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Manifestaciones mucocutdaneas de la
quimioterapia y la radioterapia

Veronica Molina Vélez

RESUMEN
os diferentes agentes de la quimioterapia son
L utilizados para el tratamiento de las enferme-
dades linfoproliferativas, la leucemia, los
tumores sdlidos y algunas enfermedades inflamatorias
mediadas inmunolégicamente.

Las complicaciones mucocutaneas se ven comiunmente
en asociacion con la administracion de estos medicamentos.
Aunque estas complicaciones rara vez amenazan la vida,
si pueden causar trastornos emocionales en los pacientes,
como la presencia de alopecia, la hiperpigmentacion o la
morbilidad ocasionada por la estomatitis. Ocasionalmente
pueden producir toxicidad sistémica. El propdsito de esta
revision es discutir estas reacciones mucocutaneas, que
son relativamente especificas para varios agentes quimio-
terapéuticos. Ademas, se describen al final los efectos
secundarios de la radioterapia.

Palabras clave: quimioterapia, radioterapia, reaccio-
nes mucocutaneas.

INTRODUCCION

Sibien es cierto que las reacciones a la quimioterapia
no amenazan la vida, si pueden causar una gran morbilidad
y un trastorno psicoldgico significativo, por lo cual merecen
atencion especial.

Es importante, ademas, diferenciarlas de las infec-
ciones resultantes por la inmunosupresion, de los
sindromes paraneoplasicos, de la enfermedad injerto vs
huésped, de la deficiencia nutricional, de las malignidades
cutaneas y de las metastasis. La quimioterapia ha sido
utilizada ampliamente para el tratamiento de diferentes
neoplasias como las leucemias, los linfomas, las enfer-

& 600

medades mediadas inmunologicamente como el lupus
eritematoso sistémico, pénfigo vulgar y la artritis reuma-
toidea, entre otras." Existen 5 grupos de agentes utilizados
en la quimioterapia:

Agentes alquilantes: son medicamentos que actuan
en las fases no especificas del ciclo celular, haciendo mas
susceptibles a las células proliferativas. Rompen la doble
cadena del DNA en la division celular, y hacen parte de
varias combinaciones para el tratamiento de linfomas,
leucemias cronicas y ciertos tumores sdlidos. En este grupo
se encuentran: la ciclofosfamida, el clorambucil, la
mecloretamina, el melfalan, el busulfan, la dacarbazina y
la carmustina.

Antimetabolitos: inhiben la biosintesis de los acidos
nucléicos y se usan basicamente como antineoplasicos. A
este grupo pertenecen el metotrexato, el 5-fluorouracilo,
la citarabina y el edatrexato.

Antibidticos: son productos naturales de varias
cadenas del estreptomices. Se unen al DNA inhibiendo su
sintesis, y también la del RNA. Son la bleomicina, la
actinomicina D, la doxorrubicina y el mitomicin C.

Alcaloides derivados de la vinca: derivados de
plantas, interrumpen la division celular en la metafase, inter-
firiendo con la funcién de los microtubulos. Son la vincris-
tina, la vinblastina y el vinorelbine.
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Enzimas: interfieren con diferentes fases del ciclo
celular; son derivados de la E.coli, entre ellos esta la L-
asparaginasa.

Otros medicamentos son: la procarbazina, la
hidroxiurea, el cisplatino, el etopdside, entre otros.?

A continuacion se describen las diferentes reacciones
mucocutaneas para estos agentes, algunas especificas de
ellos. Se agrupan de acuerdo con su patogénesis o patron
morfoldgico; por ultimo, se mencionan las complicaciones
cutaneas a la radioterapia.

REACCIONES CITOTOXICAS

Los medicamentos antineoplasicos tienen su mayor
efecto toxico en las células que se dividen rapidamente,
como sucede en las de la superficie mucocutanea, y asi
son el principal blanco para estos agentes. Ellos no selec-
cionan lo anormal de lo normal. Las estructuras mas sus-
ceptibles son el pelo, las ufas y las mucosas.

