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Reacciones adversas cutaneas con
inhibidores anti-CTLA-4

Adverse cutaneous reactions with anti-
CTLA-4 inhibitors.

Yuriria Asbel Galvez Juarez,* Maria Teresa de JesUs Vega Gonzalez,> Ana Maria
Armenta Ayala®

Resumen

ANTECEDENTES: Los efectos adversos asociados con la administracion de inhibidores
anti-CTLA-4 afectan diversos aparatos y sistemas, como el higado y tubo gastrointestinal.
La manifestacion clinica que el paciente tendra es incierta y depende de numerosos
factores, entre los que destacan el perfil de citocinas y HLA.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 36 afios en tratamiento por melanoma metas-
tasico que tuvo una reaccién cutdnea al ipilimumab tratada exitosamente.

CONCLUSIONES: La toxicidad a la piel con ipilimumab es la més frecuente y es dosis-
dependiente; se espera que ocurra 20 a 40 dias después del inicio de su administracion.
En caso de que los efectos adversos sean muy sintématicos o que afecten més del 30%
de la superficie corporal total puede suspenderse su administracion para reiniciar el
tratamiento después de dos semanas.
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Abstract

BACKGROUND: The adverse effects associated with the administration of anti-CTLA-4
inhibitors occur in several organs, such as the liver and gastrointestinal tract. The clini-
cal manifestation that the patient will develop is uncertain and depends on numerous
factors, among which are the cytokine and HLA profile.

CLINICAL CASE: A-36-year-old female patient who developed a cutaneous reaction
secondary to ipilimumab who was treated successfully is described.

CONCLUSIONS: Skin toxicity with ipilimumab is the most frequent adverse effect
and it is dose-dependent, its presence is expected 20 to 40 days after its administra-
tion. If the adverse effects are very symptomatic or affect more than 30% of the total
body surface, it can be suspended to restart treatment after 2 weeks, depending on
the clinical outcomes
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ANTECEDENTES

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano cuyo mecanismo de accién es bloquear
los receptores CTLA-4 de los linfocitos T CD8+.
Estos receptores funcionan como reguladores de
la respuesta inmunitaria. Las células dendriticas
presentan antigenos tumorales a los linfocitos
T CD8+, que reconocen y eliminan células poten-
cialmente malignas que expresen tales péptidos.
De igual manera, la interaccién de CD80y CD86
con el receptor CTLA-4 permite la inhibicion de
los linfocitos T CD8+, con lo que el principal
mecanismo de proteccién inmunitaria contra
las células tumorales es inhibido. El ipilimumab
bloquea los receptores CTLA-4, al mismo tiempo,
deja de competir con el receptor CD28 del linfo-
cito T CD8+, lo que permite que CD80 y CD86
se unan y coestimulen la actividad antitumoral.’

La via de administracién de ipilimumab es in-
travenosa, a través de una linea con un filtro de
baja unién a proteinas para minimizar la pérdida
de proteinas del medicamento, por un periodo
de 30 a 90 minutos. No debe administrarse con
otros farmacos.?

Sus indicaciones son diversas; originalmente fue
aprobada porla FDA en 2011 para el tratamiento
del melanoma metastasico o irresecable;® otras
indicaciones incluyen carcinoma de células
renales,* cancer colorrectal metastasico,® car-
cinoma hepatocelular previamente tratado con
sorafenib,® mesotelioma pleural maligno irrese-
cable, cancer de pulmén de células no pequefias
metastdsico recurrente o que expresa PD-L1.
Con la finalidad de incrementar el porcentaje
de pacientes que responden a este medicamento
se administra en combinacion con anticuerpos
contra PD-1 (nivolumab).”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 36 anos que recibi6 el
primer ciclo de nivolumab mds ipilimumab
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por melanoma metastdsico. Un mes posterior
a la administraciéon de ambos farmacos mani-
festé una dermatosis diseminada al tronco y
las extremidades, bilateral con tendencia a la
simetria, caracterizada por placas conformadas
por mdaculas y papulas eritematosas, sin ningin
otro antecedente. Se inicio6 tratamiento con clo-
betasol con reduccién de la dosis, con lo que
se observé mejoria a los 15 dias, en tratamiento
combinado con loratadina 10 mg cada 12 horas
y emoliente topico por razén necesaria. Figura 1

DISCUSION
Efectos adversos dermatolégicos

La toxicidad a la piel se reporta en el 48 al 64%?
de los pacientes en tratamiento con ipilimumab,
con incidencia mayor a dos veces si se compara
con los efectos asociados con otros inhibidores
de control inmunitario, como los antiPD1 o an-
tiPDL1. Su toxicidad es dependiente de la dosis
y, por lo general, reversible. La dosis a la que hay
mayor probabilidad de efectos adversos cutaneos

Figura 1. Dermatosis maculopapular por ipilimumab.
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es de 10 mg/kg cada 3 semanas en el 90% de los
casos. A pesar de que suele afectar otros érganos,
la toxicidad cuténea es la primera manifestacion
y la més frecuente. Sobreviene a partir de los 21
a 42 dias posteriores al inicio del tratamiento,
aunque también puede aparecer después. Admi-
nistrada en monoterapia, el 61% de los pacientes
muestran manifestaciones en la piel.

