 (70) que incluye 11 series con
279 pacientes, pero la mayoria de las series incluyen
pocos pacientes y son de casos, por 1o que necesitamos
mayor evidencia clinica de la indicacion.

AGENTES QUE ACTUAN SOBRE LAS FUNCIONES
DE LOS ORGANOS

Estos tratamientos minimizan la sintomatologfa clini-
ca al actuar sobre las funciones 6rgano-especificas.

Funcion salivar

La pilocarpina, el betanecol y el cevimeline son ago-
nistas colinérgicos que estimulan la produccion salivar.
Un metaanalisis fue publicado en 2016 con el objetivo
de evaluar la eficacia preventiva de la administracion
concomitante de pilocarpina durante el tratamiento
radioterapico de los tumores de cabeza y cuello. Se
incluyeron seis estudios prospectivos aleatorizados con
un total de 369 pacientes en el grupo de pilocarpina y
367 en el grupo control. Se concluyd que la administra-
cion de pilocarpina no redujo la xerostomia aguda, pero
mejord la xerostomia a los 6 meses tras el tratamiento
radioterapico (71).

En 2017 se publicd una revision sistematica (72) del
manejo farmacol6gico para la prevencion de la disfun-
cion radioinducida de la glandula salival. Se incluyeron
39 estudios controlados aleatorizados con 3520 pacien-

MAGNITUD DEL PROBLEMA, PREVENCION Y TRATAMIENTO 71

tes. Se concluye que no hay evidencia suficiente para la
indicacion del betanecol u otros farmacos.

Funcion cognitiva

La radioterapia cerebral puede producir deterioro
cognitivo. Se ha evaluado el papel de la memantina en
la prevencion de dicho deterioro. El protocolo RTOG
06-14 (73) aleatorizd a 508 pacientes con metastasis
cerebrales tratados con irradiacion holocraneal (37,5
Gy a 2,5 Gy/dia) a recibir memantina o placebo durante
24 semanas. La mitad de los pacientes recibieron quimio-
terapia previamente a la irradiacion. El brazo de meman-
tina presentd beneficio tanto en la memoria diferida a las
24 semanas (p = 0,0149) como en el intervalo al deterio-
ro cognitivo (53,8% frente a 64,9%; HR 0,78; IC 95%,
0,62-0,99, p = ,01). En la actualidad hay dos ensayos
clinicos que investigan los efectos de la memantina en
la funcidn cognitiva: uno de fase II-III en pacientes irra-
diados por tumores de cabeza y cuello (NCT03342443)
y uno de fase III en pacientes con irradiacion cerebral
(NCT02360215).

Los tratamientos para el deterioro cognitivo estableci-
do presentan resultados contradictorios. En 2015 se publi-
¢0O un estudio de fase III que aleatorizd a 198 pacientes
afectos de tumores cerebrales primarios y metastasicos
tratados con irradiacion a recibir placebo o donepezil
durante 24 semanas. El brazo de donezepil presentd
beneficio en algunos parametros, como la memoria (10,9
para donezepil frente a 10,3 para placebo, p = 0,027),
pero no hubo diferencias en otros (74). El metilfenidato y
el armodafinil también se han evaluado en el tratamiento
de dicho deterioro.

Cuidados de apoyo

La epitelitis puede ser una complicacion de los tra-
tamientos radioterapicos. Existe un gran niimero de
estudios clinicos, pero muy pocos aleatorizados que nos
proporcionen evidencias solidas sobre la efectividad de
la prevencion y del tratamiento de la epitelitis. En 2012
se publico un metaanalisis (75) de estudios aleatorizados
que analizaron el impacto del uso de desodorantes en el
tratamiento radioterapico del cancer de mama. Los resul-
tados no identifican asociacion del uso del desodorante
con la aparicion de toxicidad tardia (RR 1,01; IC 95%,
0,82-1,25, p =0,44).

Funcion sexual
En 2011 se publico el estudio aleatorizado RTOG

0215 (76), que incluy6 61 pacientes afectos de cancer
prostatico con disfuncidn eréctil tras tratamiento radio-
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terdpico y deprivacidon androgénica. Se aleatorizaron
a 12 semanas de tratamiento con sildenafilo o placebo
seguido de 1 semana sin tratamiento y posteriormente
12 semanas de alternancia. El sildenafilo fue efectivo
(p = 0,009), con una diferencia en las probabilidades
de respuesta eréctil de 0,17 (IC 95%, 0,06-0,29) en los
pacientes que recibieron terapia androgénica de duracion
inferior a 4 meses. Pero solo el 21% de los pacientes
mejord durante el sildenafilo, pero no durante la fase de
placebo.

El tadalafilo se ha utilizado en la prevencion de la dis-
funcion eréctil tras tratamiento radioterapico del cancer
de prostata. En 2014 se publicod el estudio aleatorizado
RTOG 0831 (77), que incluyd a 242 pacientes afectos
de cancer de prostata con funcion eréctil conservada. Se
aleatorizo a tadalafilo diario o placebo durante 24 sema-
nas comenzando con la irradiacion externa (63%) o bra-
quiterapia (37%). El 79% de los pacientes que recibid
tadalafilo mantuvo la funcion eréctil entre las semanas 28
y 30, mientras que en el grupo de placebo la mantuvieron
el 74% (p = ,49). Tampoco se observaron diferencias
significativas al afo de seguimiento (72% frente a 71%,
p =,93). Se concluyo6 que la administracion de tadalafilo
no previene la disfuncion eréctil.

Recientemente se ha publicado una revision sistema-
tica (78) de los tratamientos utilizados en la disfuncion
eréctil provocada por la radioterapia y el bloque hormo-
nal. Se identificaron 19 series (ocho aleatorizadas, tres
revisiones sistematicas y ocho series de casos). Aunque
la evidencia es de baja calidad, los resultados sugieren el
beneficio del uso precoz de los inhibidores de la 5 fos-
fodiesterasa.
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RESUMEN

En las Gltimas décadas, con el avance de las terapias diri-
gidas, de la inmunoterapia y de la quimioterapia convencio-
nal se ha conseguido un incremento sustancial en la super-
vivencia global de los pacientes con cancer. No obstante, la
toxicidad genitourinaria de estos tratamientos sigue siendo
significativa y en muchas ocasiones limita el cumplimiento
de los tratamientos antineoplasicos. Ademas, la asociacion de
tratamientos de apoyo, como antibidticos aminoglucdsidos,
antiinflamatorios no esteroideos, contrastes, deplecion vascu-
lar e hipoalbuminemia, puede aumentar el dafio renal. En la
actualidad, la inmunoterapia como tratamiento emergente para
el cancer puede provocar también complicaciones renales por
glomerulonefritis y activacion de fendmenos autoinmunes que
deterioran progresivamente la funcidn renal.

PALABRAS CLAVE: Nefrotoxicidad. Inmunoterapia. Qui-
mioterapia. Terapias dirigidas. Microangiopatfa.

INTRODUCCION

El uso de los agentes citotdxicos convencionales, de
las terapias dirigidas y de la inmunoterapia que se usan
como parte de los tratamientos para los tumores solidos y
hematologicos pueden provocar una variedad de efectos
secundarios relacionados con la toxicidad genitourinaria
(Tabla I) de estos agentes.

El dafo renal puede estar localizado en el glomérulo,
los tabulos, el intersticio o la microvasculatura renal, con
manifestaciones clinicas que van desde una elevacion
asintomatica de creatinina sérica y trastornos electroli-
ticos hasta lesiones renales agudas que requieren diali-
sis. En algunos casos mucho menos comunes aparece
microangiopatia trombdtica, que es un efecto adverso

ABSTRACT

In the last decades, the overall survival of cancer patients
has been improvement with new targeted therapies, immu-
notherapy and chemotherapy. However, the genitourinary
toxicity of these treatments remains important and often lim-
its the effectiveness of the treatment. Some other support-
ive treatments can further increase kidney damage such as
aminoglycoside antibiotics, non-steroidal anti-inflammato-
ry drugs, contrasts, vascular depletion, hypoalbuminemia.
Immunotherapy as an emerging treatment for cancer can
induce renal complications as glomerulonephritis and acti-
vation of autoimmune phenomena that progressively impair
renal function.

KEY WORDS: Nephrotoxicity. Immunotherapy. Chemother-
apy. Targeted therapies. Microangiopathy.

severo inducido por agentes de quimioterapia, inhibido-
res tirosina quinasa y anticuerpos monoclonales.

NEFROTOXICIDAD DE LOS AGENTES ANTINEOPLASICOS

ASPECTOS GENERALES DE LA TOXICIDAD RENAL
EN LOS PACIENTES ONCOLOGICOS

Hay distintos factores de riesgo de toxicidad renal
relacionados con la localizacion del tumor primario y con
las comorbilidades del paciente, lo que aumenta la pro-
babilidad de dano renal y obliga al reajuste de la dosis
0 a la suspension de los tratamientos antineoplasicos.
La deplecion de volumen intravascular es uno de ellos,
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TABLA 1
TOXICIDAD GENITOURINARIA DE LA INMUNOTERAPIA

Acentes Anti CTLA-4 Inhibidores de PD-1
§ (ipilimumab) (nivolumab y pembrolizumab)
. ) Anti lonal i

. Anticuerpo que bloquea especificamente la . nticuerpos monocionaes de tipo
Mecanismo e e inmunoglobulina G4 (IgG4), que se une al

., sefal inhibitoria del CTLA-4, lo que conduce a
de accion la activacion y proliferacion de los linfocitos T receptor de muerte programada 1 (PD-1)

yP y bloquea su interaccidon con PD-L1 y PD-L.2
Melanoma adyuvante y metastasico, cancer Melanoma metastasico o adyuvante, cancer

Indicacion de pulmon, cancer renal, cancer de prostata, pulmonar, cancer de cabeza y cuello,

de tratamiento  cancer colorrectal, cancer pancreatico, tumores carcinomas uroteliales, cancer colorrectal,

tumor pancreatico, neoplasias hematologicas

uroteliales
. Podocitopatia (nefropatia membranosa
Alteraciones . .. . . .
renales y por cambios minimos). Microangiopatia

trombotica. Trastornos hidroelectroliticos

No podocitopatia. Nefritis intersticial aguda,
trastornos hidroelectroliticos

Tiempo medio Entre las 6-12 semanas. Con toxicidades tardfas Entre los 3 y 12 meses de iniciar

de aparicion superiores a 26 semanas

ya sea por pérdidas externas, ascitis o edemas. El uso con-
comitante de agentes nefrotoxicos, como antiinflamatorios
no esteroideos, antibidticos como los aminoglucdsidos e
inhibidores de la bomba de protones y contrastes yoda-
dos, son solo algunos de los agentes que pueden ocasionar
dafio a nivel renal. La anemia, la uropatia obstructiva, la
hipercalcemia tumoral, la emesis, el uso de diuréticos, las
infecciones, la hipoalbuminemia, la insuficiencia cardiaca
y la edad avanzada son otros factores de riesgo anadidos.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

El cisplatino es uno de los farmacos antineoplési-
cos mas nefrotdxicos. Este agente puede causar insufi-
ciencia renal aguda, ya que méas del 50% del farmaco
se excreta en la orina en las primeras 24 horas y su
concentracidon alcanzada en la corteza renal es varias
veces mayor que en el plasma y otros 6rganos (1,2).
El cisplatino daha principalmente el segmento S3 del
tabulo proximal, lo que causa una disminucidn en la
tasa de filtrado glomerular (3). Algunos de los meca-
nismos descritos mediante los que este agente induce
dano en las células del tubo renal son los siguientes:
disfuncion de los transportadores de glucosa, aminoa-
cidos, magnesio y agua, induccidon de hiperlipidemia y
acumulacion de triglicéridos y acidos grasos no este-
rificados en el tejido renal (4-6). En la prevencion de
la nefrotoxicidad por cisplatino son muy importantes
una serie de medidas, como la expansidn de volumen
(1000 ml de solucidn salina isotonica + 20 mEq de clo-
ruro de potasio y 2 g de sulfato de magnesio adminis-
trados por via intravenosa de dos a tres horas antes de
la administracion del farmaco y un minimo de 500 ml
de solucidn salina durante las dos horas siguientes).

la inmunoterapia

En los pacientes tratados con cisplatino a dosis altas
(100 mg/m? 0 mas) o con hipertension puede valorarse
la adiccidn de manitol para inducir diuresis (7). Si la
concentracion sérica de creatinina se eleva por encima
del 50% del valor basal, debe considerarse la suspen-
sion del farmaco o su sustitucidn por otros esquemas
de tratamiento menos nefrotoxicos.

Otras sales de platino, como carboplatino y oxalipla-
tino, causan menos toxicidad renal; la explicacion se
encuentra en la mejora en la estabilidad del carboplatino
en los restos de carboxilato y ciclobutano en la posicion
cis en lugar de cloruro (8). En el caso del oxaliplatino la
insuficiencia renal aguda es menos frecuente. Las dosis
de oxaliplatino hasta 130 mg/m? cada tres semanas han
sido bien toleradas en pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada (CrCl > 20 ml/min), y la reduccidn de la
dosis no parece ser necesaria en estos pacientes (9).

Las nuevas terapias dirigidas contra dianas molecula-
res especificas se han asociado a complicaciones renales
significativas, que van desde trastornos hidroelectroliti-
cos hasta insuficiencia renal aguda que requiere dialisis.
El crizotinib es un inhibidor de quinasa aprobado para el
tratamiento del cancer de pulmon no microcitico positivo
para el gen de fusion del linfoma anaplasico avanzado
(ALK). Dicho farmaco produce descensos en la tasa de
filtracion glomerular, sobre todo en las primeras sema-
nas de su tratamiento, que revierten rapidamente tras
su suspension. Se recomienda vigilancia estrecha en el
uso concomitante de crizotinib y otros agentes nefro-
toxicos. Al inicio se recomienda dosis de crizotinib de
250 mg/dia en lugar de inicio de pautas de posologia cada
12 horas en pacientes con aclaramientos de creatinina
por debajo del 30 ml/min (10). En los pacientes tratados
con otros agentes inhibidores de ALK, como alectinib, la
creatinina se ha visto incrementada entre 11-28%.
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Imatinib es un inhibidor de tirosina quinasa de prime-
ra generacion que se dirige a BCR-ABL1 y c-KIT. Su
uso esta aprobado para el tumor del estroma gastrointes-
tinal (GIST). La insuficiencia renal aguda con este farma-
co se debe al sindrome de lisis tumoral, rabdomidlisis e
hipofosfatemia secundaria a inhibicion de la reabsorcion
tubular renal del fosforo. A dosis més altas del farmaco
de las recomendadas, se ha visto una mayor tasa de fra-
caso renal agudo (11).

Vemurafenib y dabrafenib son potentes inhibidores
del dominio quinasa en el gen BRAF mutado. Ambos
estan aprobados para el tratamiento de pacientes con
melanoma avanzado cuyos tumores contienen una muta-
cion BRAF V600E. Se ha informado una disminucion en
el aclaramiento de creatinina en pacientes tratados con
vemurafenib, que generalmente ocurre en los primeros
dos meses de tratamiento, cuya causa parece ser la inhi-
bicion de la secrecion de creatinina tubular. La lesion
renal aguda y un caso de sindrome de Fanconi también
se han notificado con vemurafenib. El mecanismo pre-
ciso de la lesidon renal no esté claro, pero las biopsias
de rifldn muestran evidencia de daho tubular agudo y
fibrosis intersticial. El dafo renal agudo también puede
ocurrir con dabrafenib, aunque la incidencia parece ser
menor que con vemurafenib (12).

Trametinib y cobimetinib son inhibidores de quina-
sas extracelulares activadas por mitogeno 1 y 2 (MEK1/
MEK?2) utilizados para tratamiento de melanoma avan-
zado. No se han publicado informes de nefrotoxicidad
asociada con la monoterapia con trametinib, aunque se ha
descrito insuficiencia renal, hiponatremia y casos raros
de glomerulonefritis en pacientes tratados con la combi-
nacidén de BRAF e inhibidores de MEK (12).

Los inhibidores de la via del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) incluyen, entre otros, inhi-
bidores de tirosina quinasa (afatinib, erlotinib y gefitinib)
y anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR (cetuxi-
mab y panitumumab). Los anticuerpos monoclonales
dirigidos al EGFR (cetuximab y panitumumab) pueden
producir hipomagnesemia. El mecanismo se ha atribuido
a la inhibicion de la sefializacion de EGFR en el tbulo
contorneado distal, que, en condiciones fisioldgicas nor-
males, juega un papel importante en la regulacion del
transporte transepitelial de magnesio. EI EGFR, que se
expresa principalmente en los tbulos distales y colecto-
res, participa en el mantenimiento de la integridad tubu-
lar, y la activacion del EGFR conduce al crecimiento y a
la generacion de células epiteliales tubulares después de
una lesidon tubular aguda. En pacientes con factores
de riesgo para sufrir lesiones renales, el tratamiento con
agentes anti-EGFR podria acelerar el dafo renal agudo,
lo que desemboca en glomerulonefritis difusa y sindrome
nefbtico (13). Se han notificado trastornos electroliticos
(hipomagnesemia, hipopotasemia e hipofosfatemia)
con afatinib, erlotinib y gefitinib, aunque la incidencia
general parece ser menor que con los anticuerpos mono-
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clonales EGFR. Ademas, existen informes de casos de
sindrome nefrotico con hallazgos de biopsia renal com-
patibles con enfermedad de cambios minimos y nefropa-
tfa membranosa en pacientes tratados con gefitinib (14).

Bevacizumab, ramucirumab y aflibercept bloquean la
via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
La proteinuria es un efecto de clase de todos los inhibi-
dores de VEGF. Los hallazgos histologicos que se han
reportado en pacientes tratados con bevacizumab son
microangiograffa trombotica y glomerulonefritis crioglo-
bulinémica. En pacientes en tratamiento con anti- VEGF
se recomienda la monitorizacion estrecha de funcion
renal y proteinuria. La suspension temporal del farma-
co se lleva a cabo cuando esta exceda de 2 g en orina de
24 horas y la suspension definitiva, cuando se alcance el
rango de sindrome nefrotico (15).

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

El término microangiopatia trombotica (MAT) se
refiere a una lesion estructural de la pared vascular (prin-
cipalmente arteriolas y capilares) con engrosamiento,
trombosis plaquetaria intraluminal y obstruccion parcial
o completa de la luz vascular. La presencia de tromboci-
topenia y anemia hemolitica son caracteristicas constantes
de MAT y reflejan el consumo de plaquetas y hematies
en la microvasculatura. El diagnostico diferencial de la
microangiopatia trombotica en los pacientes oncologicos
incluye el sindrome hemolitico-urémico atipico (SHUa)
secundario a la neoplasia o a la toxicidad de los tratamien-
tos antineoplasicos. Esta toxicidad MAT es una toxici-
dad dependiente de dosis. Puede aparecer por una dosis
acumulativa durante semanas o meses de tratamiento o
puede ocurrir de forma aguda por una dosis individual
inusualmente alta. Cuando se produce toxicidad a partir
de una dosis acumulativa, el curso clinico se caracteriza
por el desarrollo gradual de la insuficiencia renal (16).

Uno de los farmacos que con més frecuencia se ha aso-
ciado a la MAT es la gemcitabina. El interés del SHUa
asociado a gemcitabina radica en su atipica presentacion,
con rasgos caracteristicos como los edemas y la hiper-
tension de dificil control. Sin embargo, la incidencia de
este sindrome asociado a la gemcitabina es raro (0,008 %-
2,2%), pero con una alta tasa de mortalidad (17-19). Las
experiencias publicadas no apoyan el uso rutinario de
la plasmaféresis en esta entidad. El tratamiento se basa
en la retirada precoz del farmaco y medidas de apoyo,
incluyendo didlisis si es necesario (20-22).

