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Resumen.

Antecedentes: La quimioterapia puede provocar multiples alteraciones dermatologicas,
incluyendo cambios en las ufias que impactan significativamente la calidad de vida de los
pacientes. Este estudio tiene como objetivo caracterizar las alteraciones ungueales
inducidas por la quimioterapia y evaluar su diagnoéstico a través de la dermatoscopia.
Metodologia: Estudio observacional, prospectivo y descriptivo en el que se incluyeron 140
pacientes de la Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia (FIVO). Se evaluaron las
alteraciones ungueales tanto clinicas como dermatoscopicas en las ufias de las manos y
los pies, asociadas a los diferentes farmacos quimioterapicos administrados. Las variables
analizadas incluyeron el tipo de alteracion ungueal, el ciclo de tratamiento en el que
aparecian, y los patrones dermatoscépicos observados.

Resultados: La prevalencia de alteraciones ungueales fue de 45,7%, siendo la cromoniquia
la mas frecuente, seguida de la onicdlisis. Las lesiones afectaban tanto las manos como los
pies en el 72,3% de los casos. Las cromoniquias mas comunes fueron la eritroniquia
(36,4%) y la leuconiquia (9,3%). Los anticuerpos monoclonales, los fijadores de la tubulina
y los complejos del platino fueron los grupos de farmacos mas asociados a estas
alteraciones. En ocho pacientes se sospech6 de onicomicosis, confirmandose en cuatro
casos mediante cultivos micoldgicos, donde se aislaron hongos no dermatofitos.
Conclusion: Las alteraciones ungueales inducidas por la quimioterapia son comunes,
afectando a casi la mitad de los pacientes. La dermatoscopia permitié identificar
alteraciones en estadios tempranos, lo que puede facilitar la implementacién de estrategias

terapéuticas oportunas y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Quimioterapia, alteracion ungueal, dermatoscopia, toxicidad, paciente

oncoldgico.
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Introduccidén

La quimioterapia es fundamental en el tratamiento de muchos canceres. El aumento de la
prevalencia del cancer en la poblacion general condiciona un mayor uso de la
quimioterapia y otras terapias antineoplasicas, en consecuencia, de una amplia variedad
de toxicidades dermatoldgicas, que deben ser identificadas y tratadas para mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Los farmacos citotéxicos inhiben la division celular. Por ello, a la vez que ejercen su
actividad sobre las células tumorales, actan sobre las células sanas con un alto indice
mit6tico, como las de la piel y sus anejos, por lo que pueden verse afectadas.

Es importante detectar las toxicidades derivadas de los quimioterapicos en fase temprana
para emplear medidas terapéuticas que reduzcan su gravedad y duracion. En algunos
casos, la toxicidad cutanea precisa reducir la dosis del farmaco e incluso interrumpir su
administracion, lo que puede afectar al pronostico del paciente. (1-2)

Entre las formas de afectacion cutanea, se pueden observar alteraciones ungueales. Los
cambios ungueales se clasifican principalmente utilizando el ‘National Cancer Institute-
Common Terminology Criteria for Adverse Events’ (NCI-CTCAE), en el cual se incluyen 5
cambios ungueales (paroniquia, pérdida de las ufias, surcos, cambio de color de las ufias
e infeccion) (3). Sin embargo, esta clasificacion no recoge todas las alteraciones
ungueales que se observan en los pacientes sometidos a terapias contra el cancer y que
pueden influir en la calidad de vida.

La literatura cientifica incluye predominantemente informes de casos, series de casos 'y,
en menor medida, revisiones sistematicas y narrativas. Esto conlleva a que la incidencia
de los cambios ungueales varie ampliamente entre los estudios ya que no esta

investigada sistematicamente. Por otro lado, gran parte de los estudios se centran en un
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grupo de farmacos en particular, como por ejemplo los taxanos, e incluyen muestras
pequefas. (4-7)

Ademas, en la mayoria de los estudios no se establece un protocolo de exploracién
ungueal para identificar las lesiones e incluso en algunos casos puede haber sesgos por
una falta de habilidad para detectar los cambios ungueales. La dermatoscopia es una
técnica no invasiva y sencilla que permite la visualizacion de pequefios detalles que no es
posible identificar a simple vista y que ayuda a una mejor caracterizacion e identificacién
de los cambios ungueales.

