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RESUMEN

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de mdiltiples enfermedades Palabras clave:
han permitido desarrollar terapias altamente especificas, con el objetivo de

lograr una mayor efectividad y un menor perfil de efectos adversos. reacciones adversas,
Sin embarqo, teniendo en cuenta la complejidad de la fisiopatologia atin no del brentuximab,

todo dilucidada, contindan apareciendo nuevas reacciones adversas. vemurafenib,

En los dltimos afios se han incorporado a la terapéutica de enfermedades onco- regorafenit, telaprevi,

légicas y crénicas de dificil manejo, drogas como el brentuximab vedotin para certolizumab.

enfermedades oncohematoldgicas, vemurafenib para el manejo del melanoma,
regorafenib en el cdncer colorrectal, telaprevir para infeccion crénica por virus
hepatitis Cy certolizumab pegol en enfermedad inflamatoria intestinal.

En este trabajo focalizaremos en los efectos adversos cutdneos secundarios al
uso de estas drogas y la estrategia para su manejo. (Dermatol Argent. 2014, 20 (3):
193-200).
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ABSTRACT
Advances in the knowledge of the physiopatogenesis of several diseases have allo-

. . o . Keywords:
wed the development of highly specific therapies with the goal of achieving more -
effective treatment and less incidence of adverse events. adverse tedction,
Nevertheless due to the complexities of the phisyopatogenesis, several adverse T
events have been reported. vemurafenib,
In the last few years new drugs have been developed for treating chronic and regorafenib telaprevir,
oncologic diseases. Drugs such us brentuximab vedotin, for oncohematologic dise- certolizumab.

ases, vemurafenib for melanoma, regorafenib for colorectal cancer, telaprevir for
hepatitis C and certolizumab pegol for bowel inflammatory disease.

In this paper we will focus on the adverse events of the use uf these drugs and it’s
adverse events. (Dermatol Argent. 2014, 20 (3): 193-200).
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Introduccién

El constante progreso en la disponibilidad de nuevos firmacos altamente tecnolégicos nos enfren-
ta con la necesidad de conocer estas drogas, identificar las reacciones adversas cutdneas que desen-
cadenan y disponer de estrategias para limitar la severidad y el impacto que tienen las mismas
durante el tratamiento.

Este trabajo tiene como objetivo mostrar distintos ejemplos de reacciones cutdneas a nuevos firma-
cos y transmitir las medidas adecuadas de manejo, con el fin de ayudar al paciente a tolerar el tra-

tamiento y evitar su suspension innecesaria.

Se presentan cinco pacientes, que desarrollaron efectos colaterales cutdneos durante la terapia con
fdrmacos aprobados recientemente para diversas patologias.

Serie de casos
Caso 1

Paciente masculino, de 37 afios con diagndstico de linfoma de Hodgkin refractario a multiples
esquemas quimioterdpicos, en tratamiento con brentuximab vedotin 1,8 mg/kg en infusidén endo-
venosa. Luego de realizar el segundo ciclo (3 semanas después del primer ciclo) comenzé con una
erupcién asintomdtica, generalizada, sin compromiso de palmas, plantas o mucosas. La misma con-
sistfa en placas eritematosas ovoideas con finas escamas, que remedaban a la dermatosis digitada
(foto 1). Ademds, presentaba eritema difuso y descamacion furfurdcea de la cara. Se constatd leve
elevacién de las transaminasas y el estudio histopatolégico fue compatible con farmacodermia.

