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Resumen

Propésito El dafio en las uiias es comun entre los pacientes que reciben quimioterapia, causando desfiguracion y dolor. Esta
investigacion evalu si un balsamo tdpico que contiene aceites herbales bioactivos ricos en polifenoles extraidos al vapor, mezclados
con ceras organicas, podria proteger las uflas a través de sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas, antioxidantes y
antimicrobianas reportadas.

Métodos 60 pacientes (23 hombres, 37 mujeres) fueron aleatorizados para aplicarse (2-3 veces/dia) ya sea el balsamo vegetal (PB)
o un control de petréleo (PC) en sus lechos ungueales. Los datos demograficos, el tipo y el nimero de ciclos de quimioterapia no
difirieron entre los dos grupos, reclutados entre septiembre de 2015 y septiembre de 2016. Se utiliz6 una prueba t no apareada para
evaluar las diferencias en los sintomas y el dafio fisico en las ufias entre los dos grupos.

Resultados Los puntajes de los sintomas registrados con el cuestionario de calidad de vida en dermatologia (DLQQ) fueron
significativamente mejores entre el inicio y el final de la quimioterapia en el grupo que se aplic6 el PB en comparacion con el PC.
Asimismo, la disminucién promedio del dafio en las ufias, evaluado con el indice de Psoriasis Ungueal por el médico supervisor,
también fue significativamente diferente.

Conclusion Los aceites esenciales ricos en polifenoles y las ceras de origen vegetal en este balsamo para lechos ungueales redujeron
significativamente el dafio en las uias relacionado con la quimioterapia y mejoraron la calidad de vida relacionada con las ufias, en
comparacién con un control. Se planea un analisis adicional combinando este balsamo con enfriamiento del lecho ungueal.

Palabras clave Prevencion de onicolisis - Cancer de mama - Cancer de prostata - Efecto secundario de la quimioterapia con taxanos
- Calidad de vida - Ensayo clinico aleatorizado y doble ciego

Discusion e implicaciones para la practica

clinica defensa de pacientes han aconsejado a los pacientes usar

esmalte de ufias oscuro o balsamos de ufias a base de petréleo
estandar en un intento de ayudar a proteger sus ufias durante
la quimioterapia, pero hay poca evidencia publicada sobre su
efectividad o incluso informes anecdéticos de que ayuden [1].
Se ha demostrado que enfriar las ufias durante la
quimioterapia reduce la toxicidad en las ufias, pero los guantes
disponibles comercialmente rara vez se usan en el Reino
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Introduccion

La onicolisis inducida por la quimioterapia se debe a la
inhibicibn desorganizada de las células de rapido
crecimiento en el lecho ungueal [2-5]. Otros factores
contribuyentes incluyen las propiedades antiangiogénicas
de los taxanos y procesos inflamatorios locales excesivos [2-
5]. Esta alteracion de la anatomia normal facilita la entrada
de patégenos bacterianos y flingicos en los lechos ungueales,
exacerbando el dafio [2, 5]. En la mayoria de los casos, se
manifiesta como surcos en las ufias que coinciden con los
ciclos de quimioterapia, conocidos como lineas de Beau
(Imagen 1). El dafio mas severo en las ufias, especialmente
con taxanos, puede provocar decoloracién, hemorragias
subungueales dolorosas (Imagen 2), distorsién y onicolisis
completa, lo cual es angustiante, afecta la imagen corporal
(Imagenes 3, 4), limita las actividades diarias y puede llevar
a consecuencias mas graves, incluida la infeccién secundaria,
que preocupa especialmente a pacientes con riesgo de
neutropenia [2-6].

Se ha informado que el enfriamiento de los dedos
reduce la toxicidad ungueal relacionada con el docetaxel al
inducir vasoconstriccion y ralentizar el metabolismo de los
onicocitos [7-9]. Sin embargo, esta técnica no es
comunmente utilizada en el Reino Unido debido a las
preocupaciones practicas de las enfermeras de oncologia
sobre el acceso limitado a las manos de los pacientes. Los
grupos de apoyo a pacientes sugieren diversas estrategias
anecddticas, como el uso de esmalte de ufias y la aplicacién
de balsamos hidratantes a base de petréleo en el lecho
ungueal, pero no existen estudios prospectivos sélidos que
respalden estas practicas [1].