En algunas revisiones, se comunica el posible efecto
sumatorio del oxaliplatino o del cisplatino a la gemcitabi-
na en la etiologia de la MAT por anticuerpos antiplaque-
tarios dependientes de oxaliplatino que ocasionan daho
directo en la microvasculatura renal (23). Esta toxicidad
ha de sospecharse cuando concurran a la vez anemia
hemolitica y trombocitopenia.
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El uso de bevacizumab se asocia al desarrollo de MAT
y de hipertension arterial en el 3%-36% de los casos, y
en el 21%-64% de los pacientes puede cursar con pro-
teinuria en cuantia importante (24,25). En ocasiones,
se presenta deterioro renal progresivo o incluso fracaso
renal agudo. La incidencia exacta es variable, pero se
relaciona con las dosis mas altas empleadas y es mas
frecuente en carcinomas renales. El momento de su apa-
ricion es también variable, y puede surgir tras 2-4 dosis
o tras anos de tratamiento con bevacizumab (26). El
patron histologico renal mas frecuentemente observado
en pacientes tratados con este antiangiogénico incluye
lesiones similares a la MAT, mesangidlisis, trombosis
intracapilar glomerular, depdsitos subendoteliales y
microaneurismas capilares (27). Clinicamente no suelen
presentar datos de hemolisis periférica ni trombopenia,
por lo que el cuadro de MAT parece limitarse al rindn y
el tratamiento en estos casos seria suficiente con la reti-
rada del antiangiogénico con mejoria progresiva de la
insuficiencia renal y de la proteinuria (28). En los casos
en los que aparece hemolisis periférica y trombopenia
se ha llegado a precisar plasmaféresis y se ha observado
un cese muy rapido de la hemolisis y una mejoria de la
proteinuria (29).

El inhibidor de tirosina quinasa, sunitinib, también
puede producir MAT vy, al igual que el resto de agentes
antineoplasicos, puede ocasionar desde clinica silente
con insuficiencia renal aislada hasta un sindrome similar
al sindrome hemolitico-urémico con pirpura tromboci-
topénico trombodtica (HUS-TTP) en el otro extremo del
espectro. Dado que estos pacientes pueden presentar una
afectacion renal aislada sin anomalias hematologicas, a
menudo se requiere una biopsia renal para establecer
el diagndstico (30). No se conocen completamente los
factores que predisponen a los pacientes con sunitinib a
desarrollar esta complicacion. Se ha especulado que la
reserva renal deficiente puede ser uno de los factores pre-
disponentes para la toxicidad renal inducida por sunitinib
(31). En cuanto al tratamiento, se recomienda suspender
el farmaco, control estricto de la presion arterial y plas-
maféresis o dialisis en caso de deterioro rapido y grave
de la funcion renal.

Otros agentes descritos en la etiologia de MAT son
adalimumab (anticuerpo monoclonal antifactor de necro-
sis tumoral) e inhibidores de la calcineurina (tacrolimus
y ciclosporina A) (32). En los pacientes sometidos a tras-
plante de células hematopoyéticas, se ha descrito también
MAT, ya que son pacientes que han recibido multiples
terapias (quimioterapia citotoxica y/o la terapia inmu-
nosupresora).

NECROSIS TUBULAR AGUDA

La necrosis tubular aguda (NTA) es la lesion renal
caracterizada por el dafio agudo de las células tubulares
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y la alteracion de su funcion. Las causas mas comunes
son la hipotension o la sepsis, que causan hipoperfusion
renal y los farmacos nefrotdxicos. Cisplatino, bevacizu-
mab y pemetrexed son los que lo producen con mayor
frecuencia. Casi el 20% de los pacientes que reciben
dosis altas de cisplatino desarrollan insuficiencia renal
aguda (IRA) (33). Un tercio de los casos de IRA puede
ocurrir a los pocos dias de la administracion, a pesar de
las medidas preventivas apropiadas.

Pemetrexed inhibe varias enzimas involucradas en la
sintesis de purinas y pirimidina y, por tanto, de ADN. Al
igual que con el cisplatino, el pemetrexed causa toxicidad
tubular mediante la apoptosis de células tubulares y el
bloqueo de la sintesis de acido folico (34). Sin embargo,
el mecanismo nefrotoxico de la gemcitabina y el beva-
cizumab es mediante dafio vascular.

Con el antiangiogénico bevacizumab, se han descri-
tos cambios glomerulares que condicionan proteinuria y
alguna microangiopatia; sin embargo, la lesion a nivel de
los tiibulos renales es mucho mas infrecuente (35). Pese
a ello, se han descrito casos clinicos con bevacizumab o
sorafenib con dano tubular agudo por necrosis focal con
o sin MAT (36).

La NTA por pemetrexed ocurre generalmente en las
primeras dos semanas de su administracion y mejora con
la suspension del farmaco. No obstante, en un estudio
reciente hasta el 50% de los pacientes con tratamiento
de mantenimiento con pemetrexed y bevacizumab tienen
que suspenderlo debido a IRA (37). En los pacientes con
poliquimioterapia, se sugiere que la insuficiencia renal
aguda secundaria a bevacizumab es por mecanismo
microangiopatico. La NTA de las sales de platino y el
pemetrexed pueden ocasionar cualquiera de las anterio-
res lesiones renales estructurales (38).

Al igual que con la utilizacion de otras drogas nefro-
toxicas, la deshidratacion y la utilizacidon de otros far-
macos potencialmente toxicos para el rihdn aumentan el
riesgo de complicaciones graves. Con frecuencia en los
pacientes oncoldgicos se asocian antibidticos como van-
comicina, piperaciclina-tazobactam y aminoglucosidos,
que también producen la NTA.

GLOMERULONEFRITIS

La glomerulonefritis (GN) que con mayor porcentaje
se ha asociado al cancer es la membranosa. La relacion
entre glomerulonefritis membranosa (GNM) y neoplasia
no es casual; se trata de un fendmeno paraneoplasico
clasico. Un 25% son secundarias a un proceso tumoral;
entre los mas habituales destaca los canceres de prostata
y de pulmon y los tumores digestivos (39). La forma mas
habitual de debut es la proteinuria en rango nefrotico
con o sin insuficiencia renal aguda, edemas y/o micro-
hematuria. Entre los anticuerpos que mas se han asocia-
do a GN destaca el bevacizumab. El patron histologico
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mas observado con el antiangiogénico recuerda a una
MAT: mesangiolisis, trombosis intracapilar, depositos
subendoteliales y microaneurismas capilares (40). Se han
descrito también otros patrones histologicos que sugie-
ren una patogenia inmune, como patrones proliferativos
focales, glomerulonefritis membranoproliferativa, glo-
merulonefritis crioglobulinemicas, nefropatia con depo-
sitos de IgA o glomerulonefritis proliferativa extracapilar
(41,42).

Los inhibidores de BRAF y MEK para el tratamiento
del melanoma son un gran avance para los pacientes con
mutacion V600 BRAF. Los inhibidores de BRAF pue-
den provocar nefritis intersticial y necrosis tubular aguda
(43). Se han reportado casos de IRA con biopsias renales
que mostraban proliferacion extracapilar con reaccion
granulomatosa en los que la funcidn renal se corregia
tras la suspension del farmaco. Se ha postulado que la
inhibicion de la via MAP quinasa (donde actlian estos
inhibidores) puede estimular fendmenos autoinmunes
que podrian explicar estos danos glomerulares (prolife-
racion extracapilar con reaccion granulomatosa, necrosis
fibrinoide, infiltrados perivasculares, infiltrado epitelioi-
de por macrofagos y depositos endomembranosos de C1
y C3) (44,45).

En relacion con la GN por cambios minimos, se ha
descrito mayor incidencia en los linfomas Hodgkin, que
suelen tener pobre respuesta al tratamiento con glucocor-
ticoides y ciclosporina (46).

Los bifosfonatos que tan frecuentemente son utiliza-
dos en hipercalcemia tumoral y metastasis 0seas pueden
producir glomeruloesclerosis focal y segmentaria. El
pamidronato intravenoso es el que con mas frecuencia
puede danar el rindn con IRA por sindrome nefrotico. El
tratamiento consiste en la suspension del bifosfonato, lo
que suele mejorar la funcidn renal, aunque a veces hay
insuficiencia renal cronica por el tratamiento (47).

TRASTORNOS HIDROELECTROLITICOS

La regulacion del medio intracelular y extracelular
y, por consiguiente, los desequilibrios i6nicos, son algo
relativamente frecuente en los pacientes con neoplasias,
bien por la propia enfermedad, por los agentes antineo-
plasicos o por su toxicidad.

HIPONATREMIA

La hiponatremia es el mas frecuente. Aproximada-
mente el 14% de los casos de hiponatremia observados
en pacientes hospitalizados estan asociados con una
enfermedad maligna subyacente (48). En estos casos
esta hiponatremia puede producirse por hipovolemia
debido a pérdidas gastrointestinales (emesis, diarrea toxi-
ca o infecciosa o intolerancia oral) o por disminucion
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de volumen circulante (tercer espacio, cirrosis o insufi-
ciencia cardiaca). Uno de los estimulos mas fuertes que
inducen la liberacion de vasopresina son las nduseas, por
lo que un adecuado refuerzo antiemético puede ayudar-
nos a prevenir esta alteracion idnica.

Otra etiologia frecuente de hiponatremia es el sin-
drome de secrecion inadecuada de hormona antidiuré-
tica o vasopresina (SIADH). Entre los tumores que con
mas frecuencia lo producen se encuentran el carcinoma
microcitico pulmonar, los tumores de cabeza y cuello,
cancer de prostata y vejiga y linfomas.

Los agentes quimioterapicos mas asociados a este sin-
drome son ciclofosfamida, vincristina, vinblastina, vino-
relbina y cisplatino. En el caso de la ciclofosfamida, la
hiponatremia se ha descrito principalmente con dosis en
el rango de 30 a 50 mg/kg. Con estas dosis, se requiere
gran cantidad de hidratacion para evitar la cistitis hemo-
rragica, lo que puede empeorar ain mas la hiponatremia
(49). Se ha descrito SIADH también con otros farmacos
utilizados en pacientes oncoldgicos, como inhibidores
de la bomba de protones, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y antibidticos como el trime-
toprima-sulfametoxazol.

En la hiponatremia por SIADH, actualmente esta
aprobado el uso de los vaptantes, y para los pacientes
con STADH cronico, la restriccion hidrica constituye el
pilar de tratamiento fundamental junto con la furosemida
y una dieta rica en sal.

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia, definida como calcio total séri-
co mayor de 10,5 mg/dl, constituye la complicacion
hidroelectrolitica méas frecuente en oncologia. Se estima
que un 20-30% de los pacientes con cancer la presentaran
en alglin momento de la enfermedad. Los tumores que
con mas frecuencia se asocian a hipercalcemia son can-
cer de pulmdn, mama y mieloma mualtiple. Las metastasis
osteoliticas con liberacidn local de citocinas, la secrecion
tumoral de hormona paratiroidea y la produccion tumoral
de calcitriol son los mecanismos mas relacionados. El
tratamiento consiste en aumentar la excrecion renal de
calcio mediante la hidratacion intravenosa y posterior
tratamiento diurético, seguido de bifosfonato o denosu-
mab para disminuir la liberacidon dsea de calcio (50).

SINDROME DE LISIS TUMORAL

El sindrome de lisis tumoral es una complicacidon
metabdlica producida por la administracion de quimio-
terapia en pacientes con neoplasias con alta carga tumo-
ral, alto indice proliferativo y muy quimiosensibles. Las
alteraciones metabolicas presentes en el sindrome de lisis
tumoral son consecuencia de la liberacion de forma aguda
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de los productos intracelulares a la circulacion (acido tri-
co, potasio y fosfatos). Altos niveles de acido Grico y fos-
fato aumentan la gravedad del fracaso renal agudo porque
el acido arico precipita facilmente en presencia de cristales
de fosfato de calcio, y el fosfato de calcio precipita facil-
mente en presencia de cristales de acido trico. Todo esto
puede llevar a requerir dialisis si tras la profilaxis y el tra-
tamiento adecuado persiste fosfatemia > 10 mg/dl, potasio
> 7 mEq/l, creatinina sérica > 10 mg/dl o hiperuricemia
> 10 mg/dl (51).

TOXICIDAD RENAL POR INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia (inmunocheckpoint inhibitors) se ha
convertido en el tratamiento estandar de un gran nimero
de tumores, aumentando la expectativa de vida de los
pacientes. Por ello, es una prioridad entender bien su
mecanismo de accion, sus efectos adversos y la manera
de evaluar su eficacia. Los efectos secundarios aparecen
cuando se activa el sistema inmune y pierde la capaci-
dad de diferenciar lo ajeno de lo propio, actuando contra
diferentes 6rganos del propio organismo. La mayoria de
los efectos adversos son leves y pueden tratarse suspen-
diendo temporalmente el tratamiento de inmunoterapia
y/o habitualmente mediante inmunosupresion transitoria
con corticosteroides. Los efectos de alto grado (de grados
3-4) a menudo requieren hospitalizacion y tratamiento
multidisciplinar especializado.

La incidencia de toxicidad renal en pacientes trata-
dos con un agente de inmunoterapia en monoterapia
es del 1-2%, y aumenta al 5 % con las combinaciones.
Los eventos de grado 3 o 4 son menores al 1% y al 2%,
respectivamente (52). Tiene una mediana de aparicion
de 90 dias tras el inicio del tratamiento. Suele aparecer
un incremento de los niveles de creatinina, por lo que
se aconseja analizar la funcidn renal de forma rutina-
ria antes de cada administracion. MicroscOpicamente
se caracteriza por una nefritis tubulointersticial aguda y
glomerulonefritis + microangiopatia trombotica (53). La
nefritis intersticial aguda inducida por inmunoterapia se
relaciona con infiltrados inflamatorios severos con o sin
granuloma, asumiendo que el mecanismo de dafo renal
tiene que ver con la liberacion masiva de células proinfla-
matorias a nivel renal. El tratamiento es con corticoides
y debe plantearse la suspension definitiva del farmaco
de inmunoterapia.

Con ipilimumab, se han descrito casos de nefritis
intersticial aguda (NIA) entre las 2 y las 12 semanas.
Otra toxicidad descrita con este anticuerpo monoclonal
IgG1 anti-CTLA-4 es el sindrome nefrdtico, a partir del
cual se han documentado casos de GN membranosa o
cambios minimos (54). EI SIADH con ipilimumab se
produce por un panhipopituitarismo toxico de este far-
maco, que llega a tener una incidencia del 17% en los
ensayos clinicos (55).
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Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se une a
PD-1 y bloquea su interaccion con PD-L1 y PD-L2. Es
uno de los inmunoterapicos méas asociados a nefrotoxi-
cidad, con una tasa de incidencias que puede llegar a ser
del 3% (56). Estas toxicidades incluyen desde elevacion
asintomatica de la creatinina hasta NIA en el periodo de
6 a 12 meses de uso del farmaco. En mas del 75% de los
casos se consigue normalizacion de la funcion renal tras
el inicio de la corticoterapia en un tiempo promedio de
6 semanas (57,58).

La combinacidn de inmunocheckpoint inhibitors pare-
ce reportar mas toxicidad que la monoterapia con cada
uno de ellos. En un estudio de fase III CheckMate 067
que se realizd para evaluar la seguridad y la eficacia de
nivolumab solo o en combinacidn con ipilimumab e ipi-
limumab en monoterapia en pacientes con melanoma no
tratados previamente, en estadio irresecable o metastasi-
o, la toxicidad renal para el brazo de la combinacion fue
un 5% superior al brazo control (59). En otras revisiones,
la combinacion de diferentes agentes inmunoterapicos se
ha asociado con GN membranosas y nefritis intersticial
aguda (60).

Con pembrolizumab, los casos de toxicidad renal son
menos frecuentes. Se han llegado a describir incrementos
de creatinina de hasta tres veces el limite de la norma-
lidad entre 1 y 12 meses de duracidn del farmaco (61).
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RESUMEN

La neurotoxicidad es una complicacion frecuente y potencial-
mente grave de maltiples farmacos quimioterapicos. Estos agen-
tes pueden afectar al sistema nervioso a cualquier nivel, aunque
la polineuropatia es la complicacion més frecuente. La polineuro-
patfa inducida por quimioterapia (NIQ) es una toxicidad limitante
de dosis de multiples agentes antineoplésicos como platinos, ta-
xanos, alcaloides de la vinca, bortezomib y talidomida. Aunque
se han probado muchos formacos para el tratamiento y preven-
cion de la NIQ, no existe alin una terapia generalmente aceptada.

La encefalopatia puede ser provocada por distintos farma-
cos como cisplatino, citarabina, 5-Fluouracilo, capecitabina,
ifosfamida, metotrexate o corticoides. También puede gene-
rarse un sindrome cerebeloso por citarabina, 5-Fluouracilo y
capecitabina.

Los agentes inmunoterapicos pueden desencadenar distin-
tos problemas inflamatorios del SNC y del sistema nervioso
periférico que estdn empezando a estar bien caracterizados.

El diagnostico y el tratamiento de estos cuadros neurotoxi-
cos inducidos es un problema clinico frecuente e importante
tanto para neur6logos como para oncdlogos. El reconocimien-
to de estos cuadros neurotdxicos es importante, pues pueden
confundirse con sindromes paraneoplésicos o enfermedad me-
tastasica.

En la presente revision se discutiran las complicaciones y
el manejo tanto de los citotdxicos clasicos como de los nuevos
agentes (tiles en el tratamiento del cancer.

PALABRAS CLAVE: Neurotoxicidad. Quimioterapia. Anti-
neoplasicos. Inmunoterapia. Polineuropatfa.

INTRODUCCION

Las complicaciones neuroldgicas derivadas de los tra-
tamientos del cancer son cada vez mas frecuentes, ya que
el nimero de farmacos tanto en oncologia médica como

ABSTRACT

Neurotoxicity is a common and potentially severe compli-
cation of cancer treatment. Any portion of the nervous system
can be damaged but neuropathy is the most common neuro-
logic complication of these treatments. Chemotherapy-in-
duced peripheral neuropathy (CIPN) is a dose limiting side
effect of many active antineoplastic agents, including cispla-
tin, taxanes, vinca alkaloids, bortezomib and thalidomide.
Although many therapies have been investigated for the pre-
vention and/or treatment of CIPN, there is no well-accepted
proven therapy.

Encephalopathies are produced by cisplatin, cytarabine,
S-fluouracil, capecitabine, ifosfamide, methotrexate and cor-
ticoesteroids. Cerebellar syndromes may complicate the ad-
ministration of cytarabine, 5-fluouracil and capecitabine.

Immunotherapies can cause inflammatory brain disease
and polyneuropathies that have recently been characterized.

Diagnose and treatment of induced neurotoxicity is be-
coming a frequent and important clinical problem for neu-
rologist and oncologists. Recognition of any neurologic
complication of anticancer therapy is important because of
potential confusion with paraneoplastic syndromes or meta-
static disease.

This review will discuss the common complications and
their management of both established and novel agents used
fo treat cancer.

KEY WORDS: Neurotoxicity. Chemotherapy. Antineoplastic
drugs. Immunotherapy. Polyneuropathy.

en hematooncologia esté creciendo de forma muy signi-
ficativa (1). En este sentido, caben destacar los agentes
inmunoterapicos, que estan revolucionando el tratamien-
to de diversos tumores y que estan generando toxicidad
hasta ahora poco conocida en oncologia y que es poten-
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cialmente grave. También estd aumentando el niimero de
pacientes con cancer que se tratan de forma activa gracias
a la eficacia creciente de los farmacos, incluso aunque
tengan comorbilidad importante o sean ancianos, lo que
contribuye al desarrollo de alteraciones neurologicas
complejas en los pacientes oncologicos. Mientras que
se han desarrollado tratamientos eficaces para complica-
ciones de la quimioterapia, como los vOomitos (aprepitant
o sentrones), la neutropenia (factores de crecimiento) o
la anemia (eritropoyetinas sintéticas), los efectos toxicos
en el sistema nervioso periférico no tienen tratamiento
eficaz y son la toxicidad limitante de dosis de un niimero
importante de quimioterapicos, como platinos y taxanos.
La neurotoxicidad por quimioterapia puede manifes-
tarse practicamente a cualquier nivel del sistema nervio-
s0; la polineuropatia es la complicacion mas frecuente.
En la tabla I se exponen, de forma resumida, las altera-
ciones neurologicas relacionadas con la quimioterapia.
Las alteraciones neurologicas relacionadas con los
tratamientos antineoplésicos pueden ser dificiles de iden-
tificar y de tratar porque muchas veces la experiencia

REV. CANCER

con diversos farmacos es pequefa y los pacientes sue-
len presentar importante comorbilidad. Por otro lado, su
diagnostico es importante, pues pueden ser dificiles de
diferenciar de una progresion tumoral, alteraciones meta-
bolicas e incluso intoxicacién por otros farmacos. A la
hora de suspender o reducir la dosis de un citotoxico que
esta produciendo neurotoxicidad tenemos que tener en
cuenta no solo los problemas neuroldgicos que presenta,
sino también el beneficio que esta consiguiendo o puede
conseguir dicho farmaco. Para ello es importante la for-
macion de neur6logos especializados en neurooncologia y
que estén familiarizados con los tratamientos oncoldgicos.

