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Mebutato de Ingenol

El mebutato de ingenol, comercializado bajo la marca Picato, fue un gel tépico aprobado por la FDA en 2012
para el tratamiento de la queratosis actinica (QA), una condicién cutdnea precancerosa comunmente
causada por la exposicion a los rayos ultravioleta (UV). Inicialmente, el mebutato de ingenol se prescribia
en dos formulaciones: 0.015% para uso en la cara o cuero cabelludo y 0.05% para aplicacién en el cuerpo o
extremidades. Sin embargo, debido a las preocupaciones emergentes sobre su perfil de seguridad,
particularmente el mayor riesgo de canceres cutdneos no melanoma, Leo Pharma, el fabricante,
descontinu6 Picato en octubre de 2020.

Mecanismo de Accion

El mebutato de ingenol es un compuesto sintético derivado de Euphorbia peplus, una planta indigena de
Australia y partes de Europa. Aunque el mecanismo exacto de acciéon no se comprende completamente, se
reconoce como un agente citotéxico que induce la muerte celular. La investigacién indica que el mebutato
de ingenol ejerce sus efectos al desencadenar necrosis rapida en las células anormales de la epidermis. Se
cree que este mecanismo involucra la activacion de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
mediada por neutréfilos, lo que lleva a la destruccién de células epidérmicas displasicas asociadas con la
queratosis actinica y otros crecimientos cutineos anormales.

Usos Clinicos

El mebutato de ingenol se usaba principalmente como tratamiento de segunda linea para la queratosis
actinica, una condicion caracterizada por células cutaneas anormales que tienen el potencial de progresar a
carcinoma de células escamosas. El régimen de dosificaciéon aprobado por la FDA incluia la aplicacién de gel
al 0.015% una vez al dia durante 3 dias para la cara o cuero cabelludo, y gel al 0.05% una vez al dia durante
2 dias para el cuerpo o extremidades. Ademas de su indicaciéon principal, el mebutato de ingenol ha sido
explorado en ensayos clinicos y reportes de casos para el tratamiento de otras condiciones dermatoldgicas,
como carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas in situ (enfermedad de Bowen), y
verrugas anogenitales. Sin embargo, su uso estaba restringido a adultos de 18 afios o mas, ya que los datos
de seguridad y eficacia en la poblacién pediatrica eran insuficientes, y la QA es rara en nifios.

Efectos Secundarios y Preocupaciones de Seguridad

Aunque el mebutato de ingenol era efectivo para tratar la queratosis actinica, se asociaba con varios efectos
adversos. Los efectos secundarios mas comunes inclufan reacciones locales en el sitio de aplicacién como
enrojecimiento, formacidn de costras, dolor, picazon e irritacién. Con menor frecuencia, los pacientes
reportaron irritacién ocular, hinchazoén, reacciones alérgicas, conjuntivitis quimica, rinorrea y herpes zéster.

La preocupaciéon mas significativa respecto al mebutato de ingenol era su potencial para aumentar el riesgo
de cancer cutdneo no melanoma, particularmente carcinoma de células escamosas. Los estudios han
sugerido que el uso a largo plazo del medicamento puede llevar al desarrollo de estas malignidades en
pacientes con daflo cutaneo preexistente. En consecuencia, Picato fue retirado del mercado en octubre de
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2020 por Leo Pharma en respuesta a estas preocupaciones de seguridad, destacando la importancia de una
evaluacion cuidadosa de riesgo-beneficio al considerar opciones de tratamiento para condiciones cutaneas.

Conclusion

El mebutato de ingenol, aunque inicialmente fue un tratamiento prometedor para la queratosis actinica, ya
no esta disponible debido a su asociaciéon con un mayor riesgo de cancer cutineo no melanoma. Aunque el
mecanismo exacto de accién permanece parcialmente comprendido, la capacidad del medicamento para
inducir necrosis celular y activar la destruccién celular mediada por el sistema inmune contribuy6 a sus
efectos terapéuticos. Sin embargo, sus efectos adversos, particularmente el riesgo de cancer cutaneo,
subrayaron la necesidad de mayor investigacion sobre su perfil de seguridad a largo plazo. Los pacientes
que previamente usaban mebutato de ingenol para QA deben consultar con sus proveedores de atencidon
médica para tratamientos alternativos, como 5-fluorouracilo tépico o crioterapia, que permanecen
aprobados por la FDA y se consideran alternativas mas seguras para el manejo de la queratosis actinica.
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