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RESUMEN

Los inhibidores de las tirosina-cinasas, usados como primera linea para el tratamiento de la leucemia mieloide
cronica (LMC)-cromosoma Filadelfia positivo, han sido asociados con el desarrollo de efectos adversos cutaneos,
en los cuales se han descrito lesiones compatibles con psoriasis. Se expone el caso de un hombre de 55 afios con
antecedente de LMC-cromosoma Filadelfia positivo, sin antecedentes personales ni familiares de psoriasis, que
desarrolla psoriasis en placas dos afios después de iniciar el manejo con este grupo de medicamentos (imatinib
y dasatinib). Se realiza una revisién narrativa de la literatura acerca de la psoriasis desencadenada por inhibi-
dores de las tirosina-cinasas y se describen brevemente otros efectos adversos cutaneos ocasionados por estos
medicamentos.
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PLAQUE PSORIASIS SECONDARY TO THE USE OF TYROSINE KINASE
INHIBITORS, A CASE REPORT AND NARRATIVE REVIEW OF THE

LITERATURE

SUMMARY

Tyrosine kinase inhibitors, used as the first line for treating chronic myeloid leukemia (CML)-Philadelphia
chromosome positive, have been associated with the development of cutaneous adverse effects, where le-
sions compatible with psoriasis have been described. We present the case of a 55-year-old man with a history
of CML-Philadelphia chromosome positive, with no personal or family history of psoriasis. However, he
developed plaque psoriasis 2 years after starting treatment with this group of medications (imatinib and
dasatinib). A narrative review of the literature on psoriasis triggered by tyrosine kinase inhibitors was con-
ducted, and other cutaneous adverse effects probably caused by these drugs are described.

KEY WORDS: Chronic myeloid leukemia; Dasatinib; Imatinib; Nilotinib; Psoriasis.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crénica de la piel, de
origen multifactorial, comtn y con implicaciones sis-
témicas @, que afecta aproximadamente al 2 % de la
poblacion mundial, con una prevalencia estimada del
1 % en Suramérica 3. En nuestro pais, la psoriasis se
encuentra entre las 10 primeras causas de consulta
dermatolégica y alcanza una frecuencia del 6,5 % @
5. Tiene una presentacién clinica heterogénea y en
cuanto a sus formas clinicas, la variante mas frecuente
es la psoriasis vulgar, que da cuenta de aproximada-
mente el 85 %-90 % de todos los pacientes con la en-
fermedad ©.

Es claro que la psoriasis es una enfermedad de etio-
logia multifacética que puede ser desencadenada o
exacerbada por diversos factores externos, como una
infeccion, un traumatismo fisico, el estrés emocional
o por medicamentos. Entre los medicamentos que se
asocian con psoriasis se encuentran los bloqueantes 3,
el litio, la cloroquina, los interferones, el imiquimod,
la terbinafina, los anticuerpos monoclonales, los este-
roides sistémicos y las moléculas pequefias usados en
inmunologia y oncologia, entre ellos los inhibidores
de las tirosina-cinasas (ITC) de primera (imatinib) y
segunda generacién (dasatinib, nilotinib), los cuales
son actualmente la primera linea para el tratamiento
de pacientes con diagnostico de leucemia mieloide cro-
nica (LMC)-cromosoma Filadelfia positivo 7, y que al
parecer tienen un efecto supresor sobre la funciéon de
las células T reguladoras ®.

En este articulo se presentara el caso de un paciente
con LMC sin antecedente personal ni familiar de pso-
riasis, que desarrolla psoriasis en placas durante el uso
de imatinib y dasatinib. Se revisara la literatura acerca
de los efectos adversos dermatoldgicos asociados con
el uso de estos medicamentos, con especial énfasis en
la psoriasis.

