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RESUMEN

ANTECEDENTES: Mediante el estudio de las manifestaciones dermatolégicas
asociadas al cancer se puede obtener informacion acerca de los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes en otros aparatos y sistemas. ElI sindrome
palmoplantar (SPP) es uno de los efectos secundarios a la administracion de
farmacos antineoplasicos cuya intensidad y repercusion en la calidad de vida de los
pacientes puede requerir la disminucion de la dosis o suspension de los
antineoplasicos. OBJETIVO: El objetivo de este estudio es describir la frecuencia del
SPP y analizar los factores de riesgo asociados en los pacientes que reciben
tratamiento en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. MATERIALES Y METODOS:
Se revisO el expediente clinico de 192 pacientes que se encontraban recibiendo
tratamiento para cancer de mama y gastrointestinal hasta el primero de julio de 2015
para obtencion de datos demogréficos y se registré clinicamente la presencia de
SPP. RESULTADOS: Se observé una prevalencia del 4.7%; los factores de riesgo
asociados fueron la presencia de insuficiencia venosa cronica (P=0.000, OR 20.1),
la presencia de cualquier otro efecto secundario a los antineoplasicos (P=0.000, RR
1.9) y el tratamiento con capecitabina sola o en combinacién con otros farmacos
(P=0.000). La edad avanzada, el género femenino y el haber recibido mayor
cantidad de ciclos de quimioterapia no se asociaron al desarrollo del SPP en este
estudio. CONCLUSIONES: Debido a las diferencias observadas en este trabajo y la
informacién no concluyente a nivel mundial acerca de las reacciones dermatoldgicas
asociadas al cancer y a la quimioterapia, es necesario continuar con el desarrollo en

en esta area del conocimiento en nuestra localidad.

Palabras clave: sindrome palmoplantar, cancer de mama, cancer gastrointestinal,
tratamiento, capecitabina, xeloda.



ABSTRACT

BACKGROUND: Cancer associated dermatologic manifestations provide clue
information about underlying processes in other organs. Hand-foot syndrome (HFS)
is one of many side effects of antineoplasic agents and often compromises quality of
life making it necessary to decrease or suspend treatment. OBJECTIVE: The
objective of this study is to identify risk factors associated with HFS in patients with
breast and gastrointestinal cancer in the Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
MATERIAL AND METHODS: Consulting clinical records active until July first 2015
retrieved information regarding 192 patients for demographics and the presence of
HFS was evaluated. RESULTS: Only 9 patients presented HFS (4.7%). We
observed significant statistic association with chronic vein insufficiency (p=0.000, OR
20.1), presence of any other side effect (p=0.000) and treatment with capecitabine
alone or in combination with any other chemotherapeutic agent (p=0.000). Elderly
and gender didn't show significant statistic association with HFS in this study.
CONCLUSIONS: Because of differences observed in our study and unconclusive
data among previous studies worldwide, investigation concerning dermatologic
reactions related to cancer and its treatment should begin its development in our

region.

Keywords: hand-foot syndrome, breast cancer, gastrointestinal cancer, treatment,

capecitabine, xeloda.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud publicé un analisis acerca de las diez
principales causas de muerte a nivel mundial en el afio 2014 en el que se reporta
que el 68% de las personas que murieron fue a causa de enfermedades no
transmisibles, ocupando el primer lugar las de causa cardiovascular como el infarto
agudo de miocardio y el accidente vascular cerebral, seguido por el cAncer quien es
responsable de 14 millones de casos nuevos al afio y 8.6 millones de defunciones
asociadas (Organizacion Mundial de la Salud 2014). En este subgrupo, el que tiene
una mayor incidencia y ademas es responsable del mayor numero de defunciones
es el cancer de pulmén, trdquea y bronquios, seguido en incidencia por el cancer de
mama en mujeres, cancer de colon y cancer de préstata, comprendiendo entre
estos cuatro el 40% del total de casos de cancer (Cancer Research UK 2015).

Respecto a la mortalidad asociada a los diferentes tipos histolégicos de
cancer, el estudio GLOBOCAN 2008 realizado por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer reporta que los seis tipos de cancer a los cuales se asocia
un mayor nimero de defunciones son, en orden decreciente, el cancer de pulmén
(1.59 millones de casos), higado (745 000), gastrico (723 000), colon (694 000),
mama (551 000) y esofagico (400 000). En nuestro pais en febrero de 2015 en el
Boletin Epidemiolégico se reporta que para el afio 2012 se registraron 78 719
defunciones asociadas a cancer, con una tasa de mortalidad general de 67.8 por
cada 100 000 habitantes, siendo discretamente mayor para las mujeres con una
tasa de mortalidad de 68 en comparacion con los hombres 67.5 (Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiol6gica 2015). Los principales tipos de cancer implicados son
similiares a lo reportado en la estadistica mundial, siendo los més frecuentes en
orden decreciente el cancer de pulmon, prostata, gastrico, higado y de mama.

El conocimiento en la regulacion del crecimiento de las células se ha
ampliado, lo cual permiti6 el desarrollo de farmacos que atacan las células
tumorales en sitios moleculares cada vez mas especificos. Estos medicamentos
tienen su accion en el tejido tumoral y se ha descubierto que todo el organismo
también es susceptible de su accion y se puede manifestar de muchas maneras. La

piel es el érgano méas grande del cuerpo y también sufre las consecuencias del
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tratamiento antineoplasico; una de sus presentaciones es el sindrome palmoplantar
(SPP). Causa dolor intenso en manos y pies, lo que puede hacer que la persona
tenga dificultad para la marcha, para sostener objetos con las manos y diversas
limitaciones en el desempefio de las actividades de la vida diaria. En los casos
graves, este sindrome hace necesaria la disminucion de la dosis de los farmacos
administrados o inclusive su suspension temporal o definitiva.

Con el proposito de evitar la interrupcion del tratamiento antineoplésico se han
desarrollado estrategias terapéuticas, tanto por via oral como via topica, en las que
se evalla la respuesta en la disminucion de la incidencia y de la severidad del SPP;
algunos de los compuestos mas usuales comprenden la piridoxina, antioxidantes
tépicos, celecoxib, sildenafil y recientemente corticoesteroides tépicos. Ninguno de
los farmacos anteriores ha logrado resultados contundentes hasta ahora.

En el presente trabajo de investigacién se pretende analizar si existe algin
factor de riesgo asociado con la aparicion del sindrome en la poblacién de pacientes
atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo (CHMH) mediante lo cual se
pretende establecer una base para continuar con la investigacién en el area de las
reacciones dermatoldgicas asociadas al cancer y a la quimioterapia, que
actualmente es escasa en nuestro pais y constituye un terreno fértil para generar
informacion acerca de los procesos que ocurren en la piel ante la presencia del
cancer y como reflejo de lo que sucede en otros sitios anatémicos dada su
complejidad molecular, la cual es similar a todos los aparatos y sistemas del cuerpo.

