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PALABRAS CLAVE Resumen El imatinib mesilato es un inhibidor de la tirosin cinasa de administracién oral que
Imatinib; inhibe la BCR-abl, c-KIT y el platelet-derived growth factor receptor (PDGFR). Sus indicaciones
Efecto adverso; fundamentales son la leucemia mieloide crdnica y los tumores del estroma gastrointestinal. En
Piel Dermatologia se emplea en enfermedades como el dermatofibrosarcoma protuberans, esclero-

sis sistémica y mastocitosis sistémica, entre otras. Es un farmaco en general bien tolerado, con
la mayoria de efectos adversos leves o moderados. Los efectos secundarios dermatologicos son
muy frecuentes e incluyen erupciones cutaneas inespecificas como edema o erupciones macu-
lopapulosas o con caracteristicas clinicas distintivas (liquenoides, psoriasiformes, pustulosis
exantematica aguda generalizada, sindrome de Stevens- Johnson. . .). Identificar y tratar correc-
tamente estas reacciones puede ayudar a optimizar la adherencia del paciente al tratamiento
y mejorar el pronostico de su enfermedad de base.

© 2012 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Adverse Skin Effects of Imatinib, a Tyrosine Kinase Inhibitor

!C:Tc]i?lgl':]sl:’effect; Abstract Imatinib mesylate is a tyrosine kinase inhibitor that targets the BCR-ABL, c-kit, and

Skin PDGF (platelet-derived growth factor) receptors. Imatinib is mainly indicated for chronic mye-
loid leukemia and gastrointestinal stromal tumors but is also prescribed by dermatologists for
dermatofibrosarcoma protuberans, systemic sclerosis, and systemic mastocytosis, among other
conditions. Most adverse effects are mild or moderate and therapy is generally well tolerated.
Adverse skin effects are very common and include nonspecific manifestations such as edema
and maculopapular rashes or eruptions of diverse types (lichenoid or psoriasiform lesions, acute
generalized exanthematic pustulosis, Stevens-Johnson syndrome, and more). ldentifying and
properly treating these reactions can help optimize adherence to treatment and improve the
prognosis of the underlying disease.
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El imatinib mesilato (Glivec®, Novartis, anteriormente lla-
mado STl 571) es un inhibidor de la tirosin cinasa de
administracion oral que inhibe Bcr-abl (proteina de fusion
resultado del cromosoma Philadelphia, anomalia citogené-
tica de la leucemia mieloide crénica [LMC]), c-KIT y el
platelet-derived growth factor receptor (PDGFR). En 2001
su aprobacion por la FDA revolucioné el tratamiento de los
pacientes con LMC y aumentdé de manera significativa la
superviviencia global de estos enfermos.

Posteriormente, el nilotinib (Tasigna®, Novartis) desde
2007 y el dasatinib (Sprycel®; Bristol -Myers Squibb)
desde 2006, inhibidores de la tirosin cinasa de segunda gene-
racion, han completado las opciones terapéuticas en los
casos de LMC intolerantes o resistentes a imatinib.

El uso de imatinib esta aprobado también para el tra-
tamiento de otras enfermedades como los tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) malignos c-Kit+no rese-
cables o metastasicos, la leucemia linfoblastica aguda
cromosoma Filadelphia+ sindromes mielodisplasicos con
reordenacién del gen PDGFR, sindrome hipereosinofilico
y leucemia eosinofilica crénica. En cuanto a su uso en
Dermatologia se ha demostrado que es eficaz en ciertas
enfermedades como el dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP) inoperable o metastasico’, enfermedad injerto
contra huésped esclerodermiforme?, esclerosis sistémica?,
mastocitosis sistémica* y melanomas con mutaciones c-Kit
+°. En la tabla 1 se muestran las distintas dianas tera-
péuticas en las diferentes enfermedades en las que se usa
imatinib.

Respecto a las dosis utilizadas, en la LMC en fase cronica
y en los tumores GIST se usa a dosis de 400-600 mg/d. En
la LMC en fase acelerada y en el DFSP se indica a dosis de
hasta 800 mg/d.

