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Penfigoide Ampolloso en Paciente a Tratamiento con
Pembrolizumab y Sitagliptina: a Proposito de un Caso
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Resumen—

El penfigoide ampolloso es una entidad clinica que ha sido descrita asimismo como un efecto adverso asociado al uso de determinados
farmacos. Resulta fundamental realizar un diagnéstico diferencial exhaustivo y establecer las posibles etiologias con el objetivo de
instaurar un tratamiento adecuado y lograr la resolucién del cuadro clinico. Su posible asociacién con procesos neopldsicos también ha sido
objeto de estudio, sin embargo no existe hasta el momento evidencia concluyente mds alld de la procedente de estudios observacionales y
revisiones sistemadticas. En los casos de penfigoide ampolloso inducido por farmacos, la respuesta al tratamiento con corticosteroides suele
ser favorable. En caso de resistencia se podrian emplear anticuerpos, preferidos sobre terapia inmunosupresora. Se presenta una revision
actualizada de la literatura, ilustrada mediante un caso clinico en el que han podido estar implicados mds de un agente farmacoldgico,
como son la inmunoterapia basada en un anticuerpo monoclonal anti-PD1 y un antidiabético oral inhibidor de la dipeptidil-peptidasa 4. Su
reconocimiento temprano es importante de cara al pronéstico de la toxicidad.
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Abstract—Bullous Pemphigoid in a Patient Treated with Pembrolizumab and Sitagliptin: A Case Report

Bullous pemphigoid is a clinical entity that has also been described as an adverse effect associated with the use of certain medica-
tions. It is essential to perform a thorough differential diagnosis and to establish the possible etiologies in order to initiate appropriate
treatment and achieve resolution of the clinical condition. Its potential association with neoplastic processes has also been investigated;
however, to date, no conclusive evidence exists beyond that derived from observational studies and systematic reviews. In cases of
drug-induced bullous pemphigoid, the response to corticosteroid therapy is usually favorable. In cases of resistance, antibodies may be
employed, preferably over immunosuppressive therapy. We present an updated review of the literature, illustrated by a clinical case in
which more than one pharmacological agent may have been implicated, including immunotherapy based on an anti—-PD-1 monoclonal
antibody and an oral antidiabetic agent acting as a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor. Early recognition is important with regard to the
prognosis of toxicity.
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PENFIGOIDE AMPOLLOSO

INTRODUCCION

1 penfigoide ampolloso (PA) se enmarca dentro de las
enfermedades cutdneas autoinmunes de tipo ampollo-
SO.

El PA se asocia a autoanticuerpos unidos a tejidos y cir-
culantes, dirigidos contra el antigeno del PA 180 (BP180,
BPAG?2, o coldgeno de tipo XVII) y el antigeno del PA 30
(BP230 o BPAGI e), componentes de los complejos 1lama-
dos hemidesmosomas que favorecen la cohesién dermoepi-
dérmica.

Entre las enfermedades ampollosas subepidermicas, las
mads estudiadas son: el PA, que es el mds frecuente, el pen-
figoide de las membranas mucosas, que presenta afectacion
oral, y la epidermdlisis ampollosa adquirida, en la que el an-
tigeno diana es el coldgeno VIL.! Dentro del PA se presentan
variantes clinicas o formas atipicas, como pueden ser el pen-
figoide vesicular, el de tipo eritema multiforme, el nodular, el
presente de forma localizada en una determinada regién ana-
toémica, como el PA vulvar, el vegetante, y el inducido por
medicamentos.”

El PA es un ejemplo de enfermedad inmunomediada aso-
ciada a respuesta humoral y celular dirigida contra dos auto-
antigenos bien conocidos.?

Como se ha citado en la clasificacion del PA se ha estudia-
do la relacién causal con determinados medicamentos.

A través de diferentes estudios observacionales y revisio-
nes se han reportado también casos de penfigoide ampolloso
en pacientes con patologia oncoldgica, estudiados como fe-
némeno paraneopldsico o bien como factor predisponente.*©

Se presenta el caso de un paciente afecto de un adenocar-
cinoma de colon tratado en el Hospital Universitario de Ca-
buefies, que ha presentado dicha toxicidad habiendo iniciado
tratamiento sistémico paliativo con pembrolizumab y estan-
do ya a tratamiento con inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP4) para la diabetes mellitus.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente varén diagnosticado a los 61 afios
de edad de un adenocarcinoma de colon. Como antecedentes
personales presentaba hipertension arterial y diabetes melli-
tus tipo 2. A nivel oncolégico habia sido intervenido en 2017
de un adenocarcinoma de prdstata estadio patolégico T3a.

