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CUIDADO DE LA PIEL DEL PACIENTE ONCOLOGICO DESDE LA OFICINA DE
FARMACIA. GUIA DE ACOMPANAMIENTO.

1. RESUMEN

A pesar de que las terapias oncoldgicas son cada vez mas efectivas y avanzadas, continlian
modificando la funcion barrera de la piel, lo que se traduce en la aparicion de importantes
efectos adversos a nivel cutaneo. Con el objetivo de no interrumpir el tratamiento y de
minimizar el impacto en la calidad de vida del paciente, es necesario el correcto cuidado de
las alteraciones cutdneas. Debido a los continuos avances en el desarrollo de nuevas terapias
oncologicas y a la gran variedad de sintomatologias, se ha realizado una exhaustiva busqueda
bibliografica con el fin de elaborar una guia préctica para el farmacéutico. Esta guia recoge
los cuidados necesarios y consejos practicos para que el farmacéutico pueda, desde la
farmacia comunitaria, asesorar e indicar el tratamiento o producto més adecuado para
prevenir las lesiones producidas por la quimioterapia, radioterapia y terapias dirigidas.

ABSTRACT

Although oncologic therapies are increasingly effective and advanced, they continue
disturbing the cutaneous barrier function, resulting in the appearance of important skin side
effects. With the objective of not interrupting the treatment and minimizing the impact on the
patient’s quality of life, a correct skincare is necessary. Due to the continuous developments
of new oncologic therapies and to the great variety of symptomatology, an exhaustive
bibliographic research has been realized to develop a practical guideline for the management
of the toxicities appeared on the skin of the oncologic patient. This guideline includes all the
procedures and practical advice so that the pharmacist can, from the community pharmacy,
advise and indicate the most appropriate treatment or dermatologic skincare product for the
management of cutaneous toxicities associated to chemotherapy, radiotherapy and targeted
therapies.

Key words: side effects, skin care, oncologic therapies, quality of life.

2. INTRODUCCION

En Espafia se han diagnosticado 270.000 nuevos casos de cancer en 2019, un 12% mas que en
el afio 2015. Este incremento del porcentaje se puede atribuir a factores como el aumento de
la poblacion, el diagndstico precoz, los estilos de vida sedentarios, el consumo de alcohol y
tabaco o los malos habitos alimentarios. Pese a que el numero de nuevos casos sigue
aumentando, también aumenta con ello el nimero de supervivientes gracias a los continuos
avances terapéuticos.;y Tras el diagndstico de cancer en un paciente oncoldgico y la
instauracion del tratamiento mas adecuado, la probabilidad de que aparezcan efectos adversos
al tratamiento es alta. Entre estos efectos adversos se encuentran frecuentemente las
alteraciones dermatologicas, las cuales obligan en muchas ocasiones a tener que reducir la
dosis e incluso a interrumpir el tratamiento. Dichas alteraciones ademds provocan un
deterioro en la calidad de vida del paciente.

La piel es el organo de mayor tamafio de nuestro cuerpo, confiriéndonos una apariencia
estética y comportandose como barrera de proteccion fisica e inmunologica. Por una parte, su
funcion de defensa frente a la radiacion ultravioleta evita que la luz UVB alcance las células
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vivas de la epidermis y produzca alteraciones en nuestro ADN, de forma que nos protege de
estas modificaciones que son las principales productoras de lesiones precancerosas y canceres
cutaneos. Por otra parte, las terminaciones nerviosas sensitivas de la piel nos permiten
contactar con el mundo exterior y es por ello que cualquier alteracion en la piel puede
desencadenar respuestas de dolor, irritacion, picor, molestias, parestesias, etc. Otra de sus
funciones es actuar como barrera frente a microbios, evitando asi infecciones clinicamente
significativas.

En cuanto a la estructura de la piel, se subdivide en epidermis, dermis e hipodermis. La
epidermis es la capa mas superficial y la que estd en contacto con el medio externo. En
concreto, nos confiere proteccion frente al sol gracias a los melanocitos, proteccion
inmunolodgica por las células de Langerhans y proteccion contra las agresiones del exterior.
Las células mas numerosas de la epidermis son los queratinocitos. Desde que un queratinocito
nace en la capa basal se va diferenciando hasta que en el final del proceso de queratinizacion
alcanza el nivel superficial del estrato corneo y se elimina por exfoliacion. En la dermis, las
células predominantes son los fibroblastos, capaces de sintetizar el colageno y la elastina, que
aportan a la piel resistencia y elasticidad. La ultima capa que encontramos es la hipodermis,
situada bajo la dermis y compuesta por l6bulos adiposos. Estos l6bulos adiposos estan
formados a su vez por adipocitos, separados entre si por tejido conjuntivo que contiene
colageno, vasos sanguineos y tractos nerviosos. )

El cancer puede alterar la integridad cutanea, tanto por la accion directa que tiene la
enfermedad sobre ella, como por la acciéon directa de los tratamientos empleados y su
toxicidad. Las nuevas terapias dirigidas son las que mas impacto tienen sobre la piel del
paciente, aunque no se debe tampoco desestimar el dafio producido por la quimioterapia, la
hormonoterapia y la radioterapia. Esta toxicidad dermatoldgica repercute no solo en el estado
de 4nimo y en la calidad de vida del paciente, sino en la posible interrupcion del tratamiento
oncoldgico. 3y4) Con el fin de poder asesorar de la mejor forma posible al paciente en el dia a
dia es importante que los profesionales sanitarios se familiaricen con las toxicidades
producidas por los diferentes tratamientos oncologicos -agentes quimioterdpicos, terapias
dirigidas y radioterapia- asi como la repercusion que tiene en ellos tanto fisica como
psicosocialmente.

Es por ello que el farmacéutico tiene un papel fundamental en el cuidado del paciente
oncologico ya que tiene la capacidad, desde la farmacia comunitaria, de poder reconocer los
efectos adversos sobre la piel mas comunes y ofrecer el servicio dermatologico mas adecuado
asi como de acompanar al paciente en su autocuidado, siguiendo también su evolucion. No
obstante, debido a la gran variedad de sintomatologias de las manifestaciones dermatologicas
y a la continua aparicién de nuevas moléculas y tratamientos, al farmacéutico le pueden surgir
muchas dudas sobre como abordar estas alteraciones sobre la piel cuando un paciente
oncologico acude a la farmacia. Para poder proporcionar al paciente la seguridad que necesita,
es necesario que el farmacéutico conozca las diferentes terapias y la forma 6ptima de abordar
sus manifestaciones.