Imagen 1 Cambios leves y asintomdticos en las ufias que
corresponden a los ciclos de quimioterapia — Lineas de Beau

Imagen 2 Hemorragias subungueales dolorosas inducidas por la
quimioterapia

Los balsamos de cera y aceites esenciales de origen
vegetal seleccionados para este estudio son
naturalmente ricos en fitoquimicos, especialmente en el
grupo de polifenoles fenoélicos, conocidos por sus
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
potenciadoras de la reparacion del ADN vy
antimicrobianas [10-17]. Ademas de su capacidad para
hidratar la piel y prevenir el resecamiento y la division
de las ufias, se plante6 la hipotesis de que serian
absorbidos adecuadamente en los lechos ungueales para
actuar como un antidoto local contra la quimioterapia,
protegiendo asi a las células madre proliferativas y evitando el

Imagen 3 Onicolisis parcial dolorosa inducida por la quimioterapia.
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Imagen 4 Hemorragias subungueales graves y angustiantes, con
infecciéon secundaria que conduce a la onicolisis completa

dafio secundario derivado de la inflamacién o infecciones
secundarias [10-19].

Metodologia

El estudio reclutd pacientes durante 13 meses en el Hospital
Bedford, afiliado a la Universidad de Cambridge. En total, se
aleatorizaron 23 hombres con cancer de prostata y 37
mujeres con cancer de mama que recibian quimioterapia,
seleccionados entre un grupo inicial de 63 pacientes entre
septiembre de 2015 y octubre de 2016. Un paciente declin
su participacion después de revisar la informacion
proporcionada, y dos tenian condiciones preexistentes en las
ufias (ver diagrama CONSORT). Después de obtener el
consentimiento informado por escrito, la aleatorizacién se
llevé a cabo cuando el médico supervisor contacté ala oficina
de ensayos, que abrid los sobres sellados en estricto orden
numérico. Los grupos aleatorizados estaban equilibrados
demograficamente en términos de nimero de ciclos de
quimioterapia recibidos, género, tipo de quimioterapia,
estado inicial de las ufias y edad (ver Tabla 1). Los balsamos
se proporcionaron en frascos de 50 ml etiquetados como A o
B, junto con un aplicador. Eran similares en color,

Tabla1 Datos Demograficos

Balsamo Placebo Diferencia

vegetal estadistica
Ntimero para analisis 30 30 0 (ns)
Edad promedio 57.2 66.3 9.1 (NS)
Sexo (mujeres:hombres) 18:11 19:12 1 (ns)
Promedio de ciclos de 4.4 5.2 0.8 (ns)
quimioterapia
Recibieron Taxotere 28 29 1 (ns)

NS: no significativo

Imagen 5 Polybalm aplicado en las cuticulas, piel circundante y
lechos ungueales de los dedos, preservando la salud de las ufias

Imagen 6 Polybalm aplicado a las cuticulas de las ufias de los pies

consistencia y aroma. Se instruyd a los participantes sobre
cédmo aplicar su balsamo asignado en los lechos ungueales de
los dedos, de 2 a 3 veces al dia, hasta el final de su tratamiento
de quimioterapia (Imagenes 5, 6). Ningin miembro del
equipo de investigacién, médicos, participantes o el
estadistico conocian el contenido de los frascos de balsamo
hasta que se analizaron los resultados finales.
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(n=63)

Evaluados para eligibilidad

Excluidos (n= 3)
+ No cumplieron los criterios de

> inclusion (n=1)
+ Declinaron su participacion (n=1)
+ Onicolisis psoriasica (n= 1)

Aleatorizados (n= 60)

|
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[ Asignaciéon 111

) v

Asignados el balsamo de intervencién (n= 30)
+ Recibieron la intervencién asignada (n= 0)
+ No recibieron intervencién (n=0 )

Asignados el balsamo de control de petréleo (n=
30)

+ Recibieron la intervencion asignada (n= 0)
+ No recibieron intervencién (n=0)

, [

8

Seguimiento ] y

J

Perdidos durante el seguimiento (dar razones)
(n=0)

Descontinuaron la intervencion (n= 0)

Perdidos durante el seguimiento (dar razones)
(n=0)

Descontinuaron la intervencion (n= 0)

v Andlisis v

Analizados (n= 30)
+ Excluidos del andlisis (n=0)

Al inicio y al final de la quimioterapia, los pacientes
registraron los sintomas relacionados con la salud de sus
ufias utilizando el cuestionario validado de Calidad de Vida
en Dermatologia junto con una Escala de Severidad Lineal
(LSS). Los médicos evaluaron la apariencia fisica de las uifias
utilizando el Indice de Severidad de Psoriasis en Ufias
(NPSI) validado, ademas de la Escala de Severidad Lineal.
También se tomaron fotografias de las ufias que fueron
enviadas a tres médicos independientes para su validacién
externa.