SINDROMES NEUROLOGICOS INDUCIDOS
POR QUIMIOTERAPIA
POLINEUROPATIA

Es la complicacion neuroldgica mas frecuente de la
quimioterapia (2). A su vez, en un paciente con cancer,

TABLAT
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DE LA QUIMIOTERAPIA Y DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS DIRIGIDOS
E INMUNOTERAPIAS DEL CANCER

Sindrome

Fdrmaco

Vincristina, vinorrelbina, paclitaxel, docetaxel, ixabepilona, patupilona,

Polineuropatia

cisplatino, oxalipaltino, talidomida, bortezomib. También inhibidores de PD1

y PDL1 por mecanismo inmunoldgico

Cisplatino (signo de Lhermitte frecuente), metotrexate en administracion

Mielopatia

intratecal (aguda o subaguda). También inhibidores de PD1 y PDL1

por mecanismo inmunoldgico (muy raro)

Cerebelopatia

Ara-C, 5-fluouracilo, capecitabina. También inhibidores de PD1 y PDL1
por mecanismo inmunoldgico (muy raro)

Ifosfamida, metotrexate (intravenoso o intratecal), busulfan (dosis altas),
clorambucilo (dosis altas), 5-fluouracilo y capecitabina (alteraciones

Encefalopatia aguda

transitorias en RM), imatinib

También inhibidores de PD1 y PDL1 por mecanismo inmunoldgico
Tratamiento con células CAR

Leucoencefalopatia posterior

Bevacizumab (avastin), cisplatino

reversible
Encefalopaia de instauracion
, P Metotrexate
tardia
Somnolencia Talidomida (dosis dependiente)

Miopatia Inflamatoria

Inhibidores de PD1 y PDL1

Miastenia gravis

Inhibidores de PD1 y PDL1

Hipofisitis

Inhibidores de PD1 y PDL1

Meningitis aséptica

Inhibidores de PD1 y PDL1

Polineuropatia inflamatoria
desmielinizante cronica (CIDP)

Inhibidores de PD1 y PDL1
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la quimioterapia es la causa més frecuente de polineuro-
patia. Sin embargo, la incidencia exacta de neuropatias
inducidas por quimioterapia (NIQ) no se conoce debido
a diversos problemas metodoldgicos en la valoracion de
este sindrome (3-8). En la mayoria de los casos, los cono-
cimientos clinicos de la NIQ provienen de los ensayos
clinicos con los diversos quimioterapicos en los que la
neurotoxicidad se evalud de una manera puramente cli-
nica, con escalas como la NCI-CTC.

La quimioterapia puede causar diferentes tipos de poli-
neuropatia (que se muestran en la tabla IT). Dentro de estos
tipos, la polineuropatia sensitiva distal es la mas frecuente.

Clinica

La mayoria de las NIQ son sensitivas, distales y
dependientes de la dosis acumulada. Los primeros sin-
tomas en aparecer son disestesias distales en miembros
inferiores que progresivamente desarrollan hipoestesia
y dolor neuropatico. Inicialmente la distribucioén es en
guante y calcetin, pero puede llegar hasta la raiz de
miembros. A medida que el cuadro progresa, se desarro-
1la una ataxia sensitiva debido a la pérdida de inervacion
propioceptiva. Mas infrecuente es la aparicion de prurito,
fendomeno de Raynaud y dolor muscular, que se observan
particularmente con los taxanos.

Aunque la mayoria de las NIQ ocurren de forma pro-
gresiva, seglin van acumulandose las dosis de los citotd-
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xicos, dos farmacos, el oxaliplatino —mediante una cana-
lopatfa como mecanismo— y el paclitaxel —que causa un
dafo mitocondrial y de fibra fina— pueden producir una
toxicidad inmediata y aguda, incluso desde la primera
dosis.

Las alteraciones motoras son poco frecuentes en las
NIQ, excepto las secundarias a alcaloides de la vinca,
donde puede haber una polineuropatia motora, pero
también mononeuropatias que pueden afectar a nervios
oculomotores y otros pares craneales.

Algunos quimioterapicos, especialmente los alcaloi-
des de la vinca, pero también el cisplatino, pueden causar
una neuropatia autondémica con hipotension ortostatica
y estrefiimiento, que puede llegar a convertirse en {leo
paralitico.

En la exploracion fisica se aprecia pérdida de reflejos
tendinosos, ademas de disminucidn en la sensibilidad
algésica, vibratoria, tactil epicritica y propioceptiva. Si la
intensidad del cuadro es importante, puede haber incoor-
dinacion motora en las pruebas dedo-nariz y talon-rodi-
lla, ademas de ataxia de la marcha.

Los taxanos, especialmente asociados a gemcitabina,
que generalmente producen polineuropatia, también pue-
den causar afectacion muscular con dolor, calambres e
incluso rabdomidlisis (9).

En la polineuropatia por platinos, y mas raramente
por taxanos y vincristina, puede presentarse el fendme-
no de arrastre (coasting), que consiste en un empeora-
miento del cuadro meses después de haber finalizado

TABLAII
TIPOS DE NEUROPATIAS INDUCIDAS POR AGENTES ANTITUMORALES

Tipo Caracteristicas

Fdrmacos

Sensibilidad profunda aislada:
ataxia; tactil, vibratoria, posicional

Cisplatino, oxaliplatino

Neuronopatia sensitiva

Todas las modalidades sensitivas

Taxanos (paclitaxel, cabazitaxel,
docetaxel)

Neuropatia sensitiva axonal

Dolorosa distal, predominio MMII

Bortezomid, talidomida, taxanos,
epotilonas

Parestesias distales, arreflexia,

Neuropatia sensitivo-motora axonal
distal

pérdida de fuerza de predominio

Alcaloides de la vinca, talidomida

Disautonomia
postural...

Estrefiimiento, hipotension

Alcaloides de la vinca, vinflunina,
taxanos, talidomida

Neuropatia motora

Paresia predominio proximal

Taxanos

Mononeuropatia Ginica o multiple
craneales

Pie caido, paralisis de pares

Alcaloides de la vinca

Sindrome de Guillain-Barre .
progresiva

Polineuropatia rapidamente

Inhibidores de PD1 y PDLI

Polineuropatia inflamatoria

desmielinizante cronica (CIDP) evolucidn lenta

Polineuropatia desmielinizante de

Inhibidores de PD1 y PDL1




86 J. M. SEPULVEDA SANCHEZ

el tratamiento e incluso tras haber mejorado al suspen-
der el tratamiento. El arrastre puede durar semanas o
meses y la recuperacion es muy lenta.

Diagnostico

El diagnostico de la NIQ es fundamentalmente clini-
co, basandose en los sintomas compatibles con la toxici-
dad esperable por los farmacos causantes. Los estudios
neurofisioldgicos apoyan el diagnostico y pueden valorar
la gravedad. La velocidad de conduccion suele mostrar
cambios de perfil axonal de predominio sensitivo. Sin
embargo, no hay una buena correlacion con la clinica.
La biopsia de nervio sural muestra pérdida axonal sin
datos especificos y en la biopsia cutinea se encuentra
reduccion de las terminales nerviosas amielinicas. Nin-
guna de estas pruebas se realiza de forma habitual en el
diagnostico.

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la NIQ se basa en fun-
damentalmente en la historia clinica (sintomas de pre-
sentacidn, tipo de cancer y tratamientos recibidos) y
en la exploracion fisica (pérdida de sensibilidad y de
reflejos tendinosos). Sin embargo, existe una serie
de cuadros neuroldgicos de los que puede ser dificil
diferenciaser: 1) la polineuropatia paraneoplasica, que
también es de predominio sensitivo, distal y rapidamen-
te progresiva, pero suele aparecer en las primeras fases
del cancer, incluso antes del diagndstico, mejora con
el tratamiento si este controla el tumor y suele asociar-
se a anticuerpos onconeuronales, como anti-Hu; 2) el
sindrome de Guillain-Barré y la polineuropatia inflama-
toria desmielinizante cronica (CIDP) pueden aparecer
en pacientes con linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) en
las primeras fases de la enfermedad. En realidad, son
polineuropatias paraneoplésicas en estos casos, y no se
asocian con la dosis de neurotdxicos recibidos; 3) la
carcinomatosis meningea puede cursar como una poli-
rradiculopatia progresiva muy dificil de diferenciar de
las NIQ, sobre todo si ocurre en pacientes que estin
siendo tratados con quimioterapia neurotodxica. La car-
cinomatosis produce afectacion radicular parcheada y
no un cuadro sensitivo ascendente. Ademas, la carcino-
matosis puede asociar pérdida de fuerza, afectacidon de
pares craneales, cefalea, crisis comiciales, meningismo
y otras alteraciones, como focalidad supratentorial. En
el estudio del liquido cefalorraquideo pueden demos-
trarse células tumorales en la carcinomatosis meningea
y no en la NIQ; 4) las lesiones en la cauda equina pue-
den producir alteraciones sensitivas ascendentes, pero
suele existir afectacion esfinteriana que no ocurre en
la NIQ; 5) la neurolinfomatosis es un tipo muy infre-

REV. CANCER

cuente de infiltracion nerviosa por células linfoides que
puede ser de dificil diagndstico, aunque en la RM puede
apreciarse captacion de contraste en los nervios y raices
afectados.

Pronostico

La duracion y la recuperacion de estas polineuropatias
depende fundamentalmente del grado de toxicidad que
llegue a desarrollar el paciente durante el tratamiento. En
los casos leves, la recuperacidon suele ser completa tras
la suspension del farmaco, al cabo de semanas o meses.
Sin embargo, cuando el grado de afectacidon es grave,
con limitacion funcional y dolor, la recuperacion suele
ser lenta y raramente completa.

Manejo

En la actualidad no existe ningiin tratamiento etiologi-
co de la NIQ y los tratamientos preventivos solo podrian
ser eficaces en la neuropatia por oxaliplatino, como se
vera mas adelante.

En la mayoria de los casos, la aparicion de una poli-
neuropatia de grado III supone la suspension del agente
causal, a pesar de prescindir de farmacos que pueden ser
atiles en el control de diferentes neoplasias. La aparicion
de una polineuropatia de grado II supone el retraso y la
reduccion de dosis, pero generalmente no conlleva la sus-
pension del tratamiento. Sin embargo, es muy probable
que, si se mantiene el tratamiento, finalmente se desa-
rrolle una polineuropatia grado III al cabo del tiempo.

MIELOPATIA

La toxicidad sobre la médula espinal es mucho menos
frecuente que la NIQ y también menos frecuente que las
encefalopatias. Es una complicacion tipica del cisplatino
y su patogenia es desconocida, aunque podria deberse a
una desmielinizacion focal de los cordones posteriores a
nivel de la médula cervical. Ademas del cisplatino, tam-
bién puede ser causada por oxaliplatino y carboplatino
de forma excepcional.

Se caracteriza por una lesion de los cordones posterio-
res con clinica sensitiva en la que tipicamente aparece un
sindrome de Lhermitte (sensacion de descarga eléctrica
descendente desde la region cervical o dorsal superior
hacia abajo al flexionar el cuello). Suele ser reversible y
puede no haber alteraciones en la RM. En caso de que
existiesen, las alteraciones radioldgicas consisten en
hiperintensidad de sehal medular en las secuencias de
TR largo. El tratamiento es sintoméatico, con fairmacos
activos frente al dolor neuropatico como pregabalina,
amitriptilina o gabapentina.
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ENCEFALOPATIA AGUDA

La encefalopatia toxica por quimioterapicos es un
cuadro poco frecuente, caracterizado por sindrome con-
fusional de instauracion aguda o subaguda. Como en la
mayoria de las encefalopatias, existe una disminucion
fluctuante del nivel de consciencia y atencion. Dependien-
do de la gravedad puede asociar focalidad neurologica,
crisis comiciales y mioclonias. En la tabla III se resumen
los agentes citotdxicos que pueden causar este cuadro.

En los pacientes con cancer un cuadro confusional tiene
un diagndstico diferencial amplio que incluye problemas
metabolicos, carenciales, iatrogénicos y estructurales
(Tabla IV). De hecho, el origen suele ser multifactorial.
La encefalopatia por citotoxicos es menos comin que el
resto de las etiologfas y su diagnostico debe hacerse por
exclusion. El mecanismo por el que estos farmacos des-
encadenan un cuadro confusional es generalmente des-
conocido, pero en algunos casos ocurre a través de feno-
menos vasculares y metabolicos. Entre las alteraciones
vasculares que pueden producir estos farmacos destaca
la leucoencefalopatia posterior reversible, que consiste
en un cuadro confusional con cefalea, ceguera cortical y
crisis comiciales con alteraciones caracteristicas en la RM:
hiperintensidad de sehal en secuencias de TR largo (T2)
que afectan a la sustancia blanca de las regiones posterio-
res del cerebro. La leucoencefalopatia posterior reversible
suele estar asociada a hipertension arterial y puede estar
causada por antiangiogénicos como bevacizumab, pero
también por citotoxicos clasicos como cisplatino.

ENCEFALOPATIA CRONICA

Es un cuadro infrecuente cuya etiopatogenia no se
conoce de forma precisa, aunque se ha sugerido una lesion
de los progenitores neurales por citotoxicos favorecida por
la edad, factores genéticos y comorbilidad (10). Se carac-
teriza por deterioro cognitivo progresivo con fallos en la
memoria reciente y pérdidas de atencion y de concentra-
cion, que pueden llegar a cumplir criterios de demencia.
El cuadro es bastante inespecifico y en ocasiones es dificil
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TABLA IV
CAUSAS DEL SINDROME CONFUSIONAL
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Farmacogenas
Opioides
Corticoides
Citotoxicos: metotrexate, citarabina, 5-fluouracilo,
capecitabina, cisplatino y ifosfamida
Antibidticos
Antiepilépticos
Nuevos tratamientos con células CAR

Metabolicas
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
Trastornos hidroelectroliticos: hipercalcemia,
hiponatremia, hipomagnesemia e hipernatremia.
Hipotiroidismo
Insuficiencia suprarrenal (farmacdgena o por
metastasis)
Insuficiencia respiratoria: hipoxemia, hipercapnia

Carenciales
Déficits vitaminicos (malabsorcidn o ingesta
insuficiente)

Infecciosas
Meningitis
Encefalitis

Estructurales
Metéstasis parenquimatosas
Carcinomatosis meningea
Hidrocefalia
Hipertension intracraneal

Vascular
Hemorragias intracraneales
Ictus isquémicos

Paraneopldsico
Encefalitis paraneoplésicas

Comicial
Crisis parciales complejas
Status no convulsivo

TABLA IIT
ENCEFALOPATIA AGUDA POR QUIMIOTERAPIA

Mecanismo

Fdrmacos

Directo (no bien conocido)

Metotrexato, citarabina, levamisol, nitrosureas

Directo por alteracion del metabolismo intracelular  Ifosfamida

Encefalopatia posterior reversible

Cisplatino, tacrolimus, ciclosporina, bevacizumab, sunitinib,
sorafenib

Vascular (ictus, microangiopatia...)

Asparraginasa, mitomicina C, gemcitabina

Metabdlicos (STADH, electrolitos...)

Cisplatino, vincristina
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establecer una relacion causal con el citotdxico, puesto que
muchos pacientes tienen comorbilidad importante, reciben
diferentes medicaciones (como corticoides, antiepilépti-
cos, antidepresivos u opioides) y pueden haber sido trata-
dos también con radioterapia craneal. Ademas, se conoce
que el propio cancer avanzado puede producir por si mis-
mo un cuadro de deterioro cognitivo (11).

Lo maés frecuente es que los pacientes presenten alte-
raciones cognitivas aisladas como déficit de atencion y
pérdida de memoria reciente sin otras alteraciones como
disfasia, apraxia u otras. Este cuadro leve puede apreciarse
en pacientes largos supervivientes de tumores como cancer
de mama o colon que incluso han recibido la quimioterapia
en un contexto de adyuvancia. Esta sintomatologia se ha
denominado chemobrain y esta en discusion su fisiopatolo-
gfa, evolucion e incluso la propia existencia de la patologia
(12), por lo que estan llevandose a cabo diversos estudios
que evallian las funciones cognitivas a largo plazo en super-
vivientes a tumores tratados con quimioterapia. De hecho,
algunos investigadores consideran que los sintomas estan
mas relacionados con alteraciones psiquicas secundarias al
tumor, la edad o los cambios hormonales (13). A favor de la
toxicidad neurologica de los citotoxicos esta el hecho de
que los pacientes con leucemias infantiles presentan, afios
después del tratamiento quimioterapico, déficits cognitivos
generalmente leves, incluso si no han recibido radioterapia
cerebral (14). También es cierto que la quimioterapia en
pacientes ancianos puede revelar o exacerbar un deterioro
cognitivo que hasta ese momento era subclinico o muy leve.

El metotrexate es el farmaco que claramente se relacio-
na con el desarrollo de encefalopatia cronica, especialmen-
te si se administra de forma intratecal o a altas dosis. Este
cuadro esta bien caracterizado: presenta disfuncion frontal,
trastornos de la marcha, apatia —que puede llegar al mutis-
mo acinético— y afectacion de sustancia blanca en la RM.

AGENTES ANTITUMORALES NO INMUNOLOGICOS
CON NEUROTOXICIDAD ASOCIADA

CISPLATINO

Este farmaco puede causar un elevado niimero de
complicaciones neuroldgicas, como polineuropatia peri-
férica (neuronotomia), ototoxicidad (pérdida de audicion
y tinnitus), fendmeno de Raynaud, mielotoxicidad y
encefalopatia. De entre todas estas alteraciones, la mas
frecuente es la polineuropatia, seguida de la ototoxicidad.

Polineuropatia

El cisplatino causa una lesion sobre las neuronas sensiti-
vas del ganglio raquideo que produce una neuropatia axonal
que afecta fundamentalmente a las fibras sensitivas gruesas
mielinizadas (15). El cisplatino alcanza el ADN mitocon-
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drial causando apoptosis de las neuronas del ganglio raqui-
deo dorsal, con lo que se produce una pérdida de las fibras
nerviosas sensitivas que se originan a ese nivel (16).

Clinicamente se manifiesta por el desarrollo subagudo
de hipoestesia, parestesias y dolor neuropéatico de inicio
distal y ascendente. A medida que el cuadro progresa se
pierde la sensibilidad artrocinética y se presenta ataxia
sensorial. En la exploracion se objetiva pérdida de los
reflejos osteotendinosos, ademas de la hipoestesia tactil
epicritica, protopatica y artrocinética. Sin embargo, a
nivel motor no se encuentra pérdida de fuerza, excepto
en casos excepcionalmente graves. La neuropatia auto-
ndmica también es poco frecuente.

La polineuropatia suele desarrollarse después de
dosis acumuladas superiores a 300 mg/m?, pero existe
una importante variabilidad interindividual en la suscep-
tibilidad (17).

El diagnostico diferencial debe hacerse fundamental-
mente con la polineuropatia paraneoplasica. El cuadro
paraneoplasico suele estar presente desde el diagnostico
del céncer y mejorar cuando se instaura el tratamiento,
al contrario que las NIQ, que van empeorando segin se
acumulan mayores dosis de quimioterapia. Para el diag-
ndstico también es til la determinacion de anticuerpos
onconeuronales como anti-Hu, que estan presentes en la
mayoria de los casos paraneoplasicos. Los pacientes que
reciben cisplatino pueden presentar hipomagnesemia e
himpocalcemia con parestesias, disestesias y tetania, que
no deben confundirse con una polineuropatia.

Una vez que la polineuropatia se establece, no hay
tratamiento etiologico efectivo, por lo que es importante
realizar un seguimiento neuroldgico en todos los pacien-
tes que reciben cisplatino para suspender, bajar o cambiar
el tratamiento con este farmaco. En la mayoria de los
pacientes el cuadro mejorara a lo largo de los siguientes
meses, pero la recuperacion completa es muy poco pro-
bable. Ademas, un 30% de los casos seguird empeorando
a pesar de la suspension del farmaco.