El estudio desarrollado tuvo como limitante el relativamente pequefio nimero
de pacientes que presentaron el SPP. A pesar de lo anterior, la descripcién de los

casos muestra una regularidad en la semiologia.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La relacion que existe entre la piel y el estado de salud de una persona es compleja
y dinamica. Los efectos locales y sistémicos de la variacién en el suplemento
nutricional, los procesos inflamatorios, el drenaje linfatico, la produccion de toxinas y
el daino mecanico, son capaces de producir un gran numero de alteraciones en la
piel y sus anexos; cada componente de la piel puede ser afectado por una
enfermedad sistémica o por un proceso neoplasico. Las manifestaciones de la
relaciéon entre la piel y el cancer son abundantes.

El sindrome palmoplantar (SPP) se report6 inicialmente en 1974 por Zuehlke
(Zuehlke 1974) y se creia que era un efecto secundario asociado con farmacos
citostaticos debido a que ocurria al iniciar su administracién y se observaba una
mejoria rapida al suspender el tratamiento (Degen, et al. 2010). Se han reportado
casos de SPP asociado a pacientes con cancer oculto o enfermedad injerto contra
huésped (Troussard, Dompmartin and Dechaufour 1993).

Desde la descripcion del sindrome se han realizado numerosos estudios
intentando describir su fisiopatologia, involucrando a la ciclooxigenasa 2, las
interleucinas entre ellas la IL1-b, IL-6, IL-8, las metaloproteasas y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). Con base en lo anterior, se han publicado 1 598
ensayos  clinicos, reportes de caso y articulos de  revision

(http://apps.webofknowledge.com, diciembre 2015). Los resultados no han sido

contundentes hasta ahora.
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2. MARCO TEORICO

La eritrodisestesia palmoplantar o sindrome palmoplantar (SPP) fue descrita desde
1974 por Zuehlke (Zuehlke 1974); consiste en disestesias y eritema en palmas de
las manos y plantas de los pies. En algunos casos puede estar acompafiado de
vesiculas, xerosis, descamacion y en casos graves se presentan Ulceras en las
palmas, plantas y otros puntos de presion, aunque también se han reportado casos
de aparicion de las lesiones en cara, cuello, axila e ingle (Reyes Herrera, et al.
2012). Algunas de las caracteristicas sobresalientes del sindrome seran descritas a

continuacion en este capitulo.

2.1. Factores predisponentes

Se ha reportado una relacion directamente proporcional entre la aparicion del SPP,
edad y dosis de farmaco recibido, ademas de la asociacion entre grupos de
farmacos. El género femenino y la existencia de insuficiencia vascular también han
sido asociados a la SPP. En un estudio realizado en la Universidad de Texas en
2009, donde se incluy6 a 330 pacientes en tratamiento con doxorrubicina pegilada,
el 30.9% desarroll6 SPP y se observo una relacion significativa entre la aparicion de
SPP y la disminucion de la temperatura en las zonas afectadas, mayor nimero de
ciclos de quimioterapia y la aparicion de mucositis, neutropenia 0 neuropatia
periférica, pudiendo ser considerados como posibles factores predictores (Tanyi,
Smith and Ramos 2009).

2.2. Farmacos asociados al sindrome palmoplantar

El SPP es una reaccién toxica debida al uso de diversos agentes antineoplasicos
inicialmente asociada a 5-flourouracilo y doxorrubicina liposomal, aunque el
espectro de farmacos con los que se ha reportado su aparicion incluye las
fluoropirimidinas como la capecitabina, antraciclinas, doxorrubicina liposomal
pegilada (PEGL-DOX), docetaxel, sorafenib y sunitinib, entre otros (tabla 1). La
frecuencia con la cual se presenta el SPP segun el tipo de farmaco utilizado es 78%
para la doxorrubicina liposomal pegilada, 17-71% para capecitabina y 55% para
sorafenib (Miller, Gorcey and McLellan 2014).
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Tabla 1. Lista de farmacos relacionados al sindrome palmoplantar

Farmacos relacionados con el Sindrome Palmo-Plantar

1. Axitinib 14. Irinotecan

2. Cabozantinib 15. Daunorrubicina
3. Capecitabina 16. Doxorrubicina liposomal
4. Ciclofosfamida 17. Doxorrubicina

5. Cisplatino 18. Metotrexate

6. Citarabina 19. Mercaptopurina 6
7. Docetaxel 20. Sunitinib

8. Etoposido 21. Sorafenib

9. Epirrubicina 22. Pazopanib

10. Floxuridina 23. Paclitaxel

11. Fluorouracilo 24. Vemurafenib

12. Hidroxiurea 25. Vinorelbina

13. Idarrubicina 26. Regorafenib

Fuente: Elaboracion propia a partir de (Miller, Gorcey and McLellan 2014)

Una vez administrada la quimioterapia, la aparicién del SPP se reporta entre el
dia dos y 12 e inclusive se ha reportado hasta un afio después de iniciado el
tratamiento, sin embargo, estudios recientes han demostrado que después de
1.4+0.9 horas de haber iniciado la infusibn con doxorrubicina marcada con
fluorescencia es posible detectarla en la piel y permanece detectable hasta 5 horas
después, aunque disminuye paulatinamente hacia el final de la administracion del

farmaco (Noriyuki, et al. 2013).

2.3. Cuadro clinico y clasificacion

Los sintomas iniciales son disestesias de palmas y plantas, agregandose en
pocos dias eritema, edema y descamacion, lo cual puede progresar apareciendo
dolor, ampollas, fisuras, Ulceras y diversos grados de afectacion funcional. La
gravedad parece estar directamente relacionada con la dosis utilizada y se relaciona
con otros factores como el género, edad y comorbilidad, siendo mayor en mujeres,
adultos mayores y con alteraciones vasculares periféricas. Para valorar la gravedad
se utilizan la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del

Instituto Nacional del Cancer (INC).
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Tabla 2. Clasificacion de la gravedad del sindrome palmoplantar

GRADO CLASIFICACION
OMS INC
1 Eritema, edema, descamacién y Cambios minimos sin dolor, puede
disestesias que no interfieren haber eritema y edema leve.
con las actividades diarias. Disestesias. No interfiere con
actividades diarias.
2 Se agrega dolor y leve Cambios en la piel como
interferencia con las actividades descamacion, ampollas, sangrado,
diarias. edema, engrosamiento de la piel,

con dolor pero que no interfiere
con las actividades diarias.