Datos de contacto: Jorge del Rio Fernandez, Los Prados, 395, Periurbano-
Rural, 33394 Gijon, Asturias, Espaia, Tel: (+34) 697870899, jorgedel-
rio.onco@gmail.com
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El paciente consulta en su Médico de Atencién Primaria
por palparse desde aproximadamente diciembre de 2021 una
lesion indurada en epigastrio-hipocondrio izquierdo. Se soli-
cit6 una ecografia de abdomen y a raiz de entonces se acelerd
la realizacidn del resto de estudios diagndsticos.

Se realizé intervencion quirtrgica el dia 22 de abril de
2022, practicdndose una colectomia total en bloque con asas
de intestino delgado (anastomosis intestinal con anastomosis
ileorrectal) y reseccion de peritoneo y de la fascia posterior
de pared.

El diagnéstico anatomopatoldgico fue de adenocarcinoma
pobremente diferenciado T4b (infiltracién subserosa de in-
testino delgado y musculo estriado de pared abdominal) NO,
sin infiltracion linfovascular ni perineural, pero con citologia
de liquido peritoneal positiva.

Presenta la pieza quirdrgica inestabilidad de microsatéli-
tes, con metilacién del promotor de MLH-1 y BRAF nativo.

El postoperatorio fue térpido, con infeccién de la herida
quirdrgica y colecciones intraabdominales que requirieron
drenaje percutdneo en dos ocasiones.

Valorado el paciente en consultas del Servicio de Oncolo-
gia Médica, dada la fragilidad de su estado general en dicho
momento, se decidié no pautar tratamiento adyuvante y rea-
lizar un seguimiento estrecho.

En la tomograffa computarizada de control del dia 30 de
agosto de 2022 se aprecia una sospecha de recidiva tumoral
acompafiada de una zona encapsulada de liquido ascitico.

Comentado el caso en Sesién Multidisciplinar se decide
intentar obtener citologia del liquido ascitico, para en caso
de resultar negativo para malignidad realizar cirugia sobre la
recidiva de partes blandas.

Se realiza puncién por parte del Servicio de Radiodiagnés-
tico siendo el resultado de la citologia compatible con metas-
tasis del adenocarcinoma de colon primario.

Dada la presencia de inestabilidad de microsatélites se ini-
cia con fecha del 26 de octubre de 2022 primera linea de
tratamiento para enfermedad avanzada con pembrolizumab.

Tras el primer ciclo, el paciente presenta un cuadro cu-
tdneo caracterizado por lesiones eritematocostrosas melicé-
ricas, con eritema difuso en plamas y plantas con zonas
pustulo-vesiculosas y ampollas. El paciente presentaba tam-
bién una ampolla periumbilical y en brazo. El signo de Ni-
kolsky era negativo. La extension de las lesiones no superaba
el 30% de la superficie corporal (Figura 1).
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La biopsia cutdnea mostré una ampolla subepidérmica con
una cavidad con contenido hematico, fibrinoide e inflamato-
rio en el que destacaba la presencia de abundantes eosinéfi-
los. La base de la ampolla presentaba una dermis edematosa
con proliferacién vascular, cambios congestivos y un infiltra-
do inflamatorio crénico entre el que se advertian abundantes
eosindfilos. El techo de la ampolla mostré una epidermis des-
vitalizada con zonas de hiperqueratosis con paraqueratosis.
En el estudio de inmunofluorescencia directa se apreciaron
depésitos de IgG y C3 a lo largo de la zona basal, ausencia
de IgM, IgA, C4 y Clq, y depdsitos de fibrindgeno focales en
unién dermo-epidérmica y en tejido coldgeno dérmico (Figu-
ra 2 Figura 3).

El paciente no presentaba eosinofilia periférica.

En base a los hallazgos histolégicos y a la positividad en el
anticuerpo BP180 se estableci6 el diagndstico de penfigoide
ampolloso.

Se inici6 tratamiento sistémico con corticoides, a una dosis
aproximada de 0,5 mg/kg/dia. A nivel cutdneo se prescribié
crema de betametasona con gentamicina, para aplicar sobre
las costras, dos veces al dia, y para las ampollas fomentos de
solucién salina a razén de 15-20 minutos con una frecuencia
de 4 veces al dia. La resolucién de la toxicidad fue temprana.

Por parte del Servicio de Dermatologia se remiti6 al pa-
ciente a su Médico de Atencién Primaria para modificacion
del tratamiento antidiabético oral, que desde el afio 2022 se
llevaba a cabo con sitagliptina, un inhibidor de DPP4.

Ante la ausencia de rebrote una vez suspendidos los corti-
coides se decidi6 continuar con la inmunoterapia, pautindose
el segundo ciclo el dia 15 de febrero de 2023 con la pauta de
400 mg totales cada 6 semanas.

