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Estrategias de Vigilancia y Proteccion Cardiovascular en el
Paciente Oncoldgico

Kevin Joseph Guamdn Aldaz

Resumen

El avance en las terapias antineoplasicas ha transformado el
pronostico de los pacientes con cancer, incrementando
significativamente la supervivencia global. Sin embargo,
este éxito ha desvelado un incremento paralelo en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular, renal y
dermatoldgica, derivado de la toxicidad sistémica de los
tratamientos. La cardio-oncologia, entendida desde un
enfoque verdaderamente multidisciplinario (integrando
oncologia, cardiologia, nefrologia y dermatologia), se ha
convertido en un pilar fundamental para optimizar los
resultados clinicos. Este capitulo detalla las estrategias de
vigilancia y proteccion cardiovascular en el paciente
oncoldgico. Se aborda la epidemiologia, la fisiopatologia
subyacente de la cardiotoxicidad, el sindrome cardiorrenal
y la disfuncién endotelial microvascular. Asimismo, se
delinean protocolos diagnosticos integrales (incluyendo
evaluacion clinica, dermatoscopica e histopatologica de la
microvasculatura y dano organico) y se establecen
esquemas terapéuticos basados en la evidencia mas
reciente, incluyendo el uso de inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y
bloqueadores neurohormonales, garantizando asi la
continuidad del tratamiento oncologico de forma segura.
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Introduccion

En las ultimas dos décadas, la oncologia ha experimentado
una revolucion terapéutica con la introduccion de terapias
dirigidas, inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI)
y esquemas combinados de quimioterapia. No obstante, la
cardiotoxicidad inducida por el tratamiento del cancer es
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una de las principales causas de morbimortalidad en los
supervivientes (Lyon et al., 2022). La interseccion entre el
cancer y las enfermedades cardiovasculares va mas alla de
factores de riesgo compartidos; involucra vias
fisiopatologicas comunes como la inflamacion sistémica, el
estrés oxidativo y la disfuncion endotelial, los cuales
afectan también al lecho vascular renal y cutaneo.

La evaluacién del paciente no debe limitarse al miocardio.
La interaccidén corazén-rindén (sindrome cardiorrenal
oncologico) y la evaluacion de la microvasculatura cutanea
(como ventana al endotelio sistémico) son vitales para una
estratificacion de riesgo precisa. Este capitulo proporciona
una guia exhaustiva para la vigilancia y proteccion del
sistema cardiovascular, integrando el conocimiento de las
especialidades involucradas para evitar la interrupcion
prematura de terapias curativas.

Epidemiologia

La incidencia de eventos adversos cardiovasculares varia
ampliamente segun el agente antineoplasico, la dosis
acumulada y las comorbilidades previas.

+ Antraciclinas: Hasta un 9-15% de los pacientes
desarrollaran disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo (FEVI) con dosis acumuladas de
doxorrubicina superiores a 400 mg/m?2.

+ Terapias Anti-HER2 (Trastuzumab): Provoca
disfuncién cardiaca en el 7-34% de los casos,
especialmente si se administra posterior o
concomitantemente a antraciclinas.

+ Inhibidores del Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF-TKI): Generan hipertension arterial
(HTA) en hasta un 30-80% de los pacientes, con un
riesgo significativo de proteinuria y dano renal
(microangiopatia trombdtica), asi como disfuncién
miocardica e isquemia.
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+ Inhibidores de Puntos de Control Inmunitario (ICI):
Aunque la miocarditis por ICI es rara (incidencia del
0.4% al 1.14%), presenta una tasa de mortalidad
alarmante que oscila entre el 30% y el 50%.

Fisiopatologia

La cardiotoxicidad no es un fenémeno homogéneo. Los
mecanismos subyacentes determinan si el dafo es
reversible o irreversible y como interactia con otros
sistemas organicos.

1. Dano Miocardico Directo (Tipo 1 - Histéricamente
irreversible): Las antraciclinas inhiben la
topoisomerasa II beta (Top2b) en los cardiomiocitos,
desencadenando la activacion de vias de apoptosis,
disfuncion mitocondrial masiva y produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS). Este dafo es
dosis-dependiente y acumulativo, afectando también
el intersticio renal a largo plazo.

2. Disfuncién Celular (Tipo 2 - Potencialmente
reversible): FArmacos como el trastuzumab bloquean
la senalizacion del receptor ErbB2 (HERZ), que es
crucial para la supervivencia del cardiomiocito bajo
estrés mecanico. No suele generar apoptosis masiva
ni fibrosis, sino disfuncion contractil temporal.

3. Disfuncion Endotelial y Microangiopatia (Eje Cardio-
Renal-Cutaneo): Los inhibidores de VEGF alteran la
produccion de oOxido nitrico y prostaciclinas,
incrementando la endotelina-1. Esto induce
vasoconstriccion periférica severa (HTA), isquemia
capilar y microangiopatia trombédtica renal,
manifestandose como proteinuria y deterioro de la
tasa de filtracion glomerular (TFG) (Lameire et al.,
2020).

4. Toxicidad Inmunomediada: Los ICI (anti-PD-1, anti-
PD-L1, anti-CTLA-4) desregulan la autotolerancia de
los linfocitos T. Puede ocurrir reactividad cruzada
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contra antigenos miocardicos compartidos con el
tumor, generando una miocarditis linfocitica
fulminante que frecuentemente se acompana de
miositis, nefritis intersticial y reacciones cutdneas
severas (p. €j., sindrome de Stevens-Johnson).

Fisiopatologia de la Cardiotoxicidad en Pacientes Oncolégicos

Toxicidad s Dafio Miocérdico

Inmunomediada Directo

. Inhibicién de Top2b
Desregulacién de
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Factores de Riesgo

La estratificacion del riesgo basal es el primer paso en la
vigilancia. La guia de la European Society of Cardiology
(ESC) recomienda el uso de las escalas de riesgo HFA-ICOS.

+ Factores Demograficos: Edad avanzada (mayor a 65
anos) o muy temprana (poblacion pediatrica).

+ Comorbilidades Cardiovasculares previas: HTA,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad coronaria,
antecedente de falla cardiaca.

+  Comorbilidades Nefrolégicas: Enfermedad Renal
Cronica (ERC) preexistente (TFG menor a 60 mL/
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min/1.73m?), que duplica el riesgo de cardiotoxicidad
y altera la farmacocinética de los antineoplasicos.

+ Factores Relacionados al Tratamiento: Altas dosis de
antraciclinas, radioterapia previa en el torax
(mediastino izquierdo), y combinacion de terapias
sistémicas (ej. Doxorrubicina seguida de
Trastuzumab).

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones deben evaluarse de forma integral, ya
que el dano cardiovascular suele tener repercusiones en
multiples organos.

+ Cardiovasculares: Disnea de esfuerzo, ortopnea,
edema de miembros inferiores, palpitaciones, dolor
toracico, sincope o fatiga inexplicable.

+ Nefrolégicas (Sindrome Cardiorrenal): Oliguria,
retencion hidrica refractaria, proteinuria de nueva
aparicion (especialmente con inhibidores del VEGF), y
elevacion paulatina de la creatinina sérica o nitrogeno
ureico (BUN).

+ Dermatoldgicas y Periféricas: Eritema acral,
sindrome mano-pie (comun con capecitabina y TKI
multiobjetivo) que a menudo antecede a la disfuncién
endotelial sistémica; cianosis periférica, y lesiones
purpuricas o livedo reticularis indicativas de
microangiopatia trombotica sistémica o vasculitis
secundaria a inmunoterapia.

Diagndéstico
La detecciéon precoz de la cardiotoxicidad permite la
intervencién antes de que se establezca el dano
irreversible.

Diagndstico Clinico
Se basa en una anamnesis detallada y un examen fisico
minucioso. Es fundamental la toma seriada de la presion
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arterial, auscultacion cardiopulmonar, evaluacion del
estado de volemia, peso diario y revision del tegumento
para identificar signos de hipoperfusion o toxicidad
microvascular.

Tabla 1. Estrategias de Monitoreo Cardiovascular y Renal
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Diagnéstico Dermatoscdpico

Aunque la dermatoscopia es patrimonio de la dermatologia,
su uso en la cardio-oncologia esta emergiendo para la
evaluacion de la microvasculatura.

+ Capilaroscopia del lecho ungueal: Permite visualizar
directamente la disfuncién endotelial en pacientes
tratados con inhibidores de VEGF o TKI (gj. sunitinib,
sorafenib). La presencia de capilares tortuosos,
hemorragias en astilla, areas avasculares o
neoangiogénesis aberrante se correlaciona con la
severidad de la hipertension arterial inducida por el
farmaco y el riesgo de eventos isquémicos coronarios.
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Diagndstico Histopatologico

Reservado para casos de alta sospecha donde el diagnostico
no invasivo es inconcluso y el resultado cambiara el manejo
clinico.

+ Biopsia Endomiocardica (BEM): Es el estandar de oro
("gold standard") para confirmar la miocarditis por
inhibidores del punto de control inmunitario.
Histopatolégicamente se evidencia un infiltrado
inflamatorio rico en linfocitos T (CD4+ y CD8+) y
macrofagos, asociado a necrosis de cardiomiocitos sin
granulomas.

+ Biopsia Renal: Indicada en pacientes oncologicos con
deterioro rapido de la funcién renal y proteinuria en
rango nefrotico, para documentar microangiopatia
trombotica, nefritis intersticial aguda (comun por ICI)
o glomerulopatias colapsantes asociadas a
pamidronato/zoledronato.
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Diagndstico Diferencial
El médico debe diferenciar la cardiotoxicidad primaria de
otras etiologias:

1. Enfermedad Cardiovascular Preexistente: Progresion
de cardiopatia isquémica no relacionada al
tratamiento oncologico.

2. Miocardiopatia por Estrés (Sindrome de Takotsubo):
Frecuente en el contexto de estrés fisico (cirugias
oncologicas complejas) o psicologico (diagnostico de
cancer).

3. Infiltracion Tumoral: Metastasis cardiacas o
pericardicas, pericarditis constrictiva por radiacion.

4. Complicaciones Infecciosas: Sepsis en el paciente
neutropénico que desencadena disfuncién miocardica
inducida por sepsis y lesion renal aguda (LRA).
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Tratamiento

El manejo de las complicaciones cardiovasculares en el
paciente oncologico requiere un equilibrio meticuloso:
tratar la toxicidad sin comprometer la eficacia del régimen
antitumoral.

