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CORRESPONDENCIA

R E S U M E N

En este artículo se revisa la relevancia de los efectos adversos 
cutáneos asociados a la inmunoterapia mediante inhibidores de 
puntos de control inmunológico (ici), como los que van contra 
la proteína de muerte celular programada-1 (pd-1), el ligando de 
muerte celular programada-1 (pd-l1) y el antígeno 4 de linfocitos t 
citotóxicos (ctla-4), que han transformado el abordaje terapéutico 
del cáncer. Aunque estos ici potencian respuestas inmunológicas 
contra células malignas, también pueden inducir afecciones cutá-
neas, desde exantemas hasta el síndrome similar a Stevens-John-
son. La incidencia varía según el tipo de ici y el cáncer tratado. Se 
destaca la necesidad de gestionar rigurosamente estos efectos 
adversos proponiendo pautas según su gravedad, y se enfatiza la 
colaboración entre oncólogos y dermatólogos.

Palabras clave: inhibidores del punto de control inmunológico, 
reacciones adversas, cutáneas, inmunoterapia, inmunología. 
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A B S T R A C T

This article reviews the relevance of cutaneous adverse effects 
associated with immunotherapy using immune checkpoint inhibi-
tors (ici), such as those targeting programmed cell death protein 1  
(pd-1), programmed cell death ligand 1 (pd-l1), and cytotoxic t-lym-
phocyte antigen 4 (ctla-4), which have transformed the therapeu-
tic approach to cancer. While these ici enhance immune responses 
against malignant cells, they can also induce skin conditions rang-
ing from exanthema to Stevens-Johnson-like reactions. The inci-
dence varies depending on the type of ici and the treated cancer. 
The need for meticulous management of these adverse effects is 
emphasized, proposing guidelines based on severity and highlight-
ing the collaboration between oncologists and dermatologists.

Keywords: immune checkpoint inhibitors, adverse reactions, cu-
taneous, immunotherapy, immunology. 

Introducción 

Gracias a la nueva inmunoterapia con inhibidores 
de los puntos de control inmunológico (ici, immu-

ne checkpoint inhibitors), muchos pacientes en todo el 
mundo han mejorado el pronóstico de sus neoplasias. 
Las moléculas objetivo de estos ici incluyen la proteína 
de muerte celular programada-1 (pd-1), la proteína ligan- 
do de muerte celular programada-1 (pd-l1) y el antíge- 
no 4 de linfocitos t citotóxicos (ctla-4), los cuales se  
utilizan para tratar neoplasias como el melanoma, el cán-
cer de pulmón de células no pequeñas y otros tumores só-
lidos. Al modificar las respuestas inmunitarias se controla 
el crecimiento del tumor. Sin embargo, esta activación in-
munológica puede inducir efectos adversos en diferentes 

sistemas y órganos, los más comunes son los que afectan 
la piel. En esta revisión nos enfocamos precisamente en 
los efectos adversos relacionados inmunológicamente que 
aparecen en la piel denominados efectos adversos cutá-
neos relacionados con el sistema inmunológico (ciraes).1 

Fundamento inmunológico y farmacológico 
Los sistemas inmunológico innato y adaptativo del cuer-
po humano trabajan en conjunto para reconocer y elimi-
nar células malignas. Los puntos de control inmunológico 
son naturalmente vías inhibitorias diseñadas para pre- 
venir reacciones autoinmunes indeseadas.2 Un aspecto 
fundamental de estos puntos de control radica en su pa-
pel crucial para mantener la autotolerancia, evitando la 
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autoinmunidad y el daño a los tejidos normales durante 
respuestas inmunitarias a infecciones.3 Sin embargo, las 
células cancerosas aprovechan estos puntos de control 
para eludir la respuesta inmunológica, inhibiendo la acti-
vación de los linfocitos t, lo que les permite evadir el sis-
tema inmunológico.2

