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Caso ClíniCo

Dermatosis similar a vitíligo. Un efecto 
adverso poco frecuente de la terapia 
antiPD1/antiPD-L1

Resumen

ANTECEDENTES: El vitíligo inducido por la terapia dirigida antiPD1 y antiPDL1 se 
manifiesta incluso en el 10% de los casos, es más frecuente con pembrolizumab. Debe 
conocerse este efecto adverso debido a que puede afectar al apego al tratamiento por 
el efecto psicológico a los pacientes.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 70 años de edad con una dermatosis dise-
minada a la cara, el cuello y zonas acrales, caracterizada por máculas acrómicas sin 
manchas en confetti, eritema perilesional y fenómeno de Koebner 10 meses después 
del inicio del tratamiento con pembrolizumab de melanoma etapa clínica IV.

CONCLUSIONES: La despigmentación que semeja vitíligo en los pacientes con terapia 
dirigida antiPD1-antiPDL1 tiene buen pronóstico, en ocasiones la repigmentación 
suele asociarse con recidiva de la neoplasia con la que está vinculado el tratamiento, 
específicamente en el caso de melanoma.

PALABRAS	CLAVE: Nivolumab; pembrolizumab; atezolizumab; vitíligo; prurito.

Abstract

BACKGROUND: Vitiligo induced by antiPD1 and antiPDL1 targeted therapy occurs 
in up to 10% of cases, it is more common with pembrolizumab. This adverse effect 
should be known, because it can affect adherence to treatment due to the psychologi-
cal impact on patients.

CLINICAL CASE: A 70-year-old male patient with a disseminated dermatosis to the 
face, neck, hands and feet, with achromic macules without confetti spots, perilesional 
erythema and Koebner’s phenomenon after 10 months of treatment with pembrolizumab 
of clinical stage IV melanoma.

CONCLUSIONS: Depigmentation that resembles vitiligo in patients with targeted 
antiPD1-antiPDL1 therapy has a good prognosis; repigmentation is sometimes associ-
ated with recurrence of the neoplasia to which the treatment is related, specifically in 
the case of melanoma.
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ANTECEDENTES

Los puntos de control inmunitario son proteínas 
expresadas por las células de defensa (células T) 
y algunos tipos de células tumorales. Su función 
radica en la moderación de la respuesta inmuni-
taria celular que tiene por objetivo la destrucción 
programada de células anómalas en los distintos 
tejidos del cuerpo. Los PD-1/CTLA-4 son expre-
sados por las células T y los PD-L1/PD-L2 son 
expresados por células tumorales. 

Una vez que la célula T entra en contacto con 
la célula tumoral a nivel de microambiente, la 
célula tumoral presenta el PD-L1 que a su vez 
se une con el PD-1 de la célula T, inhibiendo la 
respuesta inmunitaria celular y prolongando el 
ciclo de vida de la célula tumoral. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 70 años, con antecedente 
de melanoma en etapa clínica IV, que recibió 
tratamiento con pembrolizumab. Posterior a 
10 meses inició con manchas acrómicas en la 
cara, el cuello, las manos y los pies (Figura 1). 
El paciente fue enviado al servicio de Derma-
tología por sospecha de vitíligo. Posterior al 
interrogatorio dirigido y debido a la estabilidad 
de la enfermedad se estableció el diagnóstico 
de vitíligo inducido por terapia antiPD1; se 

comentó al paciente que ese efecto adverso se 
relaciona con respuesta adecuada al tratamiento. 
Se indicaron cuidados generales de la piel con 
emoliente, ya que el paciente no tenía deseos 
de repigmentación de las lesiones.

DISCUSIÓN

Los inhibidores de puntos de control inmunita-
rio se han convertido en uno de los principales 
pilares del tratamiento contra distintos tipos de 
cáncer en México y el mundo. En la actualidad 
el papel de la inmunoterapia continúa expan-
diéndose con múltiples agentes aprobados como 
coadyuvantes para el tratamiento de pacientes 
con enfermedad metastásica, llegando así a ser 
un tratamiento de primera línea.1

Por definición los anti-PD1 (nivolumab, pembro-
lizumab)/anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab, 
durvalumab) son anticuerpos monoclonales 
que funcionan uniéndose a receptores de las 
células que modulan la respuesta inmunitaria 
a un nivel de microambiente permitiendo que 
las células T de defensa generen una respuesta 
inmunitaria efectiva y selectiva contra células 
de origen tumoral. 

