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Resumen La crioterapia es el tratamiento mas frecuentemente utilizado para las querato-
sis actinicas, ejerciendo su efecto Unicamente sobre lesiones individuales. Existen farmacos
topicos que tratan ademas el campo de cancerizacion, actuando sobre queratosis actinicas
no clinicamente evidentes, entre los que se encuentran el 5-fluorouracilo, el imiquimod, el
diclofenaco o el ingenol mebutato.

Presentamos 17 pacientes con queratosis actinicas tratados con ingenol mebutato y des-
cribimos las observaciones en relacion con la efectividad, el cumplimiento terapéutico y la
tolerancia del farmaco. Las tasas de respuesta completa y parcial fueron del 35% y del 53%, res-
pectivamente. El cumplimiento fue correcto en un 94% de los casos. En el 18% de los pacientes
existieron reacciones locales intensas.

El ingenol mebutato es efectivo para el tratamiento de las queratosis actinicas. Aunque
presenta similar tasa de reacciones locales a los restantes tratamientos disponibles para esta
indicacion, su pauta corta de administracion favorece el cumplimiento.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Clinical Response to Ingenol Mebutate in Patients With Actinic Keratoses

Abstract Cryotherapy is the most common treatment for actinic keratosis, but its effect is
limited to individual lesions. Several topical drugs, however, are available that, in addition to
treating individual actinic keratoses, target field cancerization and thereby act on subclinical
lesions. Examples are 5-fluorouracil, imiquimod, diclofenac, and ingenol mebutate. We report
on 17 patients with actinic keratoses treated with ingenol mebutate and describe our findings
on treatment effectiveness, adherence, and tolerance. Complete and partial response rates
were 35% and 53%, respectively. Ninety-four percent of patients fully adhered to treatment and
18% developed severe local reactions. Ingenol mebutate is an effective treatment for actinic
keratosis. Although it has a similar rate of local reactions to other treatments available for
actinic keratosis, its short treatment regimen favors better adherence.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Correo electrénico: anacebey@yahoo.es (A. Batalla).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2015.04.010
0001-7310/© 2014 Elsevier Espafa, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.ad.2015.04.010
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2015.04.010&domain=pdf
mailto:anacebey@yahoo.es
dx.doi.org/10.1016/j.ad.2015.04.010

e56

A. Batalla et al.

La queratosis actinica (QA) es considerada por la mayoria
de los autores como una lesion premaligna con capacidad
de evolucionar a un carcinoma epidermoide invasivo'. Entre
sus opciones terapéuticas, ademas de los métodos dirigidos
exclusivamente a la lesion, como la crioterapia, existen tra-
tamientos topicos que actUan tanto sobre la QA individual
y clinicamente visible, como sobre el area circundante, con
dano actinico crénico y QA subclinicas. Estos tratamientos
incluyen el 5-fluorouracilo, el imiquimod (IMQ), el diclofe-
naco (DCF) o la terapia fotodinamica'?.

El ingenol mebutato es un tratamiento de reciente
comercializacion indicado para las QA. Se ha demostrado
efectivo para las lesiones individuales y para el campo de
cancerizacion, en pautas de 3 dias consecutivos para el area
facial y el cuero cabelludo, y de 2 dias para el tronco o
las extremidades, consiguiendo curaciones completas de en
torno al 40%'. La principal diferencia con respecto a los tra-
tamientos de campo previos es su pauta de administracion,
mas corta y de mas facil cumplimiento.

Se presenta una serie de 17 pacientes que recibieron
tratamiento con ingenol mebutato. Se evaluaron sus carac-
teristicas demograficas, clinicas y datos relacionados con el
tratamiento (efectividad, cumplimiento y tolerancia) (tabla
1). La efectividad se evalué a los 2 meses’. Se deno-
mino respuesta completa si en la zona tratada no existian
alteraciones (piel normal); repuesta parcial si, habiendo dis-
minuido las QA, persistio algin elemento, siendo necesaria
la aplicacion de un segundo tratamiento; y ausencia de res-
puesta si las lesiones no mostraban cambios. Se considerd
que existio cumplimiento si el paciente aplico las 3 o las 2
dosis segln la localizacion fuese facial o corporal, respecti-
vamente; y cumplimiento parcial en caso de no aplicacion
de alguna de las dosis. Para la graduacion de la tolerancia, se
preguntd a los pacientes acerca de la presencia de irritacion
en la zona de aplicacion del farmaco, haciendo referencia
a lo indicado en la ficha informativa del producto (minima
—tipo 1—, leve —tipo i1—, moderada —tipo m—, o intensa
—tipo iv—).