Aunque es un farmaco generalmente bien tolerado, hasta un
5,4% de los pacientes tiene que suspenderlo por sus efectos
adversos®. Los efectos adversos suelen clasificarse mediante
la escala del Instituto Nacional del Cancer de Estados Uni-
dos, que clasifica la severidad en 4 grados’. La mayoria
de los efectos adversos observados tras la administracion de
imatinib son leves o moderados en gravedad (grado 1 o 2)%.

Los efectos secundarios de grado 1 y 2 mas frecuen-
temente observados tras un seguimiento de 5 afos en
pacientes diagnosticados por primera vez de LMC y tratados
con imatinib fueron edema, calambres musculares, diarrea,

Dianas terapéuticas en las diferentes enfermeda-
des en las que se usa imatinib

Leucemia mieloide cronica Bcr-abl

Tumor del estroma gastrointestinal c-kit

Sindrome hipereosinofilico FIP1L1-PDGFRa
Mastocitosis sistémica FIP1L1-PDGFR«x
Leucemia mielomonocitica crénica TEL-PDGFRB
Dermatofibrosarcoma protuberans COL1A1-PDGFB
Melanoma c-Kit

nauseas, dolor musculoesquelético, erupcion cutanea u
otras alteraciones en la piel, dolor abdominal, fatiga, dolor
articular y cefalea®. En cuanto a los efectos adversos graves
o de grado 3y 4 se incluyeron neutropenia, trombocitopenia,
anemia y elevacion de las enzimas hepaticas’.

Respecto a otros inhibidores de la tirosin cinasa, como el
nilotinib, el imatinib parece causar una mayor tasa de nau-
seas, diarrea, vomitos, calambres musculares y edema'’.
Sin embargo, el imatinib se asocia a una menor inciden-
cia de erupcion cutanea, cefalea, prurito, aumento de las
transaminasas y alopecia’®. Respecto a los efectos adversos
hematoldgicos como la neutropenia, en los pacientes trata-
dos con imatinib se observé en el 20% de los casos, mientras
que con el nilotinib en el 12%. Los 2 farmacos causaron tasas
similares de trombocitopenia de grados 3 y 4 y anemia'®.

En cuanto al dasatinib parece que causa menos nauseas,
vomitos, inflamacion muscular, erupciones cutaneas, reten-
cion hidroelectrolitica y cefaleas que el imatinib'". También
se observaron porcentajes similares de neutropenia grados
3y 4y anemia, y una mayor tasa de trombocitopenia con el
dasatinib respecto a imatinib'. En la tabla 2 se muestra una
comparativa del porcentaje de efectos adversos cutaneos
causados por cada farmaco'>.

Por regla general, cualquier efecto adverso de grado 3y 4
se trata interrumpiendo el tratamiento y reintroduciéndolo
una vez resuelta la toxicidad a una dosis menor.

Es importante una cuidadosa valoracion de los efec-
tos adversos que experimentan estos pacientes, ya que

Efectos secundarios de los distintos inhibidores de
la tirosin cinasa

Farmaco Efectos secundarios cutaneos (% de casos de

los tratados)

Imatinib Edema superficial (48-65)

Erupcion maculo-papulosa (~67)
Cambios pigmentarios
Hipo/despigmentacion (41)
Hiperpigmentacion (~4)

Erupciones liquenoides (CA)

Erupcion psoriasiforme/psoriasis (CA)
Erupcion pitiriasis rosada-like (CA)
Pustulosis exantematica aguda generalizada
(CA)

Sindrome Stevens-Johnson (CA)
Urticaria

Dermatosis neutrofilica (CA)
Fotosensibilidad (CA)

Porfiria (CA)

Pseudoporfiria (CA)

Erupcion cutanea (maculosa, papulosa,
exfoliativa) (11-27)
Mucositis/estomatitis (16)

Prurito (11)

Paniculitis (CA)

Erupcion cutanea (10-28)