Dentro del microambiente tumoral, los linfocitos t 
desempeñan un papel fundamental al reconocer antíge-
nos en la superficie de las células cancerosas a través de 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
(cmh). Cuando los linfocitos t se activan, presentan re-
ceptores inhibidores en su superficie, como ctla-4 y pd-
1. En ausencia de ligandos, los linfocitos t mantienen su 
actividad, pero cuando se unen a sus ligandos correspon-
dientes, estas moléculas envían señales inhibitorias que 
frenan la activación de los linfocitos t. Las células tumo-
rales explotan estos mecanismos de control para evitar la 
acción destructiva de los linfocitos t, expresando ligandos 
como pd-l1. Al bloquear estas interacciones receptor-li-
gando con anticuerpos, se pueden liberar los “frenos” de 
los linfocitos t, mejorando así su capacidad para combatir 
el cáncer.2

En 2010, el ipilimumab, un bloqueador de ctla-4, hizo 
historia al convertirse en el primer ici aprobado por la 
Food and Drug Administration (fda).4 Este logro históri-
co se basó en su capacidad para mejorar la supervivencia 
global en pacientes con melanoma avanzado, superando 
en ensayos de fase 3 a la quimioterapia en la fase inicial 
del tratamiento.3 Esto presentó una nueva opción de 
tratamiento para pacientes con melanoma metastásico, 
quienes previamente tenían pocas opciones terapéuticas. 
Además del ipilimumab, se desarrolló otro inhibidor de 
ctla-4 llamado tremelimumab.4 

La fda también otorgó la aprobación a dos anticuer-
pos pd-1 (pembrolizumab y nivolumab) y tres anticuer-
pos pd-l1 (atezolizumab, avelumab y durvalumab).4 En 
ensayos clínicos de fase 3 para el melanoma metastásico, 
tanto el pembrolizumab como el nivolumab demostraron 
ser más efectivos que el ipilimumab en pacientes sin tra-
tamiento previo. A los cinco años, las tasas de superviven-
cia global fueron significativamente más altas: alcanzaron 
43% para pembrolizumab y 44% para nivolumab, en con-
traste con el 26% observado en ipilimumab. Además, los 
anticuerpos anti-pd-1 presentaron un perfil de seguridad 
más favorable en comparación con el ipilimumab. Los in-
vestigadores también exploraron la combinación de ipili-
mumab y nivolumab, logrando respuestas más profundas, 
aunque con un mayor riesgo de ciraes.3 

Los agentes ctla-4, pd-1 y pd-l1 han recibido la apro-
bación de la fda para el tratamiento de diversos tipos de 
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cáncer, incluidos melanoma metastásico, cáncer de pul-
món de células no pequeñas, linfoma de Hodgkin, cáncer 
urotelial, carcinoma hepatocelular, cáncer gástrico, carci-
noma de células escamosas de cabeza y cuello, cáncer co-
lorrectal con inestabilidad de microsatélites y otros cánce-
res con alta inestabilidad de microsatélites.4

Epidemiología
La incidencia de los ciraes varía de 30 a 60% con el uso 
de los ici.5 Sin embargo, estas cifras varían según el tipo 
de ici utilizado. La incidencia es más alta con anti-ct-
la-4 y con la combinación de anti-ctla-4 y anti-pd-1.6 
Específicamente, en lo que respecta a los efectos adversos 
cutáneos de grados 3 a 4 (graves o potencialmente mor-
tales), la incidencia es más alta con la monoterapia de an-
ti-pdl-1.7 Los eventos adversos cutáneos son más propen-
sos a ocurrir en el contexto del melanoma que en otros 
tipos de cáncer, como el cáncer de pulmón de células no 
pequeñas y el carcinoma renal de células claras.7,8 Aunque 
el intervalo de tiempo hasta el inicio de los efectos ad-
versos relacionados con la inmunoterapia es variable, en 
general ocurren semanas o meses después de comenzar la 
inmunoterapia, y comúnmente los eventos que afectan la 
piel son los primeros en aparecer.9

Presentación clínica 
La Sociedad Americana de Oncología Clínica (asco) es-
tableció un sistema de calificación para evaluar la grave-
dad de los ciraes (tabla 1).