Por todo lo mencionado anteriormente, considero que existe la necesidad de elaborar una guia
con los cuidados necesarios y consejos practicos para que el farmacéutico utilice en su dia a
dia. De esta forma, el farmacéutico se convierte en la persona de confianza del paciente
oncologico que junto a médicos y enfermeros, le acompanara durante todo el proceso de
curacion, haciendo que este camino sea mas fécil.
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3. OBJETIVOS
Los objetivos de este trabajo se detallan a continuacion:

1. Recopilar el conocimiento cientifico mas actual sobre las terapias oncoldgicas, su
mecanismo de accidn y su afectacion sobre la piel del paciente.

2. Recopilar y detallar las opciones dermatologicas como complemento a las terapias
oncoldgicas realizando una exhaustiva busqueda de los beneficios sobre la piel del
paciente oncoldgico.

3. Reunir los conocimientos del objetivo 2 y disefiar una guia practica de consejo y
cuidado de la piel del paciente oncologico desde la farmacia comunitaria.

4. MATERIAL Y METODOS

Para poder llevar a cabo este trabajo se consultaron diferentes fuentes de informacion con el
fin de obtener un conocimiento cientifico variado y que me ofrecieran respuestas concretas
para cumplir mis objetivos planteados. Se han usado bases de datos de ciencias de la salud
como PubMed, NCBI, Medline y Medes. También se realizé busqueda bibliografica en la
SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) y American Science Society. Tras la
busqueda bibliografica se encontr6 una variedad de articulos cientificos y de revision
bibliografica con informacion util para mi trabajo. Las palabras claves utilizadas han sido:
cancer, dermatological toxicity, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapies, adverse
events, skin care, quality of life. También se han consultado libros, guias practicas y estudios
de investigacion llevados a cabo por expertos en oncologia y profesionales sanitarios.

A continuacion, una vez recopilada toda la informacion necesaria y con un claro esquema
inicial, se procedio a la redaccion del trabajo y a la realizacion por ltimo de la guia préctica

para el farmacéutico de farmacia comunitaria.

5. RESULTADOS

5.1 Terapias oncoldgicas; mecanismos de accion y toxicidad sobre la piel.

La integridad cutdnea del paciente oncoldgico se puede ver alterada por accion directa de la
propia enfermedad (melanomas o tumores cutdneos) y de los tratamientos (radioterapia,
cirugia, quimioterapia) o bien de forma indirecta por la toxicidad de los farmacos
antineoplasicos.

La radioterapia actua directamente sobre las células superficiales de la piel, interfiriendo en su
maduracion, reproduccion y repoblacion de células germinativas epidérmicas. También actua
a nivel de las células endoteliales, la matriz extracelular, fibroblastos y la vascularizacion,
inhibiendo por tanto el tejido de granulacion, la fibrogénesis y la angiogénesis. Este dafio se
ve reflejado en la piel, siendo este muy variable, pues depende de la extension de la zona
radiada, el tipo de lesion o de radioterapia aplicada, el estado previo de la piel y mucosas o la
dosis aplicada. En la segunda semana de tratamiento puede aparecer una radiodermitis aguda
donde se observa eritema y descamacion cutdnea que desaparecen 2 o 3 meses después de su
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finalizacion mientras que la radiodermitis cronica se manifiesta a los 3 meses de tratamiento o
incluso afios después de haberla recibido. Esta puede provocar cambios permanentes en la piel
como trastornos de la pigmentacion, endurecimiento o engrosamiento de la piel, cambios en
su textura y pérdidas de anejos cutaneos.s)

Asimismo, los farmacos con actividad antineoplasica (quimioterapia y terapias dirigidas)
también producen toxicidad sobre cualquier sistema u organo, entre ellos la afectacion
cutanea. Los factores que condicionan estos dafios dependen del tratamiento (firmaco
empleado, dosis, combinaciéon de farmacos) y del paciente (estado general, tratamientos
previos, funcioén de sus 6rganos o edad).

La quimioterapia ejerce su accion actuando sobre las células cancerigenas. Por una parte
puede producir dafios en la piel por el contacto directo del firmaco quimioterapéutico con los
tejidos circundantes durante su administracion intravenosa, causando una flebitis superficial
dolorosa, pero esto puede evolucionar a una destruccion de los tejidos y en consecuencia la
aparicion de una lesion que necesite intervencion quirdrgica.

Por otra parte, la quimioterapia produce de forma indirecta alteraciones cutaneas por la
toxicidad generada al actuar también en mayor o menor medida sobre las células sanas. Esto
es debido a la similitud existente entre las células sanas y las células cancerigenas, pues
comparten funciones metabolicas y la capacidad de division. Esta capacidad divisoria es muy
elevada en determinadas células como las de los foliculos pilosos, médula oOsea, tubo
digestivo y sistema reproductor y por este motivo estos tejidos son mas susceptibles a la
toxicidad de la quimioterapia. )

Los farmacos de la quimioterapia actiian bloqueando la division y reproduccion de la célula
sana, interfiriendo en el ciclo celular. Tanto las células tumorales como las células sanas
presentan diferentes fases de division. Ambas comienzan su actividad en la fase G1, en la que
se sintetizan una serie de enzimas y proteinas que daradn lugar a los &cidos nucleicos. A
continuacion la célula continua en una fase S que es la fase de sintesis de los propios ADN,
ARN vy proteinas. Esta fase se sigue de una fase G2 premitética donde la célula se prepara
para la division, que tendra lugar en la fase M. Por ultimo, las células entran de nuevo en la
fase G1, que se encuentra en equilibrio con la fase GO; fase de reposo en la que la célula es
metabodlicamente inactiva y no es sensible al tratamiento de la quimioterapia. Es por ello que,
dependiendo de la fase del ciclo celular en la que se encuentre la célula tumoral o la célula
sana, el firmaco podra actuar o no, existiendo antineoplasicos que tienen una actividad mayor
en alguna de las fases (Fig.1). Los quimioterapicos como la capecitabina, 5-fluorouracilo,
vinblastina o metotrexato entre otros, producen alteraciones en la piel del paciente. Los dafios
mas frecuentes en la piel causados por la quimioterapia son xerosis o sequedad cutinea,
eritrodisestesia palmoplantar, alteraciones ungueales, hiperpigmentacion, fotosensibilizacion
y alopecia.(7
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Fig. 1. Fases celulares en las que los firmacos quimioterapicos son mas efectivos