Ante la falta de eficacia de los tratamientos etiolo-
gicos, se han probado multiples estrategias preventivas
utilizando farmacos neuroprotectores como vitamina
E, amifostina, acetil-L-carnitina, glutation, analogos de
ACTH y dietilditiocarbamato. Una revision sistematica
de Cochrane concluye que los datos son insuficientes
para asegurar la eficacia de cualquier neuroprotector en
la neuropatia por cisplatino. Entre los farmacos estudia-
dos en este contexto, la vitamina E ha sido evaluado en
tres ensayos clinicos aleatorizados de pequefio tamafo
en los que si se aprecid una reducciodn significativa en el
grado de neurotoxicidad frente a placebo (18). En cam-
bio, los datos con amifostina, el farmaco mejor evaluado
en la prevencidon de neurotoxicidad, son contradictorios,
con estudios en los que parece existir un beneficio, pero
que no se confirma en todos los ensayos (19,20).

El manejo de la polineuropatia por cisplatino se centra
en el control de los sintomas, como el dolor neuropatico.
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En este sentido puede ser atil amitriptilina, pregabalina,
gabapentina o duloxetina, aunque un ensayo cinico con
gabapentina en dolor neuropatico inducido por quimio-
terapia no ha mostrado utilidad en este contexto (21).

Ototoxicidad

El cisplatino produce una lesion en las células del orga-
no de Corti y en el epitelio vascularizado de la pared lateral
de la coclea. La ototoxicidad producida se caracteriza por
una pérdida de audicion sensorial de las altas frecuencias
con tinnitus, que es dosis dependiente. La incidencia es
variable debido a los distintos criterios diagnosticos utili-
zados y alas diferentes terapias concurrentes, que también
pueden afectar al oido interno, como la radioterapia o los
antibidticos utilizados. La pérdida de audicion con reper-
cusion clinicamente significativa ocurre en el 15-20% de
los pacientes tratados con cisplatino, pero hasta el 75%
de los pacientes pueden tener cambios significativos en la
audiometria (22). La administracion concurrente de radio-
terapia y cisplatino en cancer de cavum aumenta el riesgo
y la gravedad de la pérdida de audicion, pero hay que dis-
tinguir entre la ototoxicidad y las alteraciones inflamatorias
sobre la trompa de Eustaquio y el oido medio, que produce
otitis media con sordera de conduccidn, que es reversible.

Existe una importante variabilidad interindividual
para desarrollar ototoxicidad que podria explicarse por
los polimorfismos en genes implicados en el metabolis-
mo de farmacos, como glutation-S-transferasa o cate-
col-O-metiltransferasa (23).

La pérdida de audicion es practicamente irreversible
y tampoco tiene tratamiento etiologico. Se han utilizado
diferentes farmacos, como la amifostina, para prevenir
o minimizar la ototoxicidad, pero no se ha demostrado
su utilidad.

Mielopatia

Se ha descrito sindrome de Lhermitte hasta en el 40%
de los pacientes tratados con cisplatino. Aparece des-
pués de varios meses de tratamiento y suele ser reversible
en todas las ocasiones. El desarrollo de una verdadera
mielopatia con afectacion predominante de los cordones
posteriores es excepcional. El tratamiento consiste en
suspender el cisplatino e iniciar tratamiento sintomatico.

Encefalopatia aguda

El cisplatino es una de las causas de encefalopatia
posterior reversible. Es necesario descartar siempre cau-
sas metabolicas, como una hiponatremia por secrecion
inadecuada de ADH, hipomagnesemia, hipocalcemia e
insuficiencia renal.
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Eventos cerebrovasculares

El cisplatino aumenta el riesgo de ictus por casusas no
bien conocidas (24). El tratamiento es el propio del even-
to vascular, teniendo en cuenta la comorbilidad del enfer-
mo oncoldgico.

OXALIPLATINO

Este farmaco puede producir fundamentalmente dos
tipos diferentes de neurotoxicidad: una aguda y de corta
duracion, que puede aparecer tras la primera infusion, y
otra polineuropatia cronica, acumulativa de desarrollo
progresiva. Mas infrecuente son la afectacion motora,
la afectacidon autondmica, la ototoxicidad, la mielopatia
y la leucoencefalopatia posterior reversible, que tienen
unas caracteristicas similares a las que aparecen cuando
el agente causal es el cisplatino.

Neurotoxicidad aguda

Se caracteriza por el desarrollo sabito de pareste-
sias-disestesias de inicio agudo en manos, pies y en el
area peribucal que se desencadenan o empeoran con la
exposicion al frio. De especial importancia son las pares-
tesias o disestesias a nivel laringeo, que producen sensa-
cion de disnea (pseudolaringoespasmo) o disfagia y que
se presentan en 1-2% de los pacientes tratados con este
farmaco. También pueden aparecer alteraciones bastante
atipicas, como calambres musculares, rigidez mandibu-
lar, ptosis, disfonfa o pérdida de fuerza. El cuadro clinico
puede durar desde minutos hasta unas pocas horas, pero,
al entrar en contacto con bebidas o ambiente frio, pueden
exacerbarse los sintomas. La recuperacion generalmente
es completa, pero si se repite en varias ocasiones, con los
sucesivos episodios pueden quedar parestesias y diseste-
sias distales en manos y pies.

La neurotoxicidad aguda se desarrolla més frecuente-
mente con dosis de 130 mg/m? que a dosis de 85 mg/m?,
y aumentar el tiempo de infusidon de 2 a 6 horas también
puede prevenir estos episodios, especialmente el pseu-
dolaringoespasmo.

La neurotoxicidad aguda por oxaliplatino podria estar
causada por un fendémeno de quelacion del calcio por
parte del oxalato, un metabolismo del oxaliplatino, con
hiperexcitabilidad secundaria de las fibras nerviosas peri-
féricas (25,26).

Neuropatia sensitiva
La neuropatia establecida, de desarrollo progresivo,

es la toxicidad limitante de dosis mas importante para
la utilizacion de oxaliplatino. No se diferencia clinica-
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mente de la polineuropatia inducida por cisplatino y se
caracteriza por ser dosis dependiente, axonal, sensitiva,
simétrica y distal. La fisiopatologia es similar también
al caso de la neuropatia por cisplatino con lesion de las
neuronas de los ganglios sensitivos dorsales. Aunque
hay una importante variabilidad interindividual en el
desarrollo del cuadro, lo més habitual es que se inicie al
acumularse una dosis de 700-800 mg/m? (27).

A diferencia de lo que ocurre con el cisplatino, en la
mayoria de las ocasiones la neuropatia es reversible, con
una mediana de tiempo a la recuperacion de 13 semanas
después de la discontinuacidn del farmaco. Sin embar-
g0, la suspension o los retrasos en la administracion del
oxaliplatino pueden reducir marcadamente su eficacia,
por lo que tienen gran importancia las estrategias de pre-
vencidn, como mas adelante se revisa.

Prevencion de la neurotoxicidad

Se han realizado multiples estrategias para impedir
o minimizar la neurotoxicidad de oxaliplatino, como
buscar predictores moleculares, cambiar el ritmo y la
periodicidad de las infusiones o administrar sustancias
neuroprotectoras. Efectivamente, se conoce que polimor-
fismos en el gen que codifica para la encima glutation-S
transferasa (GSTP1-105) pueden influir en el riesgo de
desarrollo de polineuropatia grado 3 (méas comin en el
genotipo GSTP1-105 G/G) (28). Sin embargo, los datos
son alin insuficientes como para realizar un genotipado a
todos los pacientes que van a recibir oxaliplatino.

Otra aproximacion para reducir el riesgo y la grave-
dad de la neurotoxicidad consiste en dejar de administrar
oxaliplatino cuando se han acumulado dosis importantes
del farmaco, pero atin no existe una clara polineuropatia.
En este sentido, en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico, la suspension de oxaliplatino tras 6 ciclos
de folfox manteniendo las fluorpirimidinas retrasa signi-
ficativamente el desarrollo de polineuropatia sin perder
eficacia en el control de la enfermedad (29).

Aumentar el tiempo de infusion de oxaliplatino en
cada ciclo, pasando de 2 a 6 horas, si reduce el riesgo y la
gravedad de la neurotoxicidad aguda, pero no previene
la neuropatia establecida dosis dependiente (30).

Como en el caso del cisplatino, se han utilizado diversos
farmacos para evitar la polineuropatia, pero algunos, como
glutation, oxcarbacepina, glutamina o xaliprodén, no han
demostrado ser eficaces en estudios de fase III, a pesar de
que los estudios de fase II previos fuesen prometedores.

Venlafaxina es un antidepresivo que, en un estudio
aleatorizado en 48 pacientes, parece ser eficaz en el tra-
tamiento de la polineuropatia dolorosa por oxaliplatino,
pero debe ser evaluado en estudios méas extensos (31).

La infusidon de calcio y magnesio previamente a la
administracion del oxaliplatino también ha sido muy eficaz
en estudios preliminares y se han desarrollado importantes
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ensayos de fase III frente a placebo, tanto para el trata-
miento de la enfermedad metastasica (ensayo CONcePT)
(32) como para el tratamiento adyuvante (estudio N04C7)
(33). Sin embargo, en el estudio CONcePT se detectd una
menor tasa de respuestas en el grupo tratado con calcio
y magnesio en un analisis interino tras los primeros 180
pacientes, por lo que se cerraron prematuramente tanto
este ensayo como el NO4C7. El cierre de estos ensayos
esta dificultando la extraccion de conclusiones, porque,
ademas, el Comité Central del estudio CONcePT no ha
encontrado una menor tasa de respuestas en los tratados
con Ca/Mg y tampoco se ha detectado una pérdida de efi-
cacia en la infusion de Ca/Mag en el estudio aleatorizado
francés NEUROXO (34). A partir de los pacientes anali-
zados en el estudio NO4C7 se conoce que existe una reduc-
cion del riesgo de neurotoxicidad cuando se utiliza Ca/
Mg: menos pacientes con toxicidad de grado 2 o superior
y un mayor tiempo hasta el desarrollo de una neuropatia
clinicamente relevante (de grado 2 o superior). La eviden-
cia a favor del uso de estos iones no es completa debido a
los problemas metodoldgicos antes descritos, pero parece
razonable utilizar infusiones de Ca/Mg, pues el riesgo de
complicaciones es bajo y su impacto en la calidad de vida
puede ser muy positivo.

Una vez que la neuropatia se ha instaurado, lo funda-
mental es tratar el dolor neuropatico con farmacos como
pregabalina, gabapentina, amitriptilina y otros.

CARBOPLATINO

Los casos de neurotoxicidad de carboplatino, tanto cen-
tral como periférica, son muy infrecuentes cuando se utili-
za a dosis habituales, pero si se ha descrito una neuropatia
grave cuando se administra a altas dosis con trasplante de
progenitores hematopoyéticos (35). La ototoxicidad tam-
bién es infrecuente y se ha descrito fundamentalmente en
ninos tratados por un retinoblastoma (36).

TAXANOS Y EPOTILONAS

Ambos tipos de citotdxicos actlian sobre los microtiibu-
los, estabilizandolos y dificultando la formacion del huso
mitdtico, pero también interfiriendo en el flujo axoénico.
Dentro de los taxanos, la polineuropatia es mas frecuente
y grave con paclitaxel y, de hecho, este problema es la
principal toxicidad limitante de dosis en un farmaco muy
importante en multiples tumores. Dentro de las epotilonas,
que comparten el mismo mecanismo de accion que los
taxanos, la ixabepilona esta autorizada en el tratamiento
del cancer de mama y produce una polineuropatia muy
similar a la producida por los taxanos (37). Abraxane,
nab-paclitaxel, es una formulacion en la que la molécula
de paclitaxel se une a la albimina humana en particulas
pequeias (100-150 nm de tamafio) y no requiere ser admi-
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nistrado con Cromophor®. Nab-paclitaxel también puede
producir polineuropatia, aunque se desconoce an si su
incidencia, gravedad y tiempo de duracion son menores
que en la producida por paclitaxel no unido a albimina.

La polineuropatia por paclitaxel se caracteriza por ser
sensitiva, distal, ascendente y dosis dependiente. Los sin-
tomas mas frecuentes son las parestesias —a veces doloro-
sas—y las disestesias que aparecen al cabo de varios ciclos,
cuando la dosis acumulada sobrepasa los 250 mg/m?. La
neuropatia motora, las disestesias peribucales y la neuro-
patia autondmica son poco frecuentes. Si son mas habi-
tuales las artralgias y mialgias transitorias y migratorias
que aparecen en los cinco dias posteriores a la infusion,
aunque su origen es poco conocido. Se han descrito casos
de encefalopatia y crisis comiciales.

La evolucion del cuadro es imprevisible, pues puede
mejorar espontaneamente a pesar de mantener el trata-
miento, pero también puede aparecer después de haber
finalizado su uso (fendmeno “de arrastre’). Lo méas habi-
tual es que después de suspender el tratamiento el cuadro
vaya mejorando a lo largo de los siguientes meses (38).

Como en el caso del cisplatino se han estudiado milti-
ples estrategias preventivas, pero también sin éxito, y en
el momento actual solo se recomienda el uso de farmacos
contra el dolor neuropatico cuando existe dolor asociado
a la neuropatia.

ALCALOIDES DE LA VINCA

Son farmacos que también actian sobre los microtiibu-
los dificultando la formacion del uso mitdtico y también
alterando el flujo axonico. Los principales farmacos son
vincristina, vinblastina y vinorrelbina (el primero es el mas
neurotdxico y el tercero, el menos neurotdoxico). Se usan
fundamentalmente en neoplasias hematologicas, aunque
la vinorrelbina esta indicada en carcinomas de mama, pul-
mon y prostata. Producen una polineuropatia axonal sensi-
tiva dosis dependiente. Clinicamente es distal y simétrica
y asocia una neuropatia vegetativa (estreflimiento y dolor
abdominal) en el 30% de los casos. No tiene un tratamien-
to especifico, pero suele mejorar meses después del fin del
tratamiento para terminar desapareciendo.

La vincristina puede producir mononeuropatia cra-
neal. La afectacion de la inervacidon oculomotora es la
mas frecuente, aunque puede afectar a cualquier par cra-
neal, incluyendo el laringeo recurrente. Puede producir
también mononeuritis maltiple e incluso una polineuro-
patia axonal de instauracion aguda que simula un sindro-
me de Guillain-Barre.

METOTREXATE

Es un farmaco antimetabolito que se utiliza funda-
mentalmente en neoplasias hematologicas y sarcomas.
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Es también el farmaco utilizado, por via intratecal, en el
tratamiento y prevencion de la carcinomatosis y linfoma-
tosis meningea. Por via intratecal puede producir menin-
gitis aséptica en el 10% de los casos si no se administra
junto a esteroides. Menos frecuentes son otras compli-
caciones como mielopatia o encefalopatia.

Por via intravenosa a dosis altas puede causar neurotoxi-
cidad aguda, subaguda y cronica. En las primeras 24-36
horas tras la infusion puede desencadenarse un cuadro de
encefalopatia aguda con somnolencia y crisis comiciales.
De forma subaguda, en la semana posterior a su adminis-
tracion puede causar episodios transitorios y fluctuantes
de focalidad neurologica (subacute strokelike syndrome).

Meses o anos después de su uso (6-24 meses), puede
presentarse un cuadro de leucoencefalopatia rapidamen-
te progresiva caracterizado clinicamente por un deterioro
cognitivo subcortical con apraxia de la marcha. El riesgo es
mayor en pacientes mayores de 65 afos, con antecedentes
cerebrovasculares o si han recibido radioterapia craneal.

CITARABINA

Es un anélogo de pirimidina que se utiliza en neopla-
sias hematologicas. Produce neurotoxicidad dependiente
de dosis. Su toxicidad principal es una cerebelopatia que
puede ser grave y que no tiene tratamiento especifico.
Cuando se utiliza de forma intratecal, con frecuencia se
producen cefaleas y también se han descrito meningitis
aséptica y polirradiculopatia lumbosacra, ademas de mie-
litis transversa. Estas complicaciones asociadas a su uso
intratecal son mas comunes si no se utilizan corticoides.

FLUORPIRIMIDINAS: 5-FLUOURACILO Y CAPECITABINA

Se emplean fundamentalmente en el carcinoma colo-
rrectal y el cancer de mama. Su neurotoxicidad es poco
frecuente, pero bastante tipica: producen una pancerebelo-
patia (ataxia de la marcha y también apendicular) de instau-
racion subaguda. También pueden causar una encefalopatia
hiperamonémica (39), y cuando se usan junto a levamisol,
un cuadro desmielinizante multifocal de predominio peri-
ventricular con focalidad neuroldgica maltiple, incluyendo
ataxia y disartria. Este proceso puede mejorar con esteroi-
des si se suspende el tratamiento citotoxico (40).

IFOSFAMIDA

Cuando se utiliza a dosis altas, produce un cuadro de
encefalopatia aguda hasta en el 20% de los pacientes.
Clinicamente este cuadro se caracteriza por cefalea, som-
nolencia y crisis poco después de la infusion del farmaco.
El tratamiento consiste en azul de metileno a dosis de 50
mg cada 8 horas hasta control de sintomas.
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NELARABINA Y CLOFARABINA

Analogos de la purina, empleados en neoplasias
hematoldgicas. La nelarabina se asocia con toxicidad
neurologica severa en mas del 20% de los casos, funda-
mentalmente polineuropatia periférica, cefalea y cuadros
confusionales. La clofarabina es mucho menos toxica y
se relaciona con cefaleas (41).

TALIDOMIDA

Es un farmaco antiangiogénico utilizado ampliamen-
te en mieloma mdltiple. La polineuropatia es la toxicidad
mas importante del farmaco y se caracteriza por ser axonal,
rapidamente progresiva, sensitiva motora, distal y dolorosa.
Asocia polineuropatia autondmica, generalmente leve y que
asocia estrehimiento. La neuropatia sensitiva motora es dosis
dependiente y su prondstico de recuperacion es pobre. Tam-
poco existen medidas profilacticas o terapéuticas que hayan
mostrado utilidad. Talidomida también puede provocar
temblor y somnolencia, que son de méas facil manejo (42).

BORTEZOMID

Es un inhibidor del proteosoma que es muy activo en
mieloma, pero, al igual que la talidomida, su toxicidad limi-
tante de dosis es la polineuropatia axonal, de predominio
distal. En este caso la neuropatia es sensitiva pura, pero tam-
bién es dolorosa. El farmaco parece menos toxico cuando
se administra de forma semanal. La neurotoxicidad aparece
con las primeras infusiones y empeora al acumularse mayo-
res dosis, pero después puede mejorar espontaneamente.
Tampoco hay tratamiento eficaz, pero se recomienda man-
tener el farmaco si la neuropatia es leve porque el farmaco
es muy activo y puede mejorar espontaneamente (43).

NITROSOUREAS

Son agentes alquilantes que por su alta liposulubili-
dad atraviesan facilmente la barrera hematoencefalica. Se
utilizan fundamentalmente en tumores cerebrales, neo-
plasias hematoldgicas y melanoma. Su neurotoxicidad
es muy poco frecuente, pero se han descrito casos de
cefalea, mareo y episodios confusionales.

En gliomas de alto grado puede implantarse carmusti-
na de liberacion local, que puede generar edema cerebral
y facilitar la fistulizacion de las heridas quirargicas (44).

TEMOZOLOMIDA

Es el agente alquilante mas utilizado en el tratamiento
de los gliomas. Su neurotoxicidad parece minima, aun-
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que puede aumentar el riesgo de radionecrosis cuando
se utiliza de forma concurrente con radioterapia (45).

AGENTES ANTIANGIOGENICOS: BEVACIZUMAB, SUNITINIB,
SORAFENIB, PAZOPANIB

Todos ellos act@ian inhibiendo la sefhalizacion en la
via del factor de crecimiento vascular-endotelial (VEGF)
y su receptor (VEGFR). La hipertension arterial es un
efecto secundario comin y, en casos de mal control, pue-
de asociar una encefalopatia posterior reversible. Estan
descritos casos de hemorragia cerebral, pero es dificil
conocer su incidencia real en los pacientes tratados con
estos farmacos (46).