Este estudio tuvo como obijetivo describir los principales efectos adversos ungueales de la
quimioterapia, segun el farmaco empleado y el momento de la aparicién en relacion con el
ciclo de tratamiento. Ademas, se describen los patrones dermatoscopicos identificados,

asi como la localizacion de las alteraciones (ufias de las manos, pies 0 ambos).

Método

Se disefié un estudio exploratorio descriptivo, observacional y prospectivo en el que se
seleccionaron ineluyeren-todoesloes pacientes que estaban recibiendo quimioterapia,
mayores de 18 afios durante el periodo comprendido entre mayo de 2023 y Julio de 2023.
El tipo de muestreo fue no probabilistico consecutivo de los pacientes segun fueron
atendidos en el Hospital de dia y el Servicio de Dermatologia del XXX (se oculta la
institucion de acuerdo con las normas de la revista), dos dias fijos a la semana.
Debido a las caracteristicas del centro, el estudio no incluye nifios. Todos los pacientes
incluidos firmaron un consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité

Etico de Investigacion de XXX (ver anterior comentario) (V1 13-03-2018).
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A todos los pacientes se les realizé una exploracion clinica del aparato ungueal de los
pies y las manos para definir la variable dependiente principal del estudio, la
presencia/ausencia de alteracién ungueal. A aquellos pacientes que presentaron una
lesion ungueal se les realizé un registro fotografico consistente en imagenes clinicas en
proyeccién dorsal, lateral y frontal de la ufia, y dermatoscépicas, tanto dorsal como frontal

de la lAmina ungueal afectada.

Se realizé un cultivo micoldgico a aquellos pacientes en los que se observaban signos
clinicos de sospecha de onicomicosis (onicdlisis, hiperqueratosis subungueal, distrofia y/o
cromoniquia), previa desinfeccion de la lamina ungueal con alcohol 70°. Para la obtencion
de la muestra se descarto el borde distal de la ufia con la finalidad de obtenerla de la
parte proximal mas activa. Dicha muestra se recogio con cizallas y bisturi mediante un
corte de la ldmina y un raspado de la hiperqueratosis subungueal. La muestra se depositd
en un recipiente transparente rotulado adecuadamente con los datos identificativos del

paciente.

El estudio micologico incluyo la identificacién de la especie fungica y el estudio de
sensibilidad. EI medio de cultivo utilizado fue agar Sabourad y Mycoline. La identificacion
se realiz6 mediante microscopia 6ptica y Maldi-tof. El estudio micolégico incluyé la
visualizacion de los cultivos macroscopicos, la observacion con microscopia éptica, la
identificacion fungica y la secuenciacion ITS (Internal transcribed spacer) que permite la
identificacion por amplificacion por PCR de las regiones no codificantes del rADN (ADN

ribosémico) nuclear ITS-1 e ITS-2.

Las variables independientes fueron: la edad (en afnos), el sexo (hombre, mujer), la
localizacion del tumor (mama, ovario, cérvix, endometrio, préstata, testiculos, vejiga,

rifién, pancreas, higado, es6fago, estbmago, colon, pulmén, traquea, cabezay cuello,



137 linfoma no Hodking, sarcoma de partes blandas, melanoma), el tratamiento recibido a

138 causa de la neoplasia (categorizado seguin el mecanismo de accién en: antimetabolitos,
189 antibidticos, agentes alquilantes, complejos del platino, fijadores de la tubulina, inhibidores
1310 de la topoisomerasa, terapia hormonal), nUmero de ciclo de tratamiento.

{141  Se recopilé el tipo de lesion ungueal: piqueteado, elconixis, onicorrexis, traquioniquia,

11

122 lineas de Beau, onicomadesis, onicolisis, onicosquicia, hiperqueratosis subungueal,
13

]IlgﬂS exudado subungueal, anoniquia, hapaloniquia, cromoniquia, onicocriptosis, granuloma

16
144  pidgeno, distrofia, onicomicosis (presencia/ausencia). En los casos con onicomicosis se
18

;1%15 recogioé también el tipo clinico de onicomicosis (onicomicosis subungueal lateral dista,
446  onicomicosis distrofica total, onicomicosis blanca superficial, onicomicosis proximal y
23