Los dos inhibidores de puntos de control inmu-
nitario aprobados por la FDA contra el PD-1: 
nivolumab, pembrolizumab en 2015 y 2014, 

Figura 1. Dermatosis en la cara, el cuello (A), las manos y los pies en su región anterior y lateral (B-D), carac-
terizada por máculas acrómicas de bordes irregulares y bien delimitados.

A	 	 	 	 		B	 	 	 								C	 	 	 	 D
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respectivamente2 han demostrado significati-
vamente el incremento de la supervivencia, así 
como disminución en la tasa de incidencia de 
efectos adversos.3

Efectos adversos

Los efectos adversos relacionados con la in-
munidad en la piel incluyen un grupo diverso 
de reacciones inflamatorias, el exantema ma-
culopapular, prurito, erupciones liquenoides 
y psoriasiformes son las reacciones más pre-
valentes durante el tratamiento. Este tipo de 
reacciones ocurren en las etapas tempranas del 
tratamiento, con el exantema maculopapular 
presentándose aproximadamente durante las 
primeras 6 semanas después de la primera dosis 
de la inmunoterapia.4

AntiPD1

La piel es uno de los órganos principalmente 
afectados por la inmunoterapia, de forma par-
ticular pembrolizumab y nivolumab, que son 
anticuerpos humanizados IgG4, que se unen a 
los receptores PD1 del linfocito T, bloqueando 
su unión con PD-L1 y PD-L2. La probabilidad 
de padecer efectos cutáneos adversos es apro-
ximadamente del 38%5 y 49%.6

El riesgo relativo de padecer efectos cutáneos 
es de 2.95 con pembrolizumab y 2.3 con ni-
volumab. Algunos autores han propuesto que 
estas manifestaciones se relacionan con buena 
respuesta al tratamiento y con mayor tiempo libre 
de progresión de la enfermedad.

Prurito

El mecanismo de acción con el que se asocia 
puede ser como efecto indirecto y directo en 
la piel, siendo consecuencia de otros facto-
res asociados con la producción de prurito, 
como colestasis, xerosis, enfermedad renal 

y enfermedad tiroidea debido a la toxicidad 
del tratamiento a estos órganos. El prurito 
asociado con el tratamiento es más frecuente 
con nivolumab si se compara contra pembro-
lizumab en un 31 y 25.8%, respectivamente. 
Sin embargo, ocurre lo contrario cuando se 
reporta prurito de alto grado, que es más 
frecuente en los pacientes tratados con pem-
brolizumab (2.3%). En un estudio unicéntrico 
que incluyó 181 pacientes se reportó prurito 
en 17 al 60% de los pacientes en tratamiento 
con pembrolizumab y del 19 al 24% de los 
que recibían nivolumab7,8 en promedio des-
pués de 6 meses de iniciada la terapia. La 
aparición de este efecto adverso no muestra, 
a diferencia de otros efectos adversos, mejoría 
en la supervivencia de los pacientes.7

Dermatosis

La manifestación suele ser polimorfa, desde 
reacciones tipo liquenoide hasta dermatosis 
vesículo-ampollosas. La afectación en la piel 
es más frecuente con la terapia con nivolu-
mab (41.5%) comparada con pembrolizumab 
(16.7%) Las características de éstas se resumen 
en el Cuadro 1.

Reacción liquenoide: afecta primordialmente 
el tórax anterior y la espalda y suele acom-
pañarse de prurito. También puede afectar la 
mucosa oral y genital. La manifestación clínica 
puede ser desde las pápulas típicas de liquen 
plano con estrías de Wickham a la dermatos-
copia hasta lesiones papuloescamosas u otras 
variantes, como liquen escleroso y atrófico. 
Otras manifestaciones incluyen la mucosi-
tis oral, gingivitis y síndrome sicca.9 Menos 
frecuente aún es la afectación palmoplantar; 
sin embargo, se ha descrito. Existen reportes 
de caso de cambios ungueales después de 10 
meses del inicio del tratamiento con nivolu-
mab caracterizados por eritema de la lúnula 
y onicólisis proximal y lateral con adecuada 
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ungueales.12 Las opciones terapéuticas incluyen 
metotrexato, retinoides sistémicos como acitre-
tina o fototerapia.