Dado el compromiso cutdneo limitado y el buen estado general del paciente se decidié continuar
con el tratamiento con brentuximab vedotin (dGltima dosis para terminar esquema). El rash fue
manejado sélo con emolientes con leve mejoria y reaparicién del mismo durante el tercer y tltimo
ciclo.
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Caso 2

Paciente masculino de 52 afios con melanoma en estadio
IVC con mutacién del gen BRAF VG60OE, por lo que ini-
cié tratamiento con vemurafenib a dosis usuales (960 mg
2/dia). A los 13 dias de tratamiento present6 erupcién
maculopapular pruriginosa en espalda que répidamente
comprometié mds del 50% de la superficie corporal (foto
2). Se acompafiaba de enantema, fiebre, artralgias y altera-
cién de la funcién renal, por lo que se decidié suspender
la droga. A los 4 dias presenté mejoria del cuadro por lo
que reinicié el tratamiento a dosis menores (720 mg
2/dia), con persistencia de un rash leve.

Caso 3

Paciente femenina de 50 afios, con carcinoma de colon en
estadio IV. Realizé varios esquemas de tratamiento qui-
mioterdpico previo, con progresién de la enfermedad, por
lo que comenzé tratamiento con regorafenib. A las dos
semanas de iniciada la droga, empez6 con leve mucositis
genital y placas eritematoedematosas, con 4reas queratdsi-
cas localizadas en sitios de apoyo o friccién que compro-
metian pies y manos, con predominio plantar (foto 3). Se
acompanaban de severo dolor que impedia la deambula-
cién. Se indicd clobetasol en oclusién, una vez al dia,
emolientes y reposo, con mejorfa del cuadro a las dos

s€manas.

Caso 4
Paciente masculino de 55 anos, con antecedentes de hepa-

titis C crénica en tratamiento con interferén pegilado,

ribavirina y telaprevir.

Luego de 14 semanas de iniciar la triple terapia antiviral
presenté multiples placas eritematoescamosas, prurigino-
sas, de tipo eccematoso, localizadas en cuello (foto 4), axi-
las y pliegues antecubitales y popliteos. Afectaban menos
del 50% de la superficie corporal y no comprometian
mucosas (grado 2), por lo que continué con la terapia y
recibié tratamiento con emolientes, betametasona tépica
una vez al dfa y antihistaminicos, con resolucién casi com-
pleta de las lesiones en dos semanas.

N

Caso 5

Paciente femenina, de 45 anos, con antecedentes de pso-
riasis leve en la infancia, enfermedad de Crohn de dificil
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FOTO 1. Dermatosis digitada en tronco, en paciente con brentuximab.

FOTO 2. Erupcién micropapular con mds de 50% del tequmento
comprometido por Vemurafenib

manejo diagnosticada en 2001 y espondiloartropatia sero-
negativa. Realizé6 mdltiples esquemas terapéuticos con
escasa respuesta, por lo que inicié adalimumab. Luego de
dos aplicaciones con esquema 160/80/40, la paciente
desarrollé una dermatosis generalizada, urente, no pruri-
ginosa caracterizada por pustulas en tronco y placas erite-
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FOTO 3. Areas de hiperqueratosis en palmas y plantas en paciente con
Regorafenib.

matoescamosas en cuero cabelludo, tronco y pliegues. El
estudio histopatolégico fue compatible con psoriasis. Se
suspendié adalimumab y se indicaron corticoides tépicos
asociados a calcipotriol con desaparicién total de las lesio-
nes antes del mes. Dos afios mds tarde, en contexto de fis-
tula rectovaginal refractaria al tratamiento, se decidié ini-
ciar certolizumab esquema de 400 mg en un dia, semana
2y 4,y luego mantenimiento con 200 mg cada dos sema-
nas. A los cinco meses de iniciado el tratamiento la
paciente presenté nuevo brote de psoriasis (foto 5), mds
extenso que el previo, por lo que se suspendié la droga.
Se indicé UVB-nb y corticoides tépicos asociados a dcido
salicilico en cuero cabelludo con mejoria parcial. Reinicié
ademds tratamiento con 6-mercaptopurina y sulfasalazina
para su enfermedad de base.

Comentarios

A continuacién se describen los efectos adversos cutdneos
de estos fArmacos en relacidon con las manifestaciones que
presentaron nuestros pacientes indices. La tabla 1 mues-
tra las caracteristicas mds sobresalientes de estas drogas.