TOXICIDAD NEUROLOGICA POR INMUNOTERAPIA
INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNOLOGICO

La frecuencia de complicaciones neurologicas en los
ensayos clinicos con inhibidores de PD1 y de PDL1 es
cercana en el 4% en diversos estudios (47). Estos efec-
tos secundarios pueden afectar mas frecuentemente al
sistema nervioso periférico que al central. Entre los pri-
meros encontramos miastenia gravis, miositis, polirradi-
culoneuropatia aguda (Guillain-Barre) o cronica (CIDP)
(Tablas I y IT). Las alteraciones en el sistema nervioso
central son més infrecuentes e incluyen encefalitis y reti-
nopatia (48).

En una de las series mas extensas que analizan espe-
cificamente complicaciones neuroldgicas, se encontrd
que entre 347 pacientes tratados con pembrolizumab o
nivolumab, 10 pacientes (el 3%) desarrollaron toxicidad
neurologica, la neuropatia mas frecuente, seguida de
miopatia. De estos 10 pacientes, la mitad tuvieron otra
toxicidad sistémica significativa. Se utilizaron estoroides,
inmunoglobulinas y plasmaféresis, con lo que se consi-
guid una mejoria clinica en el 90% de los enfermos, aun-
que fallecid un paciente con miopatia necrotizante (48).

El tiempo desde el inicio del tratamiento con anti-PD1
o anti-PDL1 hasta el desarrollo de la toxicidad neurolo-
gica fue variable, incluso mas que con otras toxicidades,
como la hepatica o la endocrinoldgica. Por otro lado,
también hay una marcada variabilidad en la velocidad del
desarrollo de la clinica, con casos de rapida instauracion
y otros de desarrollo lento e insidioso a lo largo de meses.

TRATAMIENTO CON CELULAS T CON RECEPTOR
DE ANTIGENOS QUIMERICO (CART-T)

El tratamiento con células T con receptor quimérico
especifico de CD19 se empieza a instaurar en neoplasias
hematologicas refractarias. La toxicidad de este trata-
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miento es potencialmente grave e incluye el sindrome de
liberacion de citoquinas y la neurotoxicidad.

Aunque en los casos mas graves de sindrome de libe-
racion de citoquinas puede producir sintomas neurologi-
cos como confusion e inatencion, los signos y sintomas
sistémicos son los predominantes.

La incidencia de neurotoxicidad por el tratamiento
con células CAR-T varia entre los distintos estudios,
pero se encuentra entre el 13% y el 63%, seglin diversos
articulos (49). Los sintomas mas frecuentes son cefalea,
delirium, deterioro del nivel de consciencia y disfasia,
aunque también pueden producirse otros déficit focales
distintos de la disfasia y crisis comiciales, pero de forma
mucho menos frecuente.

La neurotoxicidad puede desarrollarse después del
sindrome de citoquinas, pero también se ha descrito en su
ausencia total. Lo mas frecuente es que la gravedad del
sindrome de liberacion de citoquinas sea proporcional a
la gravedad del cuadro neurologico.

Si nos referimos a los CAR-T CD19, los mas utili-
zados con diferencia, ni la frecuencia ni la gravedad de
la neurotoxicidad varfan dependiendo de la enfermedad
hematologica de base, leucemia linfatica aguda, linfoma
no Hodgkin o leucemia linfocitica cronica (50).

El tratamiento de la neurotoxicidad inducida por estos
tratamientos consiste en dexametasona, al que se puede
anadir tocilizumab (inhibidor de la 11-6) en caso de que
la toxicidad sea grave o el paciente no mejore con cor-
ticoterapia (49). En una de las series publicadas, tanto
el sindrome de liberacion de citoquinas como la neuro-
toxicidad fueron méas frecuentes, con cifras mayores de
células CAR infundidas.

A pesar de la gravedad del cuadro, la mayoria de los
pacientes tuvieron una recuperacion completa, sin secue-
las, aunque se han descrito muertes toxicas (49).

No se conoce bien el mecanismo por el que se desarro-
lla neurotoxicidad al realizar este tratamiento, pero hay
estudios de biomarcadores que indican una disfuncion
endotelial como la base de la disfuncion cerebral (51).

CONCLUSIONES

1. La polineuropatia es la principal toxicidad en fér-
macos muy activos como cisplatino, oxaliplatino,
paclitaxel, talidomida y bortezomib.

2. Existen escasas evidencias acerca de la eficacia
de farmacos neuroprotectores y debe aumentar el
conocimiento en este campo.

3. Las evaluaciones de la polineuropatia en los
pacientes tratados con citotoxicos no han sido
suficientemente exactas y se han puesto en marcha
estudios, como CI-PERINOMS, cuyo objetivo es
precisamente la validacion de métodos clinicos y
electrofisioldgicos que puedan ser (tiles en este
aspecto.
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4. El tratamiento sintomatico frente al dolor neuro-
patico es la actuacion terapéutica mas importante,
pero también son necesarios ensayos que deter-
minen cudl es el mejor farmaco en este contexto.

5. Los farmacos antidiana parecen muy seguros a
nivel neuroldgico, con la excepcion de bortezomib.

6. Los inhibidores del punto de control inmunitario,
como nivolumab o pembrolizumab, tienen una tasa
de toxicidad neurologica muy baja, pero potencial-
mente grave con casos de: miastenia grave, miopatia
necrotizante, neuropatia por vasculitis y polirradiculo-
neuropatia aguda (Guillain-Barre) o cronica (CIDP).
Las alteraciones en el sistema nervioso central son
mas infrecuentes e incluyen encefalitis y retinopatia.

7. El tratamiento con células CAR puede inducir un
cuadro de encefalopatia muy asociado al sindrome
de liberacion de citoquinas. La causa de esta com-
plicacion parece una disfuncion endotelial.
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RESUMEN

Las complicaciones dermatologicas de la quimioterapia
se han convertido en un tema cada vez mas importante en el
manejo de pacientes con cancer, y durante las @ltimas déca-
das, con el desarrollo de nuevos farmacos antineoplésicos di-
rigidos frente a dianas moleculares como el receptor EGFR
o PDLI, han cobrado gran relevancia por ser esta toxicidad
limitante de la dosis para muchas drogas. La frecuencia de
las complicaciones mucocutaneas de la quimioterapia son un
reflejo de la alta tasa proliferativa de estos tejidos, que los hace
particularmente susceptibles a la accion de los farmacos qui-
mioterapicos.

El diagndstico de reacciones cutaneas en el paciente con
cancer es especialmente dificil dada la complejidad de mani-
festaciones, la presencia de otras enfermedades concomitan-
tes, la polifarmacia y la inmunosupresion.

Se han descrito en la literatura numerosas reacciones cuta-
neas inducidas por la quimioterapia u otros farmacos antidia-
na (inhibidores anti-EGFR, antimultiquinasas, anti-mTOR o
inmunoterapia) con diversos grados de frecuencia y gravedad,
y aunque estas complicaciones raramente son fatales, es im-
portante reconocerlas para un adecuado manejo del paciente
con cancer, ya que pueden dar lugar a una significativa morbi-
lidad, desfiguracion cosmética y angustia. Ademas, el correcto
tratamiento de la toxicidad cutanea puede permitir la adminis-
tracion de los farmacos antineopléasicos durante un periodo de
tiempo adecuado y a una dosis dptima, puesto que la aparicion
de esta complicacion puede limitar la dosis de muchas drogas,
comprometiendo su eficacia.

En resumen, el correcto manejo de la toxicidad cutanea
asociada a los agentes antineoplasicos es necesario para la ad-
ministracion adecuada del farmaco seleccionado y para mejo-
rar la calidad de vida y los resultados clinicos.

PALABRAS CLAVE: Quimioterapia. Toxicidad cutanea.
Rash folicular. Xerosis. Paroniquia.

ABSTRACT

Dermatologic complications of chemotherapy has become
an increasingly important issue in the management of patients
with cancer, and in recent decades, with the development of
new anticancer drugs directed against molecular targets as
the EGFR receptor or antiPDLI, have gained great relevance
because this dose limiting toxicity for many drugs. The fre-
quency of complications of chemotherapy mucocutaneous are
a reflection of the high proliferative rate of these tissues that
make them particularly susceptible to the action of chemother-
apeutic drugs.

The diagnosis of skin reactions in cancer patients is par-
ticularly difficult, given the complexity of events, the presence
of other comorbidities, polypharmacy and immunosuppres-
sion.

Numerous skin reactions induced by chemotherapy or oth-
er antitarget drugs (anti-EGFR inhibitors, anti-kinase inhib-
itors, anti mTOR or immunotherapy) have been described in
the literature, with varying degrees of frequency and severity,
and although these complications are rarely fatal, it is impor-
tant to recognize them for proper management of patients with
cancer, as they may result in a significant morbidity, cosmetic
disfigurement and distress. Also, suitable treatment of the skin
toxicity may allow administration of antineoplastic drugs over
a suitable time period and an optimal dose because the occur-
rence of this complication may limit the dosage of many drugs
compromising its effectiveness.

In summary, the proper management of skin toxicity as-
sociated with chemotherapeutic agents is necessary for the
proper administration of the right drug, improve quality of life
and clinical outcomes.

KEY WORDS: Chemotherapy. Cutaneous toxicity. Follicular
rash. Xerosis. Paronychia.
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INTRODUCCION

El avance en el desarrollo de la terapia con medi-
camentos contra el cancer y su deteccion ha llevado
a un aumento en la incidencia de reacciones adversas
cutaneas después de la terapia con estos medicamentos.
Se cree que la quimioterapia convencional y la inmu-
noterapia dirigida se toleran bien, pero pueden causar
diversas reacciones adversas cutaneas, que van desde
toxicidades cutdneas que no ponen en peligro la vida
(como paroniquia, erupcion acneiforme y alopecia)
hasta reacciones adversas cutdneas graves que amena-
zan la vida, como el sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica. Se piensa que estas erup-
ciones de farmacos son reacciones mediadas inmuno-
logicamente, que se denominan reacciones adversas de
tipo B. Sin embargo, el mecanismo patogénico de las
reacciones de los farmacos contra el cancer, incluida
la quimioterapia, la terapia dirigida y la inmunoterapia,
es poco conocido.

Aunque las lesiones dermatoldgicas representan un
efecto secundario de la terapia antineoplasica, es impor-
tante, sin embargo, descartar otras etiologfas, como una
reaccion de hipersensibilidad cutanea, la exacerbacion de
una patologia dermatologica preexistente, una infeccion,
una diseminacion cutanea tumoral, un fendmeno para-
neoplasico, la enfermedad del injerto contra el huésped
0 un trastorno nutricional.

El diagndstico preciso y el manejo de efectos
secundarios relacionados con los agentes antineopla-
sicos requieren que el clinico tenga conocimiento de
los patrones de reaccion cutanea mas frecuentes de los
medicamentos que recibe el paciente. El clinico tam-
bién debe estar familiarizado con las manifestaciones
cutaneas de ciertos tipos de cancer, asi como con los
efectos dermatoldgicos de otras formas de tratamientos.
En algunos casos, la incertidumbre de diagndstico solo
puede aclararse con un farmaco, y el médico debe deter-
minar si la reexposicion es médicamente justificable.
Las complicaciones cutaneas de los agentes citotoxicos
comprenden (Tablas I y II):

1. Reacciones en el lugar de la inyeccion.

Reacciones a la infusion.
Prurito.
Alopecia.
Alteraciones ungueales.
Mucositis.
Edema.
Eritema acral, sindrome de Burgdorf, eritrodises-
tesia palmoplantar, sindrome mano-pie, eritema
toxico de palmas y plantas.

9. Dermatosis bullosa o ampollar.
10. Erupcion liquenoide.
11. Acné.
12. Hidradenitis ecrina neutrofilica.
13. Vasculitis leucocitoclastica.
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14. Otras manifestaciones de las vasculitis.

15. Hiperpigmentacion.

16. Necrosis cutanea por extravasacion de citosta-
ticos.

17. Tricomegalia.

18. Xerosis.

TABLA1
FARMACOS IMPLICADOS CON MAYOR FRECUENCIA
EN LOS DISTINTOS CUADROS CLINICOS CUTANEOS
SECUNDARIOS A LA QUIMIOTERAPIA

Alopecia
5-fluorouracilo, bleomicina, ciclofosfamida,
daunarubicina, docetaxel, doxorubicina, etopdsido,
metotrexato y paclitaxel

Eritrodisestesia acral
5-fluorouracilo, 6-mercaptopurina, bleomicina,
ciclofosfamida, cisplatino, citarabina, docetaxol,
doxorubicina, etopdsido, hidroxiurea,
interleucina 2, lomustina, melfalan, metotrexato,
paclitaxel y capecitabina

Efecto rellamada
5-fluorouracilo, actinomicina, bleomicina,
ciclofosfamida, citarabina, docetaxel, doxorubicina,
etoposido, hidroxiurea, lomustina, melfalan,
metotrexato, tamoxifeno y vinblastina

Fotosensibilidad
5-fluorouracilo, dacarbazina, metotrexato,
mitomicina C, tegafur y vinblastina

Hidradenitis ecrina neutrofilica
Bleomicina, ciclofosfamida, citarabina,
clorambucilo, doxorubicina, lomustina,
mitoxantrona

Onicodistrofia
5-fluorouracilo, bleomicina, ciclofosfamida,
doxorubicina, hidroxiurea y docetaxel

Mucositis
5-fluoruracilo, actinomicina, bleomicina,
daunorubicina, docetaxel, metotrexato y
adriamicina

Pigmentaciones
Busulfan, ciclofosfamida, hidroxiurea, metotrexato
y bleomicina

Difusas
Flageladas: bleomicina
Supravenosas: fotemustina, vincristina
Mucosas: 5-fluorouracilo, busulfan, cisplatino,
doxorubicina, hidroxiurea y tegafur
Ungueales: bleomicina, ciclofosfamida,
doxorubicina e hidroxiurea
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TABLAII
ENTIDADES CLINICOPATOLOGICAS INDUCIDAS
POR LA QUIMIOTERAPIA SEGUN LA ESTRUCTURA
CUTANEA QUE SE AFECTA

Reacciones de toxicidad directa

Queratinocitos

* Necrolisis epidérmica localizada

* Necrolisis epidérmica generalizada

* Reactivacion de radiodermitis

* Eritema acral inducido por la quimioterapia

Foliculos pilosos
* Alopecia
* Foliculitis

Glandulas ecrinas
e Hidradenitis ecrina neutrofilica
e Siringometaplasia escamosa

— Melanocitos
* Hiperpigmentacion
* Tejido celular subcutaneo
* Necrosis por extravasacion

— Unas
* Onicolisis y onicomadesis

Reacciones

— Lineas de hipersensibilidad Beau
* Tipo I: urticaria
e Tipo III: vasculitis leucocitoclastica
* Tipo I'V: dermatitis de contacto sistémica

LESIONES CUTANEAS SECUNDARIAS A QUIMIOTERAPIA
REACCIONES EN EL LUGAR DE LA INYECCION

Es, con diferencia, el efecto secundario cutineo mas
frecuente durante el tratamiento con terapias biologicas.

La reaccion cutanea en el lugar de la administracion
puede ocurrir en el 612% de las ocasiones en las que se
administra un farmaco citotdxico o bioldgico, aunque
varia dependiendo de la enfermedad que esté tratan-
dose (3.,4).

La administracidon subcutanea de determinados cito-
toxicos, como cisplatino, paclitaxel, etopdsido, dacar-
bazina (DTIC), carmustina o tenipdsido, puede causar
una reaccion en el lugar de la inyeccidn y se manifiesta
por un eritema de leve a moderado, escozor, sensibilidad
y/o inflamacion.

Un pequeno porcentaje de casos puede desarrollar
recidivas de reacciones locales (fendmeno recall o de
recuerdo) en el lugar de las inyecciones previas durante
nuevas administraciones del medicamento. Este hecho se
ha observado en relacion con radioterapia previa o tras
la extravasacion de agentes citotoxicos de la familia de
las antraciclinas.
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Estas reacciones consisten en el desarrollo de un eri-
tema pronunciado con edema y la inflamacion de la zona
afectada, que se muestra caliente al tacto y ligeramen-
te dolorosa tras la administracion de doxorrubicina en
pacientes que presentaron previamente una extravasa-
cion incluso meses después y aunque se haya observado
mejoria de la piel afectada. La administracion local de
corticoides y el enfriamiento suelen ser suficientes para
mejorar los sintomas.

La gravedad de la lesion tisular asociada con la extra-
vasacion es dependiente de la concentracion y de la canti-
dad inyectada del agente quimioterapéutico. Se considera
que los fendbmenos cutaneos de recuerdo son el resulta-
do de la acumulacion de farmacos citotdxicos en la piel
y de tejido dahado como consecuencia de un aumento en
la permeabilidad microvascular debido a la lesion en la
piel por la extravasacion. Este fendbmeno ocurre incluso
tras el cambio a otro régimen quimioterapéutico como
consecuencia de un aumento de la concentracion del far-
maco en el tejido lesionado.

El estudio histologico e inmunofenotipico revela
un infiltrado linfocitario perivascular superficial, com-
puesto principalmente por linfocitos CD4 positivos en
el caso de reacciones en el sitio de inyeccion y de lin-
focitos CD8 positivos en el lugar de la reaccion de
recuerdo.

Se han documentado manifestaciones similares duran-
te el tratamiento con vinorelbina y metotrexato.

Este fendbmeno puede evitarse variando el sitio de
inyeccion y, si ocurre, la aplicacion de medidas locales
es suficiente para controlar los sintomas. Rara vez sera
motivo de la suspension del tratamiento.

REACCIONES A LA INFUSION

Este efecto secundario esta relacionado con la fabri-
cacion de antiglobulinas del medicamento.

La reaccion a la infusion puede ocurrir como una reac-
cion aguda cuando esta tiene lugar durante la infusion o
en las primeras 24 horas de la misma o como una reac-
cion posinfusional o de tipo retardado cuando sucede
entre las 24 horas y los 14 dfas posteriores a la infusion.

Los signos y sintomas clinicos que se describen son
hipotension o hipertension, dolor toracico, palpitaciones,
disnea, fiebre, erupciones en la piel, dolor de cabeza,
nauseas y vomitos.

Los sintomas cutaneos pueden variar desde una sen-
sacion de ardor con un minimo eritema hasta un enro-
jecimiento y/o una erupcidn urticarial localizados en el
area de acceso vascular. En algunos casos se trata de
una reaccion localizada en el sitio de la inyeccidn con
eritema, prurito y urticaria que aparece al aplicarse la
primera inyeccidn, pero que no progresa. En ocasiones
esta reaccion localizada se confunde con una reaccion
por extravasacion. También se ha informado una erup-
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cion similar al sindrome del hombre rojo inducido por
vancomicina durante el tratamiento con paclitaxel.

Menos del 1% de estas reacciones son lo suficien-
temente graves como para interrumpir el tratamiento y
necesitar una intervencion inmediata. En la mayoria de
los casos la reduccion de la perfusion sera suficiente para
controlar los sintomas (5).

Se trata de reacciones poco frecuentes relacionadas,
en especial, con los taxanos, doxorubicina, daunorubi-
cina, citarabina, Lasparaginasa, etopdsido y tenipdsido,
procarbazina y cisplatino. Los anticuerpos monoclonales
rituximab, cetuximab y trastuzumab causan estas reac-
ciones entre el 3,5% y el 18% de los pacientes. También
son desencadenadas por los vehiculos y farmacos como
nitrosoureas, idarubicina y dactinomicina (6).

La incidencia de reacciones anafilactoides es en par-
ticular elevada cuando se usa daunorubicina liposomal
y doxorubicina (del 9% al 14%) y remite al suspenderse
la infusion (7).

Puede ser causada, en la préctica, por cualquier agen-
te. En resumen, en la practica clinica debe tenerse en
cuenta cualquier agente. El mecanismo patogénico de
la mayoria de los casos se considera un mecanismo
sin mediacion inmunoldgica en lugar de una verdadera
reaccidn anafilactica, de manera que en las reacciones
leves o moderadas la administracion posterior del far-
maco bajo medidas profilacticas, como antihistaminicos
o corticosteroides, asi como el ajuste de la dosificacion,
seran suficientes para controlar la reaccion. No obstan-
te, se han descrito casos en los que el pretratamiento
con corticosteroides ha aumentado la tasa de reaccio-
nes infusionales, probablemente por los propios efectos
secundarios de la premedicacion, de manera que la mejor
forma de evitar la reaccion de infusidon grave es con la
propia terapia bioldgica que esté usandose, como ocurre
en casos tratados con cetuximab y trastuzumab, en los
que la administracion de una segunda dosis del farmaco
esta fuertemente asociada con un menor indice de desa-
rrollo de anticuerpos.