Dermatosis vesiculoampollosas

Penfigoide ampolloso: ocurre en menos del 1% 
de los casos.7 Existe la hipótesis de que el blo-
queo de los linfocitos B promueve la respuesta 
a otros antígenos. La histología es indistinguible 
de otros casos no relacionados con inmunote-
rapia, se observa una ampolla subepidérmica 
con infiltrado abundante en eosinófilos e in-
munofluorescencia positiva para IgG y C3 en la 
membrana basal en patrón lineal. Esta dermatosis 
es persistente meses después de finalizar el tra-
tamiento. con el riesgo de exacerbación de la 
dermatosis con la readministración del anti-PD1 
vinculado.13

Otras dermatosis ampollosas reportadas son 
liquen plano ampolloso, eritema multiforme, 
dermatitis herpetiforme y síndrome de Stevens-
Johnson-necrólisis epidérmica tóxica.14

Otras: alopecia areata (1-2%), que puede afectar 
la piel cabelluda, las cejas o la barba, el recreci-
miento de pelo puede mostrar poliosis. 

También se han reportado casos de lupus 
eritematoso sistémico, estomatitis, pitiriasis 

respuesta a tratamiento con infiltración de 
triamcinolona y corticosteroides tópicos de 
muy alta potencia en oclusión.10

El 90% muestra patrón liquenoide al análisis 
histopatológico, mientras que un 10% muestra 
daño de interfaz vacuolar. Otros hallazgos son 
hiperqueratosis, acantosis e hipergranulosis en el 
acrosiringio, además de positividad a CD163 al 
análisis inmunohistoquímico, lo que corrobora 
la existencia de histiocitos.

Eccema: la manifestación clínica no difiere de 
los casos no relacionados con inmunoterapia, 
acompañada de prurito. La histopatología mues-
tra una dermatitis espongiforme.

Psoriasis: se han reportado casos de exacer-
bación de psoriasis preexistente y reacción 
psoriasiforme. El riesgo de padecer esta reacción 
se describe hasta en un 71% de los casos de pa-
cientes con antecedente personal. Hasta 2018 se 
habían reportado 35 casos de exacerbación de 
psoriasis asociada con antiPD1-antiPDL1.11 Estos 
cambios se explican por la probable disregula-
ción relacionada con la pérdida de la tolerancia 
de autoantígenos en pacientes predispuestos y 
aumento de respuesta TH17.11

Los hallazgos también incluían placas quera-
tósicas en la región palmoplantar y cambios 

Cuadro 1. Correlación de las variables en las diferentes dermatosis similares a vitíligo

Efecto adverso Tiempo de inicio Porcentaje de incidencia Topografía

1. Prurito 3-8.1 meses1 10-47%1

2. Efectos secundarios en la piel

Reacción liquenoide
8.3 meses (media)
Un día a un año

72-25% Tórax anterior, posterior, mucosas

Eccema 10.3 meses 25% Tórax y extremidades

Psoriasis Cuarto ciclo

Penfigoide ampolloso 102-190 días Tórax y extremidades

Vitíligo 10.3 meses 7.5-10% Tórax y extremidades
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liquenoide-like y dermatitis acneiforme, sín-
drome de Sweet, fascitis eosinofílica, xerosis o 
xerostomía (4-7%), así como disgeusia en menos 
del 3% de los casos,7 urticaria, hiperhidrosis, re-
traso en la cicatrización, radiosensibilización14 
y afectación cutánea.7 Existe un reporte de caso 
de vasculitis manifestada con livedo reticularis 
y necrosis digital sin hallazgos inmunológicos 
relacionados con otras enfermedades.15

También se ha reportado en pacientes con sín-
drome de Sjögren empeoramiento del cuadro 
clínico o casos de novo.7