Las terapias dirigidas también producen toxicidad sobre la piel del paciente. Son agentes
bioldgicos diana-especificos puesto que, a diferencia de los quimioterapicos, actiian
directamente sobre antigenos presentes especificamente en las células tumorales. En concreto,
se dirigen a determinadas moléculas (dianas moleculares) que son fundamentales para el
desarrollo tumoral como las proteinas del ciclo celular, moléculas de sefializacion intracelular,
moduladores de apoptosis, receptores de crecimiento y moléculas implicadas en la capacidad
de invasion y en la angiogénesis. Algunos de estos farmacos son agentes anti-EGFR, anti-
HER2, Anti CD-20, Inhibidores de M-TOR, inhibidores de B-RAF, Inhibidores del
proteosoma, antiangiogénicos e inhibidores ALK. En comparacion con los agentes
quimioterapéuticos, tienen un perfil de toxicidad menor puesto que son mas selectivos por el
tejido tumoral y por tanto menos toxicos sobre los tejidos sanos) Desde el 50% al 100% de
los pacientes tratados con farmacos biologicos pueden sufrir alguna alteracion cutanea pero
generalmente no es muy grave. No obstante, puede tener mas impacto que otros tratamientos
oncolédgicos ya que los casos que se manifiestan en un 5-20% de los pacientes si son muy
graves, desarrollandose importantes reacciones papulopustulares o rash acneiforme. Otras
alteraciones producidas por estos farmacos biologicos son eritrodisestesia palmoplantar,
alteraciones en el cabello y vello corporal, xerosis, hiperpigmentacion y carcinoma cutaneo. s,

Dentro de las terapias dirigidas también se incluyen los farmacos basados en la
inmunoterapia, como los anticuerpos ANTI CTLA-4, ANTI PD-1 y ANTI PD-L1. Muchos
tipos de tumores utilizan estas vias para evadir al sistema inmunitario, permitiendo que las
células tumorales se desarrollen y crezcan. De esta forma, los farmacos inmunoterapicos
actiian bloqueando estas proteinas presentes en las células cancerosas, permitiendo asi que el
sistema inmunitario reconozca las células tumorales y las ataque. En un estudio llevado a
cabo en el Hospital Josep Trueta, refieren que el rash cutaneo lo desarrollan hasta un 24% de
los pacientes tratados con Ipilimumab (anticuerpo monoclonal ANTI CTLA-4) y un 15% de
los tratados con ANTI PD-1, por lo que estos efectos adversos aparecen en un porcentaje
superior al de los pacientes tratados con terapia dirigida como inhibidores de BRAF, mTOR o
EGFR. A su vez, entre el 25-35% de los pacientes refieren prurito y se ha observado en
algunos de los pacientes tratados con estos inmunoterapicos la aparicion de sindrome de
Stevens Johnson. )10



En cuanto a la hormonoterapia, se suele utilizar en los canceres de caracter hormonal como el
cancer de mama y de prostata. Son tratamientos con antiestrogenos como el tamoxifeno, con
antagonistas del receptor de estrogenos como el fulvestrant, o con antiaromatasas como el
letrazol, anastrol o examestano. Estos producen en las mujeres signos y sintomas propios de
la menopausia como los sofocos, el hirsutismo o el melasma. (1)

5.2 Afectacion del tratamiento oncologico sobre la piel del paciente. Manifestaciones
dermatologicas y sus cuidados.(i»)

5.2.1 Dafios producidos por el tratamiento con quimioterapia y/o terapias
dirigidas

Tanto la quimioterapia como las terapias dirigidas son tratamientos sistémicos que producen
efectos en muchas partes del organismo y en gran medida alteraciones a nivel cutaneo. En los
tratamientos quimioterapicos es mas frecuente la aparicion de xerosis, hiperpigmentacion,
dermatitis irritativa, sindrome de mano pie, Ulceras y fisuras y mucositis mientras que las
reacciones acneiformes, exantemas y trastornos de pigmentacion son mas tipicas de las
terapias dirigidas. A continuacion se describe en detalle cada una de las alteraciones cutaneas
y cdmo abordar su tratamiento.

5.2.1.1 Sequedad cutanea o xerosis

La sequedad cutianea o xerosis se presenta frecuentemente en pacientes tratados con
quimioterapia (capecitabina, fluorouracilo, hidroxiurea, etc.), terapias dirigidas (anti-EGFR,
anti-MEK, cetuximab, erlotinib, etc.) u hormonoterapias. Los tratamientos oncoldgicos
producen modificaciones en la proliferacion/maduracion de los queratinocitos y en sus
mecanismos de queratinizacion, debido a la baja actividad de las enzimas transglutaminasas.
Todo ello conlleva a que la epidermis se encuentre alterada y por tanto el estrato corneo y el
factor hidratante natural intercorneocitario, que tiene como mision absorber el agua ambiental
y del interior de la piel. Cuando la cantidad de agua del estrato corneo es inferior al 10%, se
forman escamas visibles y la piel adquiere un aspecto de piel seca. Ademas, mediante los
tratamientos oncoldgicos también se generan alteraciones secundarias de lipidos y glandulas
sebaceas y esto contribuye también a inducir la xerosis. Esto es debido a que los lipidos
intercelulares (&cidos grasos, ceramidas, colesterol) estdn distribuidos en capas entre los
corneocitos y repelen las moléculas polarizadas de agua que hay en la piel, limitando su paso
al entorno. Es por esta razéon que si los lipidos disminuyen, se contribuye a la sequedad
cutanea.(i3)

La presentacion clinica de la xerosis es una sequedad de la piel en las extremidades y tronco,
acompaniada de finas escamas. La piel se encuentra irritada, con aspecto aspero y falta de
flexibilidad, acompafiada muchas veces de sensacion de tirantez y dolor. También se puede
observar una inflamacion cutdnea con eczemas y prurito mas o menos intenso. Esta sequedad
puede afectar de la misma forma a nivel de las mucosas, tanto vaginal, oral como ocular,
produciendo molestias muy importantes. Si en la zona afectada hay muchos foliculos pilosos,
dara la sensacion de “piel de gallina” y esto se le conoce como queratosis pilar. Si por el
contrario se encuentra en zonas como planta del pie o con piel més gruesa, se pueden producir
grietas y fisuras.