Exantema maculopapular: es la presentación más co-
mún de los ciraes. Se manifiesta como pápulas y máculas 
eritematosas pruriginosas en el tronco y las extremidades, 
en general afecta más de 30% de la superficie corporal. Los 

Tabla 1. Sistema de calificación para evaluar la gravedad 
de los ciraes

Grado Clínica 
1 Asintomático con máculas/pápulas que cubren principal-

mente más de 10% de la superficie corporal 

2 Máculas/pápulas que cubren de 10 a 30% de la superfi-
cie corporal, pueden ser sintomáticas o asintomáticas

3 Aproximadamente más de 30% de la superficie corporal 
está cubierta. Aparición de máculas/pápulas con o sin 
síntomas

4 Ésta es la respuesta cutánea más grave y puede ser 
potencialmente mortal, como el síndrome de Stevens- 
Johnson, la necrólisis epidérmica tóxica y la dermatitis 
bullosa que afecta aproximadamente más de 30% de la 
superficie corporal. Se deben brindar cuidados intensivos 
para un manejo adecuado
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hallazgos histopatológicos incluyen una dermatitis super-
ficial con infiltrado linfocítico perivascular de células t 
cd4+ y eosinófilos. Típicamente sigue un curso benigno 
y autolimitado, incluso si se continúa con el agente causal, 
que suele ser un anti-ctla4. Sin embargo, en ocasiones 
puede ser la presentación inicial de una reacción grave 
(grado 4), como el síndrome de Stevens-Johnson (ssj) o 
la necrólisis epidérmica tóxica (net). Cuando se presenta 
en grados 1 a 3, el tratamiento se basa en aliviar los sín-
tomas, se puede considerar la terapia con corticosteroides 
tópicos y no se recomienda suspender la inmunoterapia. 
Por otro lado, las mpr de grado 4 se deben tratar con cor-
ticosteroides sistémicos, considerando seriamente la sus-
pensión de los ici.1,10,11 

Dermatitis liquenoide: las erupciones tipo liquen pla-
no se encuentran a menudo en pacientes tratados con ici  
anti-pd-1/pd-l1, y su inicio es más tardío en comparación 
con el exantema máculopapular.1 Se presentan como pla-
cas eritematosas violáceas discretas, principalmente en el 
tronco y las extremidades.1,12 El prurito puede ser grave 
y debilitante. Las características histológicas incluyen un 
infiltrado linfohistiocítico en banda superficial a lo largo 
de la unión dermoepidérmica, con dermatitis de interfaz 
vacuolar parcheada a florido y queratinocitos apoptóticos 
en las capas basales/suprabasales, asociados con hipergra-
nulosis, acantosis, espongiosis y eosinófilos. La inmuno-
tinción muestra un infiltrado de células t mixtas cd4+/
cd8+ o predominantemente cd4+. El manejo se basa en el 
uso de esteroides tópicos y, en casos graves, raramente se 
considera el uso de corticosteroides sistémicos.1,6,12,13 

Psoriasis: la reacción más común a los ici en relación 
con la psoriasis suele ser la reactivación de la psoriasis 
preexistente. Sin embargo, también pueden aparecer nue-
vas lesiones. Se han reportado casos de artritis psoriásica, 
que generalmente se trata con metotrexato y dosis bajas 
de corticosteroides. La morfología y la histopatología son 
clásicas de la psoriasis en placas, aunque se han registrado 
otros subtipos. La diferenciación histológica se basa en la 
infiltración de células t cd8+ en la epidermis. Esta reac-
ción se trata con esteroides tópicos, análogos de la vitami-
na d3, fototerapia con luz ultravioleta b de banda estrecha, 
retinoides y algunos medicamentos biológicos que actúan 
sobre el eje il-17/il-23. Algunos pacientes pueden necesi-
tar suspender la terapia con ici.1,6,12 