Las reacciones a la perfusion de tipo tardio ocurren
en aproximadamente un 12,8% de los pacientes tratados
con anticuerpos monoclonales (rituximab, cetuximab,
trastuzumab, etc.) (8).

Las reacciones mas importantes después de la infusion
incluyen el sindrome de Stevens Johnson, la enferme-
dad del suero y la vasculitis. De forma caracteristica, la
enfermedad del suero se desarrolla 813 dias después de
la exposicion a un antigeno; por lo tanto, esta reaccion
se desarrolla posiblemente como resultado de la primera
o de la segunda dosis. Estas reacciones se consideran
mediadas por inmunidad, por lo general como una reac-
cion de hipersensibilidad de tipo III. En estos pacientes
se observa una disminucidn de la respuesta clinica al
tratamiento, probablemente relacionada con la accion de
los anticuerpos neutralizantes generados contra el anti-
cuerpo monoclonal.
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PRURITO

Aunque segiin algunos estudios la tasa de aparicion de
prurito puede llegar a ser hasta del 8%, las tasas notifica-
das de prurito varfan ampliamente, y suele ser un efecto
secundario menos relevante de lo que se ha informado
en algunos trabajos (9).

En ning@in caso se ha tenido que parar el tratamiento
para controlar los sintomas, y en la mayoria de los pros-
pectos consta como efecto secundario reconocido.

ALOPECIA

La caida del cabello es el segundo efecto adverso mas
frecuente y afecta por igual a ambos sexos. Usualmente
esta se inicia entre los 7 y los 10 dias y contin@ia hasta
el segundo o tercer mes. La forma mas frecuente es el
efluvio anageno por accion directa sobre los pelos en fase
rapida de crecimiento.

La mayoria de estos agentes dahan el ADN o inter-
fieren con la formacion del huso mitético y, dado que la
mayoria del cabello del cuero cabelludo se encuentra en
fase anagena la mayor parte del tiempo, la interrupcion
de la replicacion de las células de la matriz induce una
involucion catagena prematura con formacion de pelos
débiles proclives a la ruptura. La pequefia proporcion
de pelos en fase telogena de reposo, al ingresar a la fase
anagena, sufre la misma transformacion y completa la
caida del cabello hasta alcanzar la pérdida total del pelo
y, del mismo modo, en el resto del cuerpo.

La alopecia es universal y, en la gran mayoria de los
casos, transitoria, por lo que el cabello vuelve a crecer
una vez concluido el tratamiento. No obstante, se han
publicado casos de alopecia definitiva asociados a busul-
fan (50% de los casos) y ciclofosfamida. Los taxanos y
las antraciclinas son las drogas més relacionadas con ese
efecto, y ocurre en el 50% de los pacientes tratados con
interferdn, independientemente de la dosis. También se
han publicado cambios en el color y en la forma del pelo
de estos pacientes (10).

Se han ensayado estrategias para controlar la pérdida
del cabello, como el enfriamiento del cuero cabelludo
mediante gorros hipotérmicos o el uso de bandas elasticas
para reducir la cantidad de droga que llega al 4rea, pero con
ninguna de estas medidas se han conseguido resultados
efectivos. En la actualidad estan ensayandose modificado-
res del ciclo de crecimiento del pelo, citoquinas y factores
de crecimiento, antioxidantes e inhibidores de apoptosis.
Hasta el momento, en humanos, el minoxidilo parece ser el
mas efectivo para reducir la severidad y acortar la duracion
de la alopecia, pero no logra prevenir completamente la
pérdida del cabello. Recientemente se publico un estudio
de fase I para la prevencion de la alopecia inducida por
quimioterapicos con lovastatina, un hipolipemiante con
accion inhibidora de la HMGCoA reductasa (11).
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ALTERACIONES UNGUEALES

Los taxanos (docetaxel y paclitaxel) y el etoposido
son las principales drogas involucradas en las alteracio-
nes de las unas. Entre el 30% y el 40% de los pacien-
tes tratados con docetaxel experimentan alteraciones
ungueales, y con paclitaxel entre el 16% y el 27,6%
desarrollan toxicidad ungueal. También se ha descrito
onicolisis con exudado en el hiponiquio, secundario a la
terapia con capecitabina, hidroxiureas y premetrexed. La
melanoniquia se asocia a antraciclinas.

En general, la magnitud del daho depende de la can-
tidad de droga administrada y el tipo de alteracion se
correlaciona con el nimero de ciclos administrados y no
existen medidas preventivas eficaces (12,13).

Las alteraciones ungueales asociadas a quimioterapia
mas frecuentes son (14):

— Lineas de Beau. Su profundidad es variable. Pue-
den ocupar la totalidad o solo parte del grosor de
la una. Se inician en la matriz y van avanzando
distalmente conforme crece la uha. Aparecen en
multiples enfermedades, ademas de con la quimio-
terapia. Cuando estan aisladas, orientan hacia una
causa traumatica, inflamatoria o neurologica. En
cambio, cuando son multiples, hay que descartar
enfermedades sistémicas, como viriasis (saram-
pidn o parotiditis), infecciones bacterianas (como
neumonias) o enfermedades coronarias, ademas de
toxicidad a farmacos.

— Onicolisis. Se denomina a la separacion espontanea
de la placa ungueal. Comienza en el borde libre y/o
lateral de la lamina y generalmente avanza hacia la
zona proximal. Debajo de la ufa, puede producirse
un cambio de color secundario al acimulo de bacte-
rias u hongos. No es exclusivo de la administracion
de quimioterapia y puede observarse tanto en enfer-
medades dermatoldgicas como psoriasis, eccema,
sifilis, liquen plano o tras traumatismos, como en
procesos sistémicos: embarazo, infecciones, hiper-
tiroidismo o hipotiroidismo, pelagra, vasculopatias
periféricas e hiperhidrosis, entre otras.

— Onicomadesis. Es un desprendimiento periddico de
la ufia que se inicia en el extremo proximal.

— Dolor, engrosamiento o adelgazamiento.

— Melanoniquia trasversa. Es una pigmentacion
negra o parda en la placa ungueal. Puede observar-
se de manera fisiologica en pacientes con fototipo
alto o secundario, ademas de las provocadas por la
exposicion a farmacos, a traumatismos, inflamacion
o enfermedades sistémicas.

— Leuconiquia. Se denomina asf a la decoloracion
blanca de la ufia. Es caracteristica la leuconiquia
transversal (linea de Mee) debida a farmacos, y
que se diferencia de la leuconiquia total (es una
forma rara hereditaria autosomica dominante) y la
leuconiquia punteada, secundaria a traumatismos
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leves de la matriz o en personas sanas en forma de
variante de la normalidad.

— Lineas de Muercke o leuconiquia estriada. Son
bandas rosadas entre dos blancas, paralelas a la
lanula. Se asocian a hipoalbuminemia.

— Hemorragia subungueal.

— Supuracion subungueal.

— Paroniquia es la inflamacion intensamente dolorosa
del pliegue posterior de la uiia. Puede ser también
secundaria a traumatismos, férulas u onicofagia.
Cuando es aguda, suele deberse a infeccidon por
Staphylococcus. Su manejo requiere drenaje y
antibioterapia.

— Granuloma biogénico.

Cuando se presentan estas alteraciones, usualmente la
mayoria o todas las uhas se ven comprometidas. Muchos
de los cambios son asintométicos y solo causan proble-
mas cosméticos, mientras que otros pueden estar acom-
panados de molestias o dolor y afectar negativamente a la
habilidad del paciente para realizar actividades manuales
o incluso deambular.

Las anormalidades ungueales son el resultado de toxi-
cidad en los distintos constituyentes de las unas, como
la matriz ungueal, el lecho ungueal, los tejidos periun-
gueales y los vasos sanguineos. Asf que la pigmenta-
cion ungueal es el resultado de los efectos toxicos en la
matriz ungueal, que conlleva la activacion de melanoci-
tos. La aparicion de hemorragias en astilla y hematomas
subungueales podria explicarse por la trombocitopenia y
las anormalidades vasculares inducidas por los farmacos.
Las lineas de Beau son signos de arresto en la prolifera-
cion epitelial. La presentacion clasica afecta a todas las
ufas en niveles similares, aproximadamente de cuatro
a ocho semanas después de un evento sistémico agudo.
Debido al estado de inmunosupresion inducido por la
quimioterapia, muchas de estas alteraciones unguea-
les son propensas a desarrollar infecciones bacterianas
secundarias, por lo que puede ser recomendable el uso de
antisépticos topicos. Asimismo, se favorece la instalacion
de infecciones por hongos, por lo que siempre debe des-
cartarse su presencia. Aquellos pacientes con cuadros de
paroniquia bacteriana severa o abscesos subungueales
deben ser tratados con antibioticoterapia sistémica y, del
mismo modo, aquellos casos de infeccidon por hongos.

MUCOSITIS

La mucositis se trata de la inflamacion de la muco-
sa del tracto digestivo. Se extiende desde la boca hasta
el ano. Es un efecto secundario muy frecuente: aparece
hasta en un 3540% de los pacientes que reciben quimio-
terapia, hasta en un 76% de los pacientes trasplantados
de médula dsea tienen problemas bucales y en los que
reciben radioterapia sobre la cavidad oral, su incidencia
es cercana al 100% (15).
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Ademas del empleo de quimioterapicos, son factores
de riesgo para su desarrollo: boca mal cuidada, la exis-
tencia de patologfa dental (caries, patologia periapical o
enfermedad periodontal), el tratamiento de radioterapia
concomitante y la presencia de neutropenia.

Se manifiesta principalmente con enrojecimiento
y/o tlceras en la mucosa. Inicialmente suele aparecer
sequedad bucal y sensacidon quemante, y puede evolucio-
nar a dolor severo (si aparecen grandes tlceras). Suele
autolimitarse en el tiempo, con una duracion media de
14 dias. El principal problema es la dificultad para la
alimentacion. En ocasiones, es necesario el ingreso para
hidratacion y nutricion.

La mucositis puede aparecer en cualquier mucosa del
cuerpo: boca (estomatitis), esdfago (esofagitis), intestino
(enteritis), recto (proctitis) y mucosa genital, aunque la
localizacidn mas frecuente es la boca, sobre todo en
las zonas del epitelio no queratinizado: paladar blando,
mucosa vestibular, cara interna de labios, cara ventral de
la lengua y suelo de la boca. En ocasiones la clinica se
complica con infecciones por candidas o herpes simple,
dada la inmunosupresion inducida por la quimioterapia.

Dependiendo del momento de la aparicion, las muco-
sitis tienen dos mecanismos diferentes de produccion:

1. Mucositis por toxicidad directa de los quimiote-
rapicos sobre las células de la capa basal epite-
lial de las mucosas. Aparece entre la segunda y
la tercera semana del tratamiento y los farmacos
que con mas frecuencia lo producen son: meto-
trexato, 5-fluorouracilo (5FU), arabin6sido de
citosina (ARAC), doxorubicina, actinomicina D,
mitoxantrone, bleomicina, vincristina, vinblastina,
etoposido, interleukina, sunitib, sorafenib, bevaci-
zumab Yy erlotinib.

2. Mucositis por toxicidad indirecta, producida por
el efecto citotoxico de la quimioterapia sobre la
médula 6sea. Coincide con el nadir de la quimiote-
rapia (714 dias posquimioterapia), se asocia a neu-
tropenia y su recuperacion va asociada al aumento
de las cifras de leucocitos.

La gravedad de la mucositis viene dada por los cri-
terios de toxicidad del National Cancer Institute (NCI):
Grado 0. No mucositis.

Grado 1. Eritema, dolor moderado y Glceras no
dolorosas.

Grado 2. Eritema con edema y tlceras dolorosas
pero que permiten la ingesta oral.

— Grado 3. No es posible la ingesta oral.

— Grado 4. Requiere nutricion enteral o parenteral.
El tratamiento recomendado es (16):

— Higiene bucal adecuada.

Enjuagues con anestésicos topicos (lidocaina visco-
sa, benzocaina y solucion de difenhidramina).

— Farmacos que recubren las mucosas (enjuagues con
soluciones antiacidas).

Vitamina E: 200-400 mg /dfa.
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— Analgésicos orales; en ocasiones es necesario el

empleo de morficos.

En paciente con candidiasis oral, enjuagues con nis-
tatina topica o antifingicos orales. No debe utilizarse
bicarbonato ni clorhexidina por interaccionar con los
antiflingicos.

La aplicacion de algunos protectores de la mucosa
para disminuir el dolor bucal por la mucositis, como el
sucralfato y el hidroxido de magnesio, han mostrado
resultados dispares. El sucralfato es un farmaco antiul-
ceroso protector de la mucosa digestiva que acttia for-
mando una barrera protectora, ademas de incrementar
la producciodn local de prostaglandina E2. Sin embargo,
los estudios concluyen que el sucralfato parece ser mas
efectivo en la prevencion de la mucositis inducida por
quimioterapia que en su tratamiento una vez instaurada.

En pacientes con neoplasias hematologicas, se ha reco-
mendado la palifermina, también conocida como factor
de crecimiento 1 del queratinocito, que actlia a través del
receptor KGF. Este farmaco ha sido aprobado para dismi-
nuir la prevalencia y la duracion de la mucositis oral grave
(17,18). En un ensayo aleatorizado y controlado con place-
bo, 1a palifermina también redujo la incidencia de mucosi-
tis oral en los pacientes con cancer colorrectal metastisico
tratados con quimioterapia basada en fluorouracilo (19,20).

Otras estrategias terapéuticas recientemente ensaya-
das han sido un protector de la mucosa oral constituido
por polivinilpirrolidona y acido hialurdnico, que se han
mostrado eficaz tanto en la disminucidn del dolor bucal
como en la reduccion del grado de mucositis (21). Su
administracion se recomendaria en fases precoces de
mucositis (de grado III de la OMS) tres veces al dia,
I hora antes de las comidas.

A los pacientes se les debe recomendar:

1. Higiene bucal adecuada: utilizacion de cepillo
suave y realizar enjuagues orales con colutorios
(solucidn salina 0,9%, bicarbonato sodico y evitar
colutorios con alcohol).

2. Antes del inicio del primer ciclo de quimiotera-
pia, deberfa realizarse una revision de la cavidad
oral y de las piezas dentales para detectar posi-
bles alteraciones y disminuir sus complicaciones
durante el tratamiento.

3. Hidratacion de los labios (aceite de oliva, cremas
labiales). En caso de sangrado, utilizar bastonci-
llos de algodon.

4. Evitar alimentos acidos, fritos, amargos, picantes,
muy salados o muy condimentados, asi como los
alimentos calientes.

5. Evitar verduras crudas, frutas verdes, bebidas
gaseosas, etc.

6. Tomar preferentemente alimentos blandos o tri-
turados.

7. Si el paciente tiene una ingesta escasa, hay que
valorar la adicidon de alimentos proteicos (que-
s0, clara de huevo, pollo...), grasos (mantequi-



Vol. 33. N.°2,2019

Ila, aceite, nata...) e hidratos de carbono (miel
y Zumos).

8. Los suplementos de glutamina parecen disminuir
la mucositis secundaria a radioterapia.

9. La crioterapia podria ser beneficiosa: masticar
hielo unos minutos antes de la quimioterapia.

10. Comentar con su oncdlogo en caso de dolor inten-

so que impide la ingesta.

EDEMA

Se han publicado casos en pacientes tratados con inhi-
bidores EGFR, gemcitabina, etc., de edema localizado en
la cara y en los miembros. En algunos casos el edema es
periférico y severo y requiere la suspension definitiva del
farmaco y el tratamiento con corticoides (22).

ERITEMA ACRAL, SINDROME DE BURGDORF,
ERITRODISESTESIA PALMOPLANTAR, SINDROME DE MANO
PIE Y ERITEMA TOXICO DE PALMAS Y PLANTAS

En general se asocia a una infusion prolongada de
5-fluorouracilo, hidroxiurea, metotrexate, citarabina,
docetaxel, doxorubicina (incluyendo la forma liposo-
mal), capecitabina e inhibidores de la tirosina quinasa.

Representa la toxicidad limitante de muchos farma-
cos como la capecitabina, la infusion prolongada de SFU
y la adriamicina liposomal o lipidica. Suele aparecer a
los pocos dias de iniciado el tratamiento (generalmen-
te después del primer o segundo ciclo) y se resuelve
espontaneamente en 1 o 2 semanas tras finalizarlo. Es
dosis dependiente y mas frecuente y severo en mujeres,
pacientes de edad avanzada o con compromiso vascular
periférico. Comienza con disestesias (hormigueo, entu-
mecimiento, etc.) de palmas y plantas. En pocos dias
se agrega eritema, edema y descamacion. Puede progre-
sar con aparicion de dolor, ampollas, fisuras, Gilceras y
diversos grados de afectacion funcional. En pacientes
de raza negra se ha descrito la presencia de importante
queratodermia, que no se ve en la raza blanca, y mayor
severidad del sindrome (Fig. 1).

Para valorar su severidad se han propuesto varias cla-
sificaciones. Las mas usadas son las de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la del Instituto Nacional
del Cancer (NCI), que gradian esta toxicidad en tres
niveles:

1. El grado I se caracteriza por entumecimiento,
disestesia/parestesia, hormigueo, tumefaccidon
dolorosa o indolora o eritema de las manos y/o
los pies y/o incomodidad, sin interferencia en las
actividades normales del paciente.

2. El grado II se manifiesta como un eritema doloroso
y tumefaccion de manos, con compromiso de las
actividades de la vida diaria.
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Fig. 1. Eritrodisestesia palmar secundario a capecitabina.

3. El grado III se presenta como una descamacion
htimeda, ulceracion, aparicion de vesiculas y dolor
intenso discapacitante.

Los grados II y III requieren interrupcion del trata-
miento hasta que desaparezca el efecto o disminuya en
intensidad a grado I; entonces puede reiniciarse con dosis
mas bajas.

Se desconoce la fisiopatologia de esta toxicidad, pero
se ha sugerido que podria tratarse de un efecto toxico
directo por acumulacion de las drogas en las glandu-
las ecrinas y, en consecuencia, el desarrollo de sirin-
gometaplasia escamosa, caracterizada por metaplasia
y necrosis focal del epitelio del ducto ecrino. Se ha
postulado que el eritema acral puede ser la consecuen-
cia de una interaccion entre linfocitos natural killers 'y
queratinocitos en el aparato ecrino (28). De hecho, el
estudio histoldgico muestra una degeneracidon vacuolar
de las células de la capa basal y ampollas espongioticas
en la epidermis, conductos ecrinos atrofiados y edema
papilar con infiltracion perivascular moderada de mono-
nucleares y neutrofilos hipersegmentados. Con técnicas
de inmunohistoquimica se identifican leucocitos mono-
nucleares CD3CD16+CD56+ del tipo natural killers.
Los ductos ecrinos expresan HLADR y moléculas de
adhesion (ICAM1).

Suele ser una afeccion autolimitada en 1 a 2 semanas,
aunque en ocasiones persisten el eritema y las disestesias.
La entidad tiene tendencia a la recurrencia menos severa
cuando se reinstala el tratamiento. La vitamina B, tiene
un beneficio modesto como terapia de prevencion. Una
vez desarrollada, los sintomas pueden aliviarse median-
te analgésicos y compresas frias. Los casos de leves a
moderados del sindrome mano pie solo requieren tra-
tamiento sintomatico, que consiste en evitar el empleo
de calzado ajustado o muy holgado, aplicar emolientes,
compresas o bafos frios y administrar corticoides topicos
de mediana o alta potencia por cortos periodos. Algu-
nos autores sugieren agregar a los emolientes sulfato
de hidroxiquinolina, amifostina o urea. También se han
descrito mejorias del sindrome mano pie tras el uso de
parches de nicotina, vitamina E, piridoxina e inhibidores
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de la ciclooxigenasa (COX 2), aunque su eficacia es mas
bien anecdotica. En los casos mas severos, ademas de
las medidas ya mencionadas, pueden utilizarse adhesivos
con cianoacrilato si hay fisuras o apdsitos hidrocoloides
si hay ulceracion. En los grados II y III, si las medidas
de sostén son insuficientes, puede suspenderse la dro-
ga hasta lograr mejoria y luego retomarla reduciendo la
dosis entre un 25% y un 50%. En el grado IV se interrum-
pe definitivamente el tratamiento o se procede como en
los casos anteriores, con reduccion del 50% de la dosis
(23,28).