El objetivo del tratamiento es restablecer la funcidon de barrera eficaz que tiene la piel en
condiciones normales, mejorando la elasticidad, flexibilidad, confort y manteniendo el
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equilibrio acuoso. Por una parte, el paciente deberd tener en cuenta los siguientes
comportamientos:

- Evitar habitaciones sobrecalentadas

- Evitar habitaciones con aire acondicionado fuerte y ambiente muy seco
- Evitar duchas largas con agua demasiado caliente

- Secarse después del bafio, evitando frotar

- Usar geles tipo syndet, con pH alrededor de 5,5

Por otra parte, el tratamiento especifico se basard en emolientes que permitan mantener el
contenido de agua del estrato cérneo, reduciendo la pérdida de agua y restableciendo los
indices de NMF y/o el cemento intercorneocitario(i4). Estos emolientes estaran formulados a
base de lipidos fisiologicos como ceramidas y acidos grasos. Los productos humectantes
como el glicerol y la urea impediran la pérdida excesiva de agua mientras que el equilibrio
acuoso lo mantendran productos hidratantes como el acido hialurénico. Si fuese necesario, se
usaran corticoides tdpicos para el prurito, controlando el uso prolongado en el tiempo para
evitar la atrofia cutanea y antihistaminicos orales.

5.2.1.2 Eritrodisestesia palmoplantar o sindrome mano-pie

(14) (15)(16)

Otra alteracion muy frecuente de los tratamientos oncoldgicos es la aparicion del sindrome
mano-pie. Las primeras descripciones surgieron en la década de los 70 con las quimioterapias,
sin embargo ahora se observa también en las terapias dirigidas. Aparece después de los
primeros ciclos de tratamiento de quimioterapia y afecta al 50% de los pacientes tratados con
capecitabina y al 30-50% tratados con doxorrubicina liposomal, fluorouracilo, tegafur,
citarabina y docetaxel. En cuanto a las terapias dirigidas, son responsables de la induccion del
sindrome mano-pie moléculas con actividad antiangiogénica que se dirigen contra los
receptores VEGF y PDGF y también las moléculas con actividad inhibidora de RAF como
regorafenib (aparicion en 60% de los pacientes), sorafenib (34%), sunitinib (19%), axitinib
(29%), paxopanib (5%), vemurafenib (20%) y dabrafenib. Se manifiesta rapidamente después
del inicio del tratamiento, durante el primer mes y en ocasiones después de las primeras
tomas.

Aparece tanto en las palmas de las manos como las plantas de los pies, causando en el
paciente una sensacion de hormigueo. Puede acabar produciéndose un eritema inflamatorio
extenso- mas comun en las quimioterapias que en las terapias dirigidas- asociado en ocasiones
con edema y descamacion en ambas manos y plantas que no siempre tiene por qué ser
simétrica. Ademads, se produce una pérdida de brillo y de elasticidad en la piel y en muchas
ocasiones el paciente refiere prurito. Puede aparecer hiperqueratosis -mds frecuente en las
terapias dirigidas- y roturas de ampollas. Es una reaccion dosis dependiente, muy incomoda
para el paciente puesto que limita en gran medida las actividades de su vida cotidiana.

En relacion al cuidado, se deberan tomar medidas preventivas con el fin de reducir la
aparicion de estas alteraciones en la medida de lo posible, como evitar los lavados de manos
con agua caliente, utilizar calzado amplio, llevar guantes de algodon para la vida cotidiana y
guantes de latex para lavar los platos. La aplicacion de compresas frias en las palmas y
plantas le conferira al paciente una sensacion de alivio. Se usaran diariamente emolientes e
hidratantes con glicerina y urea. En el caso de hiperqueratosis, se puede aconsejar un
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tratamiento queratolitico topico con urea 10-30% o acido salicilico del 2 al 6% o lactato de
amonio. Si fuese necesario, se puede aplicar antibidtico a nivel local.

5.2.1.3 Rash cutaneo/erupcion acneiforme/foliculitis papulo-pustulosa

La erupcion acneiforme aparece en un 80% de los pacientes tratados con terapias dirigidas, en
concreto con los inhibidores de EGFR (cetuximab, erlotinib, gefitinib, panitumumab,
pertuzumab...), de MEK (selumetinib, cobimetinib, trametinib) y menos frecuentes con
inhibidores mTOR (everolimus y temsirolimus).(17y15) Aparecen durante los primeros ciclos,
en las primeras semanas de tratamiento y se presentara en zonas ricas en glandulas sebéceas
como la cara, cuero cabelludo, espalda, pecho y brazos. Un estudio llevado a cabo por
oncdlogos demostrod que tuvieron que interrumpir el tratamiento en el 32% de los pacientes y
al 76% les tuvieron que modificar la dosis debido a una erupcion cutdnea grave.(i9) A pesar de
que la erupciéon que aparece sea alarmante, estd demostrado cientificamente que hay una
correlacion entre la intensidad de la erupcion y la eficacia del tratamiento. Por tanto, cudnto
mas fuerte sea la aparicion de la erupcion, mas efectiva estara siendo la respuesta antitumoral.
@o0y21) Esto es una observacion importante porque si la erupcion es un marcador clinico para la
respuesta, puede suponer un factor motivador para que el paciente supere la erupcion asociada
a la terapia y se establezca la eficacia del farmaco.

La explicacion de que aparezcan alteraciones cutaneas durante el tratamiento con anticuerpos
dirigidos hacia los factores de crecimiento epidérmicos (anti EGFR) se debe a la presencia de
este receptor EGF en la piel. Este receptor se expresa de forma fisioldgica en los
queratinocitos basales. De tal forma que si se inhibe, esto provoca una alteracion de la
homeostasis cutdnea y por tanto una toxicidad dermatolégica importante. Por el contrario, si
utilizdsemos anti-HER2 como trastuzumab, empleado en tratamientos contra el cancer de
mama, no se induciria esta toxicidad dermatoldgica puesto que el receptor HER2 no se
expresa en la piel. (14

Esta erupcion acneiforme es muy caracteristica y puede aparecer con lesiones inflamatorias y
presencia de pustulas que pueden recordar a un acné, pero se diferencia en que en este caso
las pustulas suelen ser estériles -sin la presencia de Staphylococcus aureus como en el acné- y
no se observan comedones ni microquistes. Ademas, se diferencia también del acné tipico en
que puede producir prurito, dolor y sensacion de quemazon.

