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CASOS CLIiNICOS

Reaccion adversa mucocutanea
por imatinib

Adverse cutaneous reaction secondary to imatinib

Maria Verdnica Rossi,' Juliana Reppel,” Isabel Hidalgo Parra,’ Maria Belén Gantuz'
e ftalo Aloise*

El imatinib es el paradigma de los farmacos inhibidores de las tirosina quinasas. Se utiliza ~ Palabras clave:
de primera linea como tratamiento de leucemia mieloide cronica y tumores sélidos del

estroma gastrointestinal. Las reacciones adversas cutdneas son los efectos adversos no  reacciones adversas
hematoldgicos mas frecuentes. Se ha descrito un amplio rango de presentacion, son dosis-  cutdneas, inhibidores
dependientes y se sugiere que se producen por efecto directo del farmaco.' de la enzima tirosina
Presentamos el caso de una mujer de 61 afios que tuvo un rash maculopapular secunda-  quinasa, imatinib.
rio a imatinib (Dermatol. Argent., 2015, 21 (2): 142-145).

Imatinib is the paradigm of the tyrosine kinase inhibitors drugs. It has been approved for Keywords:

the treatment of chronic myeloid leukemia and gastrointestinal stromal tumor. Cutaneous =
reactions are the most common non hematologic side effect, a wide range of presentation  ;+2neous adverse
had been described, they are dose dependent and suggests to occur by direct drug effect.”  onctions — tyrosine
We report here a 61-year-old woman who presented maculopapular rash secundary to yinase inhibitors -
imatinib treatment (Dermatol. Argent., 2015, 21 (2): 142-145). Imatinib
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Caso clinico

Mujer de 61 afios con leucemia mieloide crénica (LMC),
diagnosticada en mayo de 2011, en tratamiento con ima-
tinib 400 mg/dia. Consulté a nuestro Servicio por der-
matosis pruriginosa generalizada de 15 dfas de evolucién
que segun refirié comenzé 45 dias luego del inicio de la
toma de imatinib. Al examen fisico dermatolégico pre-
sentaba erupcién eritematosa maculopapular, levemente
descamativa en tronco y extremidades, acompanada de
multiples lesiones erosivas e inflamatorias en mucosa oral
y genital (fotos 1y 2). Ante el cuadro clinico se realiza-
ron andlisis de laboratorio, en el que se destaca como
unico dato positivo leucocitosis de 36.800 mm?3 a predo-
minio polimorfonuclear. Se realizaron biopsias de piel y
mucosas. En ambas el estudio histopatolégico informé
dermatitis de interfase vacuolar y liquenoide con cuerpos
apoptoticos (fotos 3 y 4). Se interpreté como farmacoder-
mia secundaria a imatinib.

Se indicé tratamiento sintomdtico con fexofenadina 120
mg/dia, buches con solucién de lidocaina, hidréxido de
magnesio, carbonato de calcio y difenhidramina en par-
tes iguales, y emoliente corporal. La paciente abandoné
tratamiento con imatinib y su seguimiento en nuestra
institucion.

Comentario

El imatinib es el paradigma del desarrollo de un nuevo
grupo de fdrmacos con blancos celulares especificos.
Inhibe enzimas tirosina quinasas, incluyendo bcr-abl,
c-kit, y al receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR), que son centrales en la patogenia
del céncer.”” Se ha aprobado como tratamiento de prime-
ra linea en la LMC y tumores sélidos del estroma gas-
trointestinal. Demostré eficacia en el tratamiento del sin-
drome de hipereosinofilia, otras enfermedades mielopro-
liferativas, mastocitosis sistémica, dermatofibrosarcoma
protuberans metastdsico o inoperable, sarcoma de Kaposi
relacionado con sida y recientemente para esclerosis sisté-
mica, fibrosis sistémica nefrogénica, enfermedad injerto
vs. huésped esclerodermiforme y melanomas con muta-

ciones c-kit."*%

Las reacciones cutdneas son los efectos adversos no hema-
tolégicos mds frecuentes (segin las diferentes publicacio-
nes, se ha comunicado una incidencia que varia desde el
7 hasta el 88%)." La presentacién y la severidad de las
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FOTO 2. Extremidades inferiores que evidencian rash maculopapular
levemente descamativo.
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FOTO 3. Histopatologia (HyE, 100x): dermatitis de interfase dermatitis
de interfase vacuolar y liquenoide con necrosis de queratinocitos.

¢

"

FOTO 4. Histopatologia (HyE, 400x): degeneracién vacuolar de la capa
basal de la epidermis y queratinocitos necréticos aislados.
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mismas es dosis dependiente y se sugiere que se debe a
efectos directos del firmaco.®

Se ha descrito un amplio rango de efectos adversos cutd-
neos, desde rash hasta carcinoma cutdneo, lo que refleja
los diversos mecanismos de accién de estas drogas."*'* La
mayoria consiste en una erupcién pruriginosa que apare-
ce entre 4 y 23 semanas (con una media de 8 semanas)
luego del inicio de la terapia con imatinib; se manifiesta
como un exantema maculopapular que compromete
hombros, tronco y en menor frecuencia rostro."”” Nuestra
paciente presentd un 7ash con las caracteristicas descritas
en la mayor parte de las publicaciones, acompanado de
lesiones erosivas e inflamatorias en mucosa oral y vulvar;
estas Gltimas formas fueron de baja prevalencia (3%),
segun los casos comunicados hasta la fecha.” En las biop-
sias de piel y mucosas el estudio histopatolégico eviden-
cié una dermatitis de interfase vacuolar y liquenoide con
presencia de células apoptéticas. No podemos afirmar
que esto se trate de un patrén especifico de los efectos
adversos cutdneos por imatinib, ya que no se han publi-
cado suficientes estudios con confirmacién histolégica.