3 Presencia de ulceras, ampollas, Dermatitis ulcerativa o cambios en
sangrado. la piel como descamacion vy
ampollas que causan dolor intenso.
Interfiere con la realizacion de
actividades diarias.
4 Descamacion o dolor severos
con importante interferencia en
las actividades.

Fuente: Degen et al. 2010. OMS: Organizacién Mundial de la Salud, INC: Instituto
Nacional del Cancer.

2.4. Escala de calidad de vida

A pesar de que el SPP no constituye una condicion que pone en riesgo la vida del
paciente por si mismo, su influencia en la calidad de vida repercute en una falta de
apego al tratamiento o necesidad de modificacion en las dosis que recibe. Existen
instrumentos que nos permiten evaluar la calidad de vida del paciente con
enfermedades dermatolégicas, como son el Skindex-16 o el indice de calidad de
vida dermatolégico, aunque no son especificos para este padecimiento.

En el afio 2011 en Francia, Sibaud y colaboradores desarrollaron una
herramienta denominada Hand-Foot Syndrome-14 (HSF-14) que mediante
preguntas especificas asociadas al SPP con escala tipo Likert permite objetivar la
repercusion en las actividades y calidad de vida del paciente, puntuando el grado de
afeccion en forma de porcentaje (Sibaud, et al. 2011). En el anexo A se muestra el

cuestionario HSF-14.
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2.5. Patogénesis propuesta para el sindrome palmoplantar

No se conocen con exactitud los mecanismos que generan la aparicion del SPP, sin
embargo existen varias teorias que intentan explicarlo, tales como lo son el aumento
de los niveles de la enzima timidin fosforilasa en los queratinocitos de los sitios
afectados, la eliminacién de la droga por las glandulas ecrinas y la intervencion de
factores locales como la vascularizacion, temperatura y presion de la zona.
Recientemente se ha demostrado que algunos farmacos de quimioterapia son
eliminados a través del sudor produciendo dafio por radicales libres a su paso por la
piel (Noriyuki, et al. 2013).

Las dosis repetidas de los farmacos antineoplasicos o las dosis altas
conllevan a su acumulacién en los gueratinocitos, los cuales son particularmente
susceptibles debido a la tasa de crecimiento. El sitio anatomico del dafio pudiera ser
explicado por la mayor densidad de glandulas sudoriparas, ausencia de unidades
pilosebaceas, estrato corneo mas grueso y la dermis papilar es mas amplia en las
palmas de las manos y en las plantas de los pies, tomando también en cuenta que
son areas de mayor trauma y friccion, asociado a una red de capilares que
aumentan el flujo sanguineo. El microtrauma ocasionado a los capilares que se
encuentran bajo estrés mecanico, como lo es la friccion, ocasionan fuga del agente
quimioterapico al tejido circundante (Noriyuki, et al. 2013).

En el caso de las fluoropirimidinas, en particular la capecitabina, se ha
propuesto que el aumento en el dafo a la piel durante el tratamiento se debe a que
los queratinocitos poseen niveles elevados de timidin fosforilasa, que ocasiona la
acumulacién de los metabolitos de la capecitabina (Gonzalez, Mathé and Santos-
Mufioz 2008).

Los radicales libres afectan directamente el tejido circundante y de manera
simultdnea inducen apoptosis de los queratinocitos, los cuales expresan el
termorreceptor TRPM2, el cual se cree que es capaz de detectar los radicales libres
y estimular la liberacién de citocinas como IL-1b, 6, 8 y 10. Los fibroblastos también
son capaces de producir IL-1b en respuesta a la estimulacién por radicales libres.
Las citocinas liberadas causan vasodilatacion, eritema, aumento de la permeabilidad

vascular y edema.
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2.6. Cambios histologicos en el sindrome palmoplantar

Mediante el estudio histolégico se puede observar vasodilatacion, infiltrado
inflamatorio linfocitario de predominio perivascular, espongiosis y exocitosis
linfocitaria. En casos avanzados se puede observar degeneracion vacuolar basal,
presencia de queratinocitos necréticos y grados crecientes de hiperqueratosis
compacta. En el grado 1 de la OMS existe dilatacion de los capilares y deformidad
de los queratinocitos basales. En el grado 2 ademas existe edema de la dermis
papilar, dermatitis de interface y ocasionalmente necrosis de los queratinocitos. El
grado 3 se caracteriza por queratinocitos necréticos que confluyen, particularmente
en la capa basal, separacion de la epidermis, edema y dermatitis de interface. En el
grado 4 la necrosis afecta la epidermis por completo. Puede existir hiper o
paraqueratosis e infiltrado perivascular linfocitico en la dermis y siringometaplasia
escamosa de las glandulas ecrinas.

Los modelos realizados en ratas a las cuales se les administré doxorrubicina
pegilada, han demostrado histolégicamente el adelgazamiento e inclusive ausencia
de la capa granulosa, disminucion del nimero de células entre la capa basal y el
estrato espinoso, desarreglo de las células y adelgazamiento de la capa epitelial,
mientras que los fibroblastos de la dermis aparentemente se encuentran intactos.
Con las tinciones especificas se encontré la presencia fibras de colageno

desordenadas y rotas y apoptosis de las células de la epidermis basal.

2.7. Alternativas terapéuticas

Ninguno de los farmacos que se han utilizado para el tratamiento del SPP ha
logrado resultados contundentes hasta ahora. Se ha propuesto que el tratamiento
sea indicado de acuerdo al grado de gravedad del INC. Para el grado 1 se refiere
que se debe de controlar las areas con hiperqueratosis y mantener la humectacion
de la piel, para lo cual se han utilizado queratoliticos como la urea al 40% o acido
salicilico, seguido de proteccion de las areas involucradas con cojinetes o uso de
calzado comodo. Para el grado 2 también se deberan aplicar las medidas previas y
considerar la disminucion de la dosis del agente quimioterapéutico. En el grado 3 se
recomienda utilizar, ademas de las medidas generales que aplican para los grados

anteriores, esteroides y/o antibidticos topicos; se ha intentado el uso de piridoxina
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50-150 mg/dia. También se sugiere suspender el farmaco por siete dias y reiniciarlo
a una dosis menor cuando las lesiones mejoren a grado 1.