CASO CLINICO

Hombre de 55 afos, natural de Quibdd, Chocd, resi-
dente en Medellin, que trabaja en oficios varios, con
antecedente de leucemia mieloide crénica-cromosoma
Filadelfia positivo (diagnosticada en noviembre de
2012), quien recibié manejo inicial con imatinib en
400 mg/dia durante tres afios. Dada la poca respuesta
clinica, se realizd cambio terapéutico a dasatinib en
100 mg/dia desde septiembre de 2014. Refiere que dos
afnos después del diagnostico de leucemia inicia con
lesiones descamativas en la piel, que en los ltimos
cuatro meses habian empeorado.

En la exploracion fisica se encontr6 un paciente con fo-
totipo V, segiin la escala de Fitzpatrick. Se observaron
multiples y grandes placas, con tamafios entre 5y 20
cm de diametro, eritematodescamativas, con escama
gruesa plateada, adherida, con bordes claramente de-
finidos, localizadas predominantemente en areas de
extensién, con compromiso de la cara y el cuero cabe-
lludo, que respetaban palmas y plantas y comprome-
tian el 45 % de la superficie corporal total (Figuras 1A
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Figura 1. A).Placa con escama plateada adherente en el cuero cabelludo y conducto auditivo externo. B). Miltiples
placas eritematosas con descamacion plateada ubicadas en el tronco y las extremidades superiores. C). Compro-
miso ungular: mancha en aceite y pits.

Tabla 1. Resultados de paraclinicos

Paraclinicos Resultados

Leucocitos, 8220 mm?; neutréfilos, 3350 mm?>; linfocitos, 3180
mm?>; monocitos, 1000 mm?; eosinéfilos, 360 mm?; baséfilos,

Hemoleucograma 360 mm?; hemoglobina, 14 g/dL; hematocrito, 41 %; VCM, 90,7;
FL PHC, 33,1 pg; morfologia leucocitaria y eritrocitaria normal;
plaquetas, 333-000 mm?.

Lactato-deshidrogenasa sérica 203,9 U/L
Creatinina sérica 0,91 mg/dL
BCL/ABL1 36,05 %

VDRL: no reactivo; antigeno de superficie de hepatitis B:
Panel infeccioso negativo; anticuerpos contra el antigeno superficie de hepatitis
B protectores; anticuerpos contra hepatitis C: negativo.

Pruebas hepaticas AST, 33,7 U/L; ALT, 23,5 U/L; BT, 0,32 mg/dL

Fl: femtolitros; g/dL: gramos por decilitro; HCM: hemoglobina corpuscular media; mg/dL: miligramos por de-
cilitro; mm3: milimetros ciibicos; pg: picogramos; U/L: unidades por litro; VCM: volumen corpuscular medio.

vy 1B). En las ufias se observaron hemorragias en astilla, miso severo de la enfermedad. En la Tabla 1 se rela-
hoyuelos y manchas en gota de aceite (Figura 1C). Se cionan los resultados de los paraclinicos realizados.
calcul6 un PASI de 22,9, que corresponde a un compro-
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Al paciente se le realizaron biopsias de piel de flanco y
muslo izquierdos con resultados similares, por lo que
se describieron en conjunto: estrato corneo hiperque-
ratésico compacto con pestafias de paraqueratosis y
neutroéfilos; estrato de Malpighi con acantosis regular
y atrofia suprapapilar. En la dermis papilar hay vasos
dilatados y extravasacion de eritrocitos, ademas de
escaso infiltrado inflamatorio mononuclear de predo-
minio perivascular. No hay malignidad en la muestra
evaluada. Todos estos hallazgos son compatibles con
el diagndstico de psoriasis. Posterior a esto, el paciente
fue valorado por hematologia, que consider6 buen
control de su patologia hematologica, por lo que no
hizo cambios en el tratamiento. Debido a la extension
de las lesiones, dermatologia decidi6 iniciar la terapia
sistémica con acitretin en 20 mg, por via oral, cada 24
horas; ante la estabilidad clinica, el paciente es dado
de alta, y a los seis meses de tratamiento se logra un
control clinico adecuado, con compromiso para ese
momento del 5 % de la superficie corporal total (SCT)
(Figura 2).