La media de edad de los pacientes fue de 76 anos. Solo
en un caso existio el antecedente de cancer cutaneo mela-
noma y en 3 pacientes, de cancer cutaneo no melanoma. En
ningun caso el cancer cutaneo previo se localizo en el area
de aplicacion de ingenol mebutato. En el 82% (14/17) de
los casos se habian realizado tratamientos previos para las
QA, mayoritariamente crioterapia (76%; 13/17) seguida de
IMQ o DCF (ambos en un 29% [5/17] de los casos). La media
de tiempo desde el ultimo tratamiento hasta la aplicacion
de ingenol mebutato fue de 20 meses (mediana 6 meses).
En el 100% de los pacientes el ingenol mebutato se habia
indicado para QA faciales (76%; 13/17) o en el cuero cabe-
lludo (24%; 4/17). Se observo respuesta completa en el 35%
(6/17) de los pacientes, repuesta parcial en el 53% (9/17)
y ausencia de respuesta en el 12% (2/17). En la figura 1 se
muestra uno de los casos de respuesta completa a ingenol
mebutato. A partir de la evaluacion a los 2 meses el segui-
miento a largo plazo fue variable. En la tabla 1 se muestran

los datos acerca del tiempo de seguimiento maximo y la
situacion clinica en ese momento de los pacientes que pre-
sentaron respuesta completa (media: 10 meses, mediana: 11
meses; remision completa en el 67% de los casos). El cum-
plimiento fue correcto en el 94% (16/17) de los pacientes. El
Unico caso en que existio cumplimiento parcial fue debido
a una reaccion local tipo wv tras la aplicacion de la primera
dosis, que por marcada sintomatologia motivo la suspension
de las 2 siguientes administraciones (fig. 2). Solo en este
caso y en 2 pacientes mas (3/17; 18%) las reacciones loca-
les fueron clasificadas como tipo Iv. Las reacciones tipo i
y tipos I/ se presentaron en porcentajes similares (41% en
ambos grupos). No se observo relacion entre la intensidad
de la reaccion y una mejor o peor respuesta (p=0,4; test
de Fisher). No se comunicaron alteraciones cosméticas ni
cicatrices en el area tratada en ninguno de los casos.

En esta serie de pacientes tratados con ingenol mebutato en
la practica clinica diaria hemos observado una tasa de res-
puesta del 88% (completa 35%, parcial 53%), gran adherencia
al tratamiento (94% de cumplimiento) y frecuentes reaccio-
nes cutaneas locales (minima-leve: 41%, moderada-intensa:
59%).

Nuestros porcentajes de respuesta fueron discretamente
inferiores a los datos publicados (tabla 2)'. Se ha observado
que el porcentaje de éxito puede incrementarse si el ingenol
mebutato se combina con otras terapias (tabla 2)°.

La comparacion entre las distintas opciones de trata-
miento para las QA es dificil debido a la heterogeneidad
de los trabajos que las evalian*®. En la tabla 2 se expo-
nen los resultados de los estudios que con mayor evidencia
cientifica analizan la efectividad de las diferentes inter-
venciones, incluyendo el ingenol mebutato. Los estudios
coinciden en que el ingenol mebutato se sitla entre la
opcion mas efectiva (5-fluorouracilo) y las menos (CT y DCF),
con resultados equiparables a aquellos farmacos con una
efectividad intermedia (terapia fotodinamica e IMQ)®’. Asi-
mismo, se describe que solo en el caso del ingenol mebutato
la efectividad relativa se influencia por la localizacion corpo-
ral a tratar, con porcentajes de aclaramiento mas elevados
en el polo cefalico, superando en esta localizacion al IMQ
al 5%°.

Con respecto al cumplimiento terapéutico, el 94% de
nuestros pacientes realizo el tratamiento completo, porcen-
taje similar a otros trabajos'. El ingenol mebutato presenta
un grado de adherencia muy superior a los restantes farma-
cos topicos de aplicacion por el paciente (tabla 2)8. El alto
grado de adherencia puede explicarse por su corta pauta de
aplicacion’.

Aunque las reacciones cutaneas locales en el area de
aplicacion de ingenol mebutato son frecuentes (> 96%), sue-
len aparecer una vez finalizada la pauta de tratamiento,
y no ser causa de abandono del mismo'. Estos fenomenos
inflamatorios sobre la superficie cutanea tratada son tam-
bién habituales durante la administracion de los restantes
tratamientos topicos disponibles para las QA™.