El tratamiento médico se basard dependiendo del grado de las lesiones. Si el grado es leve, se
pueden recomendar cremas hidratantes de vit K, urea y ceramidas. Cuando el grado comienza
a ser moderado, se usaran productos andlogos a los utilizados con el acné como antibidticos
locales. En este caso, su eficacia reside en el efecto antiiflamatorio mas que en el
antibacteriano ya que como se ha mencionado anteriormente, en muchas ocasiones no hay
infeccion bacteriana. Se recomienda por tanto en este caso el uso de eritromicina,
clindamicina y metronidazol topico por las mafianas y corticoides tdpicos por las noches
debido a su poder antiiflamatorio en la piel. En estadios mas avanzados, el tratamiento por
eleccion seran las tetraciclinas por via oral, corticoides y antihistaminicos. Se sugiere que se
avise a los pacientes de no usar ningun producto de indicacion para pieles acneicas como
peroxido de benzoilo ya que estos podrian empeorar la reaccion presente. 22y23)

Es importante el consejo del farmacéutico al paciente desde la farmacia comunitaria. Se
deberd incidir en que mantengan un buen estado de nutricién e hidratacion y mantener el uso
de geles sin jabon en la ducha, junto a una aplicacién diaria de emolientes. También es
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importante que eviten la exposicion solar prolongada, utilizando siempre un protector solar
con alto indice de proteccion.

5.2.1.4 Complicaciones ungueales. Paroniquias.
(14) (24)
Los quimioterdpicos -como los taxanos, capecitabina, fluorouracilo o doxorrubicina-
favorecen el desarrollo de onicolisis mientras que las terapias dirigidas -como inhibidores de
EGFR o de MEK- provocan més frecuentemente paroniquias y granulomas piogénicos.

La paroniquia es una reaccion inflamatoria del tejido que rodea a la ufia. Aparecen en el 20%-
30% de los pacientes tratados, generando un gran impacto en su calidad de vida.
Aparentemente se presentan como una pseudoufia encarnada que puede estar asociada a
secrecion. Con el fin de disminuir la inflamacién, se puede aplicar corticoides tdpicos y
antisépticos o antibioticos en el caso de que hubiese signos de infeccion. En el caso de que
evolucionase a granuloma piogénico, que son granos vasculares y carnosos, se requeriria la
intervencidn quirurgica.

5.2.2 Daiios producidos por el tratamiento con radioterapia

La radioterapia suele aplicarse a una regién especifica y pueden aparecer diferentes
manifestaciones clinicas como radiodermitis aguda o radiodermitis crénica. Estos dafios se
producen debido al impacto que la radiacion puede producir sobre las células y los tejidos
sanos que rodean al tumor. No obstante, las manifestaciones clinicas dependeran del tipo de
cancer, de su ubicacion, de la dosis y del estado general del paciente.

5.2.2.1 Epitelitis por radiacion o radiodermitis

La dermatitis es el efecto secundario mas frecuentes en la radioterapia externa. Puede afectar
hasta a mas del 95% de los pacientes, en la mayoria de forma leve. Por un lado, la toxicidad
cutanea de grado severo ha disminuido gracias a las mejoras tecnolégicas como el mayor
control en el contorneo de volimenes de radiacién o técnicas de radioterapia mas precisas
pero por otro lado, ha aumentado en algunos casos por los tratamientos concomitantes con
quimioterapia y la radioterapia fraccionada.s)

La epitelitis causada por la radiacion puede ser aguda, apareciendo durante el tratamiento o
incluso algunas semanas después, o cronica que aparece tras las seis semanas de haber
finalizado el tratamiento.

El cuidado de la piel es muy importante para disminuir la gravedad de las alteraciones
cutaneas, aminorar el grado de interrupcion del tratamiento y los cambios de dosis debidos a
la toxicidad del farmaco sobre la piel. Con ello, se confiere al paciente una mejora en la
calidad de vida y un estado de confort durante el tratamiento. Con el fin de prevenir y retrasar
la aparicion de la epitelitis por radiacion se deben seguir las siguientes pautas: 14

1. Las duchas deben ser tibias, empleando geles sin jabén o también llamados syndet,
que al poseer un pH inferior al de los jabones son menos agresivos y no dafiaran el
manto lipidico de la piel. Esta comprobado que lavar el area afectada confiere a los
pacientes una mejora tanto fisica como psicologica, al contrario de lo que ocurria con
las antiguas practicas en las que se recomendaba no lavar la zona irradiada. 2

2. El secado de la piel tras la ducha debe ser por contacto y no por frotacion.

3. Se debe insistir a los pacientes en que tengan una adecuada hidratacion y nutricion.
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Emplear prendas de algodon o lino y mantener la zona irradiada aireada.

Evitar la depilacion y afeitado de la zona irradiada.

No emplear esparadrapos o apositos adhesivos.

Evitar perfume, desodorante o aceites en la zona irradiada.

No utilizar antisépticos que contengan agua oxigenada, yodo, mercurio o derivados.
Evitar la exposicion directa al sol, viento y temperaturas extremas

A e AR

En funcidén de la toxicidad causada por la radioterapia sobre la piel, se presentan cuatro tipos
de radiodermitis:

Radiodermitis Aguda Grado 1

Aparece practicamente en todas las ocasiones. Se caracteriza por la aparicion de un eritema
leve y sequedad en la piel, produciéndose una descamacion seca. Se debe insistir a los
pacientes en la aplicacion dos veces al dia de lociones hidratantes con acido pantoteico o
avena, dejando un margen de al menos 2 horas antes de la sesion de radioterapia. (27

Radiodermitis Aguda Grado 2

Se presenta un eritema moderado o severo con descamacion hiimeda en parches, limitada a
las zonas de pliegues. También se puede producir una descamacion seca con prurito o edema.
Se puede emplear hidrocortisona al 1% durante pocos dias para evitar la atrofia cutanea.
También se pueden emplear lociones hidratantes con aloe vera al 90% y agua termal, que
conseguird disminuir la sensacion de inflamacién del paciente y el edema. Esto se demostro
en un estudio llevado a cabo en 68 pacientes donde se observo una mejora significativa de los
efectos cutaneos inducidos por los tratamientos de cancer de mama por cirugia, quimioterapia
y radioterapia tras el uso del agua termal. 2g)

Radiodermitis Aguda Grado 3

Lo mas caracteristico de la epitelitis Grado 3 es la descamacion himeda confluente que no se
encuentra ya solamente en la zona de los pliegues, aumentando el riesgo de infeccion y dolor.
Se observa una piel seca y dspera con aparicion de picores, pérdida de brillo y elasticidad. En
este caso, los cuidados se realizan con pomadas con 6xido de zinc o apdsitos hidrofilicos para
controlar el exudado de las zonas humedas. En las zonas no hiimedas se aplicaran pomadas no
epitelizantes.