Otra opcion terapéutica es el uso de antioxidantes tépicos. En una serie
realizada en Berlin, se incluyé a 68 pacientes con datos clinicos compatibles con
SPP, la mayoria (67%) con lesiones en un grado 3 de gravedad, se les aplicé un
unguento con antioxidante disponible en el mercado, obteniendo mejora significativa
de los sintomas clinicos y del estado de la piel en todos los pacientes,
permitiéndoles continuar con su esquema de quimioterapia. La vitamina E en dosis
de 300 mg al dia y la piridoxina 50-300 mg al dia han sido utilizada en personas con
SPP que se encuentran recibiendo tratamiento con capecitabina o docetaxel, tanto
como esquema de prevencién como terapéutico en el caso de la piridoxina.

Debido a que se ha propuesto la como mecanismo subyacente la inflamacion
por sobreexpresibn de COX2 en manos y pies, se han realizado estudios
retrospectivos analizando la asociacién entre el uso de celecoxib durante la
administracion de quimioterapia y la frecuencia de la SPP, observando una
reducciéon estadisticamente significativa, sin embargo no se han realizado estudios

prospectivos para probar su validez.

Tabla 3. Relacién de estudios realizados con los diferentes tratamientos disponibles a la
actualidad para el sindrome palmoplantar.

Afo, Pais Tratamien Tipo de No. Tipo de Resultados
y Autor to cancer estudio
2010 Urea Mama 137  Prospectivo Incidencia 13.6%;
EEUU 12%/acido Colon Andlisis de placebo: 10.2%
Sherry, LW lactico 6% Pulmon incidencia OR 1.37 (0.57-
et al. topico Randomizado 5.76) P=0.82
versus
placebo
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Afio, Pais Tratamien Tipo de No. Tipo de Resultados
y Autor to cancer estudio

2010 Piridoxina Gl 389 Doble ciego Incidencia 81.7%

Japoén 2000 mg Randomizado en grupo con

Yoon-Koo via oral Analisis de placebo y del

K, et al. versus factores de 77.8% con

placebo riesgo piridoxina; HR

1.27, p=0.205
Segunda
randomizacion y
tratamiento con
piridoxina del
grupo placebo,
p=0.94
Factor de riesgo
identificado: edad
2 56 afos, p=0.05

2015 Mapisal Gl 152  Incidencia Mapisal 39.5%

Alemania  versus Mama Randomizado indicencia versus

Hofheinz urea Ensayo clinico urea 22.4%

RD, et al. tépica etapa lll P=0.03
Tiempo de
aparicion es
mayor en urea
gue mapisal,
p=0.03

2012 Piridoxina CR 106 Randomizado SPP grado 3-4 en

Reino 150 mg Mama Ensayo clinico 9 casos con

Unido versus piridoxina contra

Carrie PG, placebo 17 casos con

et al. placebo, OR
0.51, p=0.26

2010 Piridoxina CR 56 Prospectivo Presentaron SPP

Reino 200 Mama Experimental grado 3 39% en

Unido versus Comparativo el grupo de 400

Chalernch 400 mg mgy 71% en el

ai, et al. grupo de 200 mg,
RR=0.26,
p=0.031

2015 Sildenafil NE 10 Piloto 5/9 presentaron

EEUU 1% topico dolor en los pies

Meadows 3/8 presentaron

KL, et al. dolor en manos
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Afo, Pais Tratamien
y Autor to

Tipo de
cancer

No.

Tipo de
estudio

Resultados

2002 Celecoxib
Lin E, et al.

2012
Zhang, et
al.

Celecoxib

CR 67

CR NE

Retrospectivo
Analitico

Ensayo clinico
Randomizado

Enfermedad
estable 62.5
versus 22.8%,
p=0.001
Progresion 6
versus 3 meses,
p=0.002

Grado 1 p=9.034,
HR 0.556,
p=0.001

Grado 2 p=0.035,
HR 0.414,
p=0.005

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios citados. CR: Colorrectal, Gl:
Gastrointestinal, No.: nimero de pacientes, NE: No especificado. (Zhang, et al. 2012),
(Carrie, et al. 2012) (Yon-Koo, et al. 2010) (Wolf, et al. 2010) (Lin, Morris and Ayers 2002)

(Hofheinz, et al. 2015)
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3. JUSTIFICACION

La investigacion respecto a las reacciones dermatolégicas asociadas al cancer y a
la quimioterapia es escasa en nuestro pais en la actualidad y constituye un terreno
fértil para generar informacion acerca de los procesos que ocurren en otros sitios
anatomicos dada su complejidad molecular y similitud con otros aparatos y sistemas
del cuerpo. Poder aportar evidencia acerca de los factores de riesgo asociados con
la aparicion del sindrome en la poblacion de pacientes atendidos en el CHMH que
se encuentran recibiendo quimioterapia contribuira al desarrollo de estrategias para
mejorar la calidad de vida de las personas que se encuentran recibiendo
quimioterapia y evitar la necesidad de suspender su administracion por este efecto
secundario. Es necesario establecer un punto de partida local para realizar
investigacion relacionada con las manifestaciones cutdneas del cancer dado que es

un tema relevante y de escasa aportacion a nivel nacional.
3.1. Pregunta de investigacion

¢Cudles son los factores de riesgo asociados a la aparicion del sindrome

palmoplantar en los pacientes con cancer de mama y de tubo digestivo?
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4. OBJETIVO

4.1. Objetivo general
Identificar los factores de riesgo asociados con el SPP en los pacientes con cancer

de mama y de tubo digestivo.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Disefio metodoldgico
El presente estudio es del tipo de casos y controles. Se realiz6 con un disefio
retrospectivo, observacional, descriptivo, comparativo y analitico.

5.2. Poblacién bajo estudio

5.2.1. Caracteristicas generales

Todas las personas mayores de 18 afios con diagnéstico de cancer de mama y de
tubo digestivo que recibieron tratamiento en el servicio de Oncologia en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo hasta el 1 de julio de 2015.

5.2.2. Ubicacion espacio temporal

El servicio de Oncologia otorgé atencion a 192 pacientes con diagnostico de cancer
de mama segun el registro hasta el mes de julio de 2015. Se recibieron pacientes
procedentes de los once municipios del estado de Aguascalientes y también de
algunas poblaciones cercanas a nuestro estado pertenecientes a Jalisco y

Zacatecas, como Loreto, Nochistlan, Encarnacién de Diaz, entre otros.

5.2.3. Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion.
Criterios de inclusion:

e Todos los pacientes mayores de 18 afios de edad con cancer de mama y de
tubo digestivo que recibieron atencion en el servicio de Oncologia del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo con registro activo hasta el 1 de julio de
2015.

Criterios de eliminacion:
e Aguellos que fallecieron antes del 1 de julio de 2015
e Aguellos con datos incompletos en el expediente clinico o que se tratase de

un error de registro, por ejemplo con diagnéstico incorrecto.