El caracter retrospectivo de nuestro trabajo nos ha per-
mitido describir las caracteristicas del tratamiento con
ingenol mebutato en una situacion de practica clinica real.



Edad

84
88
86
82
78
64
68
93
86
80
77
64
74
81
51
53
89

Sexo
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AP ML

Si (LM)
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

AP CCNM

Si (CBC)
No

Si (CBC)
No

No

No

No

No

No

No

No

No

Si (CBC, CE)
No

No

No

No

Pacientes tratados con ingenol mebutato

TTO previo

No

No

Si (CT, IMQ, 5-FU)
Si (CT, DCF)

Si (CT)

Si (CT, ELC, IMQ)
Si (CT, DCF)

Si (CT, IMQ)

No

Si (CT, DCF)

Si (CT, DCF, TFD)
Si (CT, IMQ)

Si (CT, IMQ)

Si (CT)

No

Si (CT)

Si (CT, DCF)

T desde TTO
(altimo TTO)

6 meses (CT)
6 meses (CT)
6 meses (CT)
10 anos (CT)
6 meses (DCF)
6 meses (CT)

8 meses (DCF)
7 meses (CT)
3 meses (CT)
8 meses (CT)

5 anos (CT)
3 meses (DCF)

Localizacion

Facial
Facial
Facial
Facial
Facial
Cuero cabelludo
Facial
Cuero cabelludo
Cuero cabelludo
Facial
Facial
Facial
Cuero cabelludo
Facial
Facial
Facial
Facial

Cumplimiento?®

Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Parcial

Correcto
Correcto

Tolerancia®

Tipo lll
Tipo IV
Tipo I/11
Tipo lll
Tipo /11
Tipo Il
Tipo I/11
Tipo |
Tipo |
Tipo lll
Tipo I/11
Tipo Il
Tipo I/11
Tipo lll
Tipo IV
Tipo IV
Tipo lll

Efectividad?®

Completa
Completa
Parcial
Parcial
Parcial
Parcial
Parcial
No

No
Parcial
Parcial
Completa
Completa
Parcial
Parcial
Completa
Completa

Tiempo maximo seguimiento

17 meses (no recidiva)
12 meses (no recidiva)

10 meses (no recidiva)
5 meses (recidiva: 3 lesiones)

11 meses
4 meses (recidiva: una lesion)

AP: antecedentes personales; CBC: carcinoma basocelular; CE: carcinoma epidermoide; CCNM: cancer cutaneo no melanoma; CT: crioterapia; DCF: diclofenaco; ELC: electrocoagulacion;
IMQ; imiquimod; LM: léntigo maligno; M: mujer; ML: melanoma; TFD: terapia fotodinamica; T: tiempo; TTO: tratamiento; V: varon.
a@ Las definiciones de cumplimiento, tolerancia y efectividad se encuentran en el texto.
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Principales estudios que evallan la efectividad, reacciones locales y cumplimiento de los tratamientos para queratosis actinicas

Estudio

Lebwohl et al.’

Berman et al.?

Vegter et al.”

Caracteristicas

ECA fase i

-Efectividad en
cara y cuero
cabelludo: n=547
(277 IM, 270
placebo)
-Efectividad en
tronco y
extremidades

n =458 (226 IM,
232 placebo)

ECA fase n

n=329

Metaanalisis
25 estudios (ECA)

n=>5.562

Intervencion

IM vs. placebo

Objetivo: porcentaje de
aclaramiento completo
(evaluacion a los 57 dias)

IM+CT vs. CT

Objetivos:

-Porcentaje de aclaramiento
completo en la semana 11
-Efectividad en el mes 12

Tratamientos para QA de cara 'y
cuero cabelludo.

Objetivo: conseguir
aclaramiento completo

Efectividad

Aclaramiento completo:

QA de cara y cuero cabelludo:
42%

QA de tronco y extremidades:
34%

Respuesta parcial
(aclaramiento igual o mayor
del 75%):

QA de cara y cuero cabelludo:
64%

QA de tronco y extremidades:
49%

Semana 11: aclaramiento
completo

CT e IM: 61%

CT: 49%

Mes 12: aclaramiento completo
CT e IM: 55%

CT: 40%

TFD-ALA gel: 85,3%
TFD-MAL: 65,9%

TFD-ALA parche: 62%

IMQ 5% 4 semanas: 57,2%
5-FU 0,5%: 54,6%

CT: 49,1%

IMQ 5% 16 semanas: 45,1%
IM: 43%

DCF 3%: 35,4%

IMQ 3,75% 2-3 semanas: 34,8%
Placebo: 6,9%

8G9
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(Continuacion)

Estudio

Gupta y Paquet®
(actualizacion de
revision Cochrane)

Estudio

Lebwohl et al.’