21247 onicomicosis mixta) y el agente causal de la onicomicosis (dermatofitos, levaduras y
26 : -~
448 mohos). Para todas las lesiones ungueales se valoraron los hallazgos dermatoscopico

28
2819 {estrias longitudinales, hiperqueratosis subungueal, signo de la ruina, terminacién distal

3%0 irregular, onicélisis de borde regular o irregular, borde eritematoso proximal, mancha

1 salmon, hemorragias en astilla, hemorragia subungueal, puntos rojos en el hiponiquio,
gf}z puntos rojos en los bordes laterales, color de la cromoniquia (multicolor, melanoniquia,
463 leuconiquia, eritroniquia, xantoniquia...etc.), disposicion de la cromoniquia (longitudinal,
454 distal difuso, proximal difuso, distal lineal, difuso total), signo triangular, triangular inverso,
4b5  signo de la aurora boreal, micro Hutchinson, signo de Hutchinson, pseudo-Hutchinson.
2?6 Ademas, se constaté el momento de su aparicion (el numero de ciclo de tratamiento) asi

2137 como la sintomatologia asociada, tanto previa como durante el tratamiento.

50
3568
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21259 Los datos obtenidos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS 21.0. Se

55
960 realizaron andlisis de las frecuencias de las variables y se realizaron comparaciones de
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161 los parametros evaluados segun el sexo, la edad de los pacientes, la alteracién ungueal

1%2  identificada y el tratamiento quimioterapico recibido.

163

1;364 Resultados:

]11%6 Se incluyeron 140 pacientes, con una edad mediana de 63 afios (34-89), de los cuales 47
13

%7  (33,6%) eran hombres y 93 (66,4%) mujeres. Los pacientes tenian 17 tipos de neoplasias
15

11%8 malignas para las que estaban recibiendo quimioterapia, de las cuales el carcinoma de

18
199 mama fue el mas frecuente (45 pacientes; 32,1%), seguido del cancer de pulmoén (21
20

31,170 pacientes; 15%) y el cancer de vejiga y colon (13 pacientes; 9,3%, cada uno). (Tabla 1).

23
4741  Se identificaron alteraciones ungueales en 64 pacientes (45,7%), en la mayoria de los

25

31372 casos (46 pacientes; 72,3%) afectando tanto a las manos como a los pies (Figura 1). Las
28 . : , .

443 lesiones predominaron en las mujeres (50 pacientes; 78,1%) frente a los hombres (14

30

%74 pacientes; 21,8%). Los pacientes fueron seguidos durante un tiempo mediano de 65

g}S dias (rango intercuartilico: 45-75 dias).

376  Hubo 14 tipos diferentes de alteraciones ungueales. La mas frecuente fue la cromoniquia
337 (62,9%) seguida de la onicolisis (25%) (Figura 2). Entre las cromoniquias, las mas

478 frecuentes fueron la eritroniquia (36,4%), la leuconiquia (9,3%, aparente en un 7,9% y
4%9  verdadera en un 1,4%) y la purpura (7,9%).

480  Los grupos farmacolégicos mas relacionados con las alteraciones ungueales fueron los

2%1 anticuerpos monoclonales, seguidos de los fijadores de la tubulina, los complejos del

5 . . .
482  platino y los antimetabolitos.
52

883 Las cromoniquias se relacionaron en mayor medida con los anticuerpos monoclonales,
54

3%4 mientras que la onicélisis estuvo mas asociada con los fijadores de la tubulina y, en menor

57
985 medida con los anticuerpos monoclonales (Tabla 2).
59
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186  En las tablas 3-5 se detalla la presentacion clinica, y su relacion con la quimioterapia
187 empleada, de cada una de las principales alteraciones ungueales observadas. En

188  Se sospecho una onicomicosis en 8 pacientes de los cuales se aislaron hongos no

1;;89 dermatofitos en 4 casos. En la tabla 6 se plasma la sospecha clinica de onicomicosis, el
180  patron dermatoscopico identificado, el resultado del cultivo y del estudio histologico del

11
11  clipping de la uia.

183 Discusion:

§%4 En este trabajo se han descrito las caracteristicas dermatoscépicas de las alteraciones

2395 ungueales de los pacientes que reciben tratamiento oncoldgico.