Prurito (17-24)

Xerosis cutanea (13-17)

Alopecia (6)

Dasatinib

Nilotinib

CA: casos aislados. Modificada de Amitay-Laish et al.'3.
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Tabla 3

Clasificacion de la severidad de las reacciones adversas cutaneas mas frecuentes asociadas al uso de imatinib. Escala
del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos v. 4 que clasifica la severidad en 4 grados

Efecto adverso

Grado Rash maculo-papular Edema periorbitario

1 Maculas/papulas < 10% Suave y no piqueteado
de la superficie corporal
con/sin sintomas
(prurito, escozor. . .)

2 Maculas/papulas < 30% Edema indurado o
de la superficie corporal piqueteado; indicada
con/sin sintomas intervencion topica
(prurito, escozor...) que
limitan las actividades
de la vida diaria

3 Maculas/papulas > 30% Edema asociado con
de la superficie corporal alteraciones visuales;
con/sin sintomas aumento de la presion
(prurito, escozor...) que intraocular, glaucoma o
limitan las actividades hemorragia retiniana;
de la vida diaria respecto neuritis optica;
al cuidado personal indicados diuréticos o

intervencion quirdrgica
4 — _

Hipopigmentacion
cutanea
Hipopigmentacion o
despigmentacion < 10%
de la superficie corporal;
no impacto psicosocial
Hipopigmentacion o
despigmentacion > 10%
de la superficie corporal;
impacto psicosocial

Hiperpigmentacion
cutanea
Hiperpigmentacion < 10%
de la superficie corporal;
no impacto psicosocial

Hiperpigmentacion > 10%
de la superficie corporal;
impacto psicosocial

esto influye de manera importante en la adherencia de
los pacientes al tratamiento, y por lo tanto en su efica-
cia. Ayudar al paciente a identificar y manejar los efectos
secundarios es esencial para mejorar la adherencia al trata-
miento.

Efectos adversos cutaneos secundarios a
imatinib

Las erupciones cutaneas son uno de los efectos adversos mas
frecuentes del imatinib, y segln algunas series ocurren de
un 7 a un 88,9% de los pacientes'*'>. La mayoria son leves,
autolimitadas y aparecen poco tiempo después de empezar
a tomar el farmaco'®. En la tabla 3 se muestra la clasifi-
cacion de los efectos adversos cutaneos mas frecuentes en
funcion de su gravedad’. Segun un estudio son graves en el
2,3% de los pacientes tratados a dosis de 400mg/d y en un
5,3% de los tratados con 800 mg/d"’.

Se cree que son dosis dependientes. Un estudio sefhala
que ocurren en el 7% de los pacientes tratados con una
dosis infraterapéutica de 25-140mg/d y en el 21-88% de los
pacientes tratados con una dosis de 400-800 mg/d'. Este
hecho, junto con el relativo bajo peso molecular del far-
maco, sugiere que la toxicidad cutanea del imatinib no es
mediada por un efecto inmunogénico, sino por un efecto
farmacoldgico toxico del farmaco.

Se han descrito distintos tipos de reacciones cuta-
neas tras el uso de imatinib. Pueden ser no especificas,
como el exantema maculo-papuloso, edema superficial o
prurito, o mas raramente erupciones con caracteristicas
clinicas distintivas (liquenoides, psoriasiformes, pustulo-
sis exantematica aguda generalizada [PEAG], sindrome de
Stevens-Johnson [SSJ], etc.).

A continuacion se describiran los efectos adversos cuta-
neos mas frecuentes causados por imatinib.

Exantema maculo-papuloso

El exantema secundario a imatinib aparece normalmente
pocos dias después de iniciar el tratamiento, aunque puede
ocurrir meses después del inicio del mismo. Segun algunos
estudios es muy frecuente y aparece hasta en el 66,7% de
los pacientes unos 2 meses después de iniciar el farmaco'.