Vitíligo: casi siempre se presenta en pacientes en tra-
tamiento por melanoma.10 La incidencia de vitíligo en 
pacientes tratados con ici varía entre 8 y 25%, y consiste 
en la aparición tardía (alrededor de siete semanas lue- 
go de la primera dosis) de máculas acrómicas en zonas 
fotoexpuestas;12 casi siempre de distribución bilateral y 

simétrica. Estas lesiones se pueden diseminar y ocasio-
nar despigmentación del cabello, las cejas y las pestañas.14 
Característicamente no presentan fenómeno de Koebner. 
No hay un tratamiento específico y las lesiones pueden 
persistir después de suspender la inmunoterapia. Se ha 
reportado algún beneficio utilizando esteroides tópicos, 
tacrolimus tópico y fototerapia. Recientemente se encon-
tró que la aparición del vitíligo puede ser un marcador de 
buena respuesta al tratamiento.15 

Afección de anexos: la alopecia se presenta en 1 a 2% de 
los pacientes tratados con anti-pd-1 o pd-l1, se manifiesta 
con un fenotipo similar a la alopecia areata, alrededor de 
uno a 12 meses desde el inicio de la terapia.10 En algunos 
casos puede provocar efluvio telógeno. No es infrecuen-
te que se presenten cambios en la textura y el color del 
cabello. En la histología se evidencia alopecia no cicatri-
cial con infiltrado perifolicular de células t.1,12 Similar a 
lo descrito con el vitíligo, la aparición de alopecia se ha 
asociado con una mejor respuesta al tratamiento con ici. 
Existen reportes de que el cabello puede volver a crecer 
con tratamiento esteroidal tópico e intralesional, incluso 
sin suspender la inmunoterapia, aunque también existen 
casos en los que la alopecia persiste.10 Raramente se han 
reportado cambios ungueales, como distrofia ungueal, 
con la inmunoterapia.16 

Vasculitis: aunque es raro, se han reportado casos de 
vasculitis de medianos y grandes vasos asociadas a tra-
tamiento con anti-pd-1, la mayoría en pacientes tratados 
por melanoma. Se han informado: arteritis de células 
gigantes, aortitis, vasculitis del sistema nervioso central, 
livedo reticular, necrosis digital y vasculitis leucocitoclás-
tica. Todas se presentaron con púrpura palpable en las 
extremidades y al menos otro órgano afectado. En biop-
sia por sacabocado se reveló infiltración por neutrófilos 
y linfocitos con necrosis fibrinoide focal. El tratamiento 
más común es suspender la inmunoterapia y altas dosis 
de corticosteroides sistémicos.10 

Penfigoide ampolloso: se ha demostrado que otros me-
dicamentos están implicados en un penfigoide ampolloso 
inducido por fármacos, como antibióticos y antihiperten-
sivos. Asimismo, este padecimiento puede ser inducido 
por anti-pd-1 y anti-pd-l1, o bien, exacerbarse por an-
ti-pd-1 o anti- ctla4. Un análisis retrospectivo demos-
tró una incidencia de enfermedades ampollosas de 1% en 
estos pacientes, en un periodo de dos años.17 La latencia 
de presentación clínica es de 21 a 113 días (promedio 78 
días). Los síntomas inician como un exantema maculo-
papular no específico, muy difícil de diferenciar de otras 
entidades. Para su diagnóstico, el estudio más sensible es 
la inmunofluorescencia directa que demuestra depósitos  
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lineares de igg en la unión dermoepidérmica. Se reco-
mienda tratar con esteroides tanto tópicos como sistémi-
cos, y considerar el uso de antibióticos como las tetracicli-
nas o el rituximab.10 

Escleroderma: es un irae cutáneo raro. Terrier y cola-
boradores resumieron 10 casos: seis de esclerosis sistémi-
ca y cuatro de morfea, de éstos, seis casos se asociaron al 
uso de pembrolizumab y cuatro a nivolumab. Se trataron 
con altas dosis de corticosteroides y la mayoría mostró 
mejoría de la esclerosis.11 

Otros iraes cutáneos más raros incluyen sarcoidosis, 
dress, dermatomiositis, síndrome Sicca, síndrome de 
Sweet, pioderma gangrenoso, enfermedad de Grover, que-
ratoacantomas, queratosis actínicas, carcinoma de células 
escamosas, eritema nudoso, dermatitis acneiforme, rosá-
cea, celulitis peritumoral, fotosensibilidad y urticaria.6,10