Radiodermitis Aguda Grado 4

A pesar de que no sea comun que se desarrolle este tipo de epitelitis, puede aparecer
ulceracion, hemorragia o necrosis cutdnea tras la radioterapia. Requerird el ingreso
hospitalario, desde donde se llevard a cabo el control antibidtico y antiinflamatorio. Pueden
requerir injertos cutaneos.

Una vez finalizado el tratamiento con la radioterapia, los cuidados se basan en la hidratacion y
la proteccion solar, persiguiendo la recuperacion de la elasticidad de la zona irradiada con
cremas muy nutritivas. Estas pueden estar formuladas a base de urea al 5-10% o niacinamida
al 4%. La epitelitis cronica, que puede ocurrir una vez finalizado el tratamiento, se puede
producir por la reaccion entre la radio y agentes quimioterapicos administrados después. Se
tratard de forma similar a la radiodermitis aguda. i)
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5.3 Aspectos psicologicos causados por la piel.

Las emociones del paciente dependen no solo del diagndstico sino también del tratamiento y
de los efectos adversos provocados por los mismos, que pueden tener una repercusion en su
estado de confort, en su autoimagen y en su calidad de vida. Las alteraciones a nivel cutaneo
son particularmente visibles y sobrellevarlas puede ser dificil para los pacientes ya que es
posible que afecten tanto en su area personal como familiar, sentimental y social. Segin
varios estudios, el cuidado de las alteraciones cutaneas del paciente mejora significativamente
su aspecto fisico y reduce la ansiedad e irritabilidad provocada por estos cambios.29)30) Es
por ello que el beneficio del uso de productos dermatologicos sobre la piel del paciente
oncologico es tanto a nivel fisico como a nivel emocional, pues les genera una sensacion de
alivio, disminuyen los sintomas de picor y quemazon, mejora la calidad del suefio,
incrementan las sensaciones positivas y la seguridad sobre uno mismo, mejora sus relaciones
interpersonales y sociales, etc.

Los profesionales sanitarios tenemos un papel muy importante, pues somos los que podemos
acompanar al paciente en este camino, escuchando, aconsejando y ensefiando a manejar los
efectos adversos producidos por los tratamientos. En definitiva, el autocuidado y la
recuperacion de su imagen personal para asi ayudar a que los pacientes recuperen su
autoestima, tengan un mayor autocontrol sobre sus lesiones y se mejore su calidad de vida.

No obstante, existen diferentes fases de afrontamiento de la enfermedad y dependiendo de la
fase en la que se encuentre el paciente, serda mas o menos complicado fomentar este
autocuidado. Es importante por esta razon respetar su ritmo de adaptacion, conocer al
paciente y conocer todas sus dreas para empatizar con €l, saber como se siente y acompanarlo
en el camino.

5.4 Tratamiento desde la oficina de farmacia: Productos dermatologicos como
complemento a las terapias oncologicas. (12)14)24)31)32)

El papel de los productos dermatoldgicos como coadyuvantes a las terapias oncoldgicas es
muy importante ya que reducen la toxicidad de los tratamientos oncologicos sobre la piel,
mejoran la adherencia a los tratamientos, preparan y refuerzan la piel para recibir el
tratamiento oncoldgico y ayudan al paciente a sobrellevar la enfermedad, aumentando asi su
calidad de vida. Basdndose en literatura cientifica y en su experiencia, los profesionales
sanitarios consideran que todas las alteraciones cutdneas causadas por los tratamientos
oncologicos estan ligadas a una disfuncion de la barrera protectora de la piel.

Debido a esto, los cuidados basicos de la piel se basaran en una correcta higiene, hidratacion y
fotoproteccion. Ademas, el maquillaje corrector también puede ayudar al paciente a sentirse
mejor. Es importante que los productos dermatologicos utilizados estén testados en cuanto a
eficacia y tolerancia a través de estudios y ensayos clinicos en pacientes oncoldgicos o
pacientes con pieles sensibles y fragiles.

Higiene corporal

Es fundamental que los productos usados en la higiene no alteren la barrera epidérmica ya que
esta ya se encuentra alterada por la quimioterapia y radioterapia, pudiendo agravar en este
caso los sintomas. Sin consejo de un profesional sanitario, los pacientes tienden a emplear el
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mismo jabon que usaban previamente al tratamiento, provocando irritacion en su piel. Para la
higiene corporal, el uso de syndets con pH fisioldgico (5,5), muchas veces enriquecidos con
aguas termales con propiedades calmantes, antipruriginosas y relipidizantes ayudan a mejorar
la barrera de la piel.;34,28) También es muy beneficioso que estén enriquecidas con activos
hidratantes como la niacinamida, la glicerina o manteca de karité. Para el rostro, se pueden
utilizar soluciones micelares o leches limpiadoras, siendo el tonico de eleccion para retirar la
leche limpiadora el agua termal ya que sustituye al agua procedente del grifo que tiende a
alcalinizar la piel, pues modifica su manto 4cido durante un tiempo alterando la homeostasia y
la consecuente pérdida de funcion de barrera. El agua termal, por contra, contiene diversos
minerales y oligoelementos como el estroncio y el selenio que aportan al producto cualidades
suavizantes, calmantes, antioxidantes y antipruriginosas. (g

Hidratacion

Una hidratacion adecuada mejora la barrera cutanea que durante los tratamientos oncoldgicos
se encuentra alterada, evitando el prurito y la infeccion como consecuencia al rascado. Los
emolientes reparan y previenen las alteraciones de la barrera epidérmica, fijan el agua del
estrato corneo y aportan una hidratacion superficial, mejorando de esta forma la barrera
epidérmica de la piel. Esto frenard la descamacion y la pérdida de elasticidad y flexibilidad
producida por las terapias.