PSORIASIS DESENCADENADA
POR MEDICAMENTOS

Los medicamentos pueden agravar las lesiones pre-
existentes de psoriasis, inducir la aparicion de lesiones

de novo en pacientes con antecedentes personales o fa-
miliares de psoriasis o incluso inducir la aparicién de
lesiones en un paciente sin antecedentes de psoriasis.
Entre los diferentes medicamentos se incluyen los
bloqueantes 3, el litio, la terbinafina, los anticuerpos
monoclonales, entre otros. Paradéjicamente, medi-
camentos utilizados para tratar la psoriasis, como los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT), tam-
bién estan dentro de la lista de inductores de psoriasis,
con reportes de presentaciones clinicas variables, y
hasta un 29,6 % tienen mas de una morfologia ©.

Los mecanismos por los cuales se desencadena la pso-
riasis secundaria a medicamentos pueden ser directos
o indirectos (como el fen6meno Koebner por hipersen-
sibilidad, alergia, irritacién o fototoxicidad) y estan
relacionados con el desencadenamiento de cascadas
inflamatorias y activacién de células dendriticas plas-
macitoides. La clinica de este tipo de lesiones indu-
cidas por medicamentos es diversa: lesiones en placas,
psoriasis palmoplantar, compromiso ungular, pso-
riasis del cuero cabelludo, psoriasis pustulosa y pso-
riasis eritrodérmica. La gravedad también es variable
y la presentacion generalmente es indistinguible de la
psoriasis clasica, aunque en el estudio histopatolégico
podria observarse ausencia de capilares dérmicos tor-
tuosos con adelgazamiento dérmico suprapapilar, in-
filtrado eosinofilico en dermis y patron liquenoide @,

Figura 2.Fotos tomadas seis meses después del tratamiento.
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PSORIASIS INDUCIDA POR
INHIBIDORES DE LAS TIROSINA-
CINASAS: PRESENTACION
CLINICA

Desde su introduccién, los inhibidores de las tirosina-
cinasas (ITC) se han relacionado con diferentes efectos
adversos cutaneos, siendo la psoriasis uno de ellos,
aunque no de los mas frecuentes. Las publicaciones
de psoriasis asociada al uso de ITC van desde casos
de exacerbaciones en pacientes con lesiones preexis-
tentes, con o sin cambio en la morfologia ®?, desarrollo
de psoriasis en pacientes sin antecedente (de novo) ©,
y aiin mas interesante, casos de remision o mejoria de
psoriasis con el uso de estos medicamentos 41,

En la Tabla 2 se recogen los casos publicados que rela-
cionan la psoriasis y el uso de ITC. Basados en los datos
de estos casos publicados, se encontr6 un predominio
masculino (10 hombres:3 mujeres), presentandose la
mayoria de los casos cerca de la quinta década de vida.
Mas de la mitad de los casos correspondid a psoriasis
de novo. En cuanto a los casos de exacerbacion de pso-
riasis, es relevante resaltar el cambio de morfologia
descrito en algunos de ellos, como psoriasis guttata (o
en gotas), pustulosa y ungular en pacientes que previa-
mente solo tenian psoriasis en placas.

Se describen diferentes localizaciones, donde predo-
minan el tronco y las extremidades, asi como diferentes
tipos de psoriasis: en placas, eritrodérmica, guttata,
pustulosa y ungular, de las cuales la psoriasis en
placas es la variante mas reportada, similar a lo que su-
cede en la psoriasis inducida por medicamentos como
los antifactores de necrosis tumoral (anti-FNT) @, La
gravedad del compromiso también fue variable, pero,
en términos generales, la mayoria de los casos corres-
pondieron a formas leves y moderadas. Diez de los 13
casos publicados han ocurrido en pacientes con LMC,
que es el escenario en el que mas se administran ITC.
La mayoria de los reportes ocurrieron con la terapia
con imatinib mesilato en dosis estandar. Los tiempos
de latencia entre el inicio del farmaco y el desarrollo,
exacerbacion o mejoria de la psoriasis son variables,
aunque en promedio esta reaccién ocurri6 en los pri-
meros tres meses; sin embargo, aquellos que presen-
taron psoriasis de novo tuvieron tiempos de latencia
mayores. Este tiempo de latencia es mucho mas corto
que el que se reporta en las reacciones paradéjicas pso-
riasiformes con el uso de anti-FNT-a 0718,
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PSORIASIS INDUCIDA POR
INHIBIDORES DE LAS TIROSINA-
CINASAS: MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS

