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Casos CLiNICOS

Queratosis Pilar simil asociado a uso de Nilotinib

Constanza Ramirez!, Sebastian Gonzalez®, Sussan Cuevas®

RESUMEN

Nilotinib es un inhibidor altamente selectivo de BCR-ABL ti-
rosina kinasa usado para el tratamiento de Leucemia mieloi-
de crénica. Las reacciones cutaneas fueron uno de los efectos
adversos no hematologicos mas frecuentemente reportados en
relacion al uso de esta droga.

El presente articulo documenta el caso una paciente femeni-
na de 17 anos de edad diagnosticada con Leucemia mieloide
crénica que habia estado en tratamiento con Nilotinib por 5
meses desarrollando una reaccion tipo queratosis pilar. La pa-
ciente fue tratada con medidas generales, Urea 15% y antihis-
taminicos, con cese del prurito.

Es importante reconocer las reacciones cutaneas asociadas al
uso de Nilotinib para asi otorgar alivio oportuno de los sinto-
mas con el fin de lograr una mejor adherencia al tratamiento
de la Leucemia mieloide cronica y mejorar la calidad de vida
del paciente.
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SUMMARY

Nilotinib 1s a highly selective inhibitor of BCR-ABL tyrosine
kinase. It is used as a treatment for chronic myelogenous leu-
kemia (CML). Cutaneous reactions are one of the most com-
mon non-hematologic reported adverse effects. The present
article documents the case of a 17-year-old female patient
diagnosed with CML. She was treated with nilotinib for 5
months and developed a keratosis pilaris-like reaction. The
patient was treated with general measures, topical 15%-urea
and antihistamines with improvement and cessation of pru-
ritus.

It is imperative to recognize the cutaneous adverse effects as-
sociated with the use of new oncologic treatments such as
nilotinib.

Key words: Nilotinib; Keratosis pilaris; Adverse effect;
Skin; Chronic myeloid leukaemia.

La leucemia mieloide crénica es un trastorno mielopro-
liferativo clonal de la médula d6sea que se caracteriza por
la sobreproduccion de células mieloides, fundamental-
mente granulocitos maduros. La leucemia mieloide cro-
nica casi siempre presenta cromosoma Philadelphia y/o
una alteracion del gen BOR-ABL, lo cual produce una
proteina con actividad tirosina quinasa.'

Este conocimiento ha permitido hoy en dia disponer de
un tratamiento médico eficaz para esta afectaciéon hema-
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tologica. El manejo de esta patologia se realiza princi-
palmente con preparados conocidos como inhibidores
de tirosina kinasa, firmacos encargados de bloquear
selectivamente la proteina quimérica BCR-ABL, la cual
tiene relacion directa con la patogenia de la enferme-
dad. Dentro de estos firmacos encontramos el imatinib,
considerado como primera linea de tratamiento. Ac-
tualmente, también se cuenta con nilotinib y dasatinib,
ambos considerados de segunda generacion y usados en
casos resistentes o intolerantes a imatinib. En este sentido
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estos farmacos estan asociados a multiples reacciones ad-
versas, destacando entre estas las cutdneas, donde pasa
a ser relevante la identificaciéon y manejo adecuado de
las mismas, a fin de mejorar tanto la adherencia como el
pronostico de la enfermedad en tratamiento.

Revisaremos a continuacién caso clinico que detalla pre-
sencia de reaccién tipo queratosis pilar secundaria al uso
de nilotinib.

