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Necroélisis epidérmica toxica por
vemurafenib
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Toxic epidermal necrolysis induced by
vemurafenib

Presentamos un varon de 68 aios, sin antecedentes per-
sonales relevantes y que no referia tomar medicacion,
diagnosticado de un melanoma nodular de 11 mm de Breslow
en la regi6on submamaria derecha. El estudio de exten-
sion radiolégico mostraba presencia de ganglios axilares,
mediastinicos e hiliares bilaterales, micronddulos bilatera-
les multiples en lébulos pulmonares superiores e inferiores
que ademas presentaban intensa captacion en la PET-TAC,
lo que hacia sospechar que se tratase de lesiones metasta-
sicas. El analisis de la mutacion V600E en el gen BRAF fue
positivo. Ante el diagnodstico de un melanoma metastasico
estadio IV BRAF positivo se inici6 como primer tratamiento
vemurafenib a dosis de 960mg cada 12 h. Tras casi un mes
de tratamiento no se objetivd reduccion de las metastasis.

A las 4 semanas del tratamiento, el paciente acudié a
Urgencias de su centro de referencia por picor y enrojeci-
miento en cuero cabelludo y cara. El paciente no referia
sintomas previos ni fiebre. Al desnudarle se apreciaba una
erupcion exantematica maculo-papulosa en cuello, tronco
y extremidades. El paciente fue ingresado y tratado con
corticoides orales y antibioterapia. En las siguientes 48 h
comenzo6 con disfagia, tendencia a la hipotension arterial
y reduccion del ritmo de diuresis. Ante la sospecha de
una reaccion medicamentosa severa, el paciente fue tras-
ladado a la Unidad de Quemados de nuestro centro. A su
llegada, 72 h después del inicio de los sintomas, el paciente
estaba afebril, hemodinamicamente estable y con ventila-
cion espontanea. La exploracion mostraba una afectacion
del 85% de la superficie corporal total con un despegamiento
epidérmico del 60% asi como erosiones en mucosa ocular,
oral y genital (figs. 1 y 2). La frecuencia cardiaca era de
95 lpm vy la saturacion de O, del 100%.

En el estudio radiologico al ingreso se observaban los
hilios engrosados y adenopatias hiliares y parahiliares. No se
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Figura1  Se aprecia una erupcion generalizada consistente en
maculas eritematosas con tendencia a la confluencia, ampollas
flaccidas y areas erosionadas cubiertas por Biobrane®

Figura 2 En esta imagen a mayor aumento, se aprecian gran-
des ampollas superficiales y areas de necrosis.

apreciaban imagenes de consolidacion. Los datos analiticos
mas relevantes fueron una PCR de 86, tiempo de protrom-
bina del 60,5% y un INR de 1,25. Se realizd una biopsia
que reveld una epidermis con necrosis confluente extensa
y despegamiento a nivel subepidérmico. La dermis superior
presentaba un infiltrado linfoplasmocitario de predominio
perivascular (fig. 3). Con estos datos el paciente fue diag-
nosticado de necrolisis epidérmica toxica por vemurafenib,
con un SCORTEN de 3. A su llegada, se suspendi6 el vemu-
rafenib y se inicid tratamiento con ciclosporina a dosis de
75mg cada 12h por via intravenosa asi como descontami-
nacion digestiva selectiva, aporte vitaminico y nutricional,
y sueroterapia. Las areas de piel necrosadas fueron retira-

Figura 3 En el estudio histologico se aprecia una epider-
mis con necrosis confluente extensa y despegamiento a nivel
subepidérmico. La dermis superior presenta un infiltrado linfo-
plasmocitario de predominio perivascular. (Hematoxilina-eosina
2,5X).
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das, limpiadas con suero y clorhexidina, y posteriormente
cubiertas con apositos de Biobrane® (Smith & Nephew, S.A.
Sant Joan Despi, Barcelona, Espafa).

Durante las primeras 48 h desde el ingreso en nuestro
centro, las lesiones progresaron hasta afectar al 90% de la
superficie corporal. Al cuarto dia del ingreso, la necrolisis se
detuvo y empezaron a observarse los primeros signos de ree-
pitelizacion que acab6 de completarse 2 semanas después.