Opciones de Primera Linea

Ante la evidencia de disfuncion ventricular (caida de la FEVI
o alteracion significativa del SLG) o insuficiencia cardiaca
clinica, se debe iniciar de inmediato el bloqueo
neurohormonal clasico:

+ Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) o Antagonistas del Receptor de
Angiotensina II (ARA II): Ej., Enalapril o Valsartan.
Han demostrado eficacia en la prevencion secundaria
y tratamiento de la cardiotoxicidad por antraciclinas y
trastuzumab (Armenian et al., 2019). Adicionalmente,
son nefroptectores y reducen la proteinuria en
pacientes con toxicidad por anti-VEGF.

+ Betabloqueadores (BB): El carvedilol y el nebivolol son
preferidos debido a sus propiedades antioxidantes y
vasodilatadoras adicionales.
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Alternativas Terapéuticas y Prevencion Primaria

+ Dexrazoxano: Es el unico agente cardioprotector
aprobado por la FDA para su uso concomitante con
antraciclinas. Actia como quelante de hierro
intracelular e interfiere con la topoisomerasa II beta.
Indicado principalmente en pacientes con cancer de
mama metastasico que han superado dosis
acumuladas de 300 mg/m? de doxorrubicina o en
pediatria de alto riesgo.

- Estatinas: Las guias recientes sugieren que las
estatinas (ej. Atorvastatina) pueden ofrecer un efecto
pleiotrépico cardioprotector frente a las antraciclinas
a través de la reduccion del estrés oxidativo y la
inflamacion endotelial.
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Nuevas Terapias Basadas en Evidencia
El avance mas disruptivo reciente proviene de la
interseccion cardio-renal-metabdlica:

+ Inhibidores de SGLT2 (Dapagliflozina,
Empagliflozina): Recientemente posicionados como
pilares en insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida y preservada. En el contexto
oncoldgico, estudios retrospectivos y modelos
preclinicos demuestran que atenuan la
cardiotoxicidad, mejoran la supervivencia celular vy,
crucialmente desde la nefrologia, enlentecen la
progresion de la enfermedad renal cronica,
facilitando la tolerancia a la quimioterapia sistémica
(Quagliariello et al., 2021).

+ ARNI (Sacubitril/Valsartan): Recomendado en
pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca
franca refractaria a IECA /ARA 11

+ Manejo de la Miocarditis por ICI: El tratamiento
exige la suspension inmediata del ICI y el inicio
urgente de corticosteroides a dosis altas
(Metilprednisolona 1000 mg/dia). En casos
refractarios, se utilizan terapias inmunosupresoras de
rescate como micofenolato mofetilo, globulina
antitimocitica (ATG), o abatacept (modulador de
coestimulacion de células T).
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Manejo en Poblaciones Especiales
+ Pacientes con Enfermedad Renal Croénica (ERC): En
estos pacientes, el ajuste de dosis de medicamentos
cardiacos y quimioterapéuticos es mandatorio. El uso
de iSGLT2 es altamente recomendado (hasta TFG de
20 mL/min). Se debe evitar la deplecién severa de
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volumen con diuréticos de asa para prevenir necrosis
tubular aguda secundaria.

+ Supervivientes a Largo Plazo (Cancer Infantil):
Requieren vigilancia clinica, ecocardiografica y
perfiles lipidicos de por vida, dado que la
cardiotoxicidad por antraciclinas puede manifestarse
20 anos después del tratamiento.

Complicaciones
La progresion de la toxicidad cardiovascular no tratada
conduce a desenlaces devastadores:

1. Insuficiencia Cardiaca Terminal: Que puede requerir
dispositivos de asistencia ventricular (LVAD) o
trasplante cardiaco (rara vez viable debido al historial
oncologico).

2. Sindrome Cardiorrenal Tipo 1 y 2: El bajo gasto
cardiaco induce congestién venosa renal e
hipoperfusion arterial, precipitando dialisis.

3. Arritmias Letales: Prolongacion del QT seguida de
Torsades de Pointes, o bloqueos cardiacos completos
(especialmente en pacientes tratados con inhibidores
de cinasas dependientes de ciclinas o radioterapia
mediastinica).

4. Pérdida de la Ventana Terapéutica Oncoldgica: La
complicacion mas tragica es la necesidad de
suspender un tratamiento oncolégico potencialmente
curativo debido a eventos adversos cardiovasculares
Severos.
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Pronoéstico

El pronostico de los eventos adversos cardiovasculares
depende directamente del tipo de dano y de la precocidad
de la intervencion. Las alteraciones funcionales por anti-
HER?2 suelen ser reversibles en mas del 80% de los casos
tras la suspension temporal y el inicio de cardioproteccion.
Por el contrario, la insuficiencia cardiaca sintomatica

15



secundaria a altas dosis de antraciclinas posee un
pronostico sombrio, con una mortalidad al afio superior a la
de la insuficiencia cardiaca de etiologia isquémica, en gran
parte debido a las comorbilidades concurrentes y la
disfuncion multiorganica.

Puntos Clave para la Practica Clinica

+ Multidisciplinariedad obligatoria: El paciente
oncologico requiere un enfoque integrado donde el
oncologo, cardidlogo, nefrdlogo y dermatdlogo
coordinen el riesgo-beneficio de suspender o
continuar terapias.

- Estratificacion pre-tratamiento: Utilizar scores de
riesgo basal (HFA-ICOS) e imagenes (Ecocardiograma
con Strain) antes de iniciar esquemas potencialmente
toxicos.

+ Vigilancia del eje cardio-renal: El deterioro de la TFG
o la aparicion de proteinuria son senales de alarma
tempranas de disfuncién vascular sistémica severa.

+ Uso de nuevas dianas: La incorporacién de iSGLT2
esta redefiniendo la proteccién cardio-renal,
ofreciendo un perfil de seguridad excelente para la
poblacion oncologica.

+ Miocarditis por ICI es una emergencia: Requiere un
altisimo indice de sospecha ante elevacion de
troponinas en pacientes bajo inmunoterapia; exige
biopsia endomiocardica (o diagnodstico clinico de alta
probabilidad) e inicio inmediato de megadosis de
esteroides.
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Reacciones Cutaneas a Farmacos

Bioldgicos y Oncologicos

Rita Paulina Lema Lino

Resumen

La evolucion de la oncologia médica ha estado marcada por
la introduccién de terapias dirigidas e inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICI). Si bien estos agentes
han mejorado drasticamente la supervivencia global, han
introducido un nuevo espectro de toxicidades denominadas
eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario y
toxicidades oncodermatologicas. La piel es el drgano
afectado con mayor frecuencia. Este capitulo aborda de
manera integral la epidemiologia, fisiopatologia,
diagnostico y manejo de las reacciones cutaneas a farmacos
bioldégicos y oncolégicos. Desde una perspectiva
multidisciplinaria que integra la dermatologia, oncologia,
cardiologia y nefrologia, se enfatiza que la toxicidad
cutanea a menudo actua como un centinela de toxicidades
sistémicas (cardiovasculares y renales), requiriendo un
abordaje protocolizado que minimice la interrupcion del
tratamiento antineopladsico sin comprometer la seguridad
del paciente.
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Introduccion

El paradigma del tratamiento sistémico del cancer ha
transitado de la quimioterapia citotoxica tradicional a los
tratamientos bioldgicos, las terapias dirigidas y la
inmunoterapia. Estos farmacos, al actuar sobre vias de
senalizacion especificas (como EGFR, BRAF, MEK, VEGF) o
al desinhibir la respuesta inmunitaria antitumoral (anti-
CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1), generan perfiles de
toxicidad unicos.

La toxicidad cutanea representa el evento adverso mas
frecuente de estas terapias. HistOricamente, estas
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reacciones eran subestimadas; sin embargo, en la practica
clinica actual, el manejo multidisciplinario es perentorio.
Las lesiones cutaneas graves pueden provocar dolor,
sobreinfeccion y deterioro psicosocial, forzando la
reduccion o suspension de terapias oncoldgicas que salvan
vidas. Ademads, desde una perspectiva sistémica, ciertas
reacciones cutaneas graves como el sindrome DRESS
(Erupcion Cutanea por Farmacos con Eosinofilia y Sintomas
Sistémicos) pueden superponerse con miocarditis
fulminante o nefritis tubulointersticial aguda, haciendo
indispensable la evaluacién conjunta por cardiologia y
nefrologia.

Epidemiologia
La incidencia y prevalencia de las reacciones cutaneas
varian significativamente segun la clase farmacologica:

+ Inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR): Causan exantema
papulopustuloso (acneiforme) en el 70-90% de los
pacientes (Lacouture et al., 2021).

+ Inhibidores de BRAF y MEK: Inducen toxicidad
cutanea en hasta el 60% de los casos, destacando la
hiperqueratosis, fotosensibilidad y el desarrollo de
neoplasias cutaneas secundarias (carcinoma
espinocelular) en un 15-30% con monoterapia BRAF,
incidencia que disminuye con el bloqueo dual BRAF/
MEK (Kwong et al., 2021).

+ Inhibidores de tirosina quinasa multidiana (VEGFR):
El sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
(reaccion mano-pie) se presenta en el 30-60% de los
pacientes tratados con sorafenib, sunitinib o
cabozantinib.

+ Inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI):
Las toxicidades cutaneas ocurren en el 30-50% de los
pacientes. El exantema maculopapular y el prurito
son los mas comunes. Las reacciones adversas
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cutaneas graves (SCARs), como el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica
toxica (NET), ocurren en menos del 1% de los casos,
pero conllevan una alta mortalidad.

Fisiopatologia
Los mecanismos subyacentes dependen directamente de la
diana molecular:

1.

Inhibidores de EGFR: El EGFR se expresa densamente
en los queratinocitos basales y el epitelio del foliculo
piloso. Su inhibicién detiene la transicion del ciclo
celular (G1), alterando la diferenciacién
queratinocitica, induciendo apoptosis folicular vy
reclutando neutrofilos, lo que resulta en una
foliculitis estéril supurativa.

Inhibidores de VEGF: La inhibicion de los receptores
del factor de crecimiento endotelial vascular
compromete la reparaciéon del lecho capilar en areas
sometidas a trauma mecanico repetitivo (palmas y
plantas), causando extravasacion toxica directa y
apoptosis de queratinocitos, lo que da lugar a la
reaccion cutanea mano-pie.