Esta erupcion suele ser eritematosa, maculo-papulosa,
a veces descamativa y pruriginosa (fig. 1). Se localiza en
los antebrazos, el tronco, las piernas y la cara con menor
frecuencia?’. Ocurre mas frecuentemente en pacientes que

Figura 1 Varon de 70 anos diagnosticado de tumor GIST
gastrico en tratamiento con imatinib desde hace 3 meses. Exan-
tema maculo-papuloso descamativo pruriginoso en el tronco y
las extremidades.
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toman dosis altas (> 600mg/d) del farmaco, por lo que se
piensa que pueda ser una toxicidad farmacoldgica mas que
una reaccion de hipersensibilidad.

La mayoria de estas erupciones cutaneas son autolimi-
tadas y facilmente tratables con emolientes, corticoides
topicos y antihistaminicos, por lo que el paciente puede
seguir con la misma dosis del farmaco. Cuando la erupcion
cutanea progresa hasta hacerse eritrodérmica se considera
toxicidad grado 4, y estaria indicado suspender el farmaco.
En general, los casos graves suelen requerir tratamiento con
corticoides orales y una interrupcion del imatinib hasta que
la erupcion haya mejorado alcanzando el grado 1. Posterior-
mente se puede intentar introducir el imatinib a una dosis
menor (50-100mg/d) junto con el uso de corticoides ora-
les concomitantemente y aumentando gradualmente la dosis
del farmaco®.

La dosis de corticosteroide oral recomendada suele ser
inicialmente de 0,5-1 mg/kg al dia de prednisona o equiva-
lente. En pacientes concretos se ha probado con éxito la
desensibilizacion, lo que sugiere que podrian estar implica-
dos también mecanismos de hipersensibilidad?'.

En los casos muy graves no se recomienda la reintroduc-
cion del farmaco, y se indica su sustitucion por nilotinib o
dasatinib.

Edema superficial

Uno de los efectos adversos cutaneos mas frecuentes es el
edema superficial. Segln varios estudios entre el 48 y el 65%
de los pacientes tratados con este farmaco desarrollan esta
complicacion unas 6 semanas después de iniciar el mismo,
frecuentemente asociado a ganancia de peso’. El edema es
normalmente leve-moderado y se localiza en la cara, sobre
todo en los parpados, acentuandose por las mananas. El des-
arrollo de edema en las extremidades es mucho mas raro??.
Por otra parte, se ha observado retencion hidrica central
(derrame pleural, insuficiencia cardiaca congestiva...) enun
1-3% de los pacientes tratados con imatinib?3.

Respecto a la etiopatogénesis del edema superficial se
piensa que es dosis dependiente y que ocurre debido a un
aumento de la presion del liquido intersticial dérmico provo-
cada por la inhibicion del PDGFR, que regula la homeostasis
del liquido intersticial?*.

Respecto al tratamiento la mayoria de los casos de edema
superficial no requieren la suspension del farmaco, y no es
necesario ningln tratamiento especifico. En algunos casos
puede ser beneficiosa la limitacion de la sal en la dieta y la
aplicacidn tépica de fenilefrina al 0,25%%°. En los casos de
edema central esta indicado el uso de diuréticos?.

Erupciones liquenoides

Se han descrito unos 15 casos de erupcion liqguenoide en
pacientes tratados con imatinib?®-?°, Las lesiones afectaban
la piel y/o las mucosas (fig. 2). Estas erupciones parecen ser
dosis dependientes por el hecho de que todos los pacientes
estaban siendo tratados con dosis altas (>400mg/d) del
farmaco. En la mayoria de los casos descritos las lesiones
empezaron de uno a 3 meses después de comenzar el
farmaco, aunque algunos de los enfermos las desarrollaron
hasta un afo después del inicio de imatinib. En la mayoria

Figura 2 Varon de 51 afos con leucemia mieloide cronica en
tratamiento con imatinib desde hacia un mes. Lesiones vio-
laceas liquenoides en las mufecas y placas blanquecinas en
la mucosa yugal, con diagnostico histopatoldgico de liquen de
mucosas.

de los pacientes no fue necesario suspender el farmaco, y
estas reacciones se manejaron adecuadamente con el uso
de corticoides orales o acitretino®.

