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INTRODUCCION

Los inhibidores de los puntos de control inmunolégico representan una herramienta terapéutica re-
lativamente nueva en el tratamiento del cancer. En este grupo se incluyen anticuerpos monoclonales
que se unen al antigeno-4 asociado a linfocitos T citotéxicos (CTLA-4), al receptor de muerte celular
programada 1 (PD-1) o a su ligando (PD-LT)". El CTLA-4 y el PD-1 son mecanismos de regulacion
negativa de las células T que las células tumorales aprovechan para expresar ligandos y evadir la
respuesta inmunitaria. Los inhibidores de CTLA-4 y de PD-1/PD-L1, bloquean estas interacciones,
permitiendo que las células T permanezcan activadas y ejerzan su funcién antitumoral de manera
efectiva’. No obstante, debido a su mecanismo de acciéon, estos medicamentos pueden causar efec-
tos adversos relacionados con el sistema inmunitario, afectando con frecuencia a la piel y pudiendo
llevar a la suspension del tratamiento?. La toxicidad dermatolégica provocada por estos farmacos
puede presentarse de diversas maneras. Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que bloguea
el receptor PD-1, evitando la apoptosis de los linfocitos T, y favoreciendo una mayor respuesta inmu-
ne’. Estd indicado para distintos tipos de cancer como el melanoma, cancer de pulmaén no microciti-
co, linfoma de Hodgkin, o cadncer de estémago entre otros.
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CASO CLiNICO

Paciente mujer de 70 anos, sin antecedentes morbidos dermato-
l6gicos, en tratamiento con 5-fluoracilo (5-FU), trastuzumab (ci-
clo 70) y pembrolizumab (ciclo 4) para cancer gastrico HER2+ en
estadio IV. Acudi6 a urgencias por lesiones cutaneas pruriginosas
en palmas de las manos y codos de tres meses de evolucién. La
paciente afirmaba que las lesiones habian aparecido primero en
las palmas de las manos. Habia sido valorada previamente por su
oncologo, que habia catalogado el episodio como una eritrodi-
sestesia palmo-plantar en relacién con 5-FU, razén por lo que lo
habia suspendido y no se le habia administrado en ultimo ciclo.
Sin embargo, las lesiones habian progresado pese a la suspension
del tratamiento. La paciente negaba dolor o alteraciones sensiti-
vas en palmas y plantas.

A la exploracion fisica presentaba placas eritematosas y escamo-
sas en palmas de las manos y papulas en dorso de las falanges
distales, articulaciones interfalangicas y metacarpofalangicas (fi-
guras 1Ay 1B). En codos presentaba placas bien definidas de ca-
racteristicas analogas con escama gruesa y nacaradas (figura 1C)
al igual que una lesion similar aislada en raiz de miembro inferior
derecho. No se acompanaba de fiebre u otra clinica sistémica. El
hemograma de la paciente era normal y los estudios de autoin-
munidad y serologia no mostraban alteraciones.

Se tomd una biopsia punch de una de las lesiones del codo. La his-
topatologia revel6 hiperplasia de la epidermis, de patrén regular,
con elongacién de las crestas y aplanamiento de la epidermis en
zonas suprapapilares, con moderada espongiosis y exocitosis de
linfocitos, asf como paragueratosis continua y formacién de algu-
na costra seroinflamatoria intracérnea (figura 2). La paciente fue
diagnosticada con dermatitis psoriasiforme por pembrolizumab.
Se inici6 tratamiento con clobetasol topico en las lesiones de las
manos 2 veces al dia y betametasona/calcipotriol topico en lesio-
nes de codo. Se solicité un analisis de sangre con perfil hepatico y
lipidico y se remitié a consultas de dermatologia.

DISCUSION

La inhibicién de los puntos de control inmunitarios ha transfor-
mado el tratamiento del cancer al permitir respuestas sostenidas
en los pacientes. Sin embargo, la inhibicién de los puntos de con-
trol puede provocar numerosos efectos adversos, que a menudo
se manifiestan en la piel’. Las reacciones psoriasiformes son un
efecto adverso conocido como consecuencia de la inhibicién de
PD-1y PD-L1. Se desarrolla entre dias y meses después del inicio
de la terapia y se presenta como papulas y placas eritematosas,
escamosas y bien delimitadas en el tronco y las extremidades. Se
han reportado presentaciones en forma de psoriasis vulgar, gut-
tata, inversa y palmoplantar’. La fisiopatologia parece atribuirse a

Figura 1. Fotografia de manos y codos de la paciente al
momento de su primera consulta. A. Placas eritematosas y
escamosas en palmas de ambas manos. B. Papulas eritematosas
y escamosas en falanges distales, articulaciones interfalangicas
y metacarpofalangicas. C. Placas bien delimitadas eritematosas
con escamas gruesas en ambos codos.

una mayor activacion de los linfocitos Th1, Th17 y Th22 secunda-
ria a la inactivacion de la via inmunomoduladora PD-13.

El diagndstico es clinico, y en la mayoria de las ocasiones no es
necesario realizar una biopsia cutdnea para confirmarlo. Sin em-
bargo, en ocasiones llegar al diagnéstico supone un reto para el
profesional médico.

