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E-CASOS CLÍNICOS

Respuesta  a  ingenol  mebutato  en  los pacientes  con
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Resumen  La  crioterapia  es  el  tratamiento  más  frecuentemente  utilizado  para  las  querato-
sis actínicas,  ejerciendo  su  efecto  únicamente  sobre  lesiones  individuales.  Existen  fármacos
tópicos que  tratan  además  el  campo  de  cancerización,  actuando  sobre  queratosis  actínicas
no clínicamente  evidentes,  entre  los  que  se  encuentran  el  5-fluorouracilo,  el  imiquimod,  el
diclofenaco  o  el  ingenol  mebutato.

Presentamos  17  pacientes  con  queratosis  actínicas  tratados  con  ingenol  mebutato  y  des-
cribimos las  observaciones  en  relación  con  la  efectividad,  el  cumplimiento  terapéutico  y  la
tolerancia  del  fármaco.  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  actínicas.  Aunque
presenta  similar  tasa  de  reacciones  locales  a  los  restantes  tratamientos  disponibles  para  esta
indicación,  su  pauta  corta  de  administración  favorece  el  cumplimiento.
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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.
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Introducción

La  queratosis  actínica  (QA)  es  considerada  por  la  mayoría
de  los  autores  como  una  lesión  premaligna  con  capacidad
de  evolucionar  a  un  carcinoma  epidermoide  invasivo1.  Entre
sus  opciones  terapéuticas,  además  de  los  métodos  dirigidos
exclusivamente  a  la  lesión,  como  la  crioterapia,  existen  tra-
tamientos  tópicos  que  actúan  tanto  sobre  la  QA  individual
y  clínicamente  visible,  como  sobre  el  área  circundante,  con
daño  actínico  crónico  y  QA  subclínicas.  Estos  tratamientos
incluyen  el  5-fluorouracilo,  el  imiquimod  (IMQ),  el  diclofe-
naco  (DCF)  o  la  terapia  fotodinámica1,2.

El  ingenol  mebutato  es  un  tratamiento  de  reciente
comercialización  indicado  para  las  QA.  Se  ha  demostrado
efectivo  para  las  lesiones  individuales  y  para  el  campo  de
cancerización,  en  pautas  de  3  días  consecutivos  para  el  área
facial  y  el  cuero  cabelludo,  y  de  2  días  para  el  tronco  o
las  extremidades,  consiguiendo  curaciones  completas  de  en
torno  al  40%1.  La  principal  diferencia  con  respecto  a  los  tra-
tamientos  de  campo  previos  es  su  pauta  de  administración,
más  corta  y  de  más  fácil  cumplimiento.

Casos clínicos

Se  presenta  una  serie  de  17  pacientes  que  recibieron
tratamiento  con  ingenol  mebutato.  Se  evaluaron  sus  carac-
terísticas  demográficas,  clínicas  y  datos  relacionados  con  el
tratamiento  (efectividad,  cumplimiento  y  tolerancia)  (tabla
1).  La  efectividad  se  evaluó  a  los  2  meses2.  Se  deno-
minó  respuesta  completa  si  en  la  zona  tratada  no  existían
alteraciones  (piel  normal);  repuesta  parcial  si,  habiendo  dis-
minuido  las  QA,  persistió  algún  elemento,  siendo  necesaria
la  aplicación  de  un  segundo  tratamiento;  y  ausencia  de  res-
puesta  si  las  lesiones  no  mostraban  cambios.  Se  consideró
que  existió  cumplimiento  si  el  paciente  aplicó  las  3  o  las  2
dosis  según  la  localización  fuese  facial  o  corporal,  respecti-
vamente;  y  cumplimiento  parcial  en  caso  de  no  aplicación
de  alguna  de  las  dosis.  Para  la  graduación  de  la  tolerancia,  se
preguntó  a  los  pacientes  acerca  de  la  presencia  de  irritación
en  la  zona  de  aplicación  del  fármaco,  haciendo  referencia
a  lo  indicado  en  la  ficha  informativa  del  producto  (mínima
----tipo  i----,  leve  ----tipo  ii----,  moderada  ----tipo  iii----,  o  intensa
----tipo  iv----).