Erupción mucocutánea progresiva relacionada con in-
munoterapia (pirme): presentaciones atípicas similares 
a síndrome de Stevens-Johnson (ssj) y necrólisis epi-
dérmica tóxica (net) se han asociado con los ici. Se ha 
propuesto el término de pirme para dichas afecciones. 
Comparado con la presentación habitual de estas entida-
des, generalmente presentan un curso más leve, con in-
volucramiento ocular muy raro y respuesta favorable al 
tratamiento.11,18 En una revisión sistemática de 18 casos de 
pirme se identificó un promedio de periodo de latencia 
de cuatro semanas (tipo net) hasta cinco a ocho semanas 
(tipo ssj) para el inicio de la dermatosis. La mayoría fue-
ron secundarias a nivolumab y pembrolixumab.

Actualmente se recomienda que luego de una reacción 
de este tipo se suspenda la inmunoterapia, así como otros 
fármacos innecesarios. Además de esto, el tratamien-
to utilizado es con medidas de soporte, corticosteroides 
sistémicos, y en algunos casos se ha reportado el uso de 
ciclosporina, infliximab, inmunoglobulina intravenosa, o 
plasmaféresis.19 Sin embargo, se han reportado casos en 
los que se vuelve a administrar de forma exitosa luego de 
la desaparición de las lesiones.11,18 

Tratamiento 
Las guías de la asco son el principal consenso de manejo 
en los pacientes con ciraes. 

Manejo de reacciones inflamatorias y exantemas: según 
su gravedad, se tratan de la siguiente manera:20 

•	 Grado 1: se continúa el tratamiento con los ici mien-
tras se utilizan emolientes y corticosteroides tópicos de 
potencia leve a moderada. 

•	 Grado 2: puede ser aconsejable suspender temporal-
mente el tratamiento y vigilar de forma semanal. Si 

persiste más de cuatro semanas, se reclasifica como 
grado 3. El tratamiento incluye emolientes, antihista-
mínicos orales y corticosteroides tópicos de potencia 
media a alta. Se puede iniciar prednisona.

•	 Grado 3: se deben suspender los ici. Además del tra-
tamiento tópico, se inicia la prednisona oral con re-
ducción gradual. Para el prurito se puede considerar la 
fototerapia. Una vez que la afección mejora a grado 1 
o menos con dosis de prednisona debajo de 10 mg/día, 
se puede reanudar la terapia con ici con supervisión 
estrecha. Para los pacientes con predominio de prurito 
se pueden considerar gabapentina, pregabalina o du-
pilumab.

•	 Grado 4: es necesario suspender de inmediato el trata-
miento y se requiere la intervención urgente de espe-
cialistas en oncología y dermatología. Se administran 
corticosteroides sistémicos en dosis altas, como me-
tilprednisolona iv. Si no se logra el grado 1, se deben 
explorar otras alternativas terapéuticas para el trata-
miento de la neoplasia. Si los ici son la única opción, 
considere reiniciarlos bajo una supervisión estricta.

Manejo de reacciones ampollosas: se tratan de igual forma 
de acuerdo con su gravedad:20 

•	 Grado 1: si las ampollas cubren menos de 10% de la su-
perficie corporal, y son asintomáticas y no inflamato-
rias, no es necesario suspender el tratamiento y se debe 
proporcionar cuidado local de la lesión.

•	 Grado 2: se debe suspender la terapia y brindar cuida-
dos generales de las heridas, lo que incluye el uso de 
petrolato y vendajes o gasas sobre erosiones abiertas. 
Se debe iniciar el uso de esteroides tópicos de alta po-
tencia (clobetasol, betametasona o equivalente) y ree-
valuar cada tres días. Mantener un umbral bajo para 
comenzar prednisona oral de 0.5-1 mg/kg/día, con una 
reducción gradual durante cuatro semanas.