Clinicamente se manifiestan como una estomatitis, y
ocurren en el 40% de los pacientes?. Las drogas que mas
la producen son: la bleomicina, la doxorrubicina, el 5-
fluorouracilo y el metotrexato (Figura 1). Generalmente se

presenta a los 4 dias de iniciarse el medicamento, depende
de la dosis y de la frecuencia de administracion, aunque
también hay reacciones idiosincrasicas. Los sintomas
iniciales son dolor y sensacion de quemadura; se observa
eritema, edema, vesiculas y ocasionalmente ulceras y am-
pollas hemorragicas. Es importante saber que estas ma-
nifestaciones se pueden repetir si se da de nuevo el
medicamento, y pueden ser tan severas que obliguen a su
suspension. La estomatitis se puede infectar con facilidad
por bacterias gram (-) y, por la inmunosupresion, no tener
signos claros de inflamacion; por esto se deben ordenar
cultivos de esputo y sangre que ayuden en el diagndstico.
Los principales factores de riesgo para la estomatitis son
la mala higiene oral, las alteraciones preexistentes de la
mucosa oral y los pacientes <20 anos, por tener el indice
mitético celular aumentado. En el tratamiento se reco-
mienda: una higiene oral adecuada, enjuagues con solu-
cion salina, bicarbonato de sodio o peréxido de hidrége-
no. Como medidas preventivas se ha utilizado la clorhexi-
dina, el sucralfate y el allopurinol, entre otros.3

Las células del foliculo que se encuentran en anageno
constituyen la poblacion celular mas proliferante del orga-
nismo, por esto, la alopecia es el efecto adverso mas comun
de la quimioterapia. Esta puede ser debida a efluvium
anageno que es el mas comun, debido a la suspension
abrupta de la actividad mitética en las células de la matriz,

Figura 1. Estomatitis por quimioterapia con
metotrexato.
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o por efluvium telégeno donde algunos foliculos entran pre-
maturamente en fase de reposo. Igualmente, puede existir
un efluvium telégeno secundario por enfermedad aguda,
fiebre alta, desnutricion o estrés emocional. Las drogas
mas implicadas son: la bleomicina, la ciclofosfamida, la
doxorrubicina, el 5-fluorouracilo, la hidroxiurea, la meclo-
retamina, el metotrexato, la vinblastina y la vincristina.
Cuando la pérdida se da en anageno, se presenta subita-
mente en 7-10 dias del inicio del medicamento y se hace
mas notorio en 1-2 meses. No solo se afecta el cuero
cabelludo sino también las cejas, las pestanas y las axilas.
El efluvium es dosis dependiente y usualmente reversible,
con recrecimiento al terminar la quimioterapia. El cabello
crece regularmente 1 cm por mes, con textura y color dife-
rentes. Todas las medidas existentes no previenen com-
pletamente la caida del cabello. La hipotermia y el uso de
torniquetes en el cuero cabelludo disminuyen la cantidad
de la droga que llega a los foliculos pilosos por vasocons-
triccion. Esto se puede realizar antes, durante o inmedia-
tamente después de la infusion. Se ha utilizado mas con
la doxorrubicina, con mejorias parciales.* La hipotermia y
los torniquetes estan contraindicados en malignidades
hematoldgicas y con riesgo de metastasis cerebrales o al
cuero cabelludo. El minoxidil al 2% se ha encontrado
ineficiente en la prevencion de la caida del cabello, pero
puede tener alguna utilidad en disminuir la duracion de la
alopecia.

Las lineas de Beau reflejanla reduccion en la actividad
mitodtica en la matriz de la ufa; es el analogo del efluvium
anageno del pelo. Los medicamentos que las pueden
producir son: la ciclofosfamida, la bleomicina, la doxorru-
bicina, el 5-fluorouracilo y la hidroxidrea.’ Se presentan
como hundimientos transversales en la lamina ungueal,
los cuales aparecen una semana después de la aplica-
cion de ladroga, se van desplazandodistalmente y desapa-
recen a los 6 meses. Las lineas de Muehrcke, original-
mente descritas en la hipoalbuminemia, se describen como
lineas horizontales hipopigmentadas que también pueden
verse como reacciones a la quimioterapia.®

Otra reaccidn citotoxica son las ampollas que ocurren
en piel normal y en areas de presion de pacientes que han
recibido altas dosis de metotrexato. No se conoce su
mecanismo de accion, pero se cree que son analogas a
las ulceras formadas en la mucosa oral por inhibicion de la
mitosis.®
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REACCIONES POR INJURIA LOCAL