Como complicaciones inmediatas el paciente sufrié una
trombosis venosa profunda femoral y un posterior embo-
lismo pulmonar. Respecto a las complicaciones tardias, el
paciente perdio las uias y desarrollé adherencias en ambos
conductos auditivos externos y en el surco balanoprepucial.
Por ultimo, a consecuencia de la necrosis en las membra-
nas conjuntivales, requiri6 un trasplante de membrana
amniotica.

El paciente fue dado de alta un mes después. La ciclos-
porina se redujo progresivamente hasta ser suspendida por
completo, a dosis de 150 mg durante 5 dias y 100 mg otros
5 dias. El paciente regresoé a su centro de referencia donde
ha recibido tratamiento con ipilimumab y radioterapia, con
reduccion de las metastasis. Hasta el momento se encuentra
estable y con buen estado general.

El vemurafenib es un inhibidor selectivo de la mutacion
V600 del gen BRAF. Fue aprobado en 2011 por la FDA para el
tratamiento del melanoma metastasico o irresecable’. La
mutacion BRAF se encuentra entre el 40 y el 60% de los
melanomas, provocando una activacion constitutiva de la
via MAP cinasa que a su vez genera un crecimiento celular
descontrolado y un aumento de la proliferacion celular y de
la capacidad invasiva?3.

La mayor parte de las mutaciones son V600E (sustitucion
de valina por acido glutamico) aunque existen otras mas
infrecuentes como la V600K*.

En el estudio BRIM3 (fase m) 675 pacientes fueron
aleatorizados y tratados con vemurafenib o dacarbazina,
observandose una reduccion del 63% del riesgo de muerte
y del 74% del riesgo de progresion o muerte en aquellos tra-
tados con vemurafenib'. Es mas, los ensayos en fase 1y 1
mostraron tasas de respuesta de hasta el 50% y una supervi-
vencia global media de entre 14-16 meses™®.

Sin embargo, el tratamiento con este farmaco no esta
exento de efectos secundarios, de los cuales la toxicidad
cutanea es el mas comun. Los mas habituales son rash, foto-
sensibilidad, prurito, alopecia, eritrodisestesia palmoplan-
tar, queratosis verrucosas, queratoacantomas y carcinomas
epidermoides. En cuanto al rash, afecta a casi un 40% de
los pacientes, en la mayor parte de los casos es de grado
1 (leve) o 2 (moderado) por lo que no requiere suspension
del tratamiento. Solo en aquellos pacientes que presenten
rash cutaneo de grado 3 (severo) o 2 intolerable se debe
modificar la dosis o incluso suspender el traamiento’.

Las reacciones cutaneas severas son muy infrecuentes,
de hecho, en el estudio BRIM3 se comunicé un Unico caso de
sindrome de Steven-Johnson y otro de necrolisis epidérmica
toxica (NET)'.

No obstante, desde su comercializacion han aparecido
nuevos casos de toxicidad cutanea severa. Wantz et al. pre-
sentaron uno de los primeros casos de NET por vemurafenib
en Europa. En este caso, el vemurafenib fue suspendido

y la necrolisis se resolvio, pero la paciente falleci6 meses
después a consecuencia del melanoma®.

Respecto al tratamiento de la NET se debe retirar el
farmaco sospechoso y manejar al paciente desde unidades
especializadas. No existe evidencia cientifica que avale el
uso de tratamiento sistémico, pero en nuestro centro uti-
lizamos ciclosporina ya que consigue detener la progresion
de la erupcion de forma rapida, con buena tolerancia y sin
incrementar la tasa de infeccion o mortalidad®.

Presentamos el primer caso de NET por vemurafenib en
nuestro pais. Como conclusion, creemos que los pacien-
tes que reciban este tratamiento deben ser vigilados muy
estrechamente por el dermatélogo, sobre todo, prestando
especial atencion al desarrollo de rash cutaneo con signos
de gravedad como despegamiento epidérmico o afectacion
de mucosas.
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