5.3 Métodos de muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia.
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5.4. Disefio estadistico

5.4.1. Variables y escalas de medicién

A. Variables independientes:

1.

10.

11.

Edad. Cuantitativa discreta. Definida como el tiempo transcurrido de
vida de una persona expresado en afos.

Género. Cualitativa dicotomica: hombre o muijer.

Procedencia. Cualitativa nominal. Se refiere al sitio de residencia
habitual de la persona.

Tipo de neoplasia. Cualitativa nominal. Se refiere al tipo histoldgico
de cancer que tenga diagnosticada la persona. En el caso del cancer
de mama se hace ademas la definicibn de la biologia molecular y
para todos la etapificacion TNM.

Comorbilidad. Cualitativa nominal. Se refiere a cualquier otra
enfermedad que esté presente en la persona durante el tiempo del
estudio.

Tabaquismo. Cualitativa dicotomica. Se refiere a la presencia o
ausencia de consumo de tabaco.

Insuficiencia venosa cronica. Cualitativa dicotomica. Se refiere a la
presencia o no de insuficiencia venosa cronica.

Tipo de tratamiento actual. Cualitativa nominal. Se refiere al tipo de
tratamiento antineoplasico que se esta administrando, clasificandolo
en neoadyuvante, adyuvante, paliativo o vigilancia.

Esquemas previos de quimioterapia. Cuantitativa discreta. Se refiere
al nimero de esquemas previos sin contar el esquema actual de
tratamiento antineoplasico.

Radioterapia. Cualitativa dicotomica. Se refiere a si recibi6 o no
radioterapia como parte del tratamiento oncolégico.

Farmaco de quimioterapia. Cualitativa nominal. Se refiere al nombre
del farmaco que haya sido utilizado (p.e. docetaxel, capecitabina,

etc.), no al grupo al que pertenezca.
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12. Cualquier efecto adverso de quimioterapia. Variable independiente,
cualitativa dicotémica. Se refiere a la presencia o no de efectos

secundarios asociados a la quimioterapia.

B. Variable dependiente:
13. Sindrome palmoplantar. Cualitativa dicotémica. Se refiere a la
presencia o ausencia del SPP independientemente de su gravedad.

5.4.2. Proceso de captacion de la informacion

A través del servicio de archivo clinico se obtuvo la relacion de pacientes con
diagndsticos de tubo digestivo incluyendo cancer gastrico, de eséfago, pancreas,
vias biliares y colorrectal. A través del servicio de trabajo social de Oncologia se
tuvo acceso a la relacion de pacientes con diagndstico de cancer de mama con
tratamiento activo hasta el 1 de julio de 2015. Se obtuvo la informacién acerca de
las variables estudiadas mediante la consulta de expedientes. Se trabajo en
conjunto con el personal médico del servicio de Oncologia para identificar a los

pacientes con sindrome palmoplantar.

5.4.3. Andlisis e interpretacion de la informacion

Los datos de todas las variables que se obtuvieron fueron capturadas en una hoja
electronica de Microsoft Excel 2011® para facilitar su anélisis y posteriormente se
analiz6 con el software Statgraphics version 23, efectuandose un analisis descriptivo

de cada una de las variables.

5.4.4. Pruebas estadisticas

Para las variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central y
dispersion de acuerdo a la distribucion de los datos.

Para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes.

La fuerza de asociacion de las variables con la presencia del SPP se establecio
mediante la prueba de Chi cuadrada (x2), considerando un nivel de probabilidad
P<0.05. Para analizar los factores de riesgo se utiliz6 andlisis de razén de riesgos

(riesgo relativo, RR y razon de momios, OR).
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5.5. Logistica y recursos del proyecto
5.5.1. Programacion de actividades
Las de actividades que se realizaron durante el presente trabajo de investigacion se

ilustran en la tabla que se muestra a continuacion.

Tabla 4. Cronograma de las actividades realizadas en este trabajo de investigacion.
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ANO 2014 2015
Elaboracion de
protocolo

Autorizacion
por parte del
comité

Recoleccion de
la informacion

Procesamiento
de informacion

Andlisis e
interpretacion
de resultados

Fuente: elaboracion propia.

5.5.2. Fuentes de recursos para el desarrollo del proyecto
Los recursos para la captacion de la informacion y su andlisis fueron proporcionados
por la investigadora principal.
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6. RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de las variables propuestas para 197 pacientes con
diagnosticos de cancer de mama y 74 pacientes con cancer de tubo digestivo,
excluyendo a 9 pacientes del grupo de cancer de mama por defunciéon (n=7) o no
contar con datos clinicos suficientes en su expediente clinico (n=2) y se excluyeron
a 70 pacientes del grupo de cancer de tubo digestivo por defuncién o por tener
datos incompletos en su expediente clinico por tratarse de atencion de caracter
privado. Se obtuvo una muestra final de 192 pacientes, el 97.9% correspondié a
pacientes con diagnéstico de cancer de mama (n=188) y el 2.1% a pacientes con
cancer de tubo digestivo (n=4). Nueve pacientes desarrollaron SPP (4.7%).

De los pacientes incluidos, solamente uno fue hombre (0.5%). ElI 73%
provienen de la ciudad de Aguascalientes, Ags., 19% pertenecen a otros municipios
del estado de Aguascalientes y 8% acuden desde estados colindantes: 5% de

Jalisco y 3% de Zacatecas (figura 1).

596 3%

B AGUASCALIENTES

B OTROS
MUNICIPIOS

B JALISCO

B ZACATECAS

Figura 1. Distribucién de los pacientes segun su lugar de residencia habitual. Fuente:
elaboracién propia.

La edad promedio fue de 54.06 afios con rango entre los 28 y 91 afios, por lo
gue al andlisis por media recortada 5% el promedio fue de 53.5 afios esto debido a
que dos pacientes tenian 90 y 91 afios lo cual desviaba el promedio reportado. La

moda para la edad fue de 45 afos (figura 2).
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28 48 68 88 108
Edad (anos)

Figura 2. Diagrama de caja y brazos que representa la edad de los pacientes. Nétese como
existen dos valores que se alejan del resto, correspondiendo a dos pacientes que tenian 90
y 91 afios de edad. Fuente: elaboracion propia.

En lo que concierne al indice de masa corporal se encontr6 que solamente un
paciente presentd peso bajo (0.52%), 55 tuvieron un peso normal (28.65%), 73 con
sobrepeso (38.02%), 42 con obesidad grado 1 (21.88%), 16 con obesidad grado 2

(8.33%) y 5 con obesidad grado 3 (2.6%) (figura 3).