La forma de manifestacién mds frecuente es
con una dermatosis maculopapular, en el 60%
de los casos. Afecta principalmente el tronco y
las extremidades en regiones extensoras y, en
ocasiones, suelen tener un patrén reticular. Es
raro, pero puede afectar la region palmo-plantar,
la piel cabelluda o la cara. Se acompafa gene-
ralmente de prurito y puede aparecer desde tres
dias posteriores a la administracién del farmaco
hasta tres semanas después. En el caso particular
del ipilimumab, el tiempo medio es de cinco a
nueve semanas.” Otra manifestacion es la que
semeja liquen plano en el tronco y las extremi-
dades, aunque también puede afectar la mucosa
oral y genital.

La segunda manifestacién mas frecuente es el
prurito, que ocurre en menos del 30% de los
casos. Puede aparecer sin asociacién con alguna
dermatosis o con xerosis.’ Figura 2

Entre las manifestaciones menos reportadas esta
el vitiligo, también denominado hipopigmenta-
cién parecida a vitiligo asociada con melanoma
(Figura 2).'° Tal efecto se reporta en el 11% de
los pacientes en tratamiento con ipilimumab; se
relaciona con respuesta adecuada al tratamiento
y afecta zonas fotoexpuestas, generalmente sin
antecedente personal o heredofamiliar de viti-
ligo. Se manifiesta después de tres semanas' vy,
en ocasiones, afecta la periferia del melanoma
o de los nevos melanociticos. Otro fendmeno
asociado es la regresién de nevos melanociticos.
Lo anterior se explica porque pueden compartir
antigenos con el melanoma primario. Este efecto
no se revierte después de suspender el firmaco.?
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Figura 2. Xerosis y vitiligo en un paciente tratado
con anti-CTLA-4, un mes después de iniciado el
tratamiento.

De forma menos frecuente se reporta la necrdlisis
epidérmica toxica o el sindrome de Stevens-
Johnson después de semanas a meses de iniciado
el tratamiento. Otra manifestacién reportada con
menos frecuencia es la dermatomiositis."

La alopecia se reporta en el 1 al 2% de los ca-
sos. Una de las hipétesis de su aparicion es la
pérdida del privilegio inmunitario del foliculo
piloso. Este efecto adverso ocurre en menor
proporcién cuando se relaciona con inhibidores
de CTLA-4 si se compara con terapia anti-PD1y
anti-PD-L1."* Puede ocurrir con el tratamiento en
monoterapia con ipilimumab o en combinacién
con otros farmacos a partir de las 6 semanas de
administracién o, incluso, 3 a 17 meses después
de su administracién.'

En un articulo de revisién, Antoury y colabo-
radores'* describieron las caracteristicas de la
alopecia en pacientes en tratamiento con inhi-
bidores de control inmunitario. Clinicamente
era imposible distinguirla de alopecia areata;
la mayoria de los pacientes fueron tratados con
corticosteroides topicos y el recrecimiento del
pelo se report6 en el 69% de los casos. El Gnico
caso asociado con el tratamiento con ipilimu-
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mab fue alopecia universalis, persistente tras dos
meses de seguimiento, y se desconoce si recibi6
tratamiento contra esta reaccion adversa.'®

Los hallazgos histolégicos son los comunes en
las reacciones por hipersensibilidad debido a
otras causas, como espongiosis, eosindfilos en
la dermis superficial e infiltrado linfocitico leve.
Existe predominio de linfocitos TCD4 y linfocitos
T reguladores. En el Cuadro 1 se enlistan algunas
manifestaciones clinicas relacionadas con las
alteraciones histopatolégicas asociadas.

Otro anticuerpo anti-CTLA-4 es tremelimumab;
los principales efectos dermatolégicos son der-
matosis y prurito en el 31% de los casos.

Las manifestaciones en la piel asociadas se
resumen en el Cuadro 1 con su tiempo de apa-
ricién y los hallazgos histolégicos descritos en
la bibliografia.

2024; 68 (6)

El grado de toxicidad se clasifica segtn el por-
centaje de superficie corporal afectada y se
resume en el Cuadro 2.

