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ANTECEDENTES

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal que actúa sobre el recep-
tor de la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1), aprobado 
inicialmente en 2014 por la FDA para el tratamiento de melanoma 
metastásico debido a su efecto antitumoral.1 Actualmente, se prescribe 
en el tratamiento del linfoma de Hodgkin, cáncer de pulmón de células 
no pequeñas y carcinoma de células renales.1,2

Este medicamento se ha asociado con ciertos eventos adversos relacio-
nados con el sistema inmunitario, la toxicidad dermatológica es una de 
las descritas con más frecuencia en pacientes tratados con los inhibi-
dores de PD-1.3 Entre las complicaciones cutáneas, está el penfigoide 
ampolloso, una dermatosis ampollar poco habitual pero cada vez más 
documentada en la bibliografía.4 Es fundamental el reconocimiento 
temprano de esta reacción adversa, la suspensión del agente causal y 
el abordaje terapéutico oportuno.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 79 años, con antecedentes de hipotiroidismo, 
diagnosticado con melanoma en estadio avanzado en el pabellón 
auricular izquierdo, quien recibió tratamiento con cirugía de Mohs, 
vaciamiento ganglionar y terapia con nivolumab por oncología; sin 
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embargo, durante la dosis número 24 de 30 
propuestas de anti PD-1 tuvo un efecto adverso 
cutáneo. Acudió a consulta de dermatología 
por padecer prurito y lesiones cutáneas ge-
neralizadas de seis meses de evolución, sin 
respuesta terapéutica a betametasona tópica y 
dicloxacilina.

Al examen físico, se observaban placas eritema-
tosas con ampollas tensas de contenido seroso, 
algunas esfaceladas, con exudado seroso y áreas 
costrosas en la región torácica, dorso-lumbar, 
los flancos y las extremidades (Figuras 1 y 2); 
sin afectación de las mucosas. La biopsia de 
piel evidenció una ampolla subepidérmica con 
infiltración de neutrófilos, eosinófilos e inflama-

ción linfocitaria en la dermis papilar (Figura 3). 
La inmunofluorescencia directa mostró depósitos 
lineales de IgG en la unión dermoepidérmica. 
Se estableció el diagnóstico de penfigoide am-
polloso inducido por nivolumab.

El paciente fue tratado con clobetasol, baños de 
acetato de aluminio, cetirizina y prednisolona 
oral con alivio completo de las lesiones ampo-
llosas al mes de iniciar el tratamiento. Se remitió 
al servicio de oncología sugiriendo suspender 
la inmunoterapia, se continuó con tacrolimus 
ungüento, clobetasol en emulsión y predniso-
lona en dosis descendente, sin mostrar nuevas 
recaídas hasta la última valoración.

DISCUSIÓN

La inmunoterapia utiliza anticuerpos monoclo-
nales, como el nivolumab, inhibidor de punto 
de control inmunitario que funciona contra los 
receptores de la proteína de muerte celular pro-
gramada 1 (PD-1).2 Este agente actúa evitando el 
crecimiento tumoral y potenciando la respuesta 
de los linfocitos T hacia las células tumorales que 

Figura 1. Placas eritematosas con ampollas tensas y 
erosiones en el tronco.

Figura 2. Placas eritematosas costrosas en la región 
lumbar.
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estimulación excesiva de células B, con el au-
mento de la producción de los autoanticuerpos 
contra el antígeno BP180. Esta proteína también 
está presente en la superficie de las células tu-
morales del melanoma maligno, carcinoma de 
células escamosas de la piel y cáncer de pulmón 
de células no pequeñas.5,6,9

Las lesiones cutáneas se caracterizan por ser 
heterogéneas con una primera fase de prurito 
generalizado, que en algunos casos representan 
el único síntoma inicial.3 Posteriormente, apa-
recen vesículas, ampollas tensas de contenido 
claro o hemático en el tronco y las extremidades, 
aunque en raras ocasiones también afecta las 
mucosas.10,11 Se ha descrito en series de casos 
que los síntomas se manifiestan durante seis a 
ocho meses después del inicio de la terapia con 
nivolumab.8