Ingredientes de los balsamos

El balsamo vegetal (PB) consisti6 en una mezcla de
ingredientes naturales como manteca de karité no refinada
(Butyrospermum parkii), cera de abejas organica (Cera
alba), aceite de oliva virgen extra organico y prensado en
frio (Olea europaea), manteca de

Analizados (n=30)
+ Excluidos del analisis (n=0)

cacao organico (Theobroma cacao), salvia africana
(Tarchonanthus  camphoratus), hoja de gaulteria
(Gaultheria procumbens), flor de lavanda (Lavandula spica)
y hoja de eucalipto (Eucalyptus globulus). Estos
ingredientes fueron extraidos al vapor y mezclados
cuidadosamente para preservar sus fitoquimicos, sin
incluir conservantes, parabenos, sulfatos ni perfumes. Por
otro lado, el balsamo placebo de control contenia aceite de
petroleo hidrogenado, cera de candela y esencias de
lavanda y eucalipto, disefados especificamente para
generar un efecto placebo.

Aseguramiento de calidad

El disefio del ensayo conté con la colaboracion del Comité
Independiente de Desarrollo de Ensayos Clinicos de
Investigacion del Cancer Nacional y oncélogos del Hospital
Addenbrooke, ademas de asesoramiento del Departamento
de Ciencias Bioldgicas de la Universidad de Coventry y un

Tabla2 Resumen del cambio
promedio en puntuacién al inicio
y al final del estudio

Registro de salud de las ufias Balsamo Placebo  Diferencia (IC) Poder
vegetal

Cuestionario de calidad de vida en -0.034 -6.10 6.06 C1 4.17-7.95 p <0.00001

dermatologia

Escala de severidad lineal (mm) +2.63 -64.1 66.72 C1 52.97-80.47 p<0.00001

Indice de Psoriasis en Ufias (NPSI) 0.0 -5.71 5.71 C1 4.29-7.12 p <0.00001

Escala analégica lineal (mm) -5.79 - 66.1 60.30 CI 45.29-75.32  p<0.00001
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estadistico independiente. El estudio fue auditado
externamente para cumplir con las directrices de Buena
Practica Clinica (BPC) y con los estandares éticos del
Comité de FEtica en Investigacién Clinica del Este de
Inglaterra, Cambridge (referencia REC: 15/EE/0357). Los
balsamos investigacionales fueron fabricados
especificamente para este estudio por Power Health Ltd en
Yorkshire, y se realizaron pruebas adicionales de
estabilidad y microbiolégicas por Advantis Laboratories
Ltd para cumplir con los estiandares de Cosméticos de la
Unién Europea (referencia REC: 76/768/EEC).

Consideraciones estadisticas

El tamafio de la muestra se determind considerando una
incidencia previamente reportada de onicolisis inducida por
quimioterapia entre el 40% y el 70% [2-5]. El comité de
desarrollo del ensayo considerd que una deterioracion del
20% en el puntaje de toxicidad de las ufias era clinicamente
significativa. Para el calculo del poder estadistico, se tomd
como referencia el ensayo mas relevante que utiliz6 puntajes
similares de gradacion de toxicidad, evaluando los beneficios
de un guante congelado sobre la incidencia de onicolisis, con
20 y 25 pacientes respectivamente, logrando un poder del
80% para una prueba bilateral con un nivel a = 0.05. Se empled
Matlab 2011a para calcular el tamafio de muestra. El grafico
resultante estimé que serfan necesarios 50 pacientes para
detectar una diferencia del 20% en la toxicidad, con una
desviacién estandar (SD) de V2, utilizando una prueba
bilateral con un nivel a = 0.05. Por lo tanto, el comité del ensayo
decidi6 incluir a 60 participantes para cubrir posibles eventos
imprevistos o abandonos. El analisis compard la diferencia en
los puntajes de dafio en las ufias entre el inicio del estudio y el
final de la quimioterapia, asi como entre los grupos tratados
con el balsamo vegetal y el placebo, utilizando una prueba t no
emparejada para las cuatro medidas de salud de las uiias, con
un nivel de significancia a = 0.05 al 95%.