Trastornos pigmentarios

Se han descrito varios casos de alteraciones pigmentarias
debidas al uso de imatinib. Normalmente las hipopigmenta-
ciones se manifiestan como zonas hipocrémicas o acromicas
difusas o localizadas, que normalmente remiten con una
disminucion o cese del farmaco®'-*2.

Parece ser que los pacientes con fototipos oscuros son
mas proclives a desarrollar este efecto adverso. Algunos
estudios han mostrado una incidencia de hipopigmentacion
del 41% en los pacientes tratados de LMC?2.

Asimismo, se han descrito casos de despigmentacion del
pelo® (fig. 3).

Por otra parte, se han publicado casos de pacientes tra-
tados con imatinib que han desarrollado hiperpigmentacion
cutanea, mucosa (paladar duro) y ungueal**~*’. Un estudio
realizado en 118 pacientes con LMC tratados con imatinib
mostré que solo en 4% desarrollaron hiperpigmentacién??.

En cuanto a la patogenia de estas reacciones se sabe que
el imatinib inhibe el c-kit en los melanocitos, reduciendo
su actividad, lo que produciria hipopigmentacién®’. Por otra
parte, el imatinib puede causar también hiperpigmentacion
a través de la quelacion de uno de sus metabolitos con el
hierro y la melanina, mecanismo similar a la hiperpigmen-
tacion secundaria a minociclina y antipalidicos®.

Psoriasis o erupcién psoriasiforme

En un estudio realizado en 54 pacientes tratados con imati-
nib se han descrito 4 casos que desarrollaron una erupcion
psoriasiforme entre uno y 7 meses después de comenzar el
farmaco'®. La mitad de ellos tenian antecedentes previos de
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Figura 3  Paciente de 36 afos con melanoma metastasico
c-Kit +en tratamiento con imatinib desde hacia 3 meses. Des-
pigmentacion de los foliculosos pilosos del cuero cabelludo, las
cejas y las pestanas.

psoriasis. También se han descrito casos de psoriasis exarce-
bada por el farmaco®®“. Deguchi et al. describieron 3 casos
de hiperqueratosis palmoplantar psoriasiforme y distrofia
ungueal después del tratamiento con imatinib en pacien-
tes sin antecedentes de psoriasis. Todos los casos mejoraron
tras la suspension o disminucion de dosis del farmaco™.

Sin embargo, existe un caso publicado en el que se des-
cribe la mejoria de la psoriasis de un paciente con un tumor
GIST que empez6 el tratamiento con 400 mg/d de imatinib*2.

En cuanto a la etiopatogenia, es conocido que la psoria-
sis es una enfermedad en la que los linfocitos T desempefan
un importante papel patogénico. Se sabe que el imatinib
es un farmaco que puede modular las senales de los lin-
focitos T+, Se cree que dependiendo de las circunstancias
esta modulacion puede ser hacia la estimulacion o hacia la
inhibicion de los linfocitos T, provocando exacerbaciones o
remisiones de la psoriasis respectivamente.

Erupcioén pitiriasis rosada-like

Se han descrito varios casos de erupciones similares a la piti-
riasis rosada en pacientes en tratamiento con imatinib. En
la mayoria de los casos la erupcion apareci6é uno y 2 meses
después de comenzar el tratamiento™.

En alguno de los casos la relacion con el imatinib
parece bastante probable, ya que las lesiones cutaneas (cli-
nica e histopatologicamente compatibles) desaparecieron
tras la retirada del medicamento y reaparecieron tras su
reintroduccion®46,

La etiopatogenia de este efecto adverso es desconocida.

Pustulosis exantematica aguda generalizada

Se ha descrito un caso tipico de pustulosis exantematica
aguda generalizada causada por imatinib*’.