Hoy sabemos que el sistema inmunitario innato y
adaptativo y su compleja interaccion con otras células
como fibroblastos, mastocitos, queratinocitos y células
endoteliales son actores relevantes para las manifesta-
ciones de la enfermedad “>?), pero poco se sabe acerca
de la fisiopatologia de la psoriasis inducida por ITC.

Algunas publicaciones han propuesto la supresiéon de
la funcién de las células T reguladoras mediada por ITC
como desencadenante de la psoriasis; sin embargo, los
ITC también tienen influencia sobre las células T efec-
toras ®29, lo que podria explicar la heterogeneidad de
las manifestaciones clinicas en los pacientes, junto con
el componente genético individual, y que se ve refle-
jada en el caso de reportes de psoriasis que remiten con
el uso de imatinib ®4, hallazgos que podrian depender
del desequilibrio celular que predomine ©>2),

Otro trabajo ha estudiado la toxicidad cutanea mediada
por imatinib, donde el eje interleucina 31 (IL-31)/IL-33
hasido involucrado. La IL-33, que acttia como una alar-
mina epitelial y que es liberada como resultado de una
lesion del queratinocito, es reconocida por los recep-
tores de mastocitos y su activacion lleva a la liberacion
de citocinas proinflamatorias como la IL-6, el FNT-a
y los leucotrienos, moléculas que subsecuentemente
pueden llevar a cambios inflamatorios y vasculares @,

Sebastian y colaboradores reportaron alteraciones de
la arquitectura de la membrana basal por la pérdida
de laminina y colageno IV en un caso de reaccién am-
pollosa por imatinib ®. Se ha informado que las ma-
nifestaciones cutaneas secundarias al uso de ITC son
dependientes de la dosis, lo que plantea una relacion
con el efecto farmacolégico y no una reaccion de hi-
persensibilidad @427, En la Figura 3 se representa lo
conocido hasta el momento sobre la fisiopatologia de
la psoriasis por ITC.
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Figura 2. Fisiopatologia de la psoriasis inducida por ITC. A). Proceso normal de sefializacion celular
sin intervencion de los ITC. B). Bloqueo de la sefalizacién celular por los ITC, que lleva a una supre-
si6n en la funcién de las células T reguladoras (CTR) y alteracion en la regulacion y funcién efectora
de las células T efectoras (CTE). La liberacion de las alarminas epiteliales IL-31 e IL-33 son recono-
cidas por los mastocitos y provocan la liberacién de citocinas proinflamatorias como la IL-6, el FNT-a
y los leucotrienos. ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; ITC: inhibidores de las
tirosina-cinasas; IL-31: interleucina 31; IL-33: interleucina 33.

P SO RI AS| S IN DUC| D A PO R cion del medicamento no siempre fue necesaria para

lograr el control de la psoriasis y esto es importante,

INHIBID 0 R ES DE LAS TI ROS' NA- pues los ITC son un tratamiento fundamental en estos
Cl NA S A S: TRATAMIE NTO escenarios clinicos. Los esteroides y analogos de la

vitamina D, y en el caso de la psoriasis moderada a
grave, el empleo de la fototerapia y agentes sistémicos
convencionales como el metotrexato y el acitretin han
mostrado ser eficaces. Francis y colaboradores infor-
maron el primer caso de psoriasis inducida por dasa-
tinib, que requiri6 suspensiéon del medicamento GV,
En lo revisado en la literatura no encontramos ningtn
caso que haya requerido el empleo de terapia biolégica
para el control de la enfermedad.