En las sucesivas revisiones se ha ido apreciando a nivel de
la exploracién disminucién progresiva de la lesion tipo masa
en hipocondrio izquierdo, llegando a ser imperceptible.

A nivel cutdneo no se ha vuelto a repetir el cuadro y la dia-
betes mellitus ha permanecido bien controlada con el nuevo
antidiabético oral.

El paciente finaliza el tratamiento adyuvante en enero de
2025, al completar 2 afios del mismo.

En la actualidad el paciente contintia con las revisiones sin
haber presentado signos de enfermedad oncoldgica activa.

DISCUSION

El penfigoide ampolloso estd caracterizado por la forma-
cién de ampollas subepidérmicas e inflamacién con abundan-
tes eosindfilos. '3

Figura 1: Lesiones plantares

Figura 2: Ampolla entre epidermis y dermis, con abundantes eosi-
nofilos

Figura 3: Depdsitos de IgG y C3 en la membrana basal de la piel
sana
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Se ha postulado como hipétesis para su patogénesis que el
disbalance entre linfocitos T helper y linfocitos T regulado-
res, predominando los primeros, junto con la activacién del
sistema toll like receptor independiente de las células T, da
lugar a una expansion de linfocitos B autorreactivos produc-
tores de autoanticuerpos. Ademads, la accién de los linfocitos
Th17 parece mantener la cascada inflamatoria al desencade-
nar la actividad de linfocitos Th2, reclutando neutréfilos, eo-
sindfilos y estimulando la liberacién de citoquinas, como la
IL-4, IL-5 e IL-13(las cuales amplifican la actividad de los
autoanticuerpos),”® y de enzimas proteoliticas.’

Se han identificado dos autoanticuerpos frente a dos pro-
teinas estructurales de la unién dermoepidérmica, el BPAG1
o BP230, y la BPAG2 o BP180, que forman parte de los he-
midesmosomas y se componen de coldgeno XVII, el prin-
cipal antigeno,'” el cual se compone de unos dominios con
coldgeno y otros sin colageno, como el NC16A.!

En funcién de los epitopos frente a los que se dirijan los
autoanticuerpos el cuadro clinico serd mas o menos inflama-
torio. Parece que cuando los autoanticuerpos se dirigen frente
a todos los dominios incluyendo el NC16A la inflamacioén re-
sultante es mayor que cuando ese dominio queda excluido.!!

El antigeno BP180 se expresa en queratinocitos indiferen-
ciados de la capa basal, y su expresion se va reduciendo en
las capas mds superficiales. También se detecta en células de
la cresta neural originaria y en melanocitos indiferenciados.

Se ha descrito también su expresion en la superficie de tu-
mores melanociticos malignos, de células de carcinoma de
pulmén no célula pequefia y del epitelio urotelial, lo que
ha apoyado también la hipétesis del fenémeno paraneopla-
sico.!?

La secuenciacién del coldgeno XVII en DNA de melano-
ma ha permitido detectar una serie de aberraciones en la de-
gradacion post-translacional del dominio ectodérmico con la
acumulacién en el interior de las células del dominio interno,
lo que se ha asociado a fenotipo invasivo.’

Se desarrolla una inmunidad reactiva cruzada que hace que
los autoanticuerpos dirigidos frente a estas formas alteradas
de BP180 o bien frente a BP180 expresados en las células tu-
morales ataquen también a los BP180 presentes en la unién
dermo-epidérmica y en otros tejidos, en lo que se conoce co-

mo “teorfa del mismo antigeno”.

Ademas de la reactividad cruzada se ha visto el fendmeno,
asociado a la inhibicién PD1 y también a los inhibidores de
DPP4, del “epitope-spreading”, consistente en que la diana
no es exclusiva para un epitopo del antigeno, sino que puede
ser frente a varios.'3

Estos antoanticuerpos son de tipo IgG e IgE, siendo IgG
los predominantes. Activan al complemento y se genera una
reaccion inflamatoria marcada por la cascada plaminégeno-
plasmina que activa a MMP-9, la cual inactiva al inhibidor
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de la alfal-proteinasa permitiendo la actividad desenfrenada
de la elastasa de los neutréfilos causando la degradacion de
BP180.'

Los IgE intervienen ademads en la degranulacién de los eo-
sin6filos."”