Brentuximab

El brentuximab vedotin es un anticuerpo conjugado
(ACC) constituido por inmunoglobulina G1 quimérica
recombinante, y el agente antimicrotibulos monometil
auristatina E (MMAE), que produce la apoptosis de las
células tumorales que expresan CD30.!
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FOTO 4. Lesiones de aspecto eccematoso en cuello de paciente en
tratamiento con telaprevir

Fue aprobado por la FDA en 2011 para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma anapldsico de células gran-
des sistémico y linfoma de Hodgkin CD30 positivo

refractario o recaido.

Su reciente aprobacién y acotada indicacién hacen que la
experiencia respecto de los efectos adversos cutdneos sea
limitada. Entre ellos se incluyen: rash cutdneo (no especi-
ficado), lesiones eritematosas con centro purpdrico y un
posible caso de sindrome de Steven Johnson (SSJ).” El
manejo de las reacciones adversas cutdneas a este firmaco
no estd normatizado y se ajustard a la severidad de cada
caso, tomando en cuenta el riesgo/beneficio de continuar
con la medicacidn.

En el caso de nuestro paciente, se decidié continuar con la
terapia con estricto monitoreo clinico ya que no presenta-
ba compromiso extracutdneo y el brentuximab era su ulti-
ma alternativa terapéutica.

Vemurafenib

El vemurafenib es un inhibidor selectivo del BRAF
VG600E (cuya mutacién produce una activacién constitu-
tiva de la via MAPK), que demostré una mejoria de la
sobrevida libre de progresién en melanoma. Fue aprobado
por la FDA en agosto de 2011 como monoterapia de pri-
mera linea para pacientes con melanoma en estadio III o
IV irresecable, con mutacién del BRAE

Entre el 50 y el 80% de los pacientes responde al trata-
miento y lo hace en forma rdpida y dramdtica. Sin embar-



FOTO 5. Reaccion psoriasiforme en paciente en tratamiento con
certolizumab.

go, durante el mismo, la mayoria de los pacientes desarro-
lla resistencia a la droga.

Ademds de producir efectos sistémicos, los inhibidores
BRAF poseen una tasa de efectos adversos cutdneos del
95%." Estos son dosisdependientes y generalmente pue-
den manejarse con medidas de sostén, requiriendo sélo en
el 10% de los casos la reduccién de la dosis o la interrup-
cién del tratamiento.’

Del 52 al 75% de los pacientes presenta una erupcidn eri-
tematosa foliculocéntrica y/o un rash maculopapular, que
tiende a respetar la cara. Puede acompanarse de prurito,
artralgias o fiebre, tal como ocurrié en nuestro paciente.
Se han descrito casos aislados de SSJ y necrélisis epidér-
mica téxica (NET). No existirfa relacién directa entre la
severidad del rash y la eficacia de la droga.

El tratamiento depende de su severidad y no existe un
consenso al respecto. En casos leves se indican emolientes,
corticoides tépicos y antihistaminicos. En los moderados
se agregan corticoides orales por cortos periodos y even-
tualmente se suspende temporariamente la droga, hasta
obtener mejorfa del rash y luego se reintroduce a una
dosis el 25% menor, con buena tolerancia posterior, tal
como sucedié con el paciente presentado. Los casos seve-
ros requieren la interrupcidn del tratamiento e incluso la
internacién del paciente.’”

Regorafenib

El regorafenib fue aprobado por la FDA en septiembre de
2012 para cdncer colorrectal avanzado y en febrero de
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2013 para tumores gastrointestinales estromales (GIST)
avanzados y refractarios.