Es fundamental diferenciar si las lesiones cutaneas estan asocia-
das a una dermatosis paraneoplasica, como la dermatomiositis, o
si son secundarias a los tratamientos recibidos. Las papulas eri-
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Figura 2. Microfotografia en tincion hematoxilina-eosina (HE)
con aumento 10X de muestra de piel afectada. Se observa
hiperqueratosis paraqueratdsica continua (flecha), hiperplasia
de la epidermis con elongacion de las crestas (estrella).
Aplanamiento de la epidermis en las zonas suprapapilares (x).
En dermis se aprecia un denso infiltrado linfocitario perivascular
(rodeado por una elipse).

tematosas en la superficie de las articulaciones interfalangicas y
metacarpofalangicas son hallazgos caracteristicos de la dermato-
miositis; sin embargo, la ausencia de clinica muscular proximal, la
ausencia de autoanticuerpos especificos y los hallazgos histopa-
tolégicos permitieron descartar este cuadro.

Otro diagnéstico que considerar es la eritrodisestesia pal-
mo-plantar, una reaccién adversa asociada al 5-FU“ No obstante,
la paciente no presentd clinica de disestesia y las lesiones no re-
mitieron tras la suspension del tratamiento. Finalmente, el diag-
noéstico establecido fue una dermatitis psoriasiforme inducida
por pembrolizumab, considerando la temporalidad: las lesiones
surgieron tres meses después del inicio del tratamiento. Por otro
lado, aunque el trastuzumab también puede inducir reacciones
cutaneas similares, estas son menos frecuentes y el curso tempo-
ral no coincidfa con el cuadro clinico observado®.

Los inhibidores de puntos de control inmunolégicos pueden pre-
sentar distintos tipos de lesiones en la piel. Estan descritas en la
literatura reacciones liquenoides, reacciones tipo sindrome de
Steven-Johnson o necrélisis epidérmica tdxica (NET), reacciones
ampollosas inmunomediadas, lesiones granulomatosas, pustulo-
sis exantémica aguda generalizada (PEAG) y dermatosis neutro-
filicas, entre otras’. Al inicio de estos cuadros, las lesiones de las
diferentes reacciones pueden ser muy similares y el estudio histo-
patolégico resulta necesario para alcanzar el diagnoéstico.

En cuanto al tratamiento de la dermatitis psoriasiforme inducida
por inmunoterapia, la decision debe tomarse junto con el oncélogo
que se encarga del paciente. En 2024, el Grupo de Psoriasis de la
Academia Espanola de Dermatologia y Venereologia elaboraron re-
comendaciones acerca del manejo de la psoriasis en pacientes on-
colégicos®. Tanto la fotoquimioterapia con psoraleno y UVA (PUVA)
como la fototerapia con UVB son opciones terapéuticas adecuadas

para pacientes con psoriasis y neoplasias en general. Establecieron
que la ciclosporina no es una opcién adecuada para estos pacien-
tes. Asimismo, no recomiendan el metotrexato en pacientes con
neoplasias hematoldgicas activas. La acitretina y el apremilast son
opciones adecuadas. Respecto a los anti-TNF, no los consideran una
buena opcion, a pesar de que los estudios que los relacionan con un
aumento de la incidencia de cancer se realizaron en pacientes con
artritis reumatoide y enfermedad de Crohn’. Por dltimo, consideran
los tratamientos anti-1L23 y anti-IL17 como una opcién adecuada.

Sanchez-Martinez et al proponen un algoritmo terapéutico en
funcién de la extension y gravedad de las lesiones?. El primer paso
consiste en evaluar la gravedad de la psoriasis. Se debe calcular
la extension de la enfermedad mediante el indice PASI (Psoriasis
Area Severity Index) y el BSA (Body Surface Area), y el impacto en la
calidad de vida del paciente por el cuestionario DLQI (Dermatology
Life Quality Index).

Si se trata de una psoriasis leve-moderada (PASI <10, BSA<10%.
DLQI<10) el tratamiento de primera linea seran corticoides to-
picos combinados con calcipotriol. Si nos encontramos ante una
psoriasis moderada-grave (PASI>10, BSA>10 DLQI>10), estos au-
tores proponen como tratamiento de primera linea la fototerapia
o los retinoides orales. Esto se debe a que los retinoides orales y
la fototerapia carecen de efecto inmunosupresor, evitando asi un
efecto negativo en el tratamiento y en la evolucién de la neoplasia
subyacente del paciente. En caso de contraindicacion o fallo de
tratamiento, se podria iniciar tratamientos biolégicos o apremi-
last, siempre en consenso con el oncélogo®. En nuestra paciente
con cancer gastrico, el apremilast, sin embargo, no seria la mejor
opcion debido a su intolerancia gastrointestinal.

No esta clara la influencia de la aparicién de novo o la exacerba-
cién de una psoriasis previa en la supervivencia del paciente®.
Algunos estudios defienden la asociacién entre inmunotoxicidad
y aumento de supervivencia. No obstante, esto podria crear con-
fusion, pues a mayor tiempo de inmunoterapia mayor beneficio
del tratamiento, mayor supervivencia, pero mayor riesgo de toxi-
cidad cutdnea®.

CONCLUSION

Las reacciones cutaneas mediadas por inhibidores de los puntos de
control inmunoldgico son frecuentes, y suponen un motivo frecuen-
te de consulta. Entre estas reacciones se encuentra la dermatitis
psoriasiforme. Hay que mantener un alto grado de sospecha ante
la aparicion de lesiones psoriasiformes en pacientes que reciben in-
munoterapia. El diagndstico por lo general es clinico y la toma de
decisiones debe tomarse en conjunto con el oncélogo, siendo reco-
mendable el seguimiento del paciente por ambas partes.
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