496  La prevalencia de alteraciones ungueales observada es similar a la descrita en otros
§?7 estudios. Asi, Pavey et al, observaron cambios en las ufias en un 62,2% de los 53
%8 pacientes examinados (8), mientras que Praveen Kumar et al, describen una prevalencia

399 de un 33,3% en 50 pacientes (9).

390  El hallazgo mas frecuente ha sido la cromoniquia, principalmente la eritroniquia. El tipo de
491 alteracion fue diferente segun el mecanismo de accidon del quimioterapico utilizado.

ioz Ademas, se identificé una infeccidén por hongos en 4 pacientes.

43 En cuanto al cambio de coloracion, la mayoria de los estudios hacen referencia a la

284  melanoniquia, identificandose en alrededor de un 80% de los pacientes (8-11), dato que
b5 contrasta con el 6,4% encontrado en el presente estudio. En esta serie de casos, a

?}6 diferencia de las previas, se observo que la lesidon mas frecuente fue la eritroniquia. Cabe
2®7 destacar que, a diferencia de otros estudios, este trabajo se centro en los hallazgos

%}8 dermatoscopicos, lo que puede explicar en parte que se haya identificado cambios
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diferentes a otros estudios, posiblemente por haber identificado eritemas en estadios mas
iniciales que pueden pasar desapercibidos al ojo clinico. Asi, mientras Trivedi et al
identifico la eritroniquia en el 5,3% de los pacientes, en la serie descrita el porcentaje fue
del 36,4%. Estos autores relacionaron la eritroniquia con el cisplatino. En contraste, en los
pacientes de este estudio, la eritroniquia se observo principalmente con los anticuerpos
monoclonales, seguido de los fijadores de la tubulina, los antimetabolitos y los complejos
del platino. Se identificé en la mayoria de los casos tras el primer y segundo ciclo de
tratamiento identificandose diferentes patrones (tabla 3) que dio lugar a una evolucién
posterior con los siguientes ciclos hacia la adquisicion de unos tonos mas violaceos o
purpura y azulados (imagen 8 y 9), un aumento del tamafio de la lesion y, en algunos

casos, la aparicion de una onicdlisis, posiblemente secundaria a la inflamacién del lecho.

Por otro lado, se identificé la leuconiquia, un hallazgo descrito porPraveen Kumar et al en
el 3,2% de los pacientes, principalmente en pacientes tratados con oxaliplatino (9). Trivedi
et al observaron leuconiquia verdadera en el 2,1% de los pacientes con diferentes
quimioterapicos (11). Chapman y Cohen sugieren que no existe una combinacion de
farmacos especifica, ni un grupo particular de quimioterapico que se asocie con mas
frecuencia que otro en la aparicién de la leuconiquia tranversal adquirida. Sin embargo, la
ciclofosfamida, la doxorrubicina y la vincristina podrian ser los farmacos mas cominmente

implicados, dato que coincide con lo descrito en el presente estudio (20).

Los hallazgos observados coinciden con los obtenidos por Praveen et al. que describio la
presencia de una pigmentacion difusa en el 16% de los pacientes tratados con taxanos
(9). Estos cambios aparecieron en la mayoria de los casos tras el segundo ciclo de

tratamiento. Los cambios de coloracion en este estudio se relacionaron mas
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frecuentemente con los anticuerpos monoclonales, seguidos de los fijadores de la tubulina

y los complejos del platino.

Falkson y Schulz en su estudio sobre pacientes tratados con 5 FU observaron una
melanoniquia en 14 de 64 pacientes (21,8%) (13). En el estudio realizado por Pratt y
Shanks (14) en pacientes tratados con doxorrubicina, 5 de 13 pacientes desarrollaron
melanoniquia. Estos hallazgos coinciden con los datos observados. Se desconoce la
etiologia exacta de la melanoniquia. Se sugiere que se produciria una estimulacién de los
melanocitos de la matriz por una respuesta inflamatoria a los farmacos que provoca una
activacion de los melanocitos y el depoésito patelogice de melanina en la placa ungueal.
Ademas, un aumento de hormona adrenocorticotropica y estimulante de los melanocitos

también aumenta la produccion de pigmento (15-19).