Con el fin de restaurar la pelicula hidrolipidica de la piel y frenar la evaporacion del agua de
la piel, los productos formulados deberan ser semioclusivos como las siliconas (dimeticonas)
que forman una barrera protectora pero sin macerar la piel. Ademads, en la xerosis y
deshidratacion de la piel, se pierden los factores naturales de hidratacion que pueden ser
sustituidos por hidratantes activos como el glicerol, la urea, la filagrina y el 4cido hialurénico
que estan presentes fisiologicamente en la piel cuando no existe ninguna alteracion. Seglin un
estudio realizado en 60 pacientes con cancer colorrectal tratados con cetuximab, el uso de la
vitk] mejora la sequedad y el prurito que aparecen durante el tratamiento (33,

En cuanto a la inflamacion y el picor, la niacinamida es una molécula antiiflamatoria que
repara la barrera cutinea y la alantoina y la glicocola tienen propiedades calmantes y
antipruriginosas.

Existen activos relipidizantes como los aceites vegetales (aceite de oliva, de trigo, de jojoba,
manteca de karité...) que tienen un perfil lipidico muy parecido al de nuestra piel con ademas
propiedades antiiflamatorias y que por tanto supliran esa deficiencia en lipidos
intercorneocitarios que tendra la piel del paciente cuando presenta xerosis o descamacion. Las
ceramidas también se pueden introducir de forma sintética en nuestra crema, y al ser uno de
los lipidos polares que tenemos fisiolégicamente en nuestro estrato corneo, son fundamentales
para mantener la funcion barrera,

En ocasiones serd necesario acudir a recicatrizantes y regenerantes como formulaciones que
contengan d-pantenol, extractos de centella asidtica, ceramidas o niacinamida. Si fuese
necesario emplear antibacterianos en presencia de grietas, heridas abiertas o fisuras, podemos
usar oligoelementos como son las sales de zinc y cobre y manganeso que tienen capacidad
cicatrizante y antioxidante.

De este modo, tanto para el rostro como para el cuerpo se emplearan formulas adaptadas a
pieles sensibles, sin perfumes ni alcohol. Las del rostro seran mas ligeras mientras que las del
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cuerpo seran formulas mas consistentes y relipidizantes. Para aquellas zonas donde existen
lesiones localizadas como erosiones, erupciones, fisuras, grietas, etc. se emplearan texturas
con efecto aposito y si son mds intensas, texturas en balsamo.

Fotoproteccion

La fotoproteccion es uno de los cuidados més importantes debido a que tanto la quimioterapia
como las terapias dirigidas dan lugar a reacciones de fotosensibilidad y fototdxicas, pudiendo
aparecer un eritema muy exacerbado cuando el paciente se expone a la luz solar. Esto se debe
a que con las terapias se disminuye en gran medida la dosis minima eritematégena y en estas
circunstancias, no solo los UVB pueden producir eritema sino también los UVA, que en
condiciones normales suelen ser menos eritematogenos. A su vez, la radioterapia también
provoca que la piel sea mas sensible a la radiacion, provocando que haya un alto riesgo de
hiperpigmentacion en aquellas zonas expuestas al sol.(ss)

Por ello, se deberan elegir productos con amplio espectro que contengan filtros fisicos,
quimicos y elementos biologicos antioxidantes. Sera importante que el SPF sea alto (50+) y el
factor de proteccion UVA equilibrado con el SPF -cuando esto ocurre, el UVA se encuentra
dentro de un circulo-. También es conveniente recordar la fotoproteccion fisica con ropa
tupida de algodon, sombreros y gafas de sol.

5.5 Guia practica

Conociendo bien las necesidades del paciente oncoldgico y con un conocimiento profundo
sobre las terapias oncologicas actuales, su afectacion sobre la piel y todos los productos con
los que se trabaja en la farmacia comunitaria destinados a tratar las manifestaciones y a
aportar al paciente un estado de bienestar, se procede a elaborar una guia practica de cuidado
y consejo para que asi el farmacéutico reciba al paciente con confianza y seguridad y le pueda
recomendar la mejor solucidon dermatoldgica de soporte o preventiva.

Cuerpo: Syndets pH 5,5 o Aceite limpiadores enriquecidos con niacinamida, glicerina o
HIGIENE manteca de karité (34

Rostro: Fluidos limpiadores, leche limpiadoras o soluciones micelares. Uso de agua
termal como ténico

CUIDADO CONSEJOS
XEROSIS . | Aplicacion de emolientes formulados con | ® Evitar duchas largas con
: ceramidas, acidos grasos, glicerol, urea al agua caliente
: 5-10% o 4cido hialurénico(i4 * Evitar cambios bruscos de
* En caso de complicacion: uso controlado temperatura
de corticoides topicos y antihistaminicos | ® Secar la piel sin frotar
orales
@eXerosis  producida por | e Uso de cremas antisépticas en fisuras ;)
quimioterapia * Proteccion solar SPF 50+.
ERUPCION * Emolientes hidratantes formulados a base | * No emplear productos para
ACNEIFORME de vit K, urea y ceramidas(2z)23) el acné de indicaciéon como
* Si grado moderado: antibioticos locales peréxido de  benzoilo,
como eritromicina, clindamicina 'y tretinoina o adapalenos)
metronidazol/mafiana 'y  corticoides
topicos/noche 4
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anRash cutaneo producido

Si estadio avanzado: tetraciclinas via
oral, corticoides y antihistaminicos s
Uso de maquillaje apto para pieles
sensibles e irritadas

Proteccion solar SPF 50+

glicerina y urea.