DERMATOSIS BULLOSA O AMPOLLAR

Es una entidad poco frecuente (1/1000-10000 casos
tratados con quimioterapia). Se postula que la acumula-
cion del farmaco en areas de edema favorece su depo-
sito en el tejido subcutineo y cutaneo, aumentando los
efectos toxicos locales. Aunque la inmunofluorescencia
es negativa, también se han reportado casos de dermato-
sis lineal con deposito de IgA, subepidérmico asociado
a la terapia con vancomicina y gemcitabina (29). Esta
afeccidon se manifiesta 12 a 15 dias después de iniciado
el tratamiento.

Estas variantes de toxicodermia son muy dificiles
de distinguir de sus homologas no medicamentosas. La
sospecha clinica es fundamental para establecer el diag-
nodstico de toxicodermia, aunque es dificil, dado que a
veces las lesiones aparecen un tiempo después de haberse
iniciado el tratamiento. La mejor manera de confirmar el
diagnostico es conseguir la remision de las lesiones tras
sustituir o retirar el medicamento causal. Microscopica-
mente, puede sospecharse la etiologia medicamentosa
cuando el patron tipico de una determinada entidad se
combina con otros patrones que son incongruentes en
este contexto, como, por ejemplo, la existencia de dafno
vasculitico o liquenoide. Ademas, las lesiones tipo pén-
figo por farmacos tienden a tener menos infiltrado infla-
matorio que las del pénfigo usual.

ERUPCION LIQUENOIDE

Se trata de una erupcion formada por papulas eritema-
tosas de aspecto liquenoide de distribucidn caprichosa,
que histologicamente se caracterizan por un infiltrado
linfocitario difuso en dermis superficial, con degenera-
cion de la capa de las células basales y focos de necrosis
epidérmica. Los factores desencadenantes de este tipo de
reaccion no estan claros, aunque los hallazgos histologi-
cos sugieren un efecto inmunologico citotdoxico mediado
por la inhibicion del TNF en lugar de un estimulo directo
ocasionado por estos farmacos (30).

La suspension del medicamento y/o la corticoterapia
sistémica inducen la remision de las lesiones.
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ACNE

Constituye el efecto adverso mas comtn (45-100%)
de los inhibidores EGFR, con una frecuencia variable
para los distintos inhibidores: para gefitinib, del 37% al
55%; para erlotinib, del 77% al 79%, y el cetuximab
muestra la incidencia mas alta: 75%-100%. La incidencia
y el grado de la toxicidad se correlacionan con el incre-
mento de la dosis y con la duracion del tratamiento con
inhibidores EGFR (EGFRIi), y se ha considerado como
un marcador de eficacia terapéutica y un predictor de
supervivencia.

No se ha encontrado asociacion entre el aspecto y la
severidad de la erupcion y la historia de acné, seborrea
o rosacea. Tampoco se han observado diferencias aso-
ciadas al sexo o fototipo (31-35).

Se piensa que la pérdida de la expresion de los EGFR
en los queratinocitos lleva a la detencion del crecimiento
de las capas basales, a la iniciacion de la diferenciacion
y a la apoptosis. Este Gltimo mecanismo se produce por
la inhibicion de la progresion del ciclo celular de G1 a
S por parte de los EGFRi. De hecho, en estudios por
inmunohistoquimica se ha confirmado que existe una dis-
minucion de marcadores de proliferacion celular como
Ki-67 y sobreexpresion de inhibidores del crecimiento,
como p27. La inhibicion de EGFR reduce la expre-
sion de proteinas del citoesqueleto (vinculina, actinina
al), que facilitan la movilidad y la maduracion de los
queratinocitos. Esta alteracion en el crecimiento y en
la diferenciacion serfa la responsable de cambios en el
estrato corneo del infundibulo folicular, lo que provoca
hiperqueratosis, descamacion anormal y obstruccion del
foliculo piloso, con el consiguiente desarrollo de lesio-
nes acneiformes. La liberacion al estroma de citoquinas
inflamatorias favorece el reclutamiento de leucocitos
(neutrdfilos, monocitos y linfocitos), lo que contribuye
a la produccion de la foliculitis.

Se caracteriza por papulas y ptstulas monomorfas
con distribucion folicular, aisladas o agrupadas sobre
una base eritematosa. Las ptstulas pueden agruparse
dejando un eritema cubierto de costras amarillentas y
untuosas que simulan una dermatitis seborreica. En otras
ocasiones las lesiones en rostro pueden manifestarse
como un eritema difuso con papulopustulas foliculares y
telangiectasias, similar a una rosacea. En casos de mayor
intensidad, pueden formarse costras hemorrégicas,
necrosis o ulceraciones sobre las pGstulas secundarias
a un proceso inflamatorio de mayor intensidad. Pueden
aparecer telangiectasias en rostro, retroauriculares y tron-
co, que, al desaparecer, dejan zonas hiperpigmentadas.
El rash se localiza habitualmente en zonas seborreicas,
como nariz, surco nasogeniano, menton, region malar
y frontal; cuello, region preesternal, hombros, region
superior de dorso y cuero cabelludo. Las palmas y las
plantas suelen estar respetadas. También se ha descrito
que respeta la zona previamente tratada con radioterapia
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como resultado del dafo vascular secundario a radiacion,
que impediria la llegada de la droga a la zona.

Aparece en la primera semana posterior al inicio del
tratamiento y alcanza su mayor intensidad en la segunda
o0 tercera semanas, aunque en casos excepcionales puede
ocurrir de forma mas tardfa. Desaparece en forma pro-
gresiva e incluso espontanea, y puede dejar hiperpigmen-
tacion residual o xerodermia. No obstante, la tendencia
espontanea es a la estabilizacion y a la mejorfa de las
lesiones en el transcurso de las semanas, sin necesidad
de suspender ni modificar el tratamiento oncologico. Al
reintroducir el farmaco puede aparecer un nuevo brote de
lesiones, aunque generalmente son de menor intensidad.

El estudio microbioldgico de las lesiones para bac-
terias, hongos, levaduras (Malasezzia spp) y Demodex
suelen ser negativos. El aislamiento de especies posible-
mente preexistentes, como Propionibacterium acnes o
Malassezia furfur, se ha demostrado en algunos pacientes
de forma excepcional, y en algunos casos en los que se ha
aislado Staphylococcus aureus de las lesiones, ha persis-
tido en los cultivos tras la terapia antibiotica.

Para clasificar la severidad, se utilizan los criterios del
Instituto Nacional del Cancer (NCI) (Tabla III).

Multiples estudios correlacionan la eficacia terapéu-
tica del tratamiento de quimioterapia con el rash cuta-
neo, especialmente con erlotinib y cetuximab. El estudio
de registro de cetuximab publicado por Cunningham en
2004 compar6 el uso de cetuximab como monoterapia
con la combinacion con irinotecan en cancer colorrectal
metastastico: se encontrd una mayor tasa de respuesta en
pacientes tratados con cetuximab (el 25,8% frente al 6,3%
en el grupo de terapia combinada) (36). Ademas, el tiempo
medio de supervivencia fue significativamente mayor en
el grupo que presentaba el rash cutaneo (9,1 meses frente
a 3 meses en el grupo de terapia combinada, y 8,1 meses
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frente a 2,5 meses en el grupo de monoterapia). Otro estu-
dio realizado en 57 pacientes con carcinoma de pulmon de
células no pequenas investigd la relacion potencial entre
el rash cutaneo y los efectos clinicos de erlotinib. El rash
se presentd en 7 (100%) de los pacientes que tuvieron una
buena respuesta al tratamiento y en 21 de los 22 pacien-
tes (95%) que habian tenido una patologia estable, pero
solo 15 (54%) de los 28 pacientes que presentaron una
progresion de la enfermedad tuvieron rash. Ademas, los
pacientes que experimentaron rash tenian una supervi-
vencia significativamente mayor que aquellos que no lo
hacian (1,5 meses sin rash frente a 19,6 meses con un rash
de grados 1, 2 o 3). El rash cutaneo estuvo claramente
asociado con una mejor respuesta y una mayor supervi-
vencia en un estudio de fase II realizado en pacientes con
carcinoma de cabeza y cuello tratados con erlotinib, y en
un estudio realizado con cetuximab en pacientes con carci-
noma de cabeza y cuello, carcinoma de colon y carcinoma
de pancreas. De acuerdo con estos hallazgos, la toxicidad
cutanea serfa un marcador de eficacia del tratamiento y un
predictor de supervivencia (37-40).

No hay un tratamiento estandarizado en la literatura
de las reacciones cutaneas por inhibidores del EGFR.
Existen evidencias de que los pacientes pueden minimi-
zar la extension o la intensidad de la erupcidn acneifor-
me durante el tratamiento evitando la exposicion solar
intensa, el calor o la humedad.

La erupcion acneiforme de grado 1 puede tratarse
Gnicamente con medicamentos de uso topico empleados
para el tratamiento del acné vulgar y la rosacea: clinda-
micina o eritromicina gel o crema, peroxido de benzoilo
gel o crema, sulfato de zinc més clindamicina y peroxido
de benzofilo con clindamicina o metronidazol gel o cre-
ma, asi como otros antibidticos topicos como el acido
fusidico o antisépticos como la clorhexidina.

TABLA 111
GRADOS DE SEVERIDAD DE LA ERUPCION ACNEIFORME
Efecto
/ Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
adverso
Erupciéon macular .
Erupcion
o papular con .
. . eritematosa, .
Erupcion prurito u otro Dermatitis
. . macular, papular .
macular o sintoma asociado . exfoliativa,
Rash/ . ) o vesicular .
., papular o eritema con descamacion ulcerativa Muerte
descamacion . . . severa; o
sin sintomas localizada u . o ampollar
. . descamacion. .
asociados otras lesiones. . generalizada
. Compromiso
Compromiso > 50%
0
< 50%
Asociado a Suspension del
No requiere Requiere desfiguracion, IEGFR, manejo
intervencion intervencion ulceracion. Dolor  con un gran

0 descamacion

quemado
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En erupciones acneiformes de grado 2, son (tiles los
tratamientos usados para la erupcidon de grado 1, aun-
que en este caso también pueden usarse las tetracicli-
nas orales durante un tiempo prolongado (23 meses) a
dosis de 100 mg / 24 horas debido a sus propiedades
antiinflamatorias. También se ha descrito mejoria de las
lesiones con la administracion oral de derivados de la
penicilina durante 78 dfas (cloxacilina y ampicilina y
amoxicilinaclavulanico). En casos de erupcion severa de
grado 3, ademas de las medidas tdpicas, pueden ser {tiles
las tetraciclinas orales a altas dosis (100 mg / 12 horas),
teniendo en cuenta la posibilidad de reacciones adversas
gastrointestinales y de fotosensibilidad. En estos casos,
la terapia con inhibidores del EGFR deberia suspender-
se temporalmente. Las erupciones de grado 4 requieren
ingreso del paciente en una unidad de quemados y sus-
pension definitiva de la medicacion.

En relacidn con otras alternativas terapéuticas, en
algunos casos la aplicacion inicial de corticoides topicos
junto con antibidticos se ha mostrado eficaz en estadios
iniciales de la erupcion, aunque su uso esté limitado debi-
do a su potencial acneiforme. Los inmunosupresores no
esteroideos de uso topico, como el pimecrolimus, han
demostrado ser Qtiles, aunque se requieren mas estudios
en este sentido.

Algunos ensayos ponen de manifiesto la utilidad de la
tretinofna topica, sin embargo, el uso de retinoides orales
permanece en fase experimental.

En cuanto a la prevencion de la erupcidon acneiforme,
se ha utilizado la eritromicina tdpica al 4% y el acido
fusidico oral, asi como la minociclina oral desde la pri-
mera hasta la Gltima dosis del tratamiento con inhibi-
dores del EGFR, aunque para algunos autores no existe
un claro beneficio, por lo que su uso no estarfa justifi-
cado (41).

HIDRADENITIS ECRINA NEUTROFILICA

La hidradenitis neutrofilica ecrina se manifiesta como
una erupcion muy polimorfa en forma de papulas, placas
o vesiculas que, en ocasiones, son dolorosas y se distri-
buyen de forma caracteristica en el tronco, las extremida-
des, la cabeza y la nuca. En algunos casos puede presen-
tar una afeccion periorbital grave parecida a la celulitis
periorbitaria. A veces el cuadro cutaneo se acompaia de
un sindrome febril. La erupcion suele aparecer entre 3
dfas y 23 semanas tras iniciar la quimioterapia e invo-
luciona sin tratamiento en unas 4 semanas. En un 60%
de los casos reaparece al reintroducir la quimioterapia.
El 90% de los casos descritos son pacientes con enfer-
medades oncologicas, fundamentalmente leucemia mie-
loide aguda o cronica, aunque también se ha descrito
en pacientes con cincer de pulmon, cancer testicular y
cancer de mama. El farmaco que la produce con mayor
frecuencia es la citarabina.
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Dada la poca especificidad de las manifestaciones
clinicas en el contexto del paciente oncologico, para
establecer el diagnostico de hidradenitis ecrina neutrofi-
lica es esencial una biopsia para el estudio histologico y
de cultivos microbiologicos. El diagndstico diferencial
clinico es amplio e incluye complicaciones infecciosas
(sepsis con émbolos sépticos), vasculitis, leucemia cuta-
nea, hipersensibilidad por drogas, urticaria, eritema mul-
tiforme y dermatosis neutrofilicas como el sindrome de
Sweet o un pioderma gangrenoso atipico.

La patogenia de esta reaccion no esta clara, y se ha
planteado la posibilidad de un efecto toxico directo en
las glandulas ecrinas debido a la secrecion del quimiote-
rapico a través de ellas.

Sigue un curso autolimitado y no tiene un tratamiento
especifico. La utilizacion de corticoides es controvertida,
ya que pueden disminuir el componente inflamatorio,
pero su uso estd limitado por la inmunosupresion del
paciente. En algunos casos recurrentes se ha recomen-
dado tratamiento con dapsona, aunque la utilidad de este
farmaco no esta bien establecida (42,43).

VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA

La vasculitis cutanea es una vasculitis de vasos peque-
nos sistémica, caracterizada por la implicacion de la piel
como la parpura palpable. Puede variar en severidad de
leve y autolimitada a una enfermedad potencialmente mor-
tal con insuficiencia organica maltiple. Las manifestacio-
nes sistémicas son, con mayor frecuencia, fiebre, artralgias
y artritis y, con menor frecuencia, afectacion renal, neuro-
logica o gastrointestinal. El trastorno es causado por meca-
nismos de hipersensibilidad a farmacos, aunque también
puede ser una manifestacion paraneoplasica o secundaria
a una infeccidon. A menudo es dificil distinguir entre esas
condiciones porque la cronologia de los acontecimientos
a menudo se superpone, y hay muchas variaciones en el
tiempo entre el inicio de la vasculitis y la malignidad o
el tipo de terapia, que puede ser desde horas hasta afios.

Ocasionalmente, la vasculitis puede confundirse con
un lupus debido a la presencia de autoanticuerpos mual-
tiples, incluyendo ANA y anticuerpos antihistona, IgM
anticardiolipina y bajos valores de complemento C4. En
los casos en que los anticuerpos anticardiolipinas se ele-
van, el prondstico puede ser peor debido a la aparicion
de lesiones extensas.

Los mecanismos patogénicos exactos involucrados
son desconocidos, aunque parece que tanto la inmunidad
mediada por células y humoral juegan un papel impor-
tante. En el caso de vasculitis cutinea ANCA positivo,
se sospecha que el antigeno ANCA aumenta la concen-
tracion de neutrdfilos en la pared vascular y favorece
la transmigracion, la desgranulacion de neutrofilos y la
liberacion de enzimas proteoliticas, y en lltima instancia,
el desarrollo de la vasculitis.
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La retirada del agente causal conduce por lo general
a una resolucion de las manifestaciones clinicas, sin mas
necesidad de terapia. Sin embargo, algunos pacientes pro-
gresan a graves y potencialmente mortales manifestacio-
nes vasculiticas si la terapia de farmaco responsable no se
detiene, y pueden requerir tratamiento con esteroides, ciclo-
fosfamida, plasmaféresis o hemodialisis. La muerte puede
producirse en aproximadamente el 10% de los casos, pre-
dominantemente en pacientes con afectacion multiorganica.

Cualquier farmaco (citostatico, hormonal o anticuer-
pos monoclonales) es capaz de producir una vasculitis,
aunque sobre todo se ha relacionado con bleomicina,
vinblastina, cisplatino, gemcitabina y rituximab.

También se ha descrito que el 19% de los pacientes
tratados con tamoxifeno va a desarrollar cambios cuté-
neos, incluyendo vasculitis, y también se ha descrito en
pacientes con cancer de mama sometidas a tratamiento
con anatrazol. Para ambos farmacos, la vasculitis desa-
parece después de que el medicamento se ha retirado, y
en el caso del tamoxifeno, la vasculitis reaparece cuando
el farmaco vuelve a introducirse. La rapida resolucion de
la toxicidad después de la interrupcion de la medicacion
indica un efecto inducido por farmacos, lo que sugiere que
la inhibicion del efecto estrogeno que debiera impedir la
vasculitis paraddjicamente induce vasculitis (44). El diag-
nostico requiere confirmacion histologica y el tratamiento,
suspension del tratamiento y corticoides sistémicos.

OTRAS MANIFESTACIONES DE LAS VASCULITIS

El fendmeno de Raynaud es una manifestacion de toxi-
cidad a largo plazo, cuya presentacion clinica puede variar
desde un cuadro leve, casi imperceptible, hasta casos gra-
ves con isquemia digital que da origen a Glceras y puede
llegar incluso a gangrena con pérdida del dedo, secundario
a un vasoespasmo episodico de las arterias y arteriolas
periféricas, seguido de vasodilatacion y reperfusion, que
resulta en palidez, cianosis y eritema. El tratamiento va
dirigido a favorecer la vasodilatacion, inhibir la vasocons-
triccion, reducir el daho endotelial e inhibir la agregacion
de plaquetas. En el tratamiento farmacologico se incluyen
antagonistas del calcio, vasodilatadores, prostaglandinas,
inhibidores de la fosfodiesterasa, simpaticoliticos, inhibi-
dores de las cinasas, anticoagulantes, antitromboticos y
antioxidantes, entre otros. En una serie de 182 pacientes
con céancer testicular, el interrogatorio después de un afno
de remision demostrd que el 37% manifestaba sintomas,
en especial aquellos tratados con bleomicina combinada
con vinblastina (45).

HIPERPIGMENTACION

Diferentes agentes terapéuticos, como algunos citosta-
ticos, producen variadas hiperpigmentaciones. Puede ser

TOXICIDAD DERMATOLOGICA DE LOS FARMACOS QUIMIOTERAPICOS 105

difusa o presentar una distribucion lineal en torno a los
trayectos vasculares utilizados para la administracion de
los citostaticos. También se describe una forma flagelada
causada por la bleomicina que se caracteriza por la pre-
sencia de estrias lineales amarronadas, de 10 cm de largo,
que parecen flagelos entrecruzados. Se sugiere que podrian
ser causadas por el rascado (ya que la bleomicina induce
prurito) y ello incrementa la extravasacion de la droga.

La ciclofosfamida y el busulfan se asocian a formas
generalizadas. El fluorouracilo, la vinorelbina y la dauno-
rubicina pueden causar hiperpigmentacion de la piel, de
las ufias y de la mucosa oral, siguiendo el patron serpen-
teante de distribucidon venosa o simplemente formando
maculas. Estas manchas suelen ser pruriginosas, de modo
que pueden indicarse antihistaminicos y blanqueadores
topicos como la hidroquinona.

El aspecto histologico puede variar, pero se eviden-
cia un incremento moderado de melanocitos en la union
dermoepidérmica con melano6fagos en la dermis papilar
y un infiltrado de linfocitos superficial y perivascular,
con espongiosis y paraqueratosis.

En algunos casos desaparece al culminar el tratamien-
to, pero puede recidivar al reinstaurar la terapia.