Estudio

Lebwohl et al.’

Shergill et al.?

5-FU: 5-fluorouracilo; CT: crioterapia; DCF: diclofenaco; ECA: ensayos clinicos aleatorizados; IM: ingenol mebutato; IMQ: imiquimod; n: nimero de pacientes; QA: queratosis actinicas;

Caracteristicas

Metaanalisis
36 estudios (ECA)
n=6.473

Recogida de datos:
hasta abril de 2012

Caracteristicas e
Intervencion

Indicado
previamente

Caracteristicas

Indicado
previamente
Estudio transversal

n=305

DCF, 5-FU 5%, IMQ
5%, 5-FU 0,5%

Intervencion

Tratamientos QA

Objetivo: conseguir
aclaramiento completo

Efectos adversos locales

Reacciones locales:

-QA cara y cuero cabelludo:
98%

Reacciones moderadas-intensas
en «una minoria»

QA tronco y extremidades 96%
70% moderadas-intensas

Intervencion
Indicado previamente
Objetivo: identificar tasa de

adherencia y los factores que
la condicionan

Efectividad

No se especifica porcentaje de aclaramiento. Se ordenan los tratamientos segun efectividad

Todas las localizaciones
5-FU 5% > 5-FU 0,5%,
TFD-ALA > IMQ 5% > IM > TFD-
MAL > CT > DCF > placebo

Cumplimiento

>98%

Porcentaje de no adherencia o
no persistencia?

88%

Porcentajes de no adherencia
segun tiempo de tratamiento
52% en tratamientos de 3-4
semanas de duracion

69% en tratamientos de 6-8
semanas de duracion

71% en tratamientos de 6-12
semanas de duracion

Solo en cuero cabelludo
5-FU 5% > 5-FU

0,5% > IM > TFD-ALA > IMQ
5% > TFD-MAL > CT > placebo

TFD-ALA: terapia fotodinamica con acido deltaminolevulinico, TFD-MAL: terapia fotodinamica con metilaminolevulinato; vs: versus.
@ No adherencia: no realizar la posologia correcta; no persistencia: no cumplir el tiempo de tratamiento.

Gradacion global
5-FU > TFD-ALA ~ IMQ
5%~ IM~TFD-

MAL > CT > DCF
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Figura 1
a los 2 meses.

l

Figura 2

Respuesta completa a ingenol mebutato. A. Queratosis actinica en la piramide nasal. B. Respuesta completa evaluada

Respuesta parcial a ingenol mebutato tras tratamiento incompleto por reaccion local tipo iv. A. Queratosis actinica

no hiperqueratoésica malar izquierda. B. Reaccion local tipo v tras administracion de la primera monodosis de ingenol mebutato
(suspension de las 2 siguientes aplicaciones). C. Queratosis actinica residual. La paciente requirié una sesion de crioterapia adicional.

Sin embargo, presenta también varias limitaciones. No se
dispone de un analisis histoldgico de las lesiones del area
de tratamiento, por lo que existe un componente sub-
jetivo en la seleccion de las QA no hiperqueratésicas o
«superficiales». Esto ha podido influir en pequenas diferen-
cias en la gravedad del area tratada y, secundariamente,
afectar a nuestros resultados. También en la consideracion
de la respuesta parcial existe cierta subjetividad, ya que no
se ha realizado un recuento exacto del nimero de lesiones.
En cuanto al momento de la monitorizacion de la respuesta,
la evaluacion precoz a los 2 meses pudo haber influido
de modo positivo nuestros resultados. Sin embargo, este
momento lo consideramos el mas idoneo por ser idéntico
para todos los pacientes del estudio, pues los facultati-
vos prescriptores se ajustaron a lo indicado en la ficha
técnica del farmaco. Asimismo, el escaso nimero de pacien-
tes nos dificulta realizar comparaciones con los estudios
existentes.

Como conclusién, se destaca que el ingenol mebutato
es de utilidad para el tratamiento de las QA y el campo
de cancerizacion, y que su posologia favorece el cumpli-
miento.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.
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Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses

Ana Batalla y Angeles Florez han recibido honorarios en con-
cepto de charlas relacionadas con la tematica de queratosis
actinicas por parte de Laboratorios Leo-Pharma.

El resto de autores declara que no tiene ningln conflicto
de intereses.
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