La flebitis es una reaccion irritativa que ocurre al
ponerse en contacto la droga con el tejido, sin ocurrir
necrosis como tal. Se presenta como una flebitis quimica
porinfusiones concentradas especialmente de carmustina,
doxorrubicina y 5-fluorouracilo. Se presenta con eritema y
dolor en el sitio de la inyeccion, por lo que debe diferen-
ciarse de la tromboflebitis y de la flebitis infecciosa. Se
deben aplicar compresas frias, diluir el medicamento y
vigilar los signos secundarios de infeccion.®

La celulitis quimica es la extravasacion del medicamento
que cursa con dolor y eritema inmediato, edema en 12 horas
y posteriormente ulceracion y necrosis del tejido; se pre-
senta mas comunmente con la doxorrubicina (Figura 2). En
eltratamiento se utilizarondrogas como el dimetilsulféxido,
elisoproterenol y el propanolol intralesionales, con mejoria
de las ulceras. Existen antidotos especificos, por ejemplo,
el uso de bicarbonato de sodio para la doxorrubicina, el
tiosulfato de sodio para la mecloretamina y la hialuronidasa
para los alcaloides vinca. Se aconseja aspirar antes de
retirar el catéter, elevar la extremidad y aplicar compresas
de agua fria para degradar por vasoconstriccion los
metabolitos toxicos del medicamento. Si hay compromiso
profundo, con exposicion de tendones y musculos, la
excision quirdrgica y los injertos son la unica alternativa
terapéutica.®

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

Virtualmente todas las drogas tienen potencial para
producir reacciones alérgicas, pero ellas son infrecuentes
y en muchas ocasiones es dificil descubrir a cual medica-
mento de la quimioterapia fue la reaccion. Las reacciones
alérgicas se han dividido en cuatro tiposinmunolégicamente:
la reaccion tipo | que constituye la mas frecuente y es
mediada por IgE; entre las drogas que la inducen se
encuentra la L-asparaginasa, produciendo una reaccion
en mas def 65% de los pacientes que reciben este
medicamento. Se manifiesta clinicamente con urticaria y
angioedema. Otras drogas que producen un cuadro clinico
similar son el cisplatino en un 20% de los pacientes y mas
raramente la ciclofosfamida. Este tipo de reaccién se
presenta a la hora de haberiniciado el medicamento, pero
puede ocurrir inclusive 24 horas después del inicio." Igual-
mente la doxorrubicina produce una urticaria muy peculiar
que se localiza sobre la vena de infusion.



La premedicacion con antihistaminicos y esteroides
ayuda a que el paciente tolere las dosis subsiguientes. Si
se presenta anafilaxis como tal, se debe administrar
adrenalina subcutanea inmediatamente. La reaccion tipo Il
0 reaccion citotoxica no se ha documentado por agentes
de quimioterapia. La reaccion tipo Ill, por complejos inmu-
nes, se manifiesta como eritema multiforme, necrolisis
epidérmica toxica o vasculitis cutanea, siendo las drogas
mas comunes la procarbazinay la hidroxiurea. La reaccion
tipo 1V o mediada por células es una dermatitis de con-
tacto alérgica, como es el caso del uso de mecloretamina
tépica para la micosis fungoide.'

INTERACCIONES POR RADIACION

Aumento en el efecto de la radiacion: existe una
accion sinergistica entre la quimioterapia y la radioterapia,
si se administran simultaneamente, provocando un aumento
en el efecto de la radiacion. Es asi como en el tratamiento
de algunostumores solidos se busca intencionalmente este
efecto; pero esta reaccion puede causar inadvertidamente
necrosis en tejidos no neoplasicos, como piel, esofago y
pulmén. Clinicamente se presenta dermatitis, con eritema,
edema, vesiculas, ampollas o erosiones e inclusive
necrosis, tanto en el sitio de la radiacion como en piel
normal. La dermatitis se autolimita en dias a meses. Se
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Figura 2. Ulcera profunda con necrosis por
radiodermitis aguda.

debe evitar el trauma, la exposicion solar y las infeccio-
nes.’

La radiacion anamnéstica (“recall”) es un fendomeno
en donde la administracion de la quimioterapia induce una
reaccion inflamatoria en el sitio previamente irradiado. Se
presenta desde los 8 dias hasta 15 afios después de la
radioterapia, con eritema, dolor, vesiculas y descamacion
en el sitio exacto de la radiacion. Desaparece al suspender
la quimioterapia, y se beneficia de los esteroides topicos.?