Caso CLiNICO

Paciente femenino de 17 afios, con antecedentes de leu-
cemia mieloide crénica cariotipo t (9,22) en tratamiento
con nilotinib en dosis de 400 mg, cada 12 horas desde
hace 5 meses, sin antecedentes de atopia ni otras pato-
logias. Consulta por erupcién facial pruriginosa, carac-
terizada por multiples papulas foliculares con escamas
hiperqueratésicas confluentes en parpados, mejillas,
frente, tronco anterior y extremidades superiores, le-
siones que iniciaron a los 2 meses de uso del medica-
mento (Figuras 1 y 2). Debido a los hallazgos clinicos y
concordancia temporal se diagnostica una reaccion tipo
queratosis pilar asociada a nilotinib. Se maneja con pre-
paracion magistral Urea 15%, Ceramidas 3% en crema
base, e Hidroxicina 20 mg en noches. Paciente evolu-
ciona con buena respuesta clinica al presentar cese del
prurito, aunque con persistencia de dermatosis, lo que,
asociado a estabilidad de cuadro hematologico, permiti6
continuar el tratamiento con nilotinib.

DiscusiON

Nilotinib es un inhibidor de tirosina kinasa de segunda
generacion utilizado en el tratamiento de tumores con
translocacion BCR-ABL. Fue aprobado por la FDA el
aflo 2007 para el tratamiento de pacientes con leucemia
mieloide cronica Philadelphia (+), resistentes o intole-
rantes a imatinib.” Estructuralmente el nilotinib es simi-
lar al imatinib, pero presenta una potencia y selectividad
30 veces mayor.

En ensayo clinico “ENESTnd” se comprueba su mayor
eficacia y seguridad frente al imatinib, siendo asi en 2010
aprobado como tratamiento de primera linea para LMC
en fase cronica.’

A pesar de que los inhibidores de tirosina kinasa son ad-
ministrados por via oral y son bien tolerados, su activi-
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dad no sélo se limita a las células tumorales. Esto puede
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llegar a ocasionar diversos efectos adversos, encontran
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dose los cutaneos entre los mas frecuentes. De manera
que se ha reportado su frecuencia en un 34,3% de los
pacientes que lo utilizan.*

Las reacciones adversas cutaneas asociadas a inhibidores
de tirosina kinasa de segunda generacion, si bien son ha-
bituales, tienden a ser menos severas y menos frecuentes
que las causadas por imatinib.

A su vez, se ha descrito un 71% de reacciones cutaneas
adversas en pacientes en tratamiento con dasatinib y ni-
lotinib. Dentro de ellas destacan: queratosis pilar extensa
(24%), erupcién maculopapular (15%), xerosis (56,4%),
edema (33,3%), alopecia (41%) y prurito (35,9%).”

Por lo general la mayoria de estas reacciones son poco
sintomaticas y son bien toleradas por los pacientes, por
lo que su presencia sumado a un manejo adecuado, no
conduce a la suspension del farmaco, permitiendo la
mantencion del tratamiento de base y la mejora de la
calidad de vida de los pacientes afectados.’®

Una de las teorias que explica las reacciones cutaneas
de los inhibidores de tirosina kinasa se ha relacionado
con la actividad cruzada sobre el receptor del factor de
crecimiento epidérmico. Mientras que otro mecanismo
planteado para explicar la queratosis pilar seria la acti-

vacion paradojica de la via MAPK/ERKS.

El hecho de que pacientes presenten manifestaciones
como alopecia, queratosis pilar y perdida de vello corpo-
ral, hace pensar en un proceso central a nivel folicular,
lo cual no ha sido descrito previamente en relacién al
imatinib.’

A pesar de esto, no esta del todo clara la fisiopatologia
de las reacciones adversas cutaneas desencadenadas por
los inhibidores de tirosina kinasa de segunda generacion.

CONCLUSION

Las reacciones tipo queratosis pilar asociadas al uso de
nilotinib son raras y de reciente documentacién. Si bien
no constituye una reaccion cutanea severa, puede afectar
la calidad de vida de los pacientes que utilizan nilotinib.
Consideramos importante el control dermatolégico de
estos pacientes en vista del uso creciente de estos farma-
cos y la alta frecuencia de reacciones cutaneas adversas
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que se han reportado, con el objetivo de educar y ad-
vertir sobre la posible aparicién de estas mismas, como
también otorgar un alivio sintomatico oportuno que per-
mita optimizar la adherencia del paciente al tratamiento
de su enfermedad de base, mejorando asi su calidad y
expectativa de vida.
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