Ademas de las cromoniquias, se observaron otras alteraciones como la onicdlisis. La
mayoria de los estudios coinciden en que los quimioterapicos que con mayor frecuencia
producen onicdlisis son los taxanos (docetaxel y paclitaxel), debido a un efecto toxico
directo. Sin embargo, también se puede observar onicdlisis de leve a moderada con otros
agentes quimioterapicos como la capecitabina, etoposido, citarabina, ciclofosfamida,
doxorrubicina, cetuximab, erlotinib, lapatinib, lapatinib, afatinib, dacomitinib, trametinib,

cobimetinib, selumetinib, everolimus, temsirolimus, ibrutinib y vandetanib (21-27).

El mecanismo fisiopatoldgico de la onicolisis en estos pacientes no esta claramente
establecido. Podria ser el resultado de un dafio citotéxico directo en las células epiteliales
del lecho ungueal con epidermdlisis y la pérdida secundaria de adhesion de la placa al
lecho. También se postula sobre el efecto de la actividad antiangiogénica en el caso de
los taxanos. De manera similar, algunos autores han propuesto un mecanismo fototoxico

para la fotoonicdlisis, pero no se ha confirmado todavia (21, 26, 28, 29). De acuerdo con
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los datos obtenidos en este trabajo, el eritema del lecho podria ser una forma
presentacion precoz de una futura onicolisis, como se constaté en 22 de 46 pacientes con
eritema. Ademas, la forma de onicdlisis mas frecuente en la poblacion general es la distal.
Sin embargo, en los pacientes tratados con quimioterapia, la inflamacion que se produce
en el lecho podria generar zonas de despegamiento de la lamina del lecho con una
morfologia diferente a la que tiene la poblacidén general que no esta en tratamiento
oncoldgico. En este estudio se identificd la presencia de onicdlisis en 33 pacientes que
corresponden al 25% de todas las alteraciones ungueales aisladas. El grupo de farmacos
més frecuentemente relacionado fue el de los fijadores de la tubulina (paclitaxel y
docetaxel), dato que coincide con la bibliografia mencionada anteriormente, seguidos de

los anticuerpos monoclonales, los antimetabolitos y los complejos del platino.

Por ultimo, se sospechd una posible onicomicosis en 8 pacientes. En 7 de ellos, de
onicomicosis subungueal lateral distal por la presentacion clinica y los hallazgos
dermatoscopicos identificados y en 1 caso, la sospecha fue de onicomicosis endonix. Tras
el resultado del cultivo micoldgico se confirmoé onicomicosis en 4 pacientes (confirmadas
con un segundo cultivo), identificAndose en todos los casos hongos no dermatofitos. Es
posible que la flora aislada sea contaminante, aunque no se descarta que la creacion de
un espacio entre la lamina y el lecho permita el desarrollo de gérmenes patégenos que
puedan contribuir al desarrollo de onicomicosis. Parece razonable sugerir medidas del
cuidado de las ufias a los pacientes al inicio del tratamiento oncoldgico, para controlar la

aparicion de onicdlisis y prevenir la aparicion secundaria de onicomicosis.

En conclusién, casi de la mitad de los pacientes tratados con quimioterapia tienen
alteraciones ungueales, de naturaleza diversa, pero con un predominio de la eritroniquia y

la onicdlisis, habitualmente afectando tanto a las manos como a los pies. El empleo
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creciente de nuevos citostaticos hace necesario el conocimiento de todas las alteraciones
ungueales, que permita reconocerlas y realizar un tratamiento adecuado que alivie las
molestias locales. La dermatoscopia ayuda a identificar las lesiones en un estadio mas
temprano y, consecuentemente, instaurar un tratamiento precoz, lo que puede ser de
especial interés en el establecimiento de medidas de prevencién de infecciones
para las onicdélisis. El asesoramiento mejorara el cumplimiento del paciente y puede
permitir alcanzar la duracién ideal de la administracion de quimioterapia, optimizando las

tasas de respuesta evitando interrupciones en el tratamiento.
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Figura 1. Gréfico de la proporcion de casos segun la localizacion de las ufias afectadas.