El indice de severidad del area de psoriasis (PASI) es
la escala mas utilizada para medir objetivamente la
gravedad de la psoriasis y se usa de referencia en en-
sayos clinicos para determinar la eficacia de los dife-
rentes tratamientos %29, Las preferencias del paciente
también tienen lugar en el momento de elegir el tra-
tamiento. Se ha determinado que la via de adminis-
tracion, la probabilidad de beneficio de la terapia y la
ubicacién del tratamiento son los atributos que mas
pesan en la decisién del paciente, aunque en general
estas preferencias suelen cambiar con el tiempo y son
heterogéneas 62,

Nuestro caso seria el segundo publicado en la litera-
tura que relaciona el desarrollo de psoriasis con el uso
de dasatinib, con la diferencia de que respondi6 exito-
samente al tratamiento con retinoides sistémicos sin la

En los casos reportados en la literatura sobre psoriasis ~ necesidad de descontinuacion del ITC.

inducida por ITC, hay que resaltar que la descontinua-

29 Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 30(1): enero - marzo, 2022, 15-28



PSORIASIS INDUCIDA POR
INHIBIDORES DE LAS TIROSINA-
CINASAS: HALLAZGOS
HISTOPATOLOGICOS

La biopsia de piel puede ser ttil principalmente para
descartar otras entidades clinicas. En los casos donde
se dispone de confirmacion histoldgica, predomina la
presencia de hiperqueratosis epidérmica y acantosis
con paraqueratosis e infiltracién linfocitica perivas-
cular en la dermis ® ), La presencia de abscesos de
leucocitos en el estrato corneo, la pérdida de la capa
granular en areas de paraqueratosis y los abscesos leu-
cocitarios en la epidermis también fueron reportados
con relativa frecuencia 3%, En cuanto a otros hallazgos
histopatolégicos reportados con menor frecuencia, se
encuentra la espongiosis en la parte inferior de la epi-
dermis, los capilares dilatados en la dermis y la extra-
vasacion de eritrocitos 69, caracteristicas que también
estuvieron presentes en nuestro caso. Estos datos no
difieren de los hallazgos histolégicos descritos en la
psoriasis clasica.X

OTROS EFECTOS ADVERSOS
DERMATOLOGICOS DE LOS
INHIBIDORES DE LAS TIROSINA-
CINASAS

Ademas de inducir la psoriasis, los ITC se han relacio-
nado con frecuentes y variados efectos adversos der-
matolégicos, por lo que no es dificil encontrar en la lite-
ratura resefias al respecto. Esta variabilidad de efectos
adversos refleja la diversidad de los mecanismos de
accion de estos medicamentos, y algunos de estos
efectos adversos cutaneos pueden ser usados como
marcadores de respuesta terapéutica 6®. Los eventos
adversos dermatologicos mas frecuentes son: brote
maculopapular eritematoso, que se reporta hasta en el
66,7 % de los casos, alrededor de dos meses después
de iniciado el tratamiento 59, que puede progresar a
eritrodermia; edema cutaneo, particularmente palpe-
bral, que es visto cerca de seis semanas después de la
terapia “”; cambios pigmentarios y prurito @V,

En algunos estudios también se ha observado cierta
relaciéon directamente proporcional entre la dosis
del medicamento y el desarrollo de lesiones “?, y, en
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apariencia, aquellas que aparecen de manera mas
temprana son también las mas graves. En un estudio
realizado en una poblacion india, el género femenino
mostrd ser un factor de riesgo para el desarrollo de hi-
perpigmentacion y edema periorbitario 2.