Estos dos fendmenos se observan con drogas como
la dactinomicina, la doxorrubicina, el tamoxifen, la dacarba-
zina, el 5-fluorouracilo, la vinblastina y la flutamida.”

La fotosensibilidad se presenta como una quema-
dura solar exagerada, inicialmente en areas expuestas, y
cursa con hiperpigmentacion postinflamatoria que puede
durar meses. Para el tratamiento se utilizan compresas
frias, antihistaminicos y esteroides sistémicos. Se debe
suspender el medicamento y evitar la exposicion solar.”

La reactivacion del eritema solar ocurre cuando el
metotrexato es dado 1-3 dias posteriores a la radiacion
UV; se debe suspender el medicamento y aplicar esteroides
tépicos.”
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ALTERACIONES EN LA PIGMENTACION

Las alteraciones en la pigmentacion, junto con la alo-
pecia, son las dos manifestaciones adversas mas comunes
a la quimioterapia. Afectan la piel, las mucosas, el pelo y
las unas. Su causa aun es desconocida. Pueden ser difusas
o localizadas. El busulfan produce un sindrome similar al
de Addison, con disminucion de peso, diarrea e hiperpig-
mentacion, pero sin anormalidades endocrinas. La
bleomicina produce una hiperpigmentacion flagelada en
el tronco muy peculiar que se cree se debe al prurito oca-
sionado por la droga. En el pelo pueden observarse bandas
pigmentadas horizontales llamadas el signo de la bandera,
ocasionadas por el metotrexato. En las unas la hiperpig-
mentacion puede ser difusa o en bandas, y es causada
principalmente por la ciclofosfamida.'381

REACCIONES MISCELANEAS

La foliculitis por dactinomicina es mas que una
reaccion acneiforme. Son numerosas papulas en cara y
tronco que evolucionan a pustulas 5 dias después del inicio;
se resuelven espontaneamente con hiperpigmentacion. El
principal diagnodstico diferencial debe realizarse con el
embolismo séptico. La biopsia de piel muestra infiltracion
neutrofilica intrafolicular sin microorganismos."

Eritema acral o eritema toxico de palmas y plantas:
su incidencia varia del 6-42% de los pacientes en quimio-
terapia; ocurre mas comunmente por citarabina, doxorru-
bicina y 5-fluorouracilo. Inicia con disestesias y placas
eritematosas, edematosas, dolorosas en region tenar e
hipotenar." La biopsia de piel no es especifica; la suspen-
sion del medicamento produce una mejoria del paciente
aproximadamente en 2 semanas. Se sugiere utilizar hielo
en las manos durante la quimioterapia, para evitar que la
droga se acumule en estos sitios. También hay informes
de tratamiento con piridoxina, 150 mg diarios."

Inflamacion de queratosis actinicas y queratosis
seborreicas preexistentes: en los pacientes que estan
en tratamiento con 5-fluorouracilo topico o sistémico, o con
citarabina, se puede producir un aumento en el eritema y
descamacion de las queratosis actinicas ya existentes. Se
presenta generalmente 1 semanadespués de la iniciacion
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del medicamento; no es una indicacion de suspenderlo,
por el contrario, puede tener beneficio terapéutico.'?

Hidradenitis neutrofilica ecrina: se presenta en
pacientes con leucemia mieldgena aguda que estén en
tratamiento con citarabina y bleomicina. Los sintomas
clinicos y signos no son especificos; puede iniciar con
erupcion en cabeza, cuello, tronco y extremidades, maculas
violaceas, papulas, nodulos, pustulas y placas asinto-
maticas. Se produce por el efecto toxico directo a las células
ecrinas, por la excrecion de los agentes de quimioterapia
en el sudor.'>™ En la biopsia de piel se observa infiltrado
neutrofilico alrededor y dentro de las glandulas ecrinas,
con necrosis de células ecrinas; también se ha informado
en las apocrinas. Debe considerarse en el diagndéstico
diferencial de cualquier erupcién en los pacientes que
reciben quimioterapia.'??