2.6% ~0-5%

m PESO BAJO

B PESO NORMAL
m SOBREPESO

W OBESIDAD 1

i OBESIDAD 2

m OBESIDAD 3

Figura 3. Distribucién de los pacientes de acuerdo su IMC. Fuente: elaboracion propia.
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Respecto a la comorbilidad se encontr6 que casi la mitad de los pacientes
(47.92%) tienen por lo menos una enfermedad mas ademéas de su padecimiento
oncoldgico y la mas frecuente fue la hipertension arterial sistémica que estuvo
presente en el 28.13% de los pacientes, seguida del tabaquismo con un 24.48% y
después por la Diabetes mellitus tipo 2 con un 15.1% como se describe en la tabla
5.

Tabla 5. Frecuencia de la presencia de comorbilidad.

Comorbilidad Frecuencia poycentaje
absoluta
Tabaquismo 47 24.48
Cualquier comorbilidad 92 47.92
Diabetes mellitus tipo 2 29 15.10
Hipertension arterial sistémica 54 28.13
Dislipidemia 18 9.38
Insuficiencia venosa crénica 11 B 7/E
Otra 24 12.50

Fuente: elaboracion propia.

Respecto a la etapa TNM se observo que el mas frecuente es la etapa IIA 'y
lIB con 17.19% cada una, correspondiendo entre ambas al 34.38%; la siguiente mas
frecuente fue la etapa IlIA y IlIB con 16.15% cada una, correspondiendo al 32.3%
del total de los pacientes. Se describe en la siguiente tabla las frecuencias

observadas para cada etapa TNM.

Tabla 6. Distribucién de los pacientes segun la etapa TNM.

Etapa F;%Z%Tgf;a Porcentaje

I 10 5.21
1A 6 3.13
1B 2 1.04
A 33 17.19
1B 33 17.19
11 1 0.52
1A 31 16.15
1B 31 16.15
lnc 7 3.65
v 30 15.63
No clasificable 8 4.16
Total 192 100
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Fuente: elaboracion propia.

Respecto al tipo de tratamiento se encontrd que el 31.77% de las pacientes se

encontraban en vigilancia y 38.02% con tratamiento adyuvante (tabla 7).

Tabla 7. Distribucién de frecuencias de los tipos de tratamiento recibido por los pacientes.
Frecuencia

Tipo de tratamiento Porcentaje
absoluta

No se especifica 15 7.81
Neoadyuvante 4 2.08
Adyuvante 73 38.02
Paliativo 39 20.31
Vigilancia 61 31.77
Total 192 100

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a la clasificacion molecular del cancer de mama se observo que el
mas frecuente fue el luminal A el cual estuvo presente en mas de la mitad de las

pacientes (tabla 8).

Tabla 8. Distribucién de las pacientes con cancer de mama de acuerdo a la clasificacion
molecular.

Frecuencia

Clasificacién molecular Porcentaje
absoluta
No se especifica 11 5.8
Luminal A 97 51.5
Luminal B 36 19.5
Basal 22 11.6
Her 2 puro 22 11.6
Total 188 100

N: frecuencia absoluta, %: porcentaje. Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a la clasificacién de desempefio en actividades segun la ECOG, se
observo que el 75% puntuaba en 0 mientras que el 25% restante se distribuyo en

las 4 categorias restantes segin se muestra en la tabla 9.
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Tabla 9. Distribucién de los pacientes de acuerdo a su clasificacion de ECOG.

ECOG Frecuencia Porcentaje
absoluta

0 144 75

1 40 20.8

2 5 2.6

3 2 1.04

4 1 0.52
Total 192 100

Fuente: elaboracién propia.

Se reportaron efectos secundarios de cualquier tipo en 15 pacientes lo que
corresponde a un 7.86%, siendo mas frecuente la de tipo dermatoldgico (n=9,
4.7%), seguida por la fatiga (n=5, 2.6%) y se observd que se presenta mas de un
efecto secundario por paciente. La relacion de los efectos secundarios observados
se detalla en la tabla 10.

Tabla 10. Relacion de los efectos secundarios presentados posterior a la quimioterapia.

Efecto Frecuencia PR
secundario absoluta J
Cualquiera 15 7.86
Hematol6gico 1 0.52
Dermatolégico 9 4.70
Neuropatia 4 2.08
Nauseas y vomito 4 2.08

0 gastrointestinal
Fatiga 5 2.60
Fuente: elaboracién propia.

Se realiz6 un andlisis de correlacion mediante la prueba de chi cuadrada con
correccion de Yates en los casos meritorios y un analisis de riesgo con las
diferentes variables medidas durante el estudio. Se encontré6 una relacion
estadisticamente significativa entre la aparicion del sindrome palmoplantar y la
insuficiencia venosa crénica (p=0.000, OR 20.1), la presencia de cualquier otro
efecto secundario (p=0.000, RR 1.4661), la presencia de receptores hormonales
positivos (p=0.012, RR 0.125) y el tratamiento con capecitabina (p=0.000)
independientemente de si se asociaba o no a otro farmaco de quimioterapia (tabla
11).
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Tabla 11. Factores de riesgo para el desarrollo del sindrome palmoplantar.

SPP
Condicibn  Ausente  Presente X2 P OR IC 95%
n (%) n (%)
Edad (afios)
<65 7 (63.6) 4 (36.4)
>65  176(97.2) 5(2.8) 0027 0870 1891  (0.229 - 15.624)
IMC (Sobrepeso u obesidad)
Si 129(94.6)  7(5.1)
ho 54(%.4)  2(3.6) 0220 0.639 0683 (0.137-3.391)
Tabaquismo
Si 46(97.9)  1(2.1)
No 137(94.5) 8(5.5) 0.312 0577 2686  (0.327 - 22.057)
Cualquier comorbilidad
Si 87(96.6) 5(5.4)
No 96(96) 4(96) 0.084 0.772 0.650 (0.169 - 2.497)
Diabetes tipo 2
Si 28(96.6) 1(3.4)
No 155 (95.1) 8(4.9) 0.000 1.000 1.445  (0.174 - 12.009)
Hipertension arterial sistémica
Si 52(27) 2(1)
No 131(68.2) 7(3.6) 0.001 0.981 1.389  (0.279 - 6.909)
Dislipidemia
Si 16(96.3)  2(3.7)
No 167(96) 7(4) 0.591 0.442 0.335 (0.064 - 1.750)
Insuficiencia venosa crénica
Si 7 (63.6) 4 (36.4)
No 176(97.2) 5(2.8) 19.240 0.000 20.114 (4.442 -91.631)
ECOG
0-1 171 (95.5) 8(4.5)
2omas 12(92.3)  1(7.7) 0000 1000 1781  (0.966 - 1.823)
Etapa TNM
1A 16 (100) 0 (0)
IB 2 (100) 0 (0)
A 33 (100) 0 (0)
1B 31(63.6)  2(36.4)
MA 32(100) 0(0)
B 30(63.6)  1(36.4)
lnc 7 (63.6) 0(36.4)
v 24 (97.2) 6(2.8)
NC 10(100) 0(0) 20.394 0.026
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SPP