Inhibidores de BRAF: Activan paraddjicamente la via
de las MAPK en células con BRAF wild-type (salvaje)
pero con mutaciones preexistentes en RAS. Esto
estimula la hiperproliferacion epidérmica, originando
queratoacantomas y carcinomas espinocelulares.
Inhibidores de Checkpoints Inmunitarios (ICI): El
bloqueo de PD-1/PD-L1 o CTLA-4 revierte la
tolerancia inmunologica periférica. La toxicidad
cutanea resulta de la reactivacion de linfocitos T
citotoxicos contra antigenos compartidos entre el
tumor y la piel sana (mimetismo molecular). Por
ejemplo, el vitiligo en pacientes con melanoma
tratados con ICI surge debido a que las células T
atacan antigenos melanociticos normales.
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Factores de riesgo
La identificacion temprana de pacientes de alto riesgo
permite implementar estrategias profilacticas:

Factores genéticos: Polimorfismos en genes de
citocinas y ciertos alelos HLA (p. ej., HLA-B15:02 vy
HLA-A31:01, aunque mas asociados a antiepilépticos,
se investiga su rol en bioldgicos).

Terapia combinada: El bloqueo dual inmunitario
(ipilimumab + nivolumab) incrementa el riesgo de
toxicidad cutanea severa hasta en un 50% comparado
con la monoterapia (Brahmer et al., 2018).
Comorbilidades sistémicas: Los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) o insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) presentan alteraciones en el
volumen de distribucion y en la excrecién de
metabolitos farmacologicos, potenciando la toxicidad
tisular. Ademas, patologias autoinmunes previas
(psoriasis, lupus) exacerban la probabilidad de brotes
inflamatorios bajo inmunoterapia.

Identificacion de pacientes de alto riesgo para toxicidad cutdnea

o
~ \’ S

Alteraciones en el volumen de
distribucion

) l

\
~ Terapia combinada

C Bloqueo dual inmunitario aumenta

=4 el riesgo

Factores genéticos

Polimorfismos en genes de
citocinas
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones varian segun el agente terapéutico. En
la evaluacién integral, es crucial no solo observar la piel,
sino evaluar signos vitales y la funcion organica para

descartar sindromes sistémicos concurrentes.

Farmaco /  Manifestaci  Caracteristi  Correlacion §
Clase on Cutanea cas Clinicas  Multidisciplin wq
Principal aria (Cardio/ .5__:2‘
Q
Nefro) 0;; 2
g
_ . <.
Inhibidores Exantema Papulas y Generalment o3
EGFR papulopust  pustulas e limitadas. 598
(Cetuximab, uloso eritematosa  Riesgo de &2
Erlotinib) S en cara, lesion renal o%.""l
cuero aguda (LRA) =
cabelludo, prerrenal si a8
pechoy hay pérdida a
espalda masiva de @
(zonas ricas  liquidos por
en sebo). exudado.
No hay
comedones.
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Inhibidores
VEGFR
(Sorafenib,
Sunitinib)

Inhibidores
BRAF
(Vemurafen
ib)

Reacciéon
cutanea
mano-pie
(HFSR)

Neoplasias
secundarias
, paniculitis

Hiperquerat
osis
dolorosa,
ampollas y
eritema
asimétrico
en zonas de
presion y
friccion.

Queratoaca
ntomas,
carcinomas
espinocelul
ares.
Nodulos
subcutaneo
s dolorosos.
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Alta
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arterial
severay
proteinuria
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variable
(microangiop
atia
trombotica).

Monitorizacio
n prolongada.
La paniculitis
puede cursar
con fiebre y
reactantes de
fase aguda.
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Inmunoter  Exantema Maculas y Alerta Roja.

apia (ICI) maculopap  papulas El DRESS
(Nivolumab, ular, confluentes  mediado por
Pembrolizu  Vitiligo, pruriginosa  ICI asocia alta
mab) SCARs S. incidencia de
(DRESS, Despigment  miocarditis
SSJ) acion en linfocitica o]
confeti. En  jetal y ]
SCARS:, ) nefritis 8
gz:us;?zlrtll;i’m intersticial. %
iento -
epidérmico. Q
B

Diagnéstico
El diagndstico oportuno minimiza el impacto en la terapia
oncolodgica. Se basa en una triada evaluativa:
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Diagndstico clinico

El abordaje inicial requiere una historia clinica detallada y
categorizacion mediante los Criterios de Terminologia
Comun para Eventos Adversos (CTCAE v5.0):

+ Grado 1: Afectacién menor del 10% de la superficie
corporal total (SCT). Asintomatico.

+ Grado 2: Afectacion entre el 10% y el 30% de la SCT.
Sintomas leves que limitan actividades
instrumentales.

+ Grado 3: Afectacion mayor al 30% de la SCT. Sintomas
graves que limitan el autocuidado (vestirse, comer).

+ Grado 4: Riesgo vital inmediato (ej. SSJ/NET, DRESS
con fallo organico, desprendimiento epidérmico).

sodeuLIe
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Diagnéstico dermatoscdpico

Herramienta fundamental para diferenciar la toxicidad de
otras entidades. En pacientes tratados con inhibidores de
BRAF, la dermatoscopia permite monitorizar cambios en
nevos melanociticos preexistentes (aparicion de globulos
atipicos transitorios) y el diagnostico temprano de
carcinomas espinocelulares (vasos en horquilla o polimorfos
sobre fondo queratosico).

Diagndstico histopatoldgico

La biopsia cutdnea (cilindro de 4 mm) estd estrictamente
indicada ante la sospecha de SSJ, NET o DRESS, o cuando
las lesiones sean atipicas o refractarias.

+ Hallazgos en exantema por ICI: Dermatitis de interfase
liquenoide o vacuolar, con infiltrado linfocitico
perivascular o en banda.

+ Hallazgos en exantema por EGFR: Foliculitis supurativa
aséptica con ectasia infundibular y ruptura folicular.

* Hallazgos en SSI/NET: Necrosis queratinocitica de
espesor total y separacion dermoepidérmica.

Diagnostico diferencial
El equipo multidisciplinario debe descartar activamente:

1. Infecciones oportunistas: Exantemas virales (herpes
zoster diseminado, reactivacion de CMYV), foliculitis
bacteriana o fungica (Pityrosporum).

2. Toxidermias clasicas: Reacciones alérgicas mediadas
por IgE a antibioticos concomitantes o medios de
contraste.

3. Progresion tumoral: Metastasis cutdneas, linfangitis
carcinomatosa, o sindromes paraneoplasicos (ej.
pénfigo paraneoplasico).

4. Enfermedad injerto contra huésped (EICH): En
pacientes con antecedente de trasplante de
precursores hematopoyéticos.
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Tratamiento

El pilar del manejo es tratar la piel sin interrumpir el
tratamiento oncolégico cuando sea médicamente seguro,
manteniendo la homeostasis sistémica.

Opciones de primera linea

El tratamiento preventivo o reactivo precoz es vital.

+ Toxicidad por EGFR (Grados 1-2): Se recomienda
tratamiento profildctico desde el dia 1 con emolientes
libres de alcohol, fotoproteccion estricta,
corticosteroides tépicos de mediana potencia
(hidrocortisona al 2.5% o alclometasona) y
tetraciclinas orales (doxiciclina 100 mg cada 12 horas
o minociclina) por su efecto antiinflamatorio, no
antimicrobiano (Chen et al., 2022).

+ Toxicidad por ICI (Grados 1-2): Emolientes
abundantes, antihistaminicos H1 no sedantes de
segunda generacion y corticosteroides topicos de alta
potencia (propionato de clobetasol o betametasona).

+ Sindrome Mano-Pie (VEGFR): Cremas queratoliticas
(urea al 20-40% o acido salicilico al 6%) y analgesia
sistémica topica y oral.

Alternativas terapéuticas
Para eventos Grado 3 o Grado 2 refractarios:

+ Corticosteroides sistémicos: Indicados
principalmente en toxicidades por inmunoterapia
(ICI). Prednisona a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia, con un
descenso gradual a lo largo de 4 a 6 semanas para
evitar el efecto rebote.

- Interrupcién de dosis: Si se presenta toxicidad de
Grado 3, se debe suspender temporalmente el
farmaco oncologico hasta que la toxicidad se resuelva
a Grado 1, momento en el que puede reiniciarse a
dosis reducidas segun el criterio del oncélogo.
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Nuevas terapias basadas en evidencia

En casos refractarios o para sintomas incontrolables, se
estan integrando terapias biologicas dirigidas al prurito o la
inflamacion especifica:

Aprepitant: Antagonista del receptor NK-1, ha
mostrado eficacia para el prurito severo inducido por
inmunoterapia y terapias dirigidas.

Dupilumab y Omalizumab: Anticuerpos
monoclonales utilizados off-label (fuera de indicacion
aprobada) en pacientes con exantemas
maculopapulares pruriginosos severos por ICI que no
responden o son intolerantes a los corticosteroides
sistémicos prolongados.

Manejo en poblaciones especiales

Pacientes Cardiopatas e Hipertensos: El uso de
corticosteroides sistémicos a dosis altas (1-2 mg/kg/
dia) para toxicidades cutaneas severas puede
desencadenar retencion de sodio, hipervolemia, crisis
hipertensiva y exacerbacion de insuficiencia cardiaca.
Como cardidlogo y nefrdélogo, recomiendo la
optimizacion concurrente con diuréticos de asa y
ajuste estricto de la presion arterial. Se debe tener
precaucion al usar inhibidores de calcineurina orales
(ciclosporina) en NET severa por su nefrotoxicidad y
perfil hipertensivo, favoreciendo el uso de
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) con
monitorizacién estricta del volumen, o agentes
biolégicos como infliximab (evaluando riesgo
cardiovascular previo).

Pacientes Renales: Se deben ajustar las dosis de
antimicrobianos orales (como tetraciclinas o
antivirales profilacticos) segun el filtrado glomerular
(TFG).
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Complicaciones
Si la toxicidad no se gestiona adecuadamente, puede
derivar en:

1. Infecciosas: Celulitis, sepsis cutanea (especialmente
en areas de rascado por prurito severo o foliculitis
tratadas crénicamente con esteroides).

2. Sistémicas: Deshidratacion masiva, desequilibrio
hidroelectrolitico y falla renal aguda (prerrenal)
asociados a eritrodermia o NET. Compromiso
miocardico directo si la reaccion cutanea evoluciona
hacia un sindrome DRESS.

3. Oncolégicas: La interrupcién prematura o
permanente de farmacos salvavidas debido a una
toxicidad cutanea mal manejada impacta de manera
negativa y directa en la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la supervivencia global (SG).
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Pronéstico

Curiosamente, el desarrollo de ciertas toxicidades cutaneas
a menudo se correlaciona con una mejor respuesta
antitumoral y una mayor supervivencia.

- El exantema papulopustuloso por inhibidores de
EGFR es un biomarcador clinico validado de eficacia
terapéutica.