•	 Grado 3: suspender el tratamiento y considerar la hos-
pitalización. Administrar metilprednisolona iv en una 
dosis de 1-2 mg/kg y hacer la transición a esteroides 
orales, reduciendo la dosis durante cuatro semanas. 
Si se diagnostica pénfigo bulloso, se debe evitar el uso 
prolongado de esteroides sistémicos, utilizando op-
ciones como inmunoglobulina intravenosa (ivig) y 
rituximab. El dermatólogo determinará si es adecua-
do reanudar el tratamiento una vez que los síntomas 
mejoren.

•	 Grado 4: se debe suspender permanentemente el tra-
tamiento con ici. El paciente debe ser hospitalizado de 
inmediato y se debe administrar metilprednisolona iv 
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a 1-2 mg/kg y hacer la transición a esteroides orales 
con un programa de reducción de cuatro semanas.

Reacciones cutáneas graves: se debe realizar una interrup-
ción permanente de los icpi, y ante el involucro de muco-
sas, considerar la posibilidad de interconsulta inmediata 
con el área de Dermatología. Además, se debe llevar a 
cabo un monitoreo cercano.20 

•	 Grados 1 o 2: no existen.
•	 Grado 3: estas reacciones se caracterizan por el despren-

dimiento de la piel que afecta menos de 10% de la super-
ficie corporal y presenta signos como eritema, púrpura 
y epidermólisis, con participación de las mucosas. En 
estos casos se recomienda suspender la terapia con ici  
y llevar a cabo la admisión en una unidad de quemados. 
Se debe dar prioridad al equilibrio de líquidos y electro-
litos, así como a la reducción de las pérdidas insensibles 
de agua y la prevención de infecciones. El tratamiento 
incluye el uso de emolientes tópicos, petrolato, antihis-
tamínicos orales y corticosteroides tópicos de alta po-
tencia. Además, se administra metilprednisolona iv en 
una dosis de 0.5-1 mg/kg, con cambio a corticosteroides 
orales una vez que se observe una respuesta y reducción 
gradual durante cuatro semanas. Es importante tener 
en cuenta que es posible que sea necesario prolongar 
la inmunosupresión en casos de dress o síndrome de 
hipersensibilidad. En caso de afectación de las mucosas 
en ssj o net, es esencial contar con la colaboración de 
especilidades adecuadas como oftalmología, urología, 
ginecología u otorrinolaringología.

•	 Grado 4: estas reacciones se caracterizan porque cu-
bren ≥ 10% de la superficie corporal total y presentan 
síntomas sistémicos junto con alteraciones en los aná-
lisis de sangre. En tales casos, se debe interrumpir in-
mediatamente el uso de los ici y proceder con la admi-
sión en alguna unidad de quemados o en la Unidad de 
Cuidados Intensivos (uci). Además, se debe considerar 
la posibilidad de interconsultas adicionales. El trata-
miento comienza con metilprednisolona iv en una do-
sis de 1-2 mg/kg, seguida de una reducción gradual. En 
situaciones en las que los esteroides no resulten efecti-
vos, se pueden emplear inmunoglobulina intravenosa 
o ciclosporina. Asimismo, es esencial tener en cuenta 
la posibilidad de consultas para el manejo del dolor o 
atención paliativa, especialmente en casos de dress.

Conclusión
La terapia inmunológica con inhibidores del punto de 
control (ici) aprovecha los mecanismos utilizados por 

las neoplasias para evadir la respuesta inmunológica, re-
activándolos para erradicar tumores. A pesar de su efica-
cia, se ha observado un aumento de reacciones adversas, 
en especial cutáneas, asociadas sorprendentemente a un 
pronóstico oncológico más favorable. El manejo de es-
tas reacciones implica medidas de apoyo y esteroides, así 
como considerar la suspensión sólo en casos graves (gra-
do 4). Esta estrategia es crucial, ya que la identificación 
precisa evita sobretratamiento e interrupción innecesaria 
de la inmunoterapia, que a menudo representa la mejor 
opción terapéutica para pacientes con neoplasias. Com-
prender estas complejidades ofrece un equilibrio esencial 
entre eficacia y seguridad en el tratamiento oncológico, 
resaltando la importancia de una gestión cuidadosa de las 
reacciones adversas para optimizar los beneficios de la te-
rapia inmunológica.
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