La alta prevalencia de estas lesiones solo con el inicio
del tratamiento y la relacién con las dosis “ 4 44
ademas del relativo bajo peso molecular del imatinib
(medicamento del cual se han descrito la mayoria de
los efectos adversos), sugieren que estos son mas con-
secuencia de un efecto farmacoldgico que una cues-
tidbn de hipersensibilidad; sin embargo, esta Gltima no
deberia ser del todo excluida, pues también las reac-
ciones inician o persisten a pesar de la disminucion
de la dosis, y ademas se manifiestan con infiltracion
eosinofilica en biopsias. Aun asi, los hallazgos histopa-
tologicos no difieren de acuerdo con las dosis y la gra-
vedad de la reaccion en el caso del imatinib, segtn se
demuestra en el trabajo realizado por Lee y colabora-
dores, donde se encontrd principalmente espongiosis
y edema de la dermis papilar, con predominio de infil-
trado linfohistiocitario sobre el eosinofilico ©°.

Revisando la literatura pueden encontrarse varias hi-
potesis sobre la fisiopatologia. Se cree, por ejemplo,
que el receptor PDGF @, blanco del imatinib, podria
estar implicado en el desarrollo de dichos efectos ad-
versos, pues al parecer el imatinib inhibe el transporte
transcapilar de este receptor, lo que lleva a aumentar
la presion del liquido intersticial dérmico, con pro-
duccibén de eritema y descamacién. El 8o % de los pa-
cientes del estudio prospectivo citado presentd edema
que podria explicarse también por el mecanismo an-
terior.

Con respecto a los cambios pigmentarios, la mayoria de
los estudios describen las lesiones hipopigmentadas
como lesiones similares al vitiligo; sin embargo, en el
estudio realizado por Llamas-Velasco y colaboradores,
se observd que las caracteristicas inmunohistoqui-
micas halladas difieren del verdadero vitiligo; la hipo-
tesis entonces sobre la causa de estas maculas es que el
imatinib puede inhibir directamente la melanogénesis
a través de la via C-KIT o de una manera indirecta al
inducir una disminucién del factor de células madre.
Se ha observado también que en pacientes diagnosti-
cados con vitiligo, el imatinib puede inducir tanto la
progresion de la enfermedad como la repigmentacion
(del cabello, ufias, encias y paladar) “s.

Cabe resaltar que la gran mayoria de los casos de
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Tabla 3. Caracteristicas histopatologicas de los efectos adversos dermatologicos asociados al uso

de ITC

Caracteristicas del
estudio/poblacion

Caracteristicas histopatoldgicas

Estudio prospectivo
Valeyrie et al. 2003 “?
imatinib
Metaanalisis
Drucker et al. 2012 “?

nilotinib y dasatinib

Estudio retrospectivo

Llamas-Velasco ef al.
2014
imatinib.

Estudio retrospectivo

Lee et al. 2016 @9

Pacientes en manejo con

24 biopsias de piel: 13 de
(50) piel hipopigmentada, 11 de
piel aparentemente normal;
pacientes en manejo con

Erupciones eritematosas:
paraqueratosis, espongiosis y necrosis

54 pacientes, manejo con de queratinocitos, edema de dermis

papilar e infiltrado linfohistiocitario.
Nilotinib: compatibles con una erupcién
por farmacos y compromiso folicular.
Dasatinib: dermatitis perivascular con
eosinofilos.

Disminucion estadisticamente
significativa de melanocitos.

Fibrosis perifolicular: tanto en piel
hipopigmentada como en piel de
apariencia normal (en menos cantidad en
no hipopigmentadas).