+ El vitiligo inducido por anti-PD-1 en el melanoma

maligno es un fuerte predictor de respuesta objetiva
sostenida y supervivencia a largo plazo (Amitay-Laish
et al., 2019).
Con un manejo multidisciplinario precoz y agresivo,
mas del 90% de los pacientes pueden continuar con
su tratamiento oncologico y lograr una reversion
completa de los sintomas cutaneos.
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Puntos clave para la practica clinica
+ Anticipaciéon y profilaxis: El tratamiento de la
toxicidad cutanea por EGFR (cremas hidratantes,
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fotoproteccion y tetraciclinas orales) debe iniciarse el
mismo dia que el tratamiento oncolégico.

+ Vision sistémica: Las toxicidades cutineas severas
secundarias a inmunoterapia (especialmente DRESS o
SSI/NET) obligan a descartar afeccion visceral
(enzimas hepaticas, creatinina sérica, troponinas,
ecocardiograma).

+ Uso juicioso de esteroides: Los corticosteroides
sistémicos son la base del tratamiento de la toxicidad
por ICI Grado 3-4, pero deben emplearse con
descenso muy gradual para evitar rebrotes (y bajo
cobertura multidisciplinaria en cardiopatas/
nefropatas).

- Evitar suspensiones innecesarias: Las toxicidades
cutaneas de Grado 1 y 2 no deben motivar la
interrupcion de la terapia antineoplasica; requieren
un manejo sintomatico intensivo local.

+ Correlacion pronéstica: Educar al paciente sobre que
el desarrollo de ciertas erupciones cutaneas, aunque
molestas, suele ser un indicador positivo de la eficacia
del tratamiento contra su cancer.
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Eventos Dermatoldgicos en Terapia Antineoplasica 3

Karina Del Carmen Faicdn Narvdez

Resumen

El desarrollo exponencial de las terapias antineoplasicas,
incluyendo la quimioterapia citotoxica tradicional, las
terapias dirigidas y, mas recientemente, los inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICI), ha transformado
drasticamente la supervivencia en oncologia. Sin embargo,
este avance ha venido acompafado de un espectro amplio y
complejo de eventos adversos dermatologicos (EAD). Estos
eventos no solo afectan la calidad de vida del paciente, sino
que con frecuencia resultan en modificaciones de dosis o
suspensiones innecesarias de tratamientos que salvan vidas.
Este capitulo proporciona una revision exhaustiva y
multidisciplinaria de la epidemiologia, fisiopatologia,
diagnostico y manejo de los EAD. Se destaca la necesidad
de una evaluacion integral donde el dermatélogo, oncologo,
cardidlogo y nefrologo colaboren para mitigar los riesgos
sistémicos asociados, como la sobrecarga hidrica en
dermatosis exfoliativas o la nefrotoxicidad por terapias de
rescate. Se proveen pautas de tratamiento basadas en
evidencia, desde profilaxis hasta el manejo de reacciones
cutaneas adversas severas (SCARs).
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Introduccion

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo y uno de los
blancos mas frecuentes de la toxicidad por farmacos
antineoplasicos. Historicamente, la alopecia y el sindrome
mano-pie eran los paradigmas de la toxicidad cutidnea
asociada a la quimioterapia tradicional. No obstante, la
introduccién de las terapias dirigidas (inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico [EGFR],
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inhibidores de BRAF /MEK) y la inmunoterapia ha generado
un cambio de paradigma.

En la actualidad, las reacciones dermatoldégicas se
presentan con fenotipos que imitan enfermedades
inflamatorias primarias de la piel (como acné, psoriasis,
liquen plano o pénfigo). El manejo de estas entidades exige
un abordaje proactivo y multidisciplinario. Las
comorbilidades del paciente juegan un rol crucial; por
ejemplo, el uso prolongado de corticosteroides sistémicos
para tratar toxicidades cutdneas severas mediadas por el
sistema inmune puede precipitar crisis hipertensivas o
descompensacion de insuficiencia cardiaca (relevancia
cardioldgica), asi como alteraciones hidroelectroliticas y
disfuncion renal aguda (relevancia nefrologica).

Epidemiologia

La incidencia de EAD varia sustancialmente segun la clase
de farmaco antineoplasico, la dosis y la susceptibilidad
individual del paciente.

+ Terapias Dirigidas (Inhibidores de EGFR): El
exantema papulopustuloso (acneiforme) ocurre en el
70% al 90% de los pacientes tratados con cetuximab,
panitumumab o erlotinib, manifestandose usualmente
en las primeras dos a cuatro semanas de tratamiento.

+ Inhibidores de BRAF y MEK: Se asocian con
hiperqueratosis, verrugas, y un riesgo incrementado
(hasta en un 30% con monoterapia de BRAF) de
desarrollar neoplasias cutaneas secundarias, como el
carcinoma espinocelular.

+ Inhibidores de Puntos de Control Inmunitario (ICI):
Las toxicidades cutaneas son los eventos adversos
relacionados con el sistema inmunitario (irAEs) mas
frecuentes, afectando al 30-50% de los pacientes. El
exantema maculopapular y el prurito son las
presentaciones mas comunes, seguidas por
reacciones liquenoides, vitiligo (particularmente en
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pacientes con melanoma) y enfermedades ampollosas
(Geisler et al., 2020).

Quimioterapia Tradicional: El eritema acral
(sindrome mano-pie) incide en un 40-50% de los
pacientes que reciben capecitabina o doxorrubicina
liposomal pegilada.

Fisiopatologia
La fisiopatologia de los EAD es heterogénea y refleja los
mecanismos de accion de las terapias primarias:

1.

Toxicidad Directa (Quimioterapia): Los agentes
citotoxicos afectan a las células basales de la
epidermis y a los foliculos pilosos que tienen una alta
tasa de recambio mitético. El sindrome mano-pie se
produce por la acumulacion del farmaco en las
glandulas ecrinas de las palmas y plantas, induciendo
apoptosis de los queratinocitos, estrés oxidativo local
y microangiopatia.

Inhibicion de Vias de Senalizacion (Terapias
dirigidas): El EGFR es vital para el desarrollo y la
homeostasis normal de la epidermis y los foliculos
pilosos. Su inhibicion detiene el ciclo celular en la fase
G1, promueve la apoptosis, reduce la secrecion de
citocinas quimiotacticas y altera el microbioma
cutaneo, desencadenando una respuesta inflamatoria
estéril que atrae neutrofilos, lo que clinicamente se
traduce en el rash acneiforme.

Hiperactivacion Inmunitaria (ICI): El bloqueo de
receptores inhibidores como CTLA-4, PD-1 o PD-L1
elimina la tolerancia inmunologica. Esto provoca una
expansion clonal de linfocitos T autorreactivos que no
solo atacan a las células tumorales, sino también a
antigenos compartidos en tejidos sanos. Por ejemplo,
en el vitiligo inducido por ICI, los linfocitos T CD8+
atacan a antigenos de diferenciacion melanocitica
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(como MART-1) presentes tanto en el melanoma como
en los melanocitos sanos de la epidermis.

Factores de Riesgo
La identificacion temprana de factores de riesgo permite la
implementacion de estrategias profilacticas:

Intrinsecos del paciente: Edad avanzada (mayor
fragilidad capilar y disfuncion de la barrera
epidérmica), fototipo cutaneo claro (mayor riesgo de
fotosensibilidad), antecedentes personales de
dermatosis inflamatorias (psoriasis, eccema),
alteraciones de la funcion renal (que disminuyen el
aclaramiento de ciertos quimioterapicos, requiriendo
ajuste de dosis nefro-oncolégico), y polifarmacia
(aumentando el riesgo de toxicodermias).
Relacionados con el tratamiento: Terapias
combinadas (gj. ipilimumab + nivolumab incrementan
la tasa de EAD severos en un 20-30% respecto a la
monoterapia), dosis acumulada y duracién de la
terapia.

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones varian ampliamente segun la diana
terapéutica. En la practica clinica, es imperativo clasificar la
severidad utilizando los Criterios Terminologicos Comunes
para Eventos Adversos (CTCAE, version 5.0).

Clase de Fenotipo Topografia ~ Sintomas
Farmaco Clinico Frecuente Acompanante
Principal S
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Inhibidores
EGFR

Anti-PD-1 /
PD-L1

Anti-
CTLA-4

Erupcion
papulopust
ulosa (rash
acneiforme)
, Xerosis,
paroniquia,
tricomegali
a.

Exantema
maculopap
ular,
erupcion
liquenoide,
prurito
severo sine
materia,
vitiligo.

Exantema
maculopap
ular
reticular,
reacciones
granulomat
0sas.

Cara, cuero
cabelludo,
pecho,
parte
superior de
la espalda
(areas
seborreicas)

Tronco,
extremidad
es
superiores
e inferiores.

Difuso,
troncoy
extremidad
es.

37

Prurito
intenso, dolor
en pliegues
ungueales,
sobreinfecci6
n bacteriana.

Prurito
refractario,
afectacion de
mucosas (raro
pero posible).

Prurito,
fiebre de bajo
grado.
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Inhibidores  Hiperquerat Palmas, Dolor ala
BRAF 0sis plantas, deambulacion
palmoplant  areas , lesiones
ar, fotoexpuest  exofiticas de
queratoaca  as. rapido
ntomas, crecimiento.
carcinomas
espinocelul
=1
ares. <
o
5
2
Capecitabin  Eritema Palmasy Disestesia, (@)
a acral plantas. parestesia, >Q
. ) ]
(Sindrome eritema a8
mano-pie). simétrico, = g’
descamacion, _g =
ulceracion. e,
©»Q
=0
Qwn
o
Diagnéstico z
Diagnoéstico Clinico o
El pilar del diagndstico es la anamnesis detallada y la 2
exploracion fisica completa, incluyendo mucosas, cabello y B

unas. Se debe establecer la cronologia exacta entre el inicio
del farmaco y la aparicion de las lesiones. La severidad se
clasifica generalizadamente de la siguiente forma:

+ Grado 1: Afectacion de < 10% del area de superficie
corporal (ASC), sin sintomas significativos.

+ Grado 2: Afectacién del 10 - 30% del ASC, con
sintomas que limitan las actividades instrumentales
de la vida diaria (AIVD).

«  Grado 3: Afectacion de > 30% del ASC, con sintomas
severos que limitan las actividades de autocuidado.

38



Grado 4: Consecuencias que amenazan la vida (ej.
necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson), requiriendo ingreso a la unidad de
quemados o cuidados intensivos.

Diagnéstico Dermatoscopico
La dermatoscopia ha emergido como una herramienta no
invasiva invaluable en oncodermatologia.