Figura 2. Ejemplos de alteraciones ungueales encontradas en la muestra estudiada.
Imagen 1. Eritroniquia con distribucion globular. Imagen 2. Eritroniquia, linea de Beau y
pigmentacion difusa. Imagen 3. Eritroniquia con distribucion globular. Imagen 4. Evolucion del
eritema globular en un paciente tras dos meses de tratamiento quimioterapico. Se aprecia
aumento del area purpura y onicélisis —Hragen-5. lunula roja. Imagen 6. Eritema

perilunular. Imagen 7. Dilataciones capilares en el lecho ungueal. Imagen 8. Eritema con
distribucion lineal longitudinal (eritroniquia longitudinal). Imagen 9. Eritema difuso proximal del

lecho. imagen 10. Eritema difuso distal del lecho.



Tabla / Table

Carcinoma

Mama

Colon

Ovario

Vejiga

Melanoma

Renal

Colon

Gastrico

Pancreas
Endometrio

Cérvix

Cabeza y cuello
Pulmén

Linfoma no Hodking
Sarcoma de partes blandas
Eséfago

Préstata

Total

Tabla 1. Frecuencia de la localizacion del tumor.

Frecuencia
45
2
7

140

Porcentaje
32,1
14
50
9,3
2,1
14
9,3
2,9
6,4
0,7
29
4,3
15,0
2,1
1,4
0,7
29
100



Tabla 2. Frecuencia de los cambios ungueales mas frecuentes causados por quimioterapia.

Alteracion N de | Porcentaje Grupo farmacolégico relacionado
ungueal pacientes
Eritroniquia 46 36,4% Anticuerpos monoclonales (n=17)
Fijadores de la tubulina (n= 15)
Antimetabolitos (n=13)
Complejos del Platino (n=12)
Antibioticos (n=4)
Inhibidores de la topoisomerasa (n= 4)
Alquilantes (n=2)
35 23,6% Anticuerpos monoclonales (n=13)
Otras Leuconiquia 9,3% | Fijadores de la tubulina (n= 12)
cromoniquias Parpura 7,9% Complejos del Platino (n=9)
(leuconiquia, Melanoniquia 6,4% | Antimetabolitos (n=7)
melanoniquia Xantoniquia 2,9% | Inhibidores de la topoisomerasa (n= 4)
y plrpura) Corticoides (n=2)
Antibioticos (n=1)
Inmunoterapia (n=1)
Onicdlisis 33 25% Fijadores de la tubulina (n= 14)
Anticuerpos monoclonales (n=11)
Antimetabolitos (n=8)
Complejos del Platino (n=7)
Antibioticos (n=3)
Alquilantes (n=2)
Inhibidores de la topoisomerasa (n= 1)
Corticoides (n=1)




Tabla 3. Nimero de pacientes que desarrollaron eritroniquia con los diferentes protocolos

de quimioterapia.

|| ||

Protocolo quimioterapia Inicio Numero de | Porcentaje | Tipo de eritroniquia (patrén

lesiones pacientes dermatoscopico)

(n = 46)

Paclitaxel (n=7) Cicloly/o 3 35 76% Eritema difuso (imagen 7)
Bevacizumab (n=3) Ciclos1y6
Carboplatino+Paclitaxel (n=3) | Cicloly 2
Irinotecan (n=2) Ciclo 3
Capecitabina. (n=2) Ciclo 2
Rituximab + Vincristina (n=2) Ciclo 3
Nivolumab (n=2) Ciclo2y 10
Trastuzumab + Paclitaxel (n=2) | Ciclo 1y 2
Cemiplimab (n=1) Ciclo 3
Oxaliplatino (n=2) Ciclo 2
Gemcitabina (n=1) Cicloly4
Pembrolizumab (n=1) Ciclo 3
Pemetrexed (n=1) Ciclo 2
Enfortumab (n=1) Ciclo 2
Atezolizumab (n=1) Ciclo 5
Cisplatino (n=1) Ciclo 2
Folinato Calcico + 5FU (n=1) Ciclo 2

Ciclo 2
Paclitaxel. (n=2) Ciclo 2 2 4,3% Eritema perilunular o lunular

(imagen 3y 4)

Doxorrubicina (n=1) Ciclo 2 2 4,3% Dilataciones capilares
Cisplatino (n=1) Ciclo 2 (imagen 5)
Trastuzumab (n=1) Ciclo 2 5 10,8% Eritema lineal (imagen 6)
Paclitaxel (n=2) Ciclo 1
Folinato Calcico + 5FU (n=1) Ciclo 2
Carboplatino (n=1) Ciclo 1
Cetuximab (n=1) Ciclo 4 2 4,3% Eritema globular (Imagen 1y
Docetaxel (n=1) Ciclo 2 2)




Tabla 4. Frecuencia de la presentacién de otras cromoniquias con los diferentes protocolos

de quimioterapia.