Espongiosis (78 %) y edema dérmico
papilar (83 %). El infiltrado

46 pacientes en manejo con linfohistiocitario predominé sobre los

imatinib

eventos adversos dermatolégicos secundarios a ITC
son especificamente en manejos con imatimib (31
%-44 % de los pacientes presentaron reacciones cu-
taneas); sin embargo, también se han reportado casos
con dasatinib (como nuestro paciente), en los cuales
se sospecha que este farmaco promueve o modula la
proliferacion y funcién de las células T o NK clonales
que probablemente proliferan por medio de la inhibi-
cion de la tirosina-cinasa, asi como de varios subtipos
de cinasas de la familia Src, Fyn o Lck. Esto explicaria
los infiltrados citotéxicos T hallados en su estudio @,
También se ha sugerido un blanco folicular en los ITC
de segunda generacién debido al mayor reporte de
queratosis pilaris y alopecia secundaria al uso de dasa-
tinib y nilotinib “®. Es importante mencionar que no se
descartan los factores predisponentes propios de cada
paciente, ya que los resultados en este tltimo estudio
mencionado arrojaron uniformidad en el patrén histo-
16gico, pero una gran heterogeneidad en las manifesta-
ciones cutaneas.

eosindfilos.

Se han descrito también reacciones como queratosis
pilaris o similares, reacciones liquenoides “»4¥, liquen
mucoso erosivo “9, lipoma de células fusiformes, fo-
liculitis en penacho, paniculitis granulomatosa 6,
pseudoporfiria, xerosis cutanea, alopecia, urticaria,
eritema multiforme, vasculitis, tlcera cutanea, fi-
brosis, pustulosis exantematica, dermatosis neutrofi-
lica, paniculitis y sindrome de Stevens-Johnson &V, En
la Tabla 3 se recopilan algunas caracteristicas histopa-
tologicas reportadas de los efectos adversos cutaneos
en pacientes en manejo con ITC.

DISCUSION

Con el principal desafio de erradicar la LMC, los ITC
han revolucionado el tratamiento de esta enfermedad
en las ultimas dos décadas. Este grupo de agentes
quimioterapéuticos acttia como regulador de la trans-
duccibén de sefiales y selectivamente inhibe proteinas
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como BCR-ABL vy los receptores C-KIT y del factor de
crecimiento derivado de plaquetas, entre otros, los
cuales pertenecen a la familia tirosina-cinasa, lo cual
lleva a la pérdida de regulacion de funciones celulares
clave tales como la proliferacion y la diferenciacion @.
Los ITC tienen un rango de actividad que no solo invo-
lucra su accion frente a las células tumorales, sino que
también actiian sobre otros factores de crecimiento en
la piel y sus apéndices, lo que se ha visto reflejado en
sus diferentes efectos adversos, donde las reacciones
cutaneas son las mas comunes 69,

Dependiendo de la serie publicada, la frecuencia de
reacciones cutaneas secundarias al uso de imatinib
oscila entre el 7 %y el 88,9 %, con una gran heteroge-
neidad de manifestaciones y severidad dependiente de
la dosis administrada. Entre las manifestaciones mas
frecuentes se encuentran: edema cutaneo, brotes ma-
culopapulares eritematosos, cambios pigmentarios y
brotes papuloescamosos; en estos Gltimos se han repor-
tado brotes psoriasiformes y exacerbacion de psoriasis.

Berbeo, YK; Gomez, A; Vargas, GA

Otras manifestaciones cutaneas menos frecuentes
pueden verse durante el tratamiento con imatinib: der-
matosis neutrofilicas, pustulosis exantematica genera-
lizada aguda, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica y reaccién tipo micosis fungoide
68, Por otro lado, la terapia con dasatinib y nilotinib
también puede dar lugar a diferentes efectos adversos
cutaneos; sin embargo, es mas frecuente el desarrollo
de lesiones menos especificas, tales como exantemas
maculopapulares, alopecia, prurito, estomatitis/muco-
sitis, entre otras “®,

Especificamente, la psoriasis como efecto adverso del
uso de ITC ha sido informada de manera aislada en
reportes de caso en los tltimos afios, principalmente
en relacion con el uso de imatinib 6?; no obstante, el
uso de ITC de segunda generaciéon como el dasatinib y
nilotinib también se ha asociado con el desarrollo de
psoriasis @34, En esta revision encontramos que la ma-
yoria de los casos de psoriasis inducida por ITC se rela-
ciona con el uso de imatinib en una dosis de 400 mg y