Lesiones pigmentadas: Diferenciacion entre nevos
atipicos que se activan por terapia inhibidora de BRAF
frente a un melanoma primario nuevo.

Anomalias ungueales: Evaluacién de la paroniquia
inducida por EGFR y las hemorragias en astilla
inducidas por inhibidores de tirosina quinasa
angiogénicos.

Toxicidades inflamatorias: Permite diferenciar un
patron vascular de exantema maculopapular (vasos
puntiformes regulares) de uno liquenoide (estrias de
Wickham).

Diagnoéstico Histopatoldgico

La biopsia cutanea (idealmente un punch de 4 mm) no es
necesaria para EAD leves y tipicos (e]. rash acneiforme por
EGFR). Sin embargo, esta estrictamente indicada cuando:

Se sospecha una Reaccion Adversa Cutanea Severa
(SCAR), como Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
Necrolisis Epidérmica Toxica (NET), o Sindrome
DRESS (Erupciéon medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos).

Las lesiones son atipicas o refractarias al tratamiento
de primera linea.

Existe necesidad de descartar metastasis cutaneas del
tumor primario o infecciones oportunistas severas.
Hallazgos tipicos: En toxicidad por ICI, a menudo se
observa dermatitis de interfaz vacuolar o liquenoide
con infiltrado linfocitario perivascular o en banda.
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Diagnoéstico Diferencial
La evaluacion debe excluir:

+ Infecciones: Especialmente infecciones virales
(reactivacion de Herpes Zoster, VHS), bacterianas
(foliculitis estafilococica verdadera frente a foliculitis
estéril por EGFR), y micoticas (candidiasis
mucocutanea), dada la inmunosupresion intrinseca o
iatrogénica del paciente.

+ Metastasis cutaneas: En particular en cancer de
mama, pulmon y melanoma.

+ Sindromes paraneoplasicos dermatoldgicos:
Acantosis nigricans maligna, eritema gyratum repens,
dermatomiositis paraneoplasica.

+ Radiodermatitis: Reaccion de recuerdo por radiacion
(Radiation recall dermatitis) desencadenada por la
administracion de quimioterapia tras radioterapia
previa.

Tratamiento

El manejo de los EAD debe balancear la atenuacion de los
sintomas con la necesidad vital de mantener la dosis Optima
del antineoplasico. El manejo multidisciplinario es
fundamental; los cardidlogos y nefrélogos deben ser
consultados cuando las terapias dermatoldgicas (ej.
esteroides sistémicos a altas dosis) amenacen la
homeostasis cardiovascular o renal.

Opciones de Primera Linea y Profilaxis
La profilaxis pre-tratamiento ha demostrado superioridad
frente al manejo reactivo.

+ Inhibidores EGFR: Se recomienda iniciar
simultdneamente con la terapia dirigida una crema
emoliente de barrera gruesa, protector solar de
amplio espectro (SPF > 50), hidrocortisona topica al
1% o0 2.5%, y doxiciclina o minociclina oral (100 mg/

40

uy

5
<
(2]
5
(=g
o
»n
o
&
H
B
S
Pt

fgo

eoisejdoaur
L U9 s00

eideaod




dia). Este régimen profilactico reduce la incidencia de
rash grado 2 o superior en mas de un 50%.
Quimioterapia (Sindrome Mano-Pie): Uso
profilactico de cremas con urea al 10-20% y acido
salicilico. Evitar friccién y agua caliente. En casos de
grado 2, se emplean corticosteroides topicos de muy
alta potencia (ej. clobetasol 0.05%) y analgésicos
sistémicos.

Alternativas Terapéuticas y Manejo de Reacciones por ICI
El tratamiento de los EAD inducidos por inmunoterapia
sigue un algoritmo escalonado:

Grado 1: Continuar terapia con ICI. Emplear
emolientes, antihistaminicos orales de segunda
generacion y corticosteroides topicos de moderada
potencia.

Grado 2: Continuar ICI (o pausar si el paciente esta
muy sintomatico). Aumentar a corticosteroides
topicos de alta potencia. Considerar corticosteroides
orales (Prednisona 0.5 a 1 mg/kg/dia) si no hay
mejoria en 1-2 semanas.

Grado 3: Suspender temporalmente el ICI. Iniciar
corticosteroides sistémicos (Prednisona 1 - 2 mg/kg/
dia o equivalente intravenoso). Derivar a dermatologia
urgente.

Grado 4 (o sospecha de SSJ/NET/DRESS):
Suspension definitiva del ICI. Ingreso hospitalario
inmediato. Metilprednisolona intravenosa (1 a 2 mg/
kg/dia), o inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
dependiendo del protocolo institucional.
Monitorizacion intensiva de fluidos y funcion renal.

Nuevas Terapias Basadas en Evidencia

En pacientes con toxicidades cutaneas refractarias a
esteroides, o en aquellos donde el uso prolongado de
esteroides representa un riesgo metabdlico y
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cardiovascular inaceptable, las terapias bioldgicas dirigidas
estan ganando terreno (Evidencia off-label creciente):

+  Omalizumab: Anticuerpo anti-IgE, ha demostrado
eficacia notable en prurito intratable cronico y
urticaria inducida por ICI.

* Dupilumab: Inhibidor de IL-4 e IL-13, utilizado
exitosamente en erupciones eccematosas y
maculopapulares refractarias secundarias a terapia
anti-PD-1.

+ Apremilast: Inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4),
atil en psoriasis exacerbada por inhibidores de puntos
de control.

Manejo en Poblaciones Especiales (Enfoque
Multidisciplinario)

+ Pacientes con Enfermedad Cardiovascular: El uso de
altas dosis de corticosteroides sistémicos para tratar
EAD severos (Grados 3 y 4) precipita retencion de
sodio y agua, hipertension arterial e hiperglucemia.
En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o
cardiopatia isquémica, el cardidlogo debe ajustar la
terapia diurética y antihipertensiva. Se prefieren
agentes ahorradores de esteroides tempranamente.

+ Pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC): En
casos de SSI/NET u otras dermatitis exfoliativas
severas, hay una inmensa pérdida insensible de
liquidos, llevando a lesion renal aguda (LRA) prerrenal.
Adicionalmente, el tratamiento de las
sobreinfecciones bacterianas (ej. paroniquia o celulitis
por EGFR) a menudo requiere antibidticos
nefrotoxicos (€j. vancomicina). El nefrologo debe guiar
la fluidoterapia y el ajuste de dosis farmacoldgicas
para prevenir el deterioro de la tasa de filtracion
glomerular.
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Complicaciones
Si los EAD no son reconocidos y tratados oportunamente,
pueden surgir complicaciones devastadoras:

1.

Infecciosas: La alteracion de la barrera cutanea
(especialmente en el rash por EGFR y las ampollas por
penfigoide inducido por ICI) predispone a
sobreinfecciones por Staphylococcus aureus,
estreptococos, y virus del herpes simple (eccema
herpético). Esto puede derivar en bacteriemia, sepsis,
y falla multiorganica.

Psicosociales: El impacto cosmético profundo,
especialmente en la cara (rash acneiforme, alopecia),
genera ansiedad, aislamiento social y depresion,
requiriendo en ocasiones apoyo psico-oncolégico.
Oncoldgicas: La complicacién mas grave es la
reduccion de dosis o terminacion prematura y
permanente de una terapia antineoplasica eficaz
debido a un EAD mal gestionado, lo cual incide
directamente en la supervivencia global y
supervivencia libre de progresion del paciente.

Los EAD no tratados impactan la salud del paciente

Psicosocial

Ansiedad, aislamiento y
depresion

Oncolégicas

Reduccién de dosis y
terminacién

Infecciones
Sobreinfecciones
bacterianas y virales
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Pronoéstico

En la gran mayoria de los casos, los eventos adversos
dermatolégicos son reversibles tras la suspension de la
terapia o la instauracion de un tratamiento dermatologico
adecuado, y no dejan secuelas mayores mas alla de posibles
discromias postinflamatorias.

De manera fascinante, en maultiples estudios prospectivos,
el desarrollo de ciertos EAD se ha correlacionado
fuertemente con una mayor eficacia antitumoral y una
supervivencia global prolongada. Ejemplos clasicos
incluyen:

« El desarrollo de rash acneiforme grado 2 o superior
en pacientes con cancer colorrectal metastasico
tratados con inhibidores de EGFR (cetuximab)
(Fabbrocini et al., 2021).

« La aparicion de vitiligo en pacientes con melanoma
metastasico tratados con pembrolizumab o
nivolumab, lo que indica una vigorosa activacion
inmunolodgica contra los antigenos melanociticos.

- El exantema maculopapular en pacientes con cancer
de pulmoén de células no pequenas tratados con
inmunoterapia.

Por lo tanto, la presencia de un EAD a menudo debe ser
comunicada al paciente no solo como una complicacion,
sino como un biomarcador clinico sustituto de que el
farmaco esta logrando su objetivo inmunolégico o
bioldgico.

Puntos Clave para la Practica Clinica
+ Abordaje Preventivo: El tratamiento profilactico
(emolientes, proteccion solar, antibidticos orales
profilacticos en inhibidores de EGFR) reduce
drasticamente la morbilidad y debe iniciarse
simultdneamente con el tratamiento oncologico.
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Clasificacion Rigurosa: Utilizar sistematicamente la
escala CTCAE para estadificar las lesiones. Esto dicta
el algoritmo de manejo y las decisiones de
continuacion/suspension de la terapia antineoplasica.
Diagndstico de Exclusion: Ante cualquier erupcién
repentina, descartar siempre causas infecciosas,
metastasis y exacerbacion de enfermedades cutaneas
subyacentes antes de asumir que es exclusivamente
toxico-medicamentosa.

Biopsia Temprana: Indicar biopsia por punch ante la
sospecha de EAD severos (SCAR, penfigoide
ampolloso) o ante presentaciones atipicas y
refractarias.

Sinergia Interdisciplinaria: Los grados severos que
requieren altas dosis de inmunosupresores sistémicos
y generan alteraciones hidroelectroliticas exigen un
control metabdlico y hemodindmico estricto; la
integracion del oncdlogo, dermatdlogo, nefrélogo y
cardiologo es imperativa para evitar secuelas
iatrogénicas sistémicas.