Reacciones que afectan la pigmentación: el 
vitíligo es más frecuente en terapia con pembro-
lizumab (8.3-10%) comparado con nivolumab 
(7.5-8.3%),7 aunque en algunos otros reportes la 
incidencia se estima en un 25.7% en pacientes 
que reciben tratamiento contra melanoma; sin 
embargo, también se reporta con menos fre-
cuencia en otras enfermedades, como cáncer 
pulmonar de células no pequeñas16 y adeno-
carcinoma de pulmón.17 La despigmentación se 
debe a la reacción cruzada entre los antígenos 
de melanoma con melanocitos normales, como 
GP100, MART1, TRP1, TRP2 y tirosinasa. El 
vitíligo que sobreviene en este contexto tiene 
distribución bilateral, simétrica, que puede ir 
precedida de eritema macular. Otra manifesta-
ción es la que rodea las metástasis o sitios de 
cicatrización de ganglios linfáticos. De forma 
aislada también puede afectar las cejas, las 
pestañas o el pelo de la piel cabelluda. Existen 
casos reportados de repigmentación asociada 
con la recurrencia de melanoma.18

Otras reacciones descritas son disminución 
del número de lesiones melanocíticas, como 
lentigos solares, queratosis seborreicas y nevos 
melanocíticos.19

AntiPD-L1

Los anticuerpos anti PD-L1 son durvalumab, 
avelumab y atezolizumab. Los efectos adversos 
cutáneos de este grupo de fármacos son similares 
con los anti-PD1 y se reportan en el 17% de los 
pacientes. Los efectos reportados son prurito 
(6-25%), exantema sin especificar la morfología 
(7-16%), así como vitíligo (1-2%).

Sibaud y su grupo reportan que la incidencia de 
exantema en pacientes en tratamiento con anti-
PD-L1 es menor comparada con la de anti-PD1, 
del 9 al 14%; la morfología es maculopapular 
que puede empeorar con la administración de 
cada ciclo. Afecta el tronco y las extremidades 
y generalmente no afecta la cara.20

Otras manifestaciones menos frecuentes son los 
trastornos ampollosos en aproximadamente el 
1% de los pacientes.21 El tiempo de aparición 
fue de 2 semanas a 20 meses con media de 6.25 
meses. El análisis histopatológico demostró el 
diagnóstico de penfigoide ampolloso y enfer-
medad lineal por IgA.

Tratamiento

Las dermatosis asociadas con prurito deben 
tratarse con antihistamínicos, agonistas GABA, 
así como antidepresivos; la terapia tópica in-
cluye corticosteroides tópicos. En casos severos 
debe considerarse la administración de corti-
costeroides sistémicos, metotrexato o retinoides 
sistémicos, así como la suspensión del tratamien-
to de forma temporal. 

En el caso del vitíligo inducido por terapia di-
rigida se recomienda la fotoprotección estricta, 
así como la aplicación de corticosteroides 
tópicos cada 12 horas; si la superficie corporal 
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afectada es mayor al 10% puede considerarse 
la fototerapia.22

CONCLUSIONES

Es importante comentar a los pacientes los efec-
tos adversos que se esperan en la piel, el pelo 
y las uñas con la inmunoterapia, en el caso del 
vitíligo inducido por estos fármacos debe men-
cionarse que se considera un factor de respuesta 
al tratamiento y de aumento de la supervivencia 
para mejorar el apego a la terapia dirigida.
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Fundación para la Dermatitis Atópica (FDA) en México
Siendo la Dermatitis Atópica uno de los padecimientos más prevalentes, crónicos en niños, y que 
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigación, para todo eso se creó la Fundación 
México. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatología del Instituto Nacional de Pediatría, 
y lo lidera la Dra. Carola Durán McKinster, y está conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliación de pacientes, dar información, conducir talleres, ayuda 
directa a los pacientes. Su página web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Misión y Visión de la FDA
“Su misión. Poner al alcance de los niños mexicanos con Dermatitis Atópica y sus familiares información 
clara, precisa y profesional sobre qué es, cómo tratar y cómo superar la enfermedad, basados en un 
enfoque no sólo de salud clínica sino psicológica y social.”

“Su visión. Convertir a la Fundación para la Dermatitis Atópica en la entidad de referencia más 
relevante del país, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clínicas 
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clínicos 
y emocionales de más niños con Dermatitis Atópica, para devolverles una mejor calidad de vida que 
redunde en una mejor integración y un mejor desempeño de estos pequeños en su entorno social.”