Siringometaplasia escamosa ecrina: se ha descrito
en pacientes que reciben citarabina, cisplatino, 5-fluoroura-
cilo, doxorrubicina, metotrexato, busulfan y ciclofosfamida.
El cuadro clinico es similar a la hidradenitis neutrofilica
ecrina. Se presenta después de 2 hasta 39 dias post-qui-
mioterapia. Desaparece espontaneamente en 4 semanas.
En la biopsia de piel se observa metaplasia escamosa de
glandulas ecrinas, sin neutrofilos.?

Erupcion cutanea por la recuperacion de linfocitos
en sangre periférica: cuando a pacientes con leucemia
se les administra quimioterapia ablativa de la médula 6sea,
tipicamente entre los 6 y 21 dias se recuperan los linfocitos
periféricos, ocasionando citotoxicidad cutanea. Se presen-
tan maculas, papulas y placas eritematosas, pruriginosas
generalizadas. La biopsia de piel no es especifica.?

RADIOTERAPIA

Los efectos clinicos de la radiacion ionizante en la piel
se conocen desde el descubrimiento de los rayos X por
Becquerel y Pierre Curie, en 1895, que hacen parte del
espectro electromagnético. Tienen una longitud de onda
mas corta, mas energética y mas penetrante que la radia-
cion UV. Producen dano estructural, bioldgico, bioquimico
y metabdlico de las células. Generan radicales libres,
nocivos para los tejidos. Los efectos secundarios de la
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radioterapia pueden estarinfluenciados también por anoxia,
infeccion, edema, trauma y por susceptibilidad genética.
Se divide en radiodermitis aguda y crénica.'*'®

Radiodermitis aguda: generalmente se presenta
cuando se exceden los 1000 rads, minutos o semanas
después de la radiacion. Inicialmente se observa eritema
y edema, posteriormente, aparicion de vesiculas y ampo-
llas. Un aumento en las dosis de la radiacion puede producir
erosiones con coloracion violacea, y aun ulceras que
cicatrizan en 4-8 semanas con hiperpigmentacion o
hipopigmentacion residual. Las radiaciones accidentales
pueden producir ulceracion profunda con necrosis. En la
histopatologia se observa edema epidérmico y dérmico,
licuefaccion de la membrana basal, capilares congestio-
nados y queratinocitos necréticos. El manejo se hace con
corticoesteroides topicos, compresas de solucion salina 'y
antisolares. Deben evitarse el trauma, la friccion y la
infeccion.#15

Radiodermitis crénica: solo se ve meses 0 anos
después de la radioterapia, y se manifiesta con atrofia y
telangiectasias sobre el sitio de la radiacion, mas
hipopigmentacion. La radionecrosis se da enlos sitios con
pobre vascularizacion, como son el cartilago y el hueso.
Igualmente se pueden ver Ulceras, las cuales deben dife-
renciarse de un tumor nuevo o una recurrencia del tumor
tratado anteriormente.'*'s En la histopatologia se observa
acantosis, homogenizacion del tejido conectivo, fibrosis de
los vasos, fibroblastos grandes, bizarros y estelados aso-
ciados con pérdida de los anexos, entre otros.''s

TUMORES INDUCIDOS POR RADIACION

Posterior al tratamiento con radioterapia para diferentes
tumores de cabeza y cuello, se ha visto la aparicion de
carcinoma basocelular como el tumor mas comun, seguido
del escamocelular. La causa principal es el rearreglo
cromosomal y las mutaciones puntuales que activan los
oncogenescelulares.' No se sabe la relacion con el tiempo
y la cantidad de la radiacion para que aparezcan los
tumores. Ademas, se han presentado casos de fibroxan-
toma atipico, fibrosarcoma, cilindromas y melanoma
maligno.!

SUMMARY

Chemotherapeutic agents are frequently used in the
treatment of leukemia, lymphoproliferative disorders, solid
tumors, and some immunologically-mediated inflammatory
diseases. Mucocutaneous complications are commonly
seen in association with the administration of these medi-
cations. Even though these side effects are rarely life-
threatening, they may cause the psychological stress
(alopecia, hyperpigmentation), or discomfort (stomatitis) to
the patient; occasionally, the mucocutaneous reactions lead
to systemic toxicity. The purpose of this article is to discuss
those mucocutaneous reactions, which are relatively
specific for various chemotherapeutic agents. At the end,
a brief description of radiotherapy side effects is done.

Key words: chemotherapy, radiotherapy, mucocuta-
neous reactions.
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