Perspectiva del Paciente: Considerar el fuerte
impacto psicologico de la toxicidad visible. Optimizar
la educacién del paciente explicando que, en muchos
casos, el EAD correlaciona con un pronostico
oncologico favorable.
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Toxicidades Cutaneas Asociadas a Terapias

Oncoldgicas: Diagndstico y Manejo
Dermatologico

Yulissa Gabriela Prado Vilela

Resumen

El desarrollo exponencial de terapias oncologicas,
incluyendo agentes citotoxicos tradicionales, terapias
dirigidas (inhibidores de quinasas) y la inmunoterapia
(inhibidores de puntos de control inmunitario o ICI), ha
transformado el pronostico del cancer. Sin embargo, este
avance viene acompanado de un espectro complejo de
eventos adversos cutaneos (EAC). Este capitulo revisa de
manera exhaustiva la epidemiologia, fisiopatologia y
presentacion clinica de las toxicidades dermatoldgicas mas
prevalentes. Se detalla el abordaje diagnostico —clinico,
dermatoscopico e histopatologico— y se establece un
algoritmo terapéutico multidisciplinario. Se hace especial
énfasis en la interrelacién cardio-renal-cutanea,
destacando cémo el manejo sistémico de las toxicidades
cutdneas severas (ej., corticosteroides a altas dosis o
inmunosupresores como la ciclosporina) exige una estricta
vigilancia nefrologica y cardiovascular. El objetivo es
proporcionar al clinico herramientas basadas en evidencia
para optimizar la calidad de vida del paciente sin
comprometer la eficacia del tratamiento antineoplasico.
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Introduccion

La piel es el érgano mas frecuentemente afectado por las
terapias antineoplasicas. Los eventos adversos cutdneos
(EAC) han pasado de ser complicaciones menores a
convertirse en determinantes criticos para la adherencia
terapéutica y la calidad de vida. La llegada de los
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inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), los inhibidores multiquinasa (TKI) vy,
mas recientemente, los inhibidores de puntos de control
inmunitario (anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1), ha
generado una nueva taxonomia de toxicidades. La
oncodermatologia moderna exige un enfoque
multidisciplinario. El manejo de un exantema severo ya no
es competencia exclusiva del dermatologo; requiere la
intervencion del oncélogo para decidir la continuidad del
farmaco, del nefrdlogo para ajustar dosis de
inmunosupresores sistémicos en contexto de disfuncion
renal, y del cardidlogo para monitorizar las alteraciones
hemodinamicas derivadas de las terapias de rescate.

Epidemiologia
La incidencia de los EAC varia drasticamente segun la clase
farmacologica:

+ Inhibidores del EGFR (ej. cetuximab, erlotinib): El
exantema papulopustular (acneiforme) afecta a mas
del 80% de los pacientes, presentandose tipicamente
en las primeras dos a cuatro semanas de tratamiento.

+ Inhibidores Multiquinasa (ej. sorafenib, sunitinib,
capecitabina): El sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar (sindrome mano-pie) o la reaccion
cutanea mano-pie (HFSR) afecta entre el 30% y el
60% de los pacientes, exhibiendo un patron dosis-
dependiente.

+ Inmunoterapia (ICI): Las toxicidades cutaneas son los
eventos adversos relacionados con el sistema
inmunitario (irAEs) mas frecuentes y tempranos. Se
observan en el 30-50% de los pacientes, siendo el
exantema maculopapular y el prurito severo las
manifestaciones predominantes. El uso combinado (ej.
ipilimumab + nivolumab) incrementa la incidencia de
EAC severos al 15-20%.
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Fisiopatologia
La patogenia de los EAC es heterogénea y mecanismo-
especifica:

1.

Terapias Dirigidas (Anti-EGFR): El EGFR se expresa
constitutivamente en la capa basal de la epidermis y
en el foliculo piloso. Su inhibicion farmacolédgica
altera la proliferacion, diferenciacion y migracion de
los queratinocitos. Esto induce una secrecién
aberrante de quimiocinas (CCL2, CXCL8) que reclutan
leucocitos, provocando foliculitis estéril, apoptosis de
queratinocitos y disfuncion de la barrera cutanea.
Inhibidores de Puntos de Control Inmunitario (ICI):
La fisiopatologia radica en la sobreactivacion de
linfocitos T. Se postula la existencia de reactividad
cruzada: linfocitos T citotoxicos dirigidos contra
antigenos tumorales que atacan antigenos homologos
presentes en la piel normal (ej. melanocitos en el caso
del vitiligo asociado al tratamiento del melanoma).
Ademas, se produce un aumento de citocinas
proinflamatorias (IL-17, IFN-gamma, TNF-alfa).
Quimioterapia Citotdxica: El mecanismo principal es
la toxicidad celular directa sobre células con alta tasa
de recambio mitético (queratinocitos basales y células
de la matriz pilosa), explicando la alopecia anagena y
la mucositis.

Factores de Riesgo
La estratificaciéon del riesgo permite estrategias
profilacticas. Los factores identificados incluyen:

Intrinsecos del paciente: Antecedentes personales de
dermatosis (psoriasis, eccema atépico, lupus)
predisponen a brotes por ICI. La edad avanzada
(mayor fragilidad epidérmica) y el fototipo de piel (la
radiacion UV exacerba el exantema por EGFR). Desde
la perspectiva renal, la enfermedad renal cronica
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(ERC) previa retrasa el aclaramiento de ciertos
quimioterapicos, aumentando la toxicidad cutdnea.

+ Relacionados con el tratamiento: Terapia combinada
(doble bloqueo inmunologico), dosis acumulada (en
sindrome mano-pie por capecitabina) y la
concomitancia con radioterapia (fenémeno de
radiodermatitis de recuerdo).

Revelando los Factores de Riesgo de Toxicidades
Cutaneas

~~ ) Factores Intrinsecos del
"m Paciente

Factores de
Riesgo

Manifestaciones Clinicas
Las presentaciones son polimorfas. A continuacién, se
detalla la clinica mas frecuente:

Clase Presentacion Caracteristicas
Farmacologica Clinica Principal  Clinicas

51

(@)
8
o
—0
O
0w =
e
Sa
AN
« %
E’.m
@!
Be
o5,
71=4
o+
ol
=373
<>
=z
(=]
BS
)
la
J
o
= -]
5 o
xfa]
N
e
Pt bk o
o
9.
o
(=]




Inhibidores
EGFR

Inhibidores
VEGF /TKI

Quimioterapia
(Capecitabina)

Exantema
papulopustular
(acneiforme)

Reaccion
cutanea mano-
pie (HFSR)

Sindrome de
eritrodisestesia

52

Papulas y pustulas
eritematosas
pruriginosas o
dolorosas en areas
seborreicas (cara,
cuero cabelludo,
torax superior).
Ausencia de
comedones.

Eritema bien
delimitado,
hiperqueratosis,
callosidades y
ampollas dolorosas
en zonas de
presion y fricciéon
(talones,
metatarso).

Eritema difuso,
edemay
descamacion en
palmas y plantas,
con disestesia y
dolor quemante.
Menos
hiperqueratosico
que HFSR.
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Inmunoterapia Exantema Maculas y papulas

(ICI) maculopapular /  eritematosas
Prurito confluentes, con
prurito
desproporcionado
a las lesiones. @)
Afectacion del § -
troncoy o5
extremidades. Ba
3
&3
Multiples Alteraciones Paroniquia (anti- 0§Q
agentes ungueales / EGFR), onicolisis g~§~
Alopecia (taxanos), alopecia g-g
difusa o cicatricial. < 4
52
Nota: También existen reacciones severas y potencialmente e
mortales (SCARs) como el Sindrome de Stevens-Johnson “5?
(SSJ) y la Necrolisis Epidérmica Toxica (NET), raras pero S
documentadas con ICI. g;;l
D o
Diagnostico §§-
Clinico “g.m
o

El diagnostico es primordialmente clinico. La gravedad
debe estadificarse utilizando los Criterios de Terminologia
Comun para Eventos Adversos (CTCAE), version 5.0.
+ Grado 1: Afectacion <10% de la superficie corporal
(SC), asintomatico.
+  Grado 2: 10-30% de la SC con sintomas que limitan
actividades instrumentales.
+ Grado 3: >30% de la SC con sintomas severos que
limitan el autocuidado.
+ Grado 4: Consecuencias amenazantes para la vida (ej.
SSJ/NET, eritrodermia severa).
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Dermatoscopico
La dermatoscopia mejora la precision diagnostica
diferencial:

« En HFSR por TKI: Vasos puntiformes con un fondo
amarillento-queratoésico y areas de hemorragia focal
por friccion.

+ En toxicidad folicular por EGFR: Vasos arborizantes
dilatados alrededor del ostium folicular con costras
serohematicas.

Histopatolégico

La biopsia cutanea se reserva para grados severos (Grado
3-4), presentaciones atipicas o sospecha de toxicidad
ampollosa.

+  Exantema por ICI: Tipicamente muestra un infiltrado
linfocitico perivascular superficial, dermatitis de
interfase vacuolar y queratinocitos necréticos/
apoptaoticos.

+ Exantema por EGFR: Foliculitis supurativa,
espongiosis folicular e infiltrado neutrofilico denso.

Diagndstico Diferencial
La exclusiéon de otras etiologias es fundamental,
especialmente en pacientes inmunosuprimidos.

Sospecha Clinica  Diagndstico Pistas para la
(EAC) Diferencial diferenciacion
Principal
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Exantema
Acneiforme

Exantema

Maculopapular

Eritrodisestesia

(Mano-Pie)

Lesiones
Ampollosas

Tratamiento

El enfoque terapéutico debe ser proactivo, agresivo desde

Acné vulgar,
Rosacea,
Infeccion
bacteriana (S.
aureus).

Toxicodermia
por otros
farmacos (ej.
antibiéticos),
Exantemas
virales.

Tinea pedis,
Psoriasis
palmoplantar,
Eccema
dishidrotico.

Penfigoide

paraneoplasico,

Herpes Zoster.

Falta de
comedones en
EAC; cultivo
positivo en
infeccion.

Cronologia del
inicio del farmaco,
eosinofilia en
DRESS.

Relacién directa
con dosis/ciclos
oncoldgicos,
ausencia de hifas.

Inmunofluorescen
cia directa, prueba
de Tzanck/PCR
viral.

etapas tempranas y rigurosamente multidisciplinario.
Opciones de primera linea
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1. Medidas Generales: Evitar jabones irritantes, uso de
sustitutos de jabdon (syndets). Aplicacién abundante
de emolientes con ceramidas y urea (5-10% en
cuerpo, hasta 40% en hiperqueratosis plantar).
Fotoproteccion estricta (SPF >50).

2. Tratamiento Topico:

* Exantema maculopapular (Grado 1-2):
Corticosteroides topicos de potencia media a alta (ej.
furoato de mometasona, propionato de clobetasol)
combinados con antihistaminicos orales
(fexofenadina, cetirizina).