Resultados

Las mediciones de toxicidad en las ufias realizadas por
pacientes y médicos mostraron diferencias significativas y
marcadas entre los grupos que usaron el balsamo vegetal
(PB) y el control placebo (PC) (ver Tabla 2). En el grupo PB,
la puntuacién en el cuestionario DLQQ disminuydé en
promedio 0.034 desde el inicio hasta el final de la
quimioterapia, mientras que en el grupo PC la disminucion
fue de 6.10 en promedio. Esto result6 en una diferencia
media de 6.06 en el deterioro de la calidad de vida, con un
intervalo de confianza (IC) de 4.17-7.95 y una significancia
estadistica de p < 0.00001 segin una prueba t no
emparejada. En cuanto a la escala de severidad lineal (LSS),
la condicién promedio de las ufias registrada por los

pacientes mejor6 en 2.63 mm en el grupo PB durante la
quimioterapia, comparado con un deterioro de 64.1 mm en
el grupo PC (diferencia de 66.72 mm; IC 52.97-80.47, p <
0.00001). La diferencia en la apariencia fisica de las ufias
también fue notable y significativa, medida mediante el
NAPSI validado y una Escala Analdgica Lineal Estandar. Los
resultados para las demas medidas de salud de las ufias se
resumen en la Tabla 2.

Resulto interesante observar que los dos pacientes
en el grupo del balsamo vegetal que ain presentaban dafio
moderado también sufrian otras complicaciones severas de
la quimioterapia, como sepsis neutropénica, diarrea y
neuropatia periférica. No se reportaron toxicidades
adversas relacionadas con el uso del balsamo vegetal,
aunque un paciente en este grupo interrumpi6 su uso antes
de finalizar el primer ciclo, citando limitaciones de tiempo
como motivo de descontinuacion.

Discusion

Los aceites esenciales ricos en fitoquimicos y las ceras vegetales
presentes en este balsamo para lechos ungueales redujeron de
manera significativa la apariencia fisica y el malestar causado por
el dafo en las ufias inducido por la quimioterapia, en comparacion
con un balsamo de control a base de petréleo. En términos del
disefio del estudio, inicialmente se consider6 mas relevante
realizar una comparacion dentro del mismo paciente, aplicando
una crema en una mano y la otra crema en la mano opuesta. Sin
embargo, esta opcion fue descartada por el comité de disefio como
impracticable, debido a que las infracciones en el cumplimiento
habrian anulado cualquier beneficio estadistico, ya que los
participantes muy probablemente hubieran intercambiado las
manos asignadas tan pronto como notaran alguna diferencia. El
segundo problema de disefio fue la eleccion del control placebo.
Dado que al inicio del ensayo no habia datos publicados
disponibles sobre balsamos para lechos ungueales, una
comparacién estadisticamente valida habria sido un bdlsamo
investigacional versus ninguna intervencion. No obstante, esto
habria implicado que el ensayo no fuera ciego, por lo que se optd
por utilizar un balsamo de control simple y comtn a base de
petréleo, con esencias afiadidas determinadas por los fabricantes.
Se supuso que el control podria haber proporcionado algun
beneficio debido a sus propiedades hidratantes, aunque carecia de
las posibles propiedades adicionales de los aceites y ceras
vegetales.

Estudios anteriores han reportado que la ingesta regular
de alimentos y suplementos ricos en polifenoles puede proteger la
piel contra el dafio solar, reducir el riesgo de enfermedades
inflamatorias crénicas como la artritis, la diabetes y el cancer, y
mejorar la recuperacion después del ejercicio [20-23]. Aunque se
han explorado los posibles beneficios de los extractos vegetales
ricos en fitoquimicos en estudios de laboratorio, los ensayos
clinicos que los evaltian atn son limitados a pesar de su popular
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inclusién en cosméticos para el cuidado de la piel [15, 24].
No se habfan investigado previamente en el contexto de la
onicolisis. Este estudio no identifico cual de las vias
bioactivas reportadas de estos fitoquimicos proporciono el
mayor beneficio, pero existen varias posibilidades.