El rash resuelve generalmente al suspender o disminuir la
dosis del firmaco, y es de fcil manejo con antihistamini-
cos o esteroides tdpicos, aunque en casos mds severos es
necesario utilizar un ciclo corto de corticoides orales.' La
evidencia actual demuestra que el tratamiento con imati-
nib no debe discontinuarse mientras la enfermedad de
base responda. Ante una reaccién adversa debe dismi-
nuirse la dosis o suspender el imatinib por un breve peri-
odo, incluso administrar un curso corto de corticoides, y
una vez resuelto el cuadro reiniciar el tratamiento con un
aumento progresivo de la dosis. En casos severos con ries-
go de vida puede considerarse dasatinib o nilotinib como

terapias alternativas."’

Si bien en la mayor parte de los casos se observa una rela-
cién dosis dependiente entre los efectos adversos cutdneos
y la dosis administrada, existen publicaciones de pacien-
tes que desarrollan eritrodermia y cuadros cutdneos seve-
ros mediados por mecanismos inusuales no dependientes
de la dosis administrada. Estos cuadros se deberfan a
reacciones de hipersensibilidad mds que a un efecto far-
macolégico de la droga.

Nuestro conocimiento acerca de los mecanismos implica-
dos en el desarrollo de los efectos adversos es atin muy
limitado y no hay factores o marcadores conocidos para
identificar pacientes con riesgo aumentado de padecerlos.
Por ello se sugiere un manejo cuidadoso de los pacientes



bajo tratamiento con este nuevo grupo de fdrmacos y
prestar particular atencién a lesiones cutdneas de apari-
cién tardia, luego de un ano de la terapia, ya que se ha
descrito riesgo aumentado de presentar neoplasias.”

Motivé esta publicacién el escaso nimero de casos comu-
nicados con compromiso de mucosa oral y vulvar, su-
mando a esto el amplio y creciente campo de aplicacién
terapéutica del imatinib.
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Ana Itati Minvielle y Claudia Nancy Saucedo

ﬂ MITOS Y VERDADES: Psoriasis y enfermedad celiaca

1. Los pacientes con psoriasis tienen mayor riesgo de
desarrollar enfermedad celfaca.

Birkenfeld S., Dreiher J., Weitzman D., Cohen AD.
Celiac disease associated with psoriasis, Br. J.
Dermatol,, 2009, 161: 1331-1334.

Ludvigsson JF., Lindelof B., Zigone F., Ciacci C.
Psoriasis in a Nationwide Cohort Study of Patients
with Celiac Disease, J. /vest. Dermatol., 2011, 131:
2010-2016.

VERDAD: En un estudio realizado en Israel que inclu-
y6 a 12.502 pacientes con psoriasis vs. 24.285 con-
troles pareados, se demostrd que la prevalencia de
enfermedad celfaca fue del 0,29% vs. el 0,11% res-
pectivamente (odds ratio 2.73 [IC 95% 1.65-4.53]).
Otro estudio de regresion logfstica realizado en
Suecia confirmd también dicha asociacion, aunque
con un riesgo menor (odds ratio 1.91 [IC 95% 1.58-
231)).

2. Se deben solicitar anticuerpos (Ac) anti-gliadina,
anti-transglutaminasa y anti-endomisio a todos los
pacientes con psoriasis.

Bhatia B.K., Millsop J.W., Debbaneh M., Koo J. et dl.
Diet and Psoriasis, part II: celiac disease and role of a
gluten-free diet, /. Am. Acad. Dermatol, 2014, 71:
350-358.

MITO: Como conclusién de un metaandlisis de estu-
dios de casos y controles se recomienda interrogar a
los pacientes con psoriasis acerca de la presencia de
sintomas de intolerancia al gluten (diarrea, anemia
por déficit de hierro, etc.). En los pacientes que pre-
sentan sintomas compatibles con enfermedad celiaca,
se recomienda solicitar Ac (IgA) anti-endomisio y
anti-transglutaminasa, los cuales han demostrado ser
mas sensibles y especificos que los Ac anti-gliadina.

3. En los pacientes con psoriasis y enfermedad celfa-
@, se debe realizar una prueba con una dieta libre de
gluten como parte del esquema terapéutico.

Michaelsson G., Gerdén B., Hagforse E., Nilsson B. et
dl. Psoriasis patients with antibodies to gliadin can
improve by a gluten-free diet, Br. . Dermatol,, 2000,
142: 44-51.

VERDAD: Un estudio evalu los resultados de una
dieta libre de gluten durante 3 meses en 33 pacientes
con psoriasis y Ac anti-gliadina, frente a 6 pacientes
con psoriasis sin presencia de dichos Ac. E1 73% de los
pacientes pertenecientes al primer grupo mejoré el
fndice de severidad y drea (PASI), inclusive aquellos
con biopsia de duodeno sin alteraciones. No se obser-
varon cambios en el PASI en los pacientes con psoria-
sis sin Ac anti-gliadina. Como conclusién, una dieta
libre de gluten podrfa ser beneficiosa en pacientes
con psoriasis y Ac anti-enfermedad celfaca, pero se
requieren estudios con mayor poder estadistico para
confirmarlo.
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