EXTRAVASACION DE CITOSTATICOS

La necrosis de piel es consecuencia de la extravasa-
cidn de los citostaticos que alcanzan el tejido subcutaneo.
El cuadro clinico se caracteriza por irritacion con flebitis
y celulitis quimica o la formacion de ampollas por necro-
sis tisular severa, con formacion de ulceras y, eventual-
mente, cicatrices. La extravasacion tiene una incidencia
del 0,1% al 6% y es méas frecuente en pacientes neo-
plasicos debido a que suelen presentar venopunciones
miltiples, flebitis (limita los sitios de acceso venoso),
linfedema (por cirugia previa) y debilidad generalizada.

La doxorubicina esta en particular asociada a los cua-
dros mas severos (46).

El protocolo de actuacion ante una extravasacion de
medicamentos citostaticos requiere (Tablas IV y V) (47):

— Parar perfusion del agente citostatico.

— Mantener via, retirar equipo de perfusion.

— Aspiracion méaxima de la medicacion (36 ml) a tra-

vés de la via.

— Si es posible, inyectar 510 ml de suero salino en el

area infiltrada para diluir el citostatico.

— Si existe flictena, aspirar mediante jeringa de insu-

lina tejido subcutaneo.

— Tratar la zona afectada seglin tipo de farmaco admi-

nistrado.

— Antes de retirar la via, inyectar el antidoto adecuado.

— Retirar la aguja o catéter.

— Limpiar la zona extravasada con povidona yodada

al 10%.
— Mantener elevada la extremidad durante 48 h.
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TABLA IV
PRINCIPALES AGENTES CITOSTATICOS SEGUN EFECTOS POR EXTRAVASACION

Agentes poco irritantes

Agentes irritantes

Agentes vesicantes

— Asparraginasa — Bleomicina — Amsacrina
— Carboplatino — Carmustina (provoca — Clormetina
— Citarabina hiperpigmentacion) — Dactinomicina (corrosivo)
— Cisplatino — Ciclofosfamida — Daunorubicina
— Fluoracilo (inflamaciones menores — Dacarbacina — Doxorubicina
en tejido dahado) — Etopdsido — Epirubicina

— Ifosfamida — Mitoxantrone — Estreptozocina
— Melfalan — Paclitaxel — Idarubicina
— Metotrexato — Tenipdsido — Mecloretamina
— Mitoguazona — Tiotepa — Mitomicina

— Vinblastina

— Vincristina

— Vindestina

TABLA V

EFECTOS SECUNDARIOS DE INHIBIDORES EGFR Y MULTIQUINASA

Cetuximab, erlotinib

Droga y gefitinib Sorafenib Sunitinib
Diana EGFR VEGFR, RAF, PDGFR VEGEFR, KIT, PDGFR
Reaccion mano pie No Intensa S
Erupcion papulo-pustular  Intensa Posible Posible
Cabello Alopecia Alopecia Depigmentacion
Paroniquia NIt S No
Pigmentacion cutanea Eritema Eritema Amarilla
Fotosensibilidad St No No

— Aplicar calor o frio segin farmaco (Tabla VI).

— Seglin protocolo, aplicar crema de hidrocortisona
al 1% sobre la zona afectada cada 12 h mientras
persista el eritema.

— Realizar controles a las 24-48 h y a la semana de la
extravasacion en pacientes hospitalizados.

— Si se observa evolucidn negativa de la lesion, con
presencia de signos primarios de necrosis tisular
o ulceracidn, hay que contactar con el facultativo
responsable.

TRICOMEGALIA

Es un efecto adverso frecuentemente relacionado con
el uso de inhibidores de EGFR (48). Aparecen entre los
2 y los 6 meses después del comienzo del tratamiento
y suelen remitir al mes de su finalizacion. Consisten en
alargamiento (tricomegalia), engrosamiento y curvatura
de las pestanas y cejas. La barba crece de forma mas lenta
y puede haber alopecia moderada en el cuero cabelludo.
Con el tiempo suele existir hipertricosis en el rostro o

generalizada. El pelo del cuero cabelludo tiende a enru-
larse o tornarse mas lacio. En los parpados el crecimiento
de las cejas suele estar asociado con otras complicaciones
oculares como meibomitis y disfuncion de la lacrima-
cion. El manejo consiste en su recorte periodico.

XEROSIS

La piel seca es una consecuencia frecuente de la terapia
antineoplasica; en particular, con los inhibidores EGFR vy,
principalmente, con gefitinib (49). Se inicia tras varias sema-
nas de tratamiento y es mas severa en pacientes de edad
avanzada. Se acompahna de prurito y fisuras y es mas acen-
tuada en piernas, manos y pies. En ocasiones existe seque-
dad vaginal o perineal y fragilidad cutanea. La histologia
muestra grados variables de paraqueratosis y descamacion.

La sequedad de la piel en la cara, en el pecho y en la
espalda se trata con cremas o ungiientos hidratantes en
base de aceite/agua. Se recomienda evitar las lociones,
dado que podrian contener alcohol. Para las extremida-
des, donde la foliculitis es menos frecuente, se reservan
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TABLA VI
CITOSTATICOS Y ANTIDOTOS

Citostdtico Antidoto Posologia Medios fisicos
Amsacrina
Daunorubicina

daunomicina . . L.
( .. ) Dimetilsulfoxido (DMSO) . .
Doxorubicina L. Hielo local 15 minutos
N al 50%-99%. Topico Cada 6-8 horas durante .
(adriamicina) ) cada 30 minutos durante
. . en el doble de la zona 15 dias

Idarubicina 24 horas

... extravasada
Epirubicina
Mitoxantrone

Mitomicina C

V¥mb!as.tma Hialuronidasa (en 3 ml SF)
Vincristina .

. . en 6 punciones alrededor
Vindesina

. . de la zona afectada
Vinorelbina

Repetir tratamiento a
las 12-24 horas seglin
evolucion e indicacion
médica

Calor local. Ciclos
de 15 minutos cada 30
minutos durante 24 horas

Tenipdsido (VM-26)
Etopdsido (VP-16)
Ifosfamida (solo si existe
dolor o progresa lesion
alas 12-24 h)

Hialuronidasa (en 3 ml
SF) en 6 punciones
alrededor de la zona
afectada

Repetir tratamiento

a las 12-24 horas seglin
evolucion e indicacion
médica

Calor local. Ciclos de
115 minutos cada 30
minutos

Cisplatino (CDDP) si
concentracion > 0,4 mg/
ml o volumen extravasado
>20 ml

Mecloretamina
Dacarbacina (DTIC) si
dolor o progresa lesion

en 12-24 h

Tiosulfato sodico 1/6 M
(2 ml de antidoto por cada
mg de mecloretamina

o 100 mg de cisplatino
extravasado) via
subcutanea alrededor de la
zona extravasada

las formulaciones con vehiculos grasos; también responde
a preparados emolientes con pH écido. Tras 3 semanas
de tratamiento con una solucion de lavado y un emolien-
te de pH 5,5, se observa un incremento significativo del
estrato corneo y una disminucion de la pérdida transdérmi-
ca de agua, lo que indica una restauracion de la funcion de
barrera; también aumentan los niveles de sebo y mejoran
los sintomas. En la hiperqueratosis resultan efectivas las
preparaciones con lactato de amonio y urea, aunque deben
usarse con precaucion sobre pieles sensibles.

La formacion de fisuras dolorosas en un tiempo pro-
medio de 40 dfas es una consecuencia de la sequedad.
Estas pueden tratarse con espumas de permanganato de
potasio en solucion acuosa 1/10000 o nitrato de plata en
solucion acuosa 1/200.

TOXICIDAD CUTANEA DE LAS TERAPIAS DIRIGIDAS

INHIBIDORES DE EGFR

Los inhibidores de EGFR estan aprobados como el
farmaco para el tratamiento de los canceres de células

no pequenas de pulmon, colorrectal, de mama, pancreatico
y de cabeza y cuello con mutaciones de EGFR (50). La
incidencia de reacciones adversas al farmaco inducidas
por inhibidores de EGFR es alta (36%-80%) (51), de las
cuales la mayorfa fueron erupciones papulopustulares,
xerosis, paroniquia, mucositis y fotosensibilidad (Fig. 2).
Aunque es raro, el sindrome de Stevens Johnson debe dis-

Fig. 2. Fisuras en dedos secun-
dario a inhibidores EGFR.
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tinguirse de la mucositis relacionada con los inhibidores
de EGFR, particularmente cuando el paciente presenta sin-
tomas constitucionales y ampollas generalizadas que se
extienden mas alla de la mucosa, y debe tenerse en cuenta
que se notifico reactividad cruzada entre los inhibidores de
EGFR. Se ha planteado la hipotesis de que el mecanismo
patogénico de toxicodermia asociado con los inhibidores
de EGFR podria deberse a la inhibicion irreversible de
EGFR, que dificulta la diferenciacion epidérmica y la
reepitelizacion, lo que causa erosiones extensas.

INHIBIDORES KIT Y BCR-ABL

Imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa, es el tra-
tamiento estdndar para la leucemia mieloide cronica y los
tumores del estroma gastrointestinal (GIST). El imatinib
representa uno de los farmacos mas comunes para inducir
un sindrome de Stevens Johnson. Esto debe diferenciarse
de otros efectos adversos cutaneos méas comunes del ima-
tinib, las erupciones maculopapulares y el edema facial,
que tienen un mejor prondstico y un efecto farmacolo-
gico dependiente de la dosis en lugar de una reaccion de
hipersensibilidad (52). Para la erupcion maculopapular/
edema facial asociado con imatinib, puede interrumpirse
temporalmente el farmaco o reducir la dosis.

INHIBIDORES MULTIQUINASA

Los inhibidores de la multiquinasa (sunitinib, sora-
fenib, pazopanib y vandetanib) son moléculas pequehas
inhibidores de la tirosina quinasa del VEGF, y también
tienen capacidad de unidn diferencial a otras tirosinas
quinasas, entre las que se incluyen PDGFR, EGFR, KIT,
RET, FLT-3, CSF-1R y RAF (53). Fueron aprobados
para el tratamiento de pacientes con cancer de células
renales, tumores del estroma gastrointestinal y cancer
hepatocelular. Estos medicamentos pueden causar reac-
cion en la piel de manos y pies, caida de cabello, erupcio-
nes maculopapulares, estomatitis, erosiones genitales y
sangrado, especialmente en pacientes que usan sorafenib
(Tabla VI). Se cree que estas toxicidades cutianeas son
causadas por la inhibicion directa de VEGF, que conlleva
la regresion de los vasos y el impacto en la capacidad de
reparacion vascular. Otra investigacion también ha
demostrado que la interaccion Fas/FasL media la muerte
de queratinocitos inducida por sunitinib. Recientemen-
te, un estudio reciente identifico SLC22A20 (OAT6)
como un portador de captacion de sorafenib que posibi-
lita el paso del farmaco al queratinocito a través de OAT6
y luego inhibir la proteina quinasa MAP3K7 (TAK1)
activada por mitdgenos, lo que conduce a citotoxicidad
y lesion de los queratinocitos (54). Curiosamente, el
eritema multiforme, un espectro de hipersensibilidad de
tipo retardado, inducido por sorafenib, fue de alrededor
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del 19-25% en la poblacion japonesa, que es mucho mas
alta que la poblacion caucasica (55). Esto podria implicar
un posible papel genético en la patogénesis de las reac-
ciones adversas a los medicamentos.

INHIBIDORES DE BRAF

Vemurafenib es un inhibidor selectivo de la BRAF-qui-
nasa aprobado para el tratamiento del melanoma metasta-
sico con mutacidon BRAF. Se ha estimado que la toxicidad
cutanea, la fotosensibilidad, las erupciones maculopapula-
res y la malignidad cutinea secundaria (queratoacantoma
y carcinoma de células escamosas) afectan a mas del 90%
de los pacientes (56). Un estudio para confirmar la inmu-
nidad celular en la prueba de transformacion linfoblastica
mostro reactividad cruzada positiva entre vemurafenib,
dabrafenib (57) y antibioticos derivados de la sulfonami-
da, como sulfametoxazol.

INHIBIDORES mTOR

Los inhibidores de la rapamicina (mTOR) de los mami-
feros, como sirolimus, everolimus y temsirolimus, son far-
macos emergentes, cada vez mas aplicados en oncologia
y en la prevencion del rechazo en pacientes que reciben
trasplante de un 6rgano solido. Los efectos secundarios
cutaneos mas comunes son {lceras orales, erupciones
similares al acné y erupciones morbiliformes. Las Glceras
orales son una reaccion adversa muy frecuente (72%), y
suele ser recurrente y cronica después del tratamiento con
everolimus en el 25% de los pacientes (Fig. 3). Este evento
adverso es dependiente de la dosis (58).

También se han documentado erupciones farmacold-
gicas graves, como angioedema lingual, potencialmente
mortal después del inicio de everolimus en pacientes
receptores de trasplante de corazdon. En estos pacientes,

Fig. 3. Mucositis secundaria a inhibidores mTOR.



Vol. 33. N.°2,2019

el edema lingual ocurre predominantemente durante las
primeras semanas después del inicio del tratamiento con
everolimus, y desaparece sin recurrencia en la mayoria
de los pacientes después de un tratamiento sintomatico
adecuado (59).

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia es el ltimo avance en el desarrollo
de farmacos contra el cancer con anticuerpos terapéuti-
cos inmunomoduladores dirigidos a receptores inhibido-
res expresados por las células T, como CTLA-4 y PD-1.

Con el empleo de la inmunoterapia en el tratamiento
del melanoma, del cancer no microcitico de pulmon, de
vejiga, etc., se han detectado nuevos efectos adversos no
conocidos previamente y que se describen en su mayoria
como efectos adversos inmunorrelacionados, que afectan
a la calidad de vida de los pacientes e incluso pueden
obligar a suspender el tratamiento. Los efectos adversos
inmunorrelacionados cutaneos, como el exantema, el
prurito y el vitiligo, son los més frecuentes en los pacien-
tes tratados con estos nuevos farmacos; sin embargo, se
han documentado casos de sindrome de Stevens Johnson
con ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab (Fig. 4).
Todos los pacientes tenfan melanoma avanzado, y el
inicio de la necrdlisis epidérmica varid de 2,5 semanas
a 3 meses. En un caso de sindrome de Stevens Johnson
asociado a pembrolizumab, se utiliz6 fenitoina concomi-
tante para la epilepsia, por lo que la droga responsable es
dificil de definir. Se ha planteado la hipotesis de que el
uso de la terapia anti-PD-1 podria provocar la expresion
de PD-L1 en los queratinocitos y permitir que las célu-
las T citotoxicas CD8 + activadas se dirigieran frente a
los queratinocitos, lo que conducira a la apoptosis (60).
También se ha demostrado en el andlisis de expresion
génica de la piel perilesional de pacientes tratados con
anti-PD-1 una regulacidn positiva de las principales

Fig. 4. Toxicidad cutdnea
por inmunoterapia.
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quimiocinas inflamatorias, como CXCL9, CXCL10
y CXCLI11, de mediadores citotoxicos como PRF1 y
GZMB y FASLG proapoptotico, y regulacion positiva
de PD-L1 (61). Estos perfiles de expresion génica que
se asemejan al sindrome de Stevens Johnson sugieren
que la interaccion PD-1/PD-L1 es necesaria para pre-
servar la integridad epidérmica durante las reacciones
inflamatorias de la piel. Curiosamente, hubo un caso con
un tratamiento previo con nivolumab seguido de vemu-
rafenib que desarroll6 una necrdlisis epidérmica toxica
(62). En este sentido, se ha sugerido que el nivolumab
predispone a los pacientes a reacciones de hipersensibi-
lidad a los medicamentos mediante la activacion de las
células CDS +.

A pesar de ser infrecuentes, el sindrome de Stevens
Johnson y la necrolisis epidérmica toxica son enferme-
dades cutaneas graves que ponen en peligro la vida. La
presentacion y el diagnostico tipicos a menudo requie-
ren documentacion adecuada de exposicion al farmaco,
fotografias y biopsias de la piel. Con frecuencia se pre-
fiere usar corticoides topicos u orales en el manejo de
la toxicidad a la inmunoterapia; sin embargo, el riesgo
al desarrollo del sindrome de Stevens Johnson puede
conllevar la interrupcion del farmaco, por lo que resulta
muy importante reconocer y manejar este tipo de reaccio-
nes, evitando interrupciones no justificadas de la terapia
(Tabla VII).

CONCLUSIONES

La quimioterapia se ha demostrado eficaz para el tra-
tamiento de cancer; sin embargo, estos tratamientos a
menudo se asocian con toxicidades graves. Existe una
amplia literatura sobre algunos efectos adversos asocia-
dos con la quimioterapia, tales como la mielosupresion,
emesis, diarrea, mucositis y estomatitis. Sin embargo,
hay una escasez de datos y de directrices para el manejo
de las toxicidades dermatologicas. Las complicaciones
dermatoldgicas cada vez son mas frecuentes, y con los
nuevos farmacos inhibidores (EGFR, inhibidores mul-
tiquinasa, inhibidores BRAF, inmunoterapia, etc.) la
incidencia de estas complicaciones ha aumentado y se
han convertido en una de las toxicidades que mas inte-
rés han despertado, no solo porque en muchos casos se
convierten en los efectos adversos limitantes de la dosis,
sino también porque la presencia de estas toxicidades se
considera actualmente como una variable predictiva de la
respuesta o debe tenerse precaucion porque tienen reac-
tividad cruzada con otros farmacos, incluso de diferente
grupo farmacolodgico. Ademas, las toxicidades dermato-
l6gicas pueden ser perjudiciales psicologicamente y han
demostrado tener un gran impacto negativo en la cali-
dad de vida. Por ello, el conocimiento del amplio perfil
de manifestaciones cutaneas y la destreza en el manejo
incidirdn muy positivamente en la vida de los pacientes.
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TABLA VII
MANEJO DE TOXICIDAD SECUNDARIA A INMUNOTERAPIA

Grado CTCAE Recomendacion

Tratamiento de apoyo
— Monitorizacion estricta de sintomas

1 . .
— Descartar procesos infecciosos
— Educacion del paciente y continuar inmunoterapia
Afiadir a las recomendaciones del grado 1
) — Suspender la inmunoterapia hasta que la toxicidad sea de grado 1 o menor
— Valorar corticoides topicos
— Valorar corticoides orales (0,5-1 mg/kg al dfa) si los sintomas persiten mas de 5 dias
Afadir a las recomendaciones del grado 1
— Corticoides intravenosos (1-2 mg/kg metilprednisolona). Después de 3 dias, reducir a 1 mg/kg
al dia
3 — Sino se resuelven en 3-5 dias, hay que valorar la adicion de otro inmunosupresor (infliximab)
— Considerar la realizacion de pruebas especificas (colonoscopia)
— Sospechar y tratar infeccion
— Suspender inmunoterapia y reiniciar si la toxicidad revierte a grado 1 o menor
— Los corticoides deben mantenerse entre 3-6 semanas (profilaxis Pneumocistitis spp)
4 Como el grado 3, pero con la suspension definitiva del tratamiento de inmunoterapia

Clinical Use of Drugs. 8th ed. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins; 2005.
7. Dillman RO. Infusion reactions associated with the therapeutic
use of monoclonal antibodies in the treatment of malignancy.
Cancer Metast Rev 1999;18:46571.
Herishanu Y. Rituximab induced serum sickness. Am J Hematol
2002;70:329.
9. Guillot B, Bessis D, Dereure O. Mucocutaneous side effects

La evidencia actual sobre el mecanismo patoldgico de
estas complicaciones es limitada; por ello, se requieren
investigaciones adicionales para dilucidar la fisiopatolo-
gfa, asf como para ayudar a los clinicos a enfrentarse a
este notorio evento adverso y avanzar hacia la medicina 8.
personalizada en el tratamiento oncoldgico.

MA, Young LY, Kradjan W (editors). Applied Therapeutics: The

of antineoplastic chemotherapy. Expert Opin Drug Saf

2004;3(6):57987.

CORRESPONDENCIA: 10.  Donovan JC, Ghazarian DM, Shaw JC. Scarring alopecia asso-
Mauro Oruezéabal Moreno ciated with use of the epidermal growth factor receptor inhibitor
Servicio de Oncologia Médica gefitinib. Arch Dermatol 2008;144(11):15245.

Hospital Rey Juan Carlos 11.  Joshi R, Olver I, Keefe D, et al. A phase I study to assess the
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2893_3 Mostoles, Madrid . . vention of chemotherapyinduced alopecia. Support Care Cancer
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