Protocolo quimioterapia Inicio Pacientes con Porcentaje Tipo de cambio de
lesiones cambios de la coloracién
coloracién
(n=35)
Aflibercept + Irinotecan (n =1) Ciclo 2 9 69,2% Melanoniquia
Bevacizumab (n =2) Cicloly6
Paclitaxel + Dexametasona (n=2) | Ciclo 2
Trastuzumab + Paclitaxel (n =2) Ciclo 2
Doxorrubicina (n =1) Ciclo 2
Nivolumab (n=1) Ciclo 3
Paclitaxel (n=1) Ciclo 2 11 84,6% Leuconiquia
Cabacitaxel (n=1) Ciclo 2 aparente
Cetuximab + Irinotecan (n=2) Ciclo 3
Oxaliplatino + 5 FU (n=1) Ciclo 4
Cisplatino (n=2) Ciclo 2
Carboplatino + Gemcitabina (n=1) | Ciclo 2
Irinotecan + 5 FU (n=2) Ciclo 3
Pembrolizumab (n=1) Ciclo3y5
Enfortumab (n=1) Ciclo 5 3 23% Leuconiquia
Nivolumab (n=1) Ciclo 10 verdadera
Carboplatino + paclitaxel (n=1) Ciclo 2
Paclitaxel (n=2) Cicloly?2 12 92,3% Pigmentacion
Doxorrubicina (n=1) Ciclo 2 difusa (purpura)
Cemiplimab (n=1) Ciclo 3
Trastuzumab (n=4) Ciclo 2
Rituximab + Vincristina (n=1) Ciclo 3
Cetuximab (n=3) Ciclo 4




Tabla 5. Nimero de pacientes que desarrollaron onicélisis con los diferentes protocolos de

quimioterapia.

Protocolo quimioterapia Inicio Pacientes Porcentaje | Tipo de onicdlisis
lesiones con (patrén
onicolisis dermatoscdpico)
(n =33)
Cisplatino (n=3) Ciclo 2 25 75,7% Onicdlisis borde
Carboplatino (n=3) Ciclo 2 regular
Gembitabina (n=1) Ciclo 6
Capecitabina (n=1) Ciclo 1
Bebavizumab (n=1) Ciclo 6
Paclitaxel (n=11) Cicloly3
Polatuzumab + Rituxumab (n=1) Ciclo 6
Trastuzumab(n=4) Ciclo2y7
Paclitaxel (n=2) Ciclo 1 8 24,3% Onicolisis borde
Cemiplimab (n=1) Ciclo 3 irregular
Cetuxmab (n=1) Ciclo 4
Doxorrubicina + Ciclofosfamida (n=2) | Ciclo 1y 2
Ciclo 2
Docetaxel (n=1) Ciclo 6
Oxailplatino(n=1) Ciclo 1




Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes con sospecha de onicomicosis (n=8).

Protocolo Sospecha Patrén Resultado | Resultado
guimioterapia | clinica dermatoscopico | cultivo biopsia
onicomicosis
Nivolumab OSLD Onicolisis de | Negativo Negativo
borde irregular
Xantoniquia
Eritema del lecho
Paclitaxel OSLD Onicdlisis de | Negativo Positivo
borde irregular
Xantoniquia
Gemcitabina OSLD Onicolisis de | Negativo Negativo
borde regular
Hiperqueratosis
subungueal
Docetaxel OSLD Onicdlisis de | Fusarium | Negativo
borde irregular spp
Eritema del lecho
Oxaliplatino + | OSLD Onicolisis de | Aspergillus | Negativo
Bevacizumab borde irregular Terreus
Cisplatino+ Endonix Xantoniquia Aspergillus | Negativo
Pemetrexed Versicolor
Trastuzumab | OSLD Onicdlisis de | Negativo Positivo
+ Paclitaxel borde regular y
eritematoso
Signo de la ruina
Rituximab  + | OSLD Onicolisis de | Fusarium Negativo
Vincristina borde irregular spp

Signo de la ruina

OSLD: Onicomicosis subungueal lateral distal
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