Puntos clave

e Los inhibidores de tirosina cinasa (ITC), hoy en dia primera linea
de tratamiento para LMC cromosoma Filadelfia positivo, han sido
asociados con el desarrollo de diversos efectos adversos cutaneos,
siendo la psoriasis uno de ellos.

e Laheterogeneidad de las manifestaciones y la severidad dependen
de la dosis empleada. En términos generales, la presentacion clini-
ca no difiere de la psoriasis no asociada a medicamentos, siendo la
psoriasis en placas la variedad mas reportada.

e Larelacién entre psoriasis e ITC va desde exacerbaciones de enfer-
medad preexistente, aparicion de la enfermedad de novo, e incluso
casos de remision o mejoria.

e Poco se conoce sobre la fisiopatologia de la psoriasis inducida por
ITC; se conoce que estos medicamentos pueden alterar la sefal-
izacion tanto de células T efectoras como reguladoras, lo que altera
la homeostasis inmunolégica, y a su vez explica las manifestacio-
nes clinicas tan variables seglin el polo hacia el cual se incline mas
la interaccion.

e Para el tratamiento, la severidad (PASI) y las preferencias de cada
paciente son la base de la eleccion; los esteroides, analogos de la
calcineurina tépicos, retinoides sistémicos y en presentaciones mas
graves la fototerapia sumado a agentes sistémicos convencionales,
han mostrado ser suficientemente eficaces, siendo rara la nece-
sidad de descontinuar el medicamento para lograr el control de la
psoriasis.
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corresponde a psoriasis en placas, de novo, principal-
mente en hombres de edad media y con un periodo de
latencia alrededor de los tres meses.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica,
en la cual los linfocitos T,1 y T,17 junto con sus cito-
cinas desempefnan un papel patogénico importante.
Las células T reguladoras cumplen la funcién de mo-
dular estos linfocitos T, 1y T, 17, que se ve reducida en la
psoriasis. El correcto equilibrio entre la funcién regu-
ladora y efectora de los linfocitos T es primordial para
mantener la homeostasis inmunologica y prevenir res-
puestas autoinmunitarias. Los ITC son medicamentos
que pueden alterar la sefializacion tanto en células T
efectoras como reguladoras ® 2?; el polo hacia donde
se incline mas este desequilibrio daria lugar a una res-
puesta clinica diferente. Es asi como ademas de los re-
portes de psoriasis inducida por ITC, también se han
informado casos de psoriasis que mejoran luego del
uso de estos agentes (419,

La heterogeneidad de las manifestaciones cutaneas de
los ITC resalta el efecto inmunomodulador que tienen
sobre los linfocitos T; sin embargo, atin se requieren
mas estudios con el objetivo de determinar qué fac-
tores influyen en el desarrollo de estas respuestas cli-
nicas controversiales, que podrian ademas involucrar
factores especificos de cada paciente con LMC.

Los pacientes con psoriasis inducida o exacerbada por
el uso de ITC han tenido mejoria con el empleo de te-
rapias tales como retinoides sistémicos, fototerapia,
metotrexato, reduccion de la dosis del agente quimio-
terapéutico y, en raras ocasiones, la necesidad de sus-
pensién del medicamento G,

CONCLUSIONES

El reconocimiento y tratamiento oportuno de las ma-
nifestaciones cutaneas relacionadas con el uso de
inhibidores de las tirosina-cinasas (ITC) es parte fun-
damental del manejo de los pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC), lo cual impacta no solo en la
calidad de vida, sino que ademas mejora la adherencia
al tratamiento, que en la mayoria de los casos es a
largo plazo. Aunado a esto, el amplio espectro de ma-
nifestaciones cutaneas asociada a estos agentes pone
de manifiesto su amplia actividad biolégica y papel
inmunomodulador, que en el caso de la psoriasis abre
una puerta hacia la investigacion de aspectos por com-
prender en la fisiopatologia de esta y otras entidades
autoinmunitarias.
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