Tratamiento

Las manifestaciones dermatolégicas secundarias
a anti-CTLA-4 son reversibles si se proporciona
el tratamiento adecuado. En el caso particular
de ipilimumab, de acuerdo con una revisién
sistemdtica, la aparicién de cualquier dermatosis
relacionada con ipilimumab fue del 24.3%."” El
17.8% de los pacientes en tratamiento con ipi-
limumab tuvieron reacciones adversas grado 3
0 4. El tiempo de aparicion es de 3 a 4 semanas
con tiempo medio de 17.3 semanas.'®

El tratamiento estd dirigido a disminuir [a morbi-
lidad causada por el prurito asociado o no con
la dermatosis del paciente. El tratamiento con
corticosteroides topicos de los pacientes con

Cuadro 1. Manifestaciones en la piel, hallazgos histolégicos y tiempo de aparicién de las reacciones adversas cutdneas por

inhibidores anti-CTLA-4

Manifestacion clinica Hallazgos histologicos

Dermatosis maculopapular

Dermatosis que semeja liquen plano
o pustulas

Necrolisis epidérmica toxica-
sindrome de Stevens-Johnson

Dermatosis papular o con placas
papulo-vesiculares

Papulas, o nédulos que pueden
confluir

Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso
Alopecia areata, alopecia universalis
Vitiligo

Dermatomiositis

Dermatitis superficial perivascular con ocasional presencia
de eosindfilos. Menos frecuente, paraqueratosis, exocitosis,
espongiosis en la dermis papilar

Dermatitis de interfaz liquenoide. Edema o hendidura
subepidérmica. Infiltrado con predominio de linfocitos TCD8

Necrosis de epidermis, dermatitis de interfaz, separacién
dermoepidérmica, vasculitis leucocitocldstica

Acantdlisis, que semeja enfermedad de Grover.
Dermatitis granulomatosa: infiltrado histiocitico intersticial,
escasos linfocitos

Dermatitis granulomatosa sarcoidal: histiocitos epiteloides
con escasos linfocitos en la dermis

Paniculitis mixta con engrosamiento de los septos fibrosos

Ulcera con infiltrado neutrofilico
Infiltrado linfocitico peribulbar
Infiltrado linfocitico de predominio TCD8

No reportado

Tres dias-tres semanas

Doce semanas

Semanas a meses

Un mes
Nueve semanas-diez
meses
Dieciséis semanas
Seis semanas-17 meses

Tres semanas
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Clasificacion de la severidad de la reaccion

Dermatologia
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1 Afectacién en menos del 10% de la superficie corporal total con o sin sintomas (prurito, dolor urente, tirantez)

Dermatosis que afecta del 10 al 30% de la superficie corporal total con o sin sintomas (prurito, dolor urente,
2 tirantez); o que limite la calidad instrumental de la vida diaria o afecte mas del 30% de la superficie corporal total
con o sin sintomas leves sin limitar la calidad de las actividades de la vida diaria

de las actividades de la vida diaria

Dermatosis que afecta mas del 30% de la superficie corporal total con sintomas moderados o severos; limitacién

4 Consecuencias que amenacen la vida, que requieran intervencién urgente

La clasificacién de la severidad de la reaccion se determinara con base en los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos
Adversos de los Institutos Nacionales de Cancer (NCI-CTCAE), cuya versién mas reciente es la 5.0.

dermatosis grado 2 generd alivio completo o
disminucién a grado 1 en el 81% de los casos,
mientras que 6 de 7 pacientes que requirieron
tratamiento con corticosteroides sistémicos a
dosis altas tuvieron alivio completo posterior a
15.6 semanas de tratamiento.” Como parte del
tratamiento coadyuvante contra el prurito puede
administrarse hidroxicina o difenhidramina; en
caso de que no sea suficiente para mitigar este
efecto, pueden darse antihistaminicos a dosis
altas o corticosteroides sistémicos, asi como
agonistas del 4cido gamma aminobutirico.

Si el grado de severidad es 1 y 2 el tratamien-
to indicado es con corticosteroides tépicos y
antihistaminicos, y el seguimiento del paciente
sera cada una o dos semanas. Los pacientes con
grados 3 y 4 requeriran tratamiento sistémico con
corticosteroides de 1 a 2 mg/kg al dia y suspen-
der la administracién de ipilimumab de forma
permanente o temporal, segiin cada caso, para
disminuir la severidad de la reaccién a grado 1
0 2. En el caso de severidad grado 4, el inicio
de reduccién de la dosis del corticosteroide se
dictaminara cuando la dermatosis sea grado 1 o
no haya evidencia a la exploracion fisica; se reco-
mienda reduccion de la dosis durante un mes."
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