Varios autores sugieren que en los pacientes 
tratados con inhibidores de PD-1 que tienen 
prurito intratable es necesario realizar una biop-
sia de la piel considerando posible penfigoide 
ampolloso.5,9 El diagnóstico se establece me-
diante histopatología que muestra una ampolla 
subepidérmica con infiltrado de células inflama-
torias de neutrófilos, eosinófilos y linfocitos en la 
dermis papilar. La inmunofluorescencia directa 
revela depósitos lineales de IgG, C3 o ambos 
en la unión dermoepidérmica, mientras tanto, 
en el estudio serológico existe elevación de 
autoanticuerpos contra los antígenos epiteliales 
implicados.12,13

De acuerdo con los eventos adversos cutáneos 
inducidos por la inmunoterapia, existe una cla-
sificación del Instituto Nacional del Cáncer que 
guía el tratamiento de acuerdo con el porcentaje 
de superficie corporal afectada, desde grado 1 
hasta el más grave, que es grado 4 (Cuadro 1).7 El 
grado 1 se beneficia de corticosteroides tópicos 
de alta potencia, mientras que los grados 2-4 
requieren la administración de prednisolona, 
metilprednisolona o ambas vía intravenosa 

expresan el ligando (PD-L1), por lo que se con-
sidera una opción terapéutica contra múltiples 
neoplasias malignas.5,6

Este fármaco causa diferentes eventos adversos 
relacionados con el sistema inmunitario que 
incluyen colitis, dermatitis, hepatitis, hipofisitis 
y neumonitis. Aproximadamente del 30 al 40% 
de los casos son manifestaciones cutáneas que 
incluyen prurito, exantema maculopapular 
y vitíligo. Alrededor del 1% de los pacientes 
tratados padecen dermatosis ampollosas, como 
el penfigoide ampolloso, dermatitis liquenoide 
ampollosa y dermatosis lineal por IgA.5,7,8

El penfigoide ampolloso es una enfermedad 
autoinmunitaria crónica, en la que hay una sepa-
ración de la epidermis y la dermis generando un 
espacio ocupado por líquido, formando así una 
ampolla subepidérmica.2 El mecanismo fisiopa-
tológico del penfigoide ampolloso inducido por 
nivolumab no se conoce con exactitud. Se plan-
tea la hipótesis de que este medicamento podría 
alterar la regulación de células T y provocar una 

Figura 3. Imagen histopatológica H & E. Extensa am-
polla subepidérmica de contenido inflamatorio con 
neutrófilos y eosinófilos que asienta sobre la dermis 
superficial con inflamación linfocitaria.
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Cuadro	1. Clasificación del penfigoide ampolloso en función 
de la superficie corporal afectada7

Grado Área	de	superficie	corporal

1 Menos del 10%

2 Entre el 10 y el 30%

3 y 4 Mayor al 30%

a dosis altas con la interrupción permanente 
de la inmunoterapia. Existen otros fármacos 
que se han prescrito con éxito como agentes 
ahorradores de esteroides como la doxiciclina, 
niacinamida, omalizumab, rituximab, dapsona, 
metotrexato, al igual que la plasmaféresis.7,14

CONCLUSIONES

Es importante que dermatólogos y oncólogos 
en conjunto realicen la detección temprana 
de los eventos adversos cutáneos relacionados 
con el nivolumab, entre los que se encuentra el 
penfigoide ampolloso como una afección poco 
frecuente, facilitando el diagnóstico oportuno 
y el adecuado abordaje terapéutico que con-
tribuiría a disminuir la interrupción innecesaria 
de la inmunoterapia en pacientes afectados con 
cáncer y permitir una respuesta continua a los 
agentes anti-PD-1.
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