Es un potente inhibidor multikinasas (IMK) que bloquea
varios receptores tirosin-kinasa como el VEGFR2,
FGFR1, PDGFR-B, BRAF y otros. Tiene accién antian-
giogénica y antiproliferativa.®

Ademds de tener efectos adversos sistémicos, puede pro-
ducir diversas reacciones cutdneas, sin correlacién entre la
severidad de las dermatosis y la eficacia de la droga. El sin-
drome mano-pie (hand-foot skin reaction ~-HFSR-) es un
efecto adverso tipico de los IMK, afecta al 20% de los
pacientes que reciben regorafenib y constituye la principal
causa de disminucién de la dosis o suspension del trata-
miento. Se caracteriza por presentar placas queratdsicas,
sobre base eritematosa, que pueden evolucionar a ampo-
llas, localizadas exclusivamente en sitios de presién o roce.
Se acompaifia de dolor que puede ser invalidante, tal como
sucedié en la paciente presentada. Su tratamiento consti-
tuye un desafio e incluye la utilizacién de medidas de
soporte (guantes protectores, calzado confortable, corti-
coides tépicos y queratoliticos). En casos severos se
requiere la disminucién de la dosis del regorafenib o
incluso su discontinuacién.’

Telaprevir

El telaprevir es un inhibidor de la serina proteasa NS3/A4
esencial para la replicacién viral, aprobado en 2011 para
el tratamiento de la infeccién crénica por VHC genotipo
1 en adultos con enfermedad hepdtica compensada, aso-
ciado a interferén pegilado alfa a/b y ribavirina."

El 30% de los pacientes que utilizan interferén pegilado
alfa y ribavirina desarrolla un rash simil dermacitis at6pi-
ca con lesiones eccematosas y pruriginosas en tronco,
extremidades y sitios de friccién, asociado a xerosis, exco-
riaciones y liquenificacién. Este porcentaje aumenta a un
50% al incorporar telaprevir al tratamiento estdndar."

Si bien se desconoce el mecanismo por cual se producen
estos efectos adversos, recientemente se ha comunicado
un caso que demostrd la rdpida recurrencia de la dermati-
tis eccematosa tras la reexposicién a telaprevir, lo que
sugiere que intervendrfan mecanismos inmunoldgicos."

Las reacciones cutdneas por telaprevir se clasifican en 4
grados: grado 1 leves (erupcién localizada con o sin pruri-
to), grado 2 moderadas (erupcién difusa que comprome-
te més del 50% de la superficie corporal sin ulceracién
mucosa), grado 3 severas (erupciones generalizadas que
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TABLA |

GC topico yfo analogo de

ce
Refesitedie arlone, Sin necesidad de mantener

farmaco

farmaco por buen manejo
de enfermedad de base

Aceplar control
dermatologico parcial con
tto. té o foloterapia o

1% sustituir fco. por
vit D ciclosporina o ustekinumab

2° cambiar fco. con otro
mec. de accidn para control
de enf, de base

Mantener fco. igual dosis +
tto. topico

I_ Mantener fco. pero agregar

Ciclosporina o mix

fototerapia y/o aciterin

comprometen mds del 50% de la superficie corporal, con
compromiso mucoso, vesiculas o ampollas, lesiones en
diana y parpura palpable). Las de grado 4 son reacciones
adversas sistémicas con riesgo de vida, incluyen SSJ, NET,
DRESS y pustulosis exantemdtica aguda generalizada
(PEAG).

Las de grado 1 y 2 no requieren discontinuar el trata-
miento y pueden ser tratadas utilizando emolientes, cor-
ticoides tépicos y antihistaminicos. Las reacciones grado
3 requieren suspender en forma inmediata el telaprevir y
deberd considerarse la interrupcién de la ribavirina con o
sin interferén pegilado alfa, de no haber mejoria o si el
cuadro empeora rdpidamente, dentro de los 7 dias
siguientes de haber suspendido el telaprevir.

De existir una reaccién de tipo 4, todas las drogas deben
ser suspendidas en forma inmediata y permanente.”