Posteriormente se han descrito otros 3 casos atipicos, en
los cuales se observaba una erupcion de localizacion atipica
entre uno y 4 afos después de comenzar el farmaco*®->°,

No se han descrito casos de PEAG en pacientes que reci-
bian menos de 600 mg/d de imatinib, por lo que se piensa
que este efecto adverso es dosis dependiente. Su etiopato-
genia no es del todo conocida.

Sindrome Stevens-Johnson

Se han descrito varios casos de SSJ en pacientes en trata-
miento con imatinib®'~>°. Hsiao et al. describieron el caso de
un paciente con LMC que desarrollé un cuadro compatible
con SSJ una semana después de comenzar con el farmaco®*.
El cuadro se resolvio tras su retirada, pero reaparecio tras
la reintroduccion del farmaco, por lo que el papel como
causante de la erupcion parece relevante.

En otros casos, sin embargo, no se observé la aparicion
de la erupcion tras la reintroduccion del farmaco a dosis
menores>2.

En otro de los casos publicados de SSJ en un paciente
tratado con 400 mg/d de imatinib, se intento la reintroduc-
cion del farmaco a dosis de 200 mg/d con reaparicion de las
lesiones™. En un segundo intento, con dosis de 100 mg/d
y 1mg/kg/d de prednisona, las lesiones no reaparecieron.
Tras suspender la prednisona a las 6 semanas pudieron subir
el imatinib a 300 mg/d sin efectos adversos.

Respecto al manejo de estas erupciones mucocutaneas
severas, en las que las lesiones reaparecen incluso con el
uso concomitante de prednisona, algunos autores abogan
por la desensibilizacién?'. Pensamos que habiendo hoy en
dia alternativas terapéuticas como el dasatinib y nilotinib,
nos parece mas adecuada la suspension del imatinib y su
sustitucion por uno de estos farmacos en estos casos.

Dermatosis neutrofilicas

Se han descrito 2 casos de sindrome de Sweet en pacientes
tratados con imatinib, en uno de ellos al menos con asocia-
cion temporal clara®®®’. También se ha descrito el caso de
un paciente con una hidradenitis neutrofilica ecrina secun-
daria a imatinib¥, 2 casos de eritema nodoso®®, 3 casos de
paniculitis neutrofilica recurrente®-°" y un caso de foliculitis
neutrofilica®.

Necrélisis epidérmica toxica

Existe publicado un caso de una paciente con LMC que
desarrollé una erupcion ampollosa cutanea y mucosa muy
severa después de un trasplante alogénico de médula 6sea
(con acondicionamiento con fludarabina y busulfan) y del
tratamiento con imatinib®. La relacion con imatinib es
algo dudosa, ya que estaba tomando también otros farma-
cos y la erupcion aparecioé tras meses en tratamiento con
imatinib.

Fotosensibilidad

Se han publicado 2 estudios que describen varios casos
de fotosensibilidad en pacientes en tratamiento de larga
duracion con imatinib' %, asi como un caso de dermatitis
fotoinducida®®.
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Otras reacciones cutaneas

Se han descrito casos de erupcion cutanea micosis fungoide-
like®®, porfiria cutanea tarda®, pseudoporfiria®® y fragilidad
cutanea con formacion de ampollas®®’? en pacientes trata-
dos con imatinib.

Conclusion

El imatinib es un farmaco bien tolerado, aunque no exento
de efectos adversos, alguno de ellos graves. Las reaccio-
nes adversas cutaneas son uno de los mas frecuentes. En
este articulo hemos realizado una revision exhaustiva de los
efectos secundarios causados por este farmaco, haciendo
hincapié en los cutaneos, y exponemos las recomendaciones
para su manejo. Al ser un farmaco con numerosas indicacio-
nes, alguna de ellas dermatoldgicas, cada vez va a ser mas
frecuente observar en nuestra consulta pacientes con efec-
tos adversos derivados de su uso. Un correcto conocimiento
de estas reacciones y su manejo es de gran importancia, ya
que la adherencia al tratamiento es fundamental para su
eficacia en enfermedades potencialmente mortales como la
LMC.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.
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