 Exantema por EGFR: Antibidticos tdpicos
(clindamicina 1%, eritromicina) o peréxido de benzoilo
con precaucion por irritacion.

3. Tratamiento Sistémico Temprano:

« En toxicidad por EGFR Grado 2+, iniciar tetraciclinas
orales (doxiciclina 100 mg ¢/12h o minociclina) por su
efecto antiinflamatorio, no antimicrobiano.

Alternativas terapéuticas sistémicas e interacciones
Para toxicidades Grado 3-4 (particularmente por ICI):

+ Corticosteroides sistémicos: Prednisona (0.5 - 1 mg/
kg/dia) o metilprednisolona intravenosa en casos
Severos.

- Intervencion Multidisciplinaria (Cardiologia y
Nefrologia):

« Cardiologta: Las dosis altas de corticosteroides
sistémicos inducen retencion de sodio y agua. En
pacientes oncoldgicos con disfuncion ventricular
preexistente (por antraciclinas o trastuzumab), esto
puede precipitar insuficiencia cardiaca aguda y crisis
hipertensivas. Se requiere monitorizacion de BNP,
ajuste de diuréticos (furosemida) y vigilancia
electrocardiografica.

+ Nefrologia: Para EAC refractarios a esteroides o en
procesos ampollosos, se pueden utilizar
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inmunosupresores ahorradores de esteroides (gj.
micofenolato mofetilo o ciclosporina). La ciclosporina,
si bien es excelente para rescatar un SSJ incipiente,
causa vasoconstriccion de la arteriola aferente renal.
Es imperativa la vigilancia diaria de la creatinina
sérica y el ajuste posologico guiado por el nefrologo,
especialmente en pacientes con nefrotoxicidad
concomitante por cisplatino o inmunoterapia.

Nuevas terapias basadas en evidencia
En la ultima media década, el manejo de toxicidades
dermatolégicas refractarias por inmunoterapia ha
incorporado terapias biologicas:
*  Dupilumab (anti-IL-4/IL-13): Altamente efectivo para
prurito severo refractario y eccema inducido por ICL.
+  Omalizumab (anti-IgE): Para urticaria severa asociada
a terapias diana.
« Infliximab (anti-TNF): Rescate en fascitis, paniculitis
o SSJ atipico por inmunoterapia, aunque con estricta
vigilancia por riesgo infeccioso.

Manejo en poblaciones especiales

+ Ancianos: Presentan mayor fragilidad cutanea. Los
corticosteroides topicos muy potentes pueden causar
atrofia dérmica rapida. Privilegiar inhibidores de la
calcineurina tépicos (tacrolimus 0.1% ungiiento).

+ Insuficiencia Renal Croénica (ERC): Adaptacion de
dosis de antihistaminicos de primera generacion
(riesgo de encefalopatia urémica por acumulacion).
Evitar tetraciclinas en enfermedad renal severa,
optando por macrolidos orales con ajuste
hepatorenal.

Complicaciones
1. Sobreinfeccion bacteriana/viral: La disrupcion de la
barrera cutanea en el exantema o el HFSR, sumada a
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la inmunosupresién sistémica o topica, predispone a
sepsis por estafilococo aureo o reactivacion herpética
extensa.

2. Complicaciones Psicosociales: La afectacién de areas
visibles (cara, alopecia cicatricial) induce depresion
clinica severa y ansiedad.

3. Interrupcion del Tratamiento Oncoldgico: La
complicacion mas grave desde el punto de vista de la
supervivencia. Los EAC mal manejados son una causa
principal de reduccion de dosis o cese de terapias
potencialmente curativas o estabilizadoras.

Pronoéstico

El pronostico de las toxicidades cutaneas es generalmente
excelente si se identifican e intervienen a tiempo. La
mayoria de las lesiones revierten al finalizar el tratamiento
o con terapia dermatologica concomitante, sin dejar
secuelas cicatriciales (a excepcion de ciertas paroniquias
severas o alopecias). Paradodjicamente, el desarrollo de
ciertas toxicidades (como el exantema acneiforme por anti-
EGFR o el vitiligo por ICI en melanoma) actua como un
biomarcador subrogado de eficacia terapéutica,
correlacionandose con una mejor respuesta antitumoral y
mayor supervivencia global.

Puntos Clave para la Practica Clinica

+  Prevencion desde el Dia 1: El uso profilactico de
emolientes, fotoproteccion y corticoides topicos leves
retrasa y minimiza la severidad del exantema.

+ Diagnéstico temprano: La distinciéon entre un
exantema acneiforme (EGFR) y un exantema
maculopapular (ICI) dicta el uso de antibioticos
antiinflamatorios versus corticosteroides.

+ Regla de oro oncoldgica: La meta principal de la
oncodermatologia es tratar agresivamente la piel para
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no suspender el tratamiento oncologico subyacente,
salvo en toxicidades Grado 4 o amenaza vital.
Vigilancia Cardio-Renal: El uso de corticoides
sistémicos a dosis altas o inhibidores de la
calcineurina para tratar la piel exige control de
presion arterial, estatus de volumen y creatinina
sérica.

Rol de Biolédgicos: Los agentes como dupilumab y
omalizumab representan el nuevo estandar de rescate
para toxicidades alérgicas o pruriginosas severas por
inmunoterapia.
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Nefropatia Asociada a Trastornos 5

Autoinmunes en el Contexto
Oncologico

Andres Enrique Pluas Alvario

Resumen

El advenimiento de la inmunoterapia, particularmente los
inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI), ha
revolucionado el tratamiento oncologico. Sin embargo, la
sobreactivacion del sistema inmunologico genera un nuevo
espectro de toxicidades conocidas como eventos adversos
relacionados con el sistema inmunitario (irAEs). Este
capitulo aborda la nefropatia asociada a trastornos
autoinmunes inducida por terapias oncoldgicas, una
complicacion multidisciplinaria que exige la interaccion
entre oncdélogos, nefrologos, cardidlogos y dermatdlogos.
Se detalla la nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) como la
manifestacion predominante, junto con glomerulopatias de
novo o reactivadas. Se analiza la epidemiologia, los
mecanismos fisiopatologicos de la pérdida de tolerancia
periférica, y las manifestaciones clinicas interconectadas
(incluyendo el solapamiento cardiorrenal y las dermatosis
autoinmunes concomitantes). Ademas, se proporcionan
algoritmos de diagnostico clinico, dermatoscopico e
histopatologico, asi como estrategias de tratamiento
escalonado basadas en la evidencia mas reciente.
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Introduccion

La interseccién entre la oncologia y las enfermedades
autoinmunes ha cobrado una relevancia clinica sin
precedentes. El uso de inhibidores de PD-1, PD-L1y CTLA-4
ha mejorado dramdaticamente la supervivencia en
melanomas, carcinomas renales, pulmonares y uroteliales.
No obstante, al suprimir los mecanismos de tolerancia
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inmunologica que previenen la autoinmunidad, estas
terapias inducen inflamacién en 6rganos sanos.

La nefropatia autoinmune secundaria a antineoplasicos, a
menudo denominada lesion renal aguda asociada a
inmunoterapia (ICI-AKI, por sus siglas en inglés), representa
un desafio diagndstico y terapéutico critico. A diferencia de
la nefrotoxicidad clasica por quimioterapéuticos (ej.
cisplatino), la nefropatia autoinmune no es dosis-
dependiente y su presentacion clinica suele ser insidiosa. El
manejo exitoso de esta entidad requiere un enfoque
sistémico: el oncologo para la modulacion de la terapia, el
nefréologo para el diagnoéstico histopatologico y
preservacion de la funcion renal, el dermatdlogo para el
reconocimiento de prodromos cutdneos autoinmunes
(presentes en un alto porcentaje de casos), y el cardidlogo
para el manejo del sindrome cardiorrenal en casos de
miocarditis autoinmune solapada.

Epidemiologia

La incidencia reportada de la nefropatia autoinmune
inducida por ICIs varia entre el 2% y el 5% en monoterapia,
y asciende hasta un 7-10% en terapias combinadas (gj.
ipilimumab + nivolumab).

El tiempo medio de aparicion desde el inicio de la terapia es
de aproximadamente 14 a 16 semanas, aunque se han
documentado casos tan tempranos como a las 2 semanas o
tan tardios como meses después de la interrupcion del
tratamiento. Las glomerulopatias autoinmunes inducidas
por ICIs (como la enfermedad de cambios minimos o la
nefropatia membranosa) son menos frecuentes,
representando menos del 10% de las biopsias renales en
estos pacientes.
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Fisiopatologia

El rindn es susceptible al dano inmunomediado debido a su
alta vascularizacion y carga antigénica. La fisiopatologia de
la nefropatia asociada a trastornos autoinmunes
oncologicos incluye:

1.

Pérdida de la tolerancia periférica: El bloqueo de
CTLA-4 o PD-1/PD-L1 provoca una expansion clonal
de linfocitos T autorreactivos que escapan a la
apoptosis.

Mimetismo molecular y antigenos compartidos:
Ciertos antigenos tumorales pueden compartir
epitopos con células tubulares renales o podocitos.
Pérdida de la tolerancia inducida por farmacos
concurrentes: Farmacos como los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) o los AINEs, que actuan
como haptenos, pueden permanecer clinicamente
silentes hasta que el sistema inmunitario es
"desfrenado” por el ICI, desencadenando una NTIA
masiva.

Activacion del complemento y autoanticuerpos: En
las glomerulopatias, se observa una desregulacion de
los linfocitos B inducida por la hiperactividad de los
linfocitos T cooperadores (Th), generando
autoanticuerpos contra antigenos podocitarios.

Factores de riesgo
La identificacion temprana de pacientes en riesgo es
imperativa:

Uso concomitante de farmacos nefrotoxicos: IBP,
AINEs y antibioticos betalactdmicos aumentan el
riesgo de NTIA autoinmune.

Enfermedad renal crénica (ERC) previa: Pacientes
con una tasa de filtracion glomerular basal disminuida
presentan un mayor riesgo de deterioro irreversible.
Terapia combinada: El uso simultaneo de anti-
CTLA-4 y anti-PD-1.
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Presencia de otros irAEs extrarenales: Hasta el 45%
de los pacientes con ICI-AKI presentan eventos
adversos simultdneos o previos, predominantemente
toxicidad dermatolégica (rash maculopapular,
liquenoide) o endocrinologica.

Manifestaciones clinicas

La nefropatia autoinmune suele ser silente en sus estadios
iniciales.

Manifestaciones Renales:

Elevacion progresiva y asintomatica de la creatinina
sérica.