Condicion  Ausente Presente X2 P OR IC 95%
n (%) n (%)
Clasificacion molecular del cdncer de mama
Luminal A 97 (100) 0 (0)
Luminal B 34(945)  2(5.5)
Basal-like  19(g86.4)  3(13.6)
Her2 19(86.4)  3(13.6)
NC 11 (100) 0(0) 14.430 0.006
Receptores hormonales positivos
Si 131 (98.5) 2(1.5)
No 52(88.1) 7 (11.9) 6.297 0.012 0.125 (1.566 - 41.083)
Receptores Her2/neu
Si 55(91.7) 5 (8.3)
No 128 (96.9) 4(3.1) 3696 0055 3.845 (0.888- 16.667)
Tipo de tratamiento
NA 4 (100) 0 (0)
AD 73 (100) 0 (0)
Paliativo 30 (76.9) 9 (23.1)
Vigilancia 61 (100) 0(0)
NE 15 (100) 0 (0) 31.762  0.000
Radioterapia
Si 135(96.4) 5(3.6)
- LT ) 0666 0414 0444  (0.1146 - 1.723)
Cantidad de farmacos de quimioterapia
1 26(86.7) 4(13.3)
2 0 mas 116(95.7) 5(4.3) 2.175 0.140 1.106 (0.957 - 1.279)
Capecitabina
Si 17 (65.4) 9 (34.6)
No 166 (100) 0 (0) 40.35 0.000

NC: no clasificable; NA: neoadyuvante; AD: adyuvante; Fuente: elaboracion propia.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacion se observd que la mayoria de las pacientes
estaban recibiendo tratamiento adyuvante (38%), paliativo (20.3%) o se encontraban
en vigilancia (31.77%) y solamente 4 se encontraban en neoadyuvancia lo cual nos
pudiese explicar la frecuencia reportada relativamente baja de la presencia de
efectos secundarios (7.86%).

En contraste con los factores de riesgo reportados en la literatura en donde se
mencionan la edad mayor a 65 afios, ser mujer, la asociacion de farmacos y la
insuficiencia venosa crénica en esta investigacion encontramos que la edad no
influye de manera estadisticamente significativa en el desarrollo del SPP (p=0.87),
mientras que la insuficiencia venosa crénica repercute de manera estadisticamente
significativa en la presentacion del sindrome (p=0.000). Se ha postulado que esta
relacion se deba a que al disminuir el drenaje venoso de las extremidades el
farmaco permanece mas tiempo en el tejido y alcanza una concentracion mayor en
dicha zona (Noriyuki, et al. 2013). Sin embargo eso no explicaria por completo el
hecho de la aparicién del sindrome en otras areas como lo son manos y axilas; no
existen estudios acerca de la relacion directa entre estas dos patologias, la
informacién disponible es obtenida de series de casos y ensayos clinicos
terapéuticos. Se analizaron también la relacion entre los factores de riesgo
cardiovascular mayores: tabaquismo, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica, ya que participan en el desarrollo de enfermedad aterosclerética y en la
patogénesis de la insuficiencia arterial, que es una enfermedad multisistémica. No
hubo relacién estadisticamente significativa entre la aparicion del sindrome vy
cualquiera de estos padecimientos aunque hay que tomar en cuenta que el método
con mayor sensibilidad y especificidad al cual mas facilmente se tiene acceso es la
medicion del indice tobillo-brazo.

Es de interés la relacion estadisticamente significativa que se observo entre la
presencia de los receptores estrogénicos y de progesterona con aparicion del
sindrome (p=0.012) los cuales parecen actuar como un factor protector.
Posiblemente esta asociacion se deba a que los fenotipos con receptores
hormonales positivos, luminal A y luminal B, presentan una mejor respuesta al

tratamiento oncolégico, mientras que aquellos con receptores negativos, basal y
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HER2/neu puro, presentan un comportamiento mas agresivo manifestado por menor
supervivencia a cinco afios y menor periodo libre enfermedad (Dawood, et al. 2011),
lo cual repercute en la cantidad de esquemas de quimioterapia y por lo tanto mayor
probabilidad de presentar SPP. También se observé una diferencia entre las etapas
clinicas por clasificacion TNM, siendo mas frecuente a partir del estadio 1IB, es decir
enfermedad localmente avanzada, aunque al comparar los pacientes con etapas | a
[IAy IIB a IV no hay diferencia estadisticamente significativa (p=0.128).

En cuanto al tratamiento con quimioterapia se observé que la capecitabina
representa un factor de riesgo importante respecto al resto de los farmacos de
quimioterapia, independiemente de si se administraba como monoterapia o en
combinacion con otros farmacos. La capecitabina es uno de los farmacos que mas
se han investigado entorno a la aparicion del SPP cuya prevalencia puede ser de
hasta el 71%. Se ha propuesto que esto sea debido a mayor cantidad de la enzima
timidin fosforilasa en las palmas y plantas de las manos de los pacientes afectados,
esta enzima es responsable de la conversién de la capecitabina a 5-fluorouracilo
(Miller, Gorcey and McLellan 2014). La presencia de cualquier efecto secundario se
relacion6 de manera estadisticamente significativa con la presencia de SPP
(P=0.000, RR 1.4661) tal como se ha reportado previamente en la literatura.
Adicionalmente a las pacientes que presentaron el sindrome se les otorgd
tratamiento con betametasona y urea tépicas durante un mes y se observé que
hubo atenuacion del cuadro clinico y mejoré la calidad de vida en los pacientes con

SPP tratados con capecitabina.
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8. CONCLUSIONES

La investigacion acerca de las manifestaciones cutdneas asociadas al cancer es un
area en desarrollo. El sindrome palmoplantar es uno de los muchos efectos
secundarios que merman la calidad de vida del paciente en tratamiento contra el
cancer de mama y de tubo digestivo. Mediante el reconocimiento de los factores de
riesgo se contribuye a la permanencia y éxito del tratamiento oncologico. En este
estudio de investigacion se observéd que los receptores hormonales son elementos
gue disminuyen la frecuencia de presentacion del SPP, mientras que la presencia
de insuficiencia venosa crénica, el tratamiento con capecitabina y la presencia de
cualquier otro efecto secundario a la quimioterapia aumenta la probabilidad de
padecer SPP. Es necesario realizar mas investigacion entorno al SPP, idealmente
en poblaciones mas grandes, prospectivo y durante un tiempo mayor de
seguimiento bajo tratamiento para establecer estrategias de prevencion y
terapéuticas.
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GLOSARIO

Antineoplasico. Sustancias que impiden el desarrollo, crecimiento, o proliferacion
de células tumorales malignas. Estas sustancias pueden ser de origen natural,
sintético o semisintético.