La  media  de  edad  de  los  pacientes  fue  de  76  años.  Solo
en  un  caso  existió  el  antecedente  de  cáncer  cutáneo  mela-
noma  y  en  3  pacientes,  de  cáncer  cutáneo  no  melanoma.  En
ningún  caso  el  cáncer  cutáneo  previo  se  localizó  en  el  área
de  aplicación  de  ingenol  mebutato.  En  el  82%  (14/17)  de
los  casos  se  habían  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  último  tratamiento  hasta  la  aplicación
de  ingenol  mebutato  fue  de  20  meses  (mediana  6  meses).
En  el  100%  de  los  pacientes  el  ingenol  mebutato  se  había
indicado  para  QA  faciales  (76%;  13/17)  o  en  el  cuero  cabe-
lludo  (24%;  4/17).  Se  observó  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  evaluación  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  máximo  y  la
situación  clínica  en  ese  momento  de  los  pacientes  que  pre-
sentaron  respuesta  completa  (media:  10  meses,  mediana:  11
meses;  remisión  completa  en  el  67%  de  los  casos).  El  cum-
plimiento  fue  correcto  en  el  94%  (16/17)  de  los  pacientes.  El
único  caso  en  que  existió  cumplimiento  parcial  fue  debido
a  una  reacción  local  tipo  iv  tras  la  aplicación  de  la  primera
dosis,  que  por  marcada  sintomatología  motivó  la  suspensión
de  las  2  siguientes  administraciones  (fig.  2).  Solo  en  este
caso  y  en  2  pacientes  más  (3/17;  18%)  las  reacciones  loca-
les  fueron  clasificadas  como  tipo  iv.  Las  reacciones  tipo  iii

y  tipos  i/ii  se  presentaron  en  porcentajes  similares  (41%  en
ambos  grupos).  No  se  observó  relación  entre  la  intensidad
de  la  reacción  y  una  mejor  o  peor  respuesta  (p  =  0,4;  test
de  Fisher).  No  se  comunicaron  alteraciones  cosméticas  ni
cicatrices  en  el  área  tratada  en  ninguno  de  los  casos.

Discusión

En  esta  serie  de  pacientes  tratados  con  ingenol  mebutato  en
la  práctica  clínica  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  cutáneas  locales  (mínima-leve:  41%,  moderada-intensa:
59%).

Nuestros  porcentajes  de  respuesta  fueron  discretamente
inferiores  a  los  datos  publicados  (tabla  2)1.  Se  ha  observado
que  el  porcentaje  de  éxito  puede  incrementarse  si  el  ingenol
mebutato  se  combina  con  otras  terapias  (tabla  2)3.

La  comparación  entre  las  distintas  opciones  de  trata-
miento  para  las  QA  es  difícil  debido  a  la  heterogeneidad
de  los  trabajos  que  las  evalúan4,5.  En  la  tabla  2  se  expo-
nen  los  resultados  de  los  estudios  que  con  mayor  evidencia
científica  analizan  la  efectividad  de  las  diferentes  inter-
venciones,  incluyendo  el  ingenol  mebutato.  Los  estudios
coinciden  en  que  el  ingenol  mebutato  se  sitúa  entre  la
opción  más  efectiva  (5-fluorouracilo)  y  las  menos  (CT  y  DCF),
con  resultados  equiparables  a  aquellos  fármacos  con  una
efectividad  intermedia  (terapia  fotodinámica  e  IMQ)6,7. Asi-
mismo,  se  describe  que  solo  en  el  caso  del  ingenol  mebutato
la  efectividad  relativa  se  influencia  por  la  localización  corpo-
ral  a  tratar,  con  porcentajes  de  aclaramiento  más  elevados
en  el  polo  cefálico,  superando  en  esta  localización  al  IMQ
al  5%6.

Con  respecto  al  cumplimiento  terapéutico,  el  94%  de
nuestros  pacientes  realizó  el  tratamiento  completo,  porcen-
taje  similar  a  otros  trabajos1.  El  ingenol  mebutato  presenta
un  grado  de  adherencia  muy  superior  a  los  restantes  fárma-
cos  tópicos  de  aplicación  por  el  paciente  (tabla  2)8.  El  alto
grado  de  adherencia  puede  explicarse  por  su  corta  pauta  de
aplicación9.

Aunque  las  reacciones  cutáneas  locales  en  el  área  de
aplicación  de  ingenol  mebutato  son  frecuentes  (>  96%),  sue-
len  aparecer  una  vez  finalizada  la  pauta  de  tratamiento,
y  no  ser  causa  de  abandono  del  mismo1.  Estos  fenómenos
inflamatorios  sobre  la  superficie  cutánea  tratada  son  tam-
bién  habituales  durante  la  administración  de  los  restantes
tratamientos  tópicos  disponibles  para  las  QA10.

El  carácter  retrospectivo  de  nuestro  trabajo  nos  ha  per-
mitido  describir  las  características  del  tratamiento  con
ingenol  mebutato  en  una  situación  de  práctica  clínica  real.
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