Piuria estéril, hematuria microscépica y proteinuria
subnefrotica (hallazgos clasicos de la NTIA).

Sindrome nefrotico florido (edema, hipoalbuminemia,
proteinuria masiva) si existe una podocitopatia
subyacente.

Manifestaciones Extrarenales y Solapamiento Sistémico:

Dermatoldgicas: Prurito intenso, exantema
maculopapular, o erupciones liquenoides. Estas
suelen preceder al dano renal y actian como
"banderas rojas” clinicas.

Cardiovasculares: Sindrome cardiorrenal agudo
derivado de una miocarditis autoinmune concurrente.
La triada de elevacion de troponinas, arritmias y falla
renal aguda tiene una mortalidad superior al 40%.
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Manifestaciones clinicas de la nefropatia
autoinmune

Rh

Manifestaciones Extrarenales y
Solapamiento Sistémico

Dermatolégicas: Prurito intenso, exantema
maculopapular, o erupciones liquenoides.
Cardiovasculares: Sindrome cardiorrenal
agudo derivado de una miocarditis
autoinmune concurrente.

Diagnostico
El diagnodstico requiere una triangulacion clinica y
paraclinica rigurosa.

Diagnéstico Clinico

Se basa en los criterios KDIGO para lesion renal aguda y la
relacién temporal con la administracion de la
inmunoterapia. Se debe evaluar la funcion renal antes de
cada ciclo de tratamiento.

Tabla 1. Gradacién de la Toxicidad Renal por
Inmunoterapia (Criterios CTCAE v5.0)

Grado Descripcion Clinica
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Grado 1 Incremento de la creatinina
sérica (CrS) de 0.3 mg/dL o
1.5 a 2.0 veces el valor basal.

Grado 2 Incremento de la CrS de 2.0
a 3.0 veces el valor basal.

Grado 3 Incremento de la CrS >3.0
veces el valor basal o CrS
>4.0 mg/dL. Necesidad de
hospitalizacion.

Grado 4 Consecuencias
potencialmente mortales.
Requerimiento de didlisis o
terapia de reemplazo renal.
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Diagndstico Dermatoscdépico (Evaluaciéon de
manifestaciones cutaneas asociadas)

Dado que hasta el 40% de los pacientes con ICI-AKI
presentan toxicidad cutdnea concomitante, la evaluacion
dermatoldgica es una herramienta diagndstica de apoyo
para confirmar el estado de autoinmunidad sistémica.

+ Patron de Dermatitis Liquenoide: La dermatoscopia
de las lesiones papulares revela de forma
caracteristica puntos grises/azulados (melandfagos
en la dermis papilar por dano en la capa basal) y
escamas blanquecinas estrelladas, confirmando la
reaccion inmune citotéxica mediada por células T.
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Patron Psoriasiforme: Identificacion de vasos
puntiformes distribuidos uniformemente sobre un
fondo eritematoso. Confirmar estas dermatosis
autoinmunes refuerza la sospecha de que la lesion
renal subyacente también es de naturaleza
inmunomediada (irAE sistémico) antes de obtener la
biopsia renal.

Diagndstico Histopatoldogico

La biopsia renal esta indicada en pacientes con ICI-AKI
Grado 2 que no responden rapidamente a la suspension del
farmaco, en Grados 3 y 4, o si hay sospecha de
glomerulopatia (proteinuria severa).

Microscopia Optica: El hallazgo cardinal es la Nefritis
Tubulointersticial Aguda (NTIA). Se caracteriza por
un infiltrado intersticial denso compuesto por
linfocitos T (predominantemente CD4+ y CD8+),
macrofagos y, en ocasiones, eosindfilos. La tubulitis
es prominente. En un 10% de los casos se observan
granulomas no caseificantes.

Inmunofluorescencia y Microscopia Electrdnica:
Generalmente negativas en NTIA, pero vitales para
diagnosticar etiologias glomerulares menos comunes
inducidas por ICIs (Enfermedad de Cambios Minimos,
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, y Vasculitis
asociada a ANCA).

Diagnostico diferencial
La exclusiéon de otras causas de falla renal es mandatoria en
pacientes oncologicos complejos.

Tabla 2. Diagndstico Diferencial de la Nefropatia en
Pacientes Oncologicos
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Entidad

Necrosis Tubular
Aguda (NTA) por
Quimioterapia

Nefropatia
Obstructiva

Sindrome Lisis
Tumoral

Caracteristicas
Clinicas /
Paraclinicas

Hipotension,
sepsis, uso
reciente de
contrastes o
platinos.
Sedimento con
cilindros
granulosos
"muddy brown".

Dolor en flanco,
masa pélvica/
retroperitoneal.
Hidronefrosis en
ecografia.

Hiperuricemia,
hiperpotasemia,
hiperfosfatemia,
hipocalcemia
aguda tras inicio
de
quimioterapia.
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Diferencia con
Nefropatia
Autoinmune

La NTA presenta
toxicidad tubular
directa sin
infiltrado
inflamatorio

linfocitico severo.

Causa mecanica
reversible; no
responde a
corticosteroides.

Alteraciones
metabdlicas

marcadas ausentes

en la NTIA pura
autoinmune.
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Nefritis Erupcion febril, Periodo de

Intersticial eosinofilia tras latencia mas corto.

Alérgica Clasica inicio reciente La autoinmune por
de un farmaco ICI puede darse
alergénico meses después.
clasico.

Tratamiento

El manejo de la nefropatia asociada a trastornos
autoinmunes oncologicos requiere un balance delicado
entre mitigar la autoinmunidad y no comprometer la
respuesta antitumoral.

Opciones de primera linea

El pilar del tratamiento es la suspension temporal o
definitiva de la inmunoterapia y el inicio rapido de
corticosteroides.

*+ Grado 1: Suspender el ICI temporalmente.
Monitorizar creatinina 1-2 veces por semana.
Hidratacion adecuada y suspension de nefrotoxicos.

+ Grado 2: Suspender el ICI. Iniciar prednisona oral a
dosis de 0.5 - 1 mg/kg/dia.

+ Grado 3 y 4: Suspension definitiva del ICI. Iniciar
metilprednisolona intravenosa (1-2 mg/kg/dia) o
pulsos de 500-1000 mg/dia durante 3 dias en casos
severos, seguido de prednisona oral con un descenso
gradual (tapering) a lo largo de 4 a 6 semanas.

Alternativas terapéuticas (Casos Refractarios)

Si no hay mejoria en la funcién renal tras 1-2 semanas de
dosis altas de esteroides, se considera el uso de
inmunosupresores de segunda linea:
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Infliximab: Anticuerpo monoclonal anti-TNF-alfa.
(Precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada, relevante para el cardiologo).
Micofenolato Mofetilo (MMF): Dosis de 1 a 2 g/dia,
muy utilizado por los nefrologos por su perfil seguro
en tejido renal.

Nuevas terapias basadas en evidencia
En la busqueda de tratamientos que preserven la respuesta
inmune contra el cancer y controlen el irAE:

Vedolizumab y Tocilizumab (Anti-IL-6): Han
mostrado éxito en reportes recientes para tratar irAEs
sistémicos refractarios sin empeorar el prondstico
oncologico basal.

Belatacept: Modulador de la coestimulacion de
células T. Se ha utilizado experimentalmente en
nefritis autoinmune severa por ICI donde los
esteroides han fallado.

Manejo en poblaciones especiales

Pacientes con Trasplante Renal: El uso de ICIs en
receptores de trasplante renal induce rechazo agudo
mediado por células T en mas del 40% de los casos. El
manejo requiere ajuste agresivo de la
inmunosupresion basal (ej. aumento de inhibidores de
calcineurina) y esteroides sistémicos, asumiendo un
alto riesgo de pérdida del injerto.

Pacientes con Cardiotoxicidad Concurrente: El uso
conjunto de Infliximab puede estar contraindicado si
hay falla cardiaca asociada a la miocarditis
autoinmune. En estos casos, la globulina
antitimocitica (ATG) o el alemtuzumab pueden ser
alternativas de salvataje bajo estricta monitorizacién
en cuidados intensivos.
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Complicaciones

+ Progresion a Enfermedad Renal Crénica (ERC):
Aproximadamente un 15-20% de los pacientes no
recuperan su funcion renal basal y desarrollan fibrosis
intersticial cronica.

+ Necesidad de Dialisis: Requerida en el 5-9% de los
casos severos (Grado 4).

+ Infecciones Oportunistas: Consecuencia directa del
uso prolongado de altas dosis de corticosteroides y
MMF, siendo la neumonia por Pneumocystis jirovecii y
reactivaciones virales las de mayor morbimortalidad.

Pronoéstico

El prondstico general de la nefropatia asociada a trastornos
autoinmunes inducidos por ICIs es favorable si se
diagnostica e interviene de manera precoz. Cerca del 80%
de los pacientes presentan recuperacion completa o parcial
de la funcién renal tras la administracion de
corticosteroides. Curiosamente, el desarrollo de un evento
adverso inmunomediado, incluida la nefritis, se ha
correlacionado en multiples estudios con una respuesta
oncoldgica superior y una mayor supervivencia global al
tumor, lo que refleja una activacion inmunologica robusta.
Sin embargo, el reinicio (re-challenge) de la inmunoterapia
tras un episodio renal de Grado 3 o 4 acarrea un riesgo de
recurrencia cercano al 25%, requiriendo una toma de
decisiones multidisciplinaria compartida con el paciente.

Puntos clave para la practica clinica
+ Sospecha temprana: Toda elevacion asintomatica de
la creatinina en un paciente con inmunoterapia debe
considerarse una nefropatia autoinmune hasta
demostrar lo contrario.
+ Exclusion de otras causas: Es vital suspender
nefrotoxicos concurrentes (AINEs, IBP) y descartar
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causas hemodindmicas o mecanicas antes de iniciar
inmunosupresion severa.

Biopsia renal temprana: Debe realizarse sin demoras
en toxicidades Grado 2 refractarias o superiores, ya
que dicta el pronostico y el tipo de dafio (intersticial
vs. glomerular).

Evaluacion multidisciplinaria: La aparicion de
manifestaciones dermatolégicas autoinmunes
(identificables clinica y dermatoscopicamente) suele
ser un heraldo de toxicidad sistémica. El monitoreo
de enzimas cardiacas es obligatorio para descartar el
letal sindrome cardiorrenal.

Manejo conservador en la re-exposicion: El reinicio
de la inmunoterapia oncoldgica debe evaluarse caso
por caso, prefiriendo cambiar la clase de ICI si el
beneficio supera los riesgos oncologicos.
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