No hay estudios que avalen el manejo éptimo de la der-
matitis relacionada con telaprevir, por lo que se utilizan
las mismas estrategias que para la dermatitis atépica o de
contacto, con las que comparte caracteristicas clinicas e
histoldgicas."
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Certolizumab

Es un fragmento Fab pegilado de un anticuerpo monoclo-
nal humanizado ant TNF-0, que se une e inhibe al
TNF-a. La pegilacion extiende la vida media del anticuer-
po, y la ausencia del fragmento Fc reduce el riesgo de toxi-

cidad.

El certolizumab pegol se indica en pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII) que no responden a glu-
cocorticoides o que tienen una recaida a pesar del uso de
un inmunomodulador.

Desde su aprobacién por la FDA en 2009, se ha comuni-
cado la aparicién de psoriasis o reacciones psoriasiformes
similares a las evidenciadas por el uso de otros anti TNF-

a, lo que sugiere un posible efecto de clase.”

El desarrollo de psoriasis en pacientes tratados con anti
TNF-a se deberia a un disbalance entre TNF-o, e INF-ot
desencadenado por factores ambientales, en pacientes
genéticamente predispuestos. En presencia de antagonis-
tas de TNF-0, la sobreexpresién de INF-a estimularfa
células Th17, cuyo producto, la IL-17, se ha asociado con
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TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS FARMACOS

En negrita, los efectos que desarrollaron nuestros pacientes.
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el desarrollo de la psoriasis. Asimismo, el INF-0t aumen-
ta la expresién de receptores de citoquinas en los linfoci-
tos T, incluyendo CXCR3, que genera una respuesta Th-
1 mediada y el desarrollo de reacciones cutdneas. Ademis,
los pacientes con EII tratados con inhibidores de TNF-a
tendrian mayor riesgo de desarrollar psoriasis debido a la
accién propia del fdrmaco y a una asociacién subyacente
entre la EIl y la psoriasis, ya que comparten un locus
(6p21) de susceptibilidad para enfermedad de Crohn y

psoriasis."”

Entre las reacciones psoriasiformes paradéjicas durante el
tratamiento con firmacos que bloquean el TNF-a se dis-
tinguen: induccién de psoriasis de novo y exacerbacién de
psoriasis preexistente (que puede presentarse con igual o
distinta morfologfa).

La latencia es altamente variable, desde dias a 80 meses,
con una media de 10,5 meses."* Nuestra paciente desarro-
116 los brotes al mes de recibir adalimumab y luego de
cinco meses de iniciar tratamiento con certolizumab. Esta
paciente present6 una exacerbacién con cambio de mor-
fologfa. De una psoriasis leve evolucioné a psoriasis pus-
tulosa, en placas e invertida de dificil manejo con ambos
anti TNF-a, lo que apoya el efecto de clase.

Ante un paciente que desarrolle una reaccidn psoriasifor-
me durante el tratamiento con algiin agente anti TNF-o
se deben descartar posibles factores desencadenantes
como una infeccién, situaciones de estrés o ingesta de
nuevos firmacos. El tratamiento de estas reacciones
dependerd de la severidad de la misma. Puede ir desde la
simple colocacién de corticoides tépicos manteniendo la
medicacién bioldgica en las reacciones mds leves hasta el
uso de metotrexate, ciclosporina o fototerapia en los casos
mds graves. La decisién de suspender el anti TNF depen-
derd de la efectividad que éste tenga en el control de la
enfermedad de base, planteando siempre la ecuacién ries-

go-beneficio.'""

Concluimos que los avances de la ciencia han logrado
mejorar la sobrevida y la morbimortalidad de los pacien-
tes con infecciones, enfermedades inflamatorias crénicas
y enfermedades oncoldgicas, a través del desarrollo de
nuevos firmacos que no estdn exentos de producir efectos
adversos.

Es un desafio para el dermatélogo, en esta medicina en
constante avance, poder reconocer los efectos adversos
cutdneos a los nuevos firmacos y manejarlos correcta-
mente.
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