Si hiperqueratosis, tratamiento
queratolitico topico con urea 10-30%,
acido salicilico 2-6% o lactato de amonio
Antibiédtico local en caso necesario

por inhibidores de EGFR
SINDROME MANO |- (14)(15)(16) (14)(15)(16)
PIE e Uso diario de emolientes a base de Evitar lavado de manos con

agua muy caliente

Uso de calzado amplio y
guantes de algodon o de
latex

Aplicacion de compresas
frias en manos y pies para
aliviar prurito

Uso de antisépticos o antibioticos locales
en caso de infeccioni4)4)

(38)(39)
FISURA * Aplicacion diaria de emolientes oclusivos Evitar  bafios  calientes
’ en forma de ungiientos o pomadas. (14 prolongados
* En caso de hiperqueratosis avanzada, uso No aplicar alcohol o
de cremas queratoliticas antisépticos
(40)
PARONIQUIAS * Uso de corticoides Cortarse las ufias

periddicamente, rectas y no
demasiado cortas
Evitar productos irritantes

como la acetona 'y
endurecedores de uiias,

@nParoniquia de Grado 1 manicuras y unas
pOStlZaS(14)

RADIODERMITIS

(42)

Emolientes hidratantes formulados a base
de urea al 5-10% o niacinamida al 4%
Aplicacion dos veces al dia de lociones
hidratantes con acido pantoteico o
avena )

Si existen lesiones eritematosas sin
ulceraciones o sobreinfecciones, uso de
corticoides tdpicos como betasona 1
vez/dia y agua termal g,

Si existen ulceraciones, uso de pomadas
de 6xido de zinc o apositos hidrofilicos
de tipo hidrogel o hidrocoloidesi4)

Uso de antibioticos locales en caso de
sobreinfeccion

Uso de proteccion solar SPF 50+

Cuidados diarios de la zona
irradiada con limpiador tipo
syndet

Para el cuero cabelludo
empleo de champt extra
suave

Preferible usar maquina de
afeitar eléctrica

Aplicar el emoliente
respetando un intervalo de 4
horas antes de la irradiacion
No utilizar antisépticos que
contengan agua oxigenada,
yodo, mercurio o derivados
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6. DISCUSION

La gran mayoria de los pacientes tratados con terapia oncoldgica experimentan las toxicidades
causadas por estos tratamientos. Son alteraciones que pueden condicionar la vida de los
pacientes, tanto a nivel fisico como psicoldgico. Durante la redaccion de este trabajo, se ha
encontrado un gran numero de literatura y evidencia cientifica de la aparicion de toxicidades
en la piel relacionadas con la quimioterapia, terapias dirigidas y radioterapia, asi como del
impacto que estas tienen en la calidad de vida del paciente durante el periodo de tratamiento.
Desafortunadamente, no hay un gran niimero de estudios realizados en pacientes oncoldgicos
sobre la eficacia que tienen los productos como complemento a las terapias o bien, los
estudios encontrados han sido realizados en tamafios muestrales pequefios de
aproximadamente 60 pacientes. Por lo tanto, la préactica se basa principalmente en informes o
estudios con controles limitados y en ensayos que investigan afecciones dermatolégicas con
fenotipo similar. Es por ello que lo recogido en la guia realizada esta basado en la literatura y
practica actual y en la experiencia clinica de los expertos en dermatologia y oncologia.

A pesar de que se requieran investigaciones adicionales que evalien las intervenciones
especificas en el tratamiento de las toxicidades cutineas, es necesario que el farmacéutico
conozca como abordar la prevencion y tratamiento de las mismas, sabiendo qué productos son
eficaces en la practica clinica actual y asi asesorar al paciente de la mejor forma. Los
farmacéuticos comunitarios, son las personas mas preparadas para ofrecer estos consejos
puesto que conocen la galénica de todos los productos y sus activos, asi como las posibles
interacciones con medicamentos y pueden aportar soluciones de acuerdo a las necesidades de
cada paciente. No obstante, debido a la abundante informacion existente, pueden surgir dudas
de como abordar el tratamiento dermatologico del paciente que acude a la farmacia. Es por
eso que la guia practica resultara muy util puesto que recopila la evidencia encontrada en un
gran nimero de fuentes bibliograficas y se expone de forma acotada, por lo que esto facilitara
la toma de decisiones y el poder ofrecer un consejo farmacéutico al paciente con seguridad y
confianza.

7. CONCLUSION

Por el impacto que las terapias oncoldgicas tienen sobre la piel, una correcta actuacion desde
la farmacia comunitaria supone una ayuda necesaria y muy beneficiosa para el paciente
oncologico. Tras realizar la revision bibliografica se evidencid que tanto la quimioterapia,
como la radioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapias alteran la integridad cutanea del
paciente oncologico. Pese a que las nuevas terapias oncoldgicas como las terapias dirigidas y
las inmunoterapias se basan en una mayor selectividad por el tejido tumoral, resultan tener un
impacto mayor sobre la piel de algunos pacientes. Esto es porque a pesar de que la
quimioterapia exprese su toxicidad con la aparicién de xerosis, eritrodisestesia palmoplantar,
alteraciones ungueales, hiperpigmentacion, fotosensibilizacion y alopecia en un alto
porcentaje de los pacientes, el porcentaje de los pacientes que presentan rash cutaneo y que
estan tratdndose con terapia dirigida es mayor.

Al tener estas alteraciones un impacto tanto fisico como psicologico en los pacientes, el
tratamiento esta centrado en minimizar las interrupciones del mismo y reducir al méximo la
repercusion sobre su calidad de vida. Todas las actuaciones que aporten un beneficio son de
mucha utilidad. Desde la farmacia comunitaria podemos acompanar al paciente en el cuidado
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especifico y personal de su piel, asesorando e indicandole los productos mas adecuados,
adaptados a las necesidades de cada uno, al tipo de lesién y a la zona del cuerpo donde se ha
producido. Para poder recuperar la barrera epidérmica, es importante llevar a cabo
correctamente una higiene rigurosa con geles de tipo syndet (pH 5,5), asi como una
hidratacion a base de emulsiones con propiedades relipidizantes, antiiflamatorias,
regenerantes o cicatrizantes en funciéon de los requerimientos especificos del paciente.
Asimismo, la fotoproteccion también es esencial y el maquillaje se debe ofrecer siempre
como una opcién. Si ensefiamos al paciente a manejar los efectos adversos, conseguiremos
que tenga un mayor autocontrol sobre los mismos y una mejora de su autoestima.

Todo ello serd posible si el farmacéutico se encuentra familiarizado con las toxicidades de las
terapias oncologicas y los tratamientos dermatologicos mas adecuados para su cuidado y
prevencion. Estos conocimientos son los que se han recogido en la guia préctica que espero
que sea de utilidad para ayudar al farmacéutico en el consejo y asesoramiento al paciente
oncolégico.
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