Antioxidante. Es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacion de otras
moléculas.

Céancer. Es el nombre comun que recibe un conjunto de enfermedades relacionadas
en las que se observa un proceso descontrolado en la divisién de las células del
cuerpo.

Ciclooxigenasa. La ciclooxigenasa o prostaglandina-endoperdxido sintasa, es una
enzima que permite al organismo producir unas sustancias llamadas
prostaglandinas a partir del acido araquidonico.

Citostatico. Serie de substancias de distinta naturaleza quimica, utilizados
preferentemente, pero no exclusivamente, en el tratamiento farmacoldgico de
enfermedades neoplasicas. Tienen la particularidad de detener el ciclo celular.
Comorbilidad. La presencia de uno o mas trastornos ademas de la enfermedad o
trastorno primario.

Disestesias. Es una sensacion anormal desagradable, independientemente de que
sea espontanea o provocada.

Edema. Es la acumulacion de liquido en el espacio tejido intercelular o intersticial,
ademas de las cavidades del organismo.

Eritema. Cambio en la coloracion de la piel que adquiere un tono rojizo.
Espongiosis. Edema intercelular de la capa de Malphigi de la piel.

Fibroblasto. Es un tipo de célula residente del tejido conectivo propiamente tal, ya
que nace y muere ahi. Su funcién es sintetizar fibras y mantiener la matriz
extracelular del tejido de muchos animales.

Fisura. Lesion dermatol6gica secundaria en la cual hay ruptura de la continuidad de
la piel.

Glandula ecrina. Glandula que se localiza en la dermis cuya funcidon general es

evacuar el sudor al exterior del cuerpo para eliminar sustancias de la sangre y
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regular la temperatura interna, también desempefian funciones importantes en el
metabolismo hidroclorado.

Hiperqueratosis. Aumento congénito o adquirido de la capa cérnea de la epidermis
gue ocasiona un engrosamiento de la piel.

Interleucina. proteinas que actian como mensajeros quimicos a corta distancia)
gue son sintetizadas principalmente por los leucocitos, aunque en algunos casos
también pueden intervenir células endoteliales o del estroma del timo o de la médula
6sea. Su principal funcion es regular los eventos que atafien a las funciones de
estas poblaciones de células del sistema inmunitario, como la activacion,
diferenciacion o proliferacion, la secrecion de anticuerpos, la quimiotaxis, regulacion
de otras citocinas y factores, entre otras.

Mucositis. Es una inflamaciéon dolorosa de las membranas productoras del
revestimiento del tracto gastrointestinal. Normalmente se trata de un efecto adverso
de los tratamientos de quimioterapia y radioterapia del cancer.

Quimioterapia. Técnica terapéutica que consiste en la administracion de sustancias
guimicas para el tratamiento de una enfermedad. Actualmente es uno de los
métodos terapéuticos mas empleados en el tratamiento del cancer, usando para ello
una amplia variedad de farmacos antineopléasicos.

Ulcera. Lesion dermatolégica secundaria en la cual existe pérdida de sustancia que

llega hasta la dermis.
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ANEXOS

Anexo A. Encuesta para evaluacion de calidad de vida Hand-Foot Syndrome-14
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Anexo A. Encuesta para evaluacion de calidad de vida Hand-Foot Syndrome-14 (HFS-

14).

ooo~ycOooor

Especifique el &rea de su cuerpo afectada por el sindrome palmo-plantar
Manos

Pies

Ambos

Usted diria que el dolor provocado por su sindrome palmo-plantar tiende a ser:
Muy doloroso

Dolor moderado

Sin dolor

Por favor responda a los siguientes enunciados de la manera mas espontanea posible. No
hay respuesta correcta o incorrecta, solamente corresponde a lo que usted experimenta
diariamente.

1.

SOOoO0 9OoOooo &>Oo0O0 «YOoo ~Mooo

NOoOoo

O

Me es dificil girar una llave en la puerta debido a las molestias que me provoca el
sindrome palmo plantar.

Siempre

A veces

Nunca

Me es dificil preparar mis alimentos debido a las molestias que me provoca el
sindrome palmo plantar.

Siempre

A veces

Nunca

Me es dificil llevar a cabo mis actividades diarias debido a las molestias que me
provoca el sindrome palmo plantar.

Siempre

A veces

Nunca

Me es dificil manejar debido a las molestias que me provoca el sindrome palmo
plantar.

Siempre

A veces

Nunca

No es relevante para mi

Me es dificil ponerme mis calcetines o medias debido a las molestias que me
provoca el sindrome palmo plantar.

Siempre

A veces

Nunca

Me es dificil ponerme mis zapatos debido a las molestias que me provoca el
sindrome palmo plantar.

Siempre

A veces

Nunca

Me lleva mas tiempo de lo usual vestirme debido a las molestias que me provoca
el sindrome palmo plantar.

Siempre



A veces
Nunca
Tengo dificultad al bafiarme, maquillarme o afeitarme debido a las molestias que
me provoca el sindrome palmo plantar.
Siempre
A veces
Nunca
Me es dificil mantenerme en pie debido a las molestias que me provoca el
sindrome palmo plantar:
Siempre
A veces
Nunca
. Me es dificil caminar, aln en distancias cortas, debido a las molestias que me
provoca el sindrome palmo plantar:
Siempre
A veces
Nunca
. Prefiero estar sentada o acostada por las molestias que me provoca el sindrome
palmo plantar:
Siempre
A veces
Nunca
. Me cuesta trabajo conciliar el suefio por las molestias que me provoca el sindrome
palmo plantar:
Siempre
A veces
Nunca
. Me cuesta trabajo desempefiar mis tareas/mi trabajo por las molestias que me
provoca el sindrome palmo plantar:
Siempre
A veces
Nunca
. Mis relaciones personales se han visto afectadas por las molestias que me
provoca el sindrome palmo plantar
Siempre
A veces
Nunca

ooo o000 gooo 000 soOoo0o0 eooo <o0

[EY
o

ooao

15. Indique la intensidad de su dolor, sefialando con una linea vertical en la escala
siguiente:

Sin dolor Dolor méximo
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