Las propiedades antioxidantes podrian haber protegido
potencialmente a los onicocitos en proliferacion rapida del
dafio oxidativo [12, 13, 15-17]. Gaultheria procumbens,
especialmente rica en metil salicilato, podria haber
reducido la reaccién inflamatoria contra los tejidos del
lecho ungueal iniciada por el dafio local de la quimioterapia,
previniendo asi un dafio estructural adicional. Estas
propiedades podrian haber aliviado el malestar a través de
sus propiedades analgésicas locales [11, 14, 25].
Tarchonanthus camphoratus, que contiene acidos
fendlicos, flavonoides y taninos, también ha demostrado
tener propiedades antiinflamatorias con una potencia dos
veces mayor que laindometacina. Ademas, sus propiedades
bactericidas y fungicidas podrian haber protegido el lecho
ungueal de infecciones secundarias, especialmente si se
hubieran producido grietas o fisuras [25, 26]. Tanto
Lavandula officinalis como Eucalyptus globulus contienen
lactonas, flavonoides, taninos, acidos fendlicos y ésteres
terpénicos, que también poseen  propiedades
antiinflamatorias, antifingicas y bactericidas [25, 26]. Las
ceras base crean una barrera protectora para la piel que
ayuda a retener la humedad, previniendo asf la divisién y
fisuracion del lecho ungueal que podria permitir la entrada
de patégenos [24, 26]. A diferencia de las ceras a base de
petrdleo estandar, también tienen propiedades bioactivas
propias.

La Olea europaea, principalmente acido oleico, tiene
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias [24], y ha
demostrado, en un estudio de laboratorio aleatorio, reducir
los niveles epidérmicos de 8-hidroxi-desoxiguanosina, un
marcador de dafio en el ADN después de que los animales
fueron expuestos a luz solar en exceso [15]. Theobroma
cacao y Butyrospermum parkii, aprobados por la FDA para
su uso como bases naturales en cosméticos, tienen
propiedades antioxidantes debido a su contenido de
vitaminas E y A, y cera alba, incluso después del
procesamiento, posee propiedades antibacterianas y
antifingicas [24, 26]. Aunque algunas propiedades se
superponen, la inclusién de diferentes extractos vegetales,
cada uno con una variedad de fitoquimicos, permitié
hipotetizar que sus diferentes modos de accién tendrian un
efecto protector sinérgico [24-26].

En conclusioén, la marcada diferencia entre los balsamos
de control e intervencion en este estudio doble ciego y
aleatorizado sugiere fuertemente que los fitoquimicos
presentes en los aceites y ceras naturales fueron absorbidos
suficientemente en los lechos ungueales para permitir que
sus propiedades bioactivas protegieran a los participantes
de los efectos dafiinos de la quimioterapia. En este estudio,

los participantes se aplicaron el balsamo al inicio o cerca del
inicio de la quimioterapia, por lo que no respondi6 a la
pregunta de si este balsamo podria prevenir un deterioro
adicional o proporcionar alivio una vez que ocurriera el
dafio. Precisamente qué propiedades de qué ingredientes
proporcionaron el beneficio mas relevante no se contestd en
este estudio, y se justifica claramente una investigacion
adicional en este campo, ya que esto podria llevar al
desarrollo de versiones mejoradas de esta y otras terapias
tépicas. Se planea realizar mas investigaciones combinando
diferentes versiones de balsamos, con o sin enfriamiento de
ufias, para evaluar si esto protegerd ain mas a los pacientes
del malestar de la onicolisis.
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Anexo: Un estudio doble ciego y aleatorizado
de balsamos para el lecho ungueal para
prevenir la onicolisis inducida por
quimioterapia—EI estudio Polybalm

Iniciales del Paciente: No. De Ensayo:, Fecha: / /
Por favor, indique el ciclo de tratamiento:
Linea Cc2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10
base
Marque con un circulo la respuesta que considere que mejor responde a las preguntas sobre sus ufias en los
ultimos siete dias.
Nada en U(r)lCO Algo Bastante Mucho
absoluto P
1 Siento dolor en mis unas. 1 2 3 4
2 Tengo enrojecimiento e hinchazoén 1 2 3 4
alrededor de mis ufias y del lecho
ungueal.
o o ) 1 2 3 4
La condicién de mis ufias limita mis
3 . o
actividades diarias.
1 2 3 4

4 Me afecta la apariencia de mis ufias.

Por favor, entregue este cuestionario a un miembro del equipo de investigacién. Gracias.
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