La eosinofilia periférica se ha descrito hasta en el 50 % de
los pacientes al inicio del diagndstico,'® y se ha relacionado
con la extension, la gravedad y el riesgo de recaida.!’~!°

En la formacién de las ampollas también se implican vias
independientes del complemento: Se ha observado que los
anticuerpos IgG4 dirigidos frente a epitopos del dominio
NCI16A no dependen del complemento, y la transferencia
pasiva de las porciones F(ab )2 dirigidas frente a epitopos
tampoco lo activan.”-!1-20-22

Se ha postulado un papel inmunorregulador a los autoanti-
cuerpos IgG4, al impedir la unién de IgG1 e IgG3 a epitopos
del dominio NC16A, lo cual ha hecho hipotetizar sobre su
papel terapetitico en el penfigoide ampolloso.>

En cuanto a la susceptibilidad genética se ha apreciado
que polimorfismos en los alelos HLA, como especialmente
el HLA-DQB1*03:01, pueden estar implicados en la presen-
tacion de dominios de epitopos a los linfocitos T reactivos,
aunque esta asociacion no se ha estudiado explicitamente en
pacientes tratados con anticuerpos monoclonales.!> 13

Se han descrito asociaciones farmacoldgicas, con mayor
y menor evidencia. Se han dividido los firmacos en base a
su composicion: aquellos con grupos tiol, grupos fenol y los
que no pertenecen a ninguna de las dos categorias.

La mayor asociacion parece verse con la aspirina, ibupro-
feno, fenacetina (tiol), D-penicilinamina, furosemida y tio-
butarit (fenol) y gliptinas, levofloxacino, anticuerpos mono-
clonales, everolimus, enalapril, erlotinib, rifampicina (no tiol
y no fenol).?*

El tratamiento con anticuerpos monoclonales ha supuesto
un avance en algunas patologias tumorales. Una de ellas es
el adenocarcinoma de colon metastdsico con inestabilidad de
microsatélites, produciéndose un aumento en la duracién de
la respuesta y en la supervivencia.>2¢

Su mecanismo de accién implica ademds un perfil deter-
minado de reacciones adversas, de tipo autoinmune, siendo
la piel el 6rgano afectado con més frecuencia, con manifes-
taciones inflamatorias de tipo sobre todo maculopapular, li-
quenoide, psoridtica y eccematosa.

Cuando se habla de toxicidad cutdnea es mayor la inciden-
cia en las terapias anti-CTLA43, no sin embargo en lo que
respecta a la reaccion adversa de tipo ampolloso.




Las reacciones de tipo ampolloso se han reportado en
menos de un 5% de los casos.® Concretamente un 2,4 %
en terapia anti-CTLA4, un 3,4% en terapia combinada
anti-CTLA4+anti-PD1/L1 y entre un 1-5% en terapia anti-
PD1/L1.%

Parece que la mayor casuistica con el bloqueo PD1/L1
puede estar en relacion con la alteracion en la tolerancia pe-
riférica, activando a los linfocitos T helper y de memoria.”®

El primer caso de penfigoide ampolloso asociado a inmu-
noterapia fue reportado por Carlos G et al en el afio 2015,
tratdindose de un paciente afecto de melanoma. Desde enton-
ces se han ido reportando varios casos asociados ademds a
diferentes tipos de tumores.2%30

La serie italiana registrada por Merli et al.,? incluye a cin-
co pacientes con adenocarcinoma colorrectal, pero en ellos
no se disponia del diagnéstico histolégico de la toxicidad.

También se dispone, a nivel de series y reportes de casos,
descripciones de cuadros clinicos,>® que podrian correspon-
der a fendmenos paraneopldsicos, como se citaba previamen-
te al hacer referencia a los lugares donde se expresa el anti-
geno BP180, y a factores predisponentes de patologia neo-
plasica. En una revision sistemdtica realizada con una ran-
domizacién mendeliana no se hall6 una relacién significativa
entre malignidad y el penfigoide ampolloso.* Son estudios
con limitaciones y se requiere de mayor investigacion en las
potenciales conexiones entre ambas entidades.

DPP4 es un receptor de plasmindgeno. Al unirse éste se
activa la plasmina, una serin proteasa que degrada el domi-
nio NC16A de BP180. Al inhibirse esta accién se acumulan
errores en el procesamiento y degradaciéon de BP180 con la
consiguiente formacién de autoanticuerpos.

Se han descrito casos de penfigoide ampolloso no infla-
matorio asociado a inhibidores de DPP4.!3 Parece que estos
casos se deben a que los autoanticuerpos se dirigen frente
a dominios del coldgeno XVII diferentes al NC16A. Estos
cuadros responden bien a dosis bajas-moderadas de corticoi-
des (0,5 mg/kg/dia de prednisona).'! Se ha descrito un mayor
nimero de casos con la vildagliptina, y el tiempo medio de
aparicion de la toxicidad fue de 10 meses desde el inicio del
tratamiento.>!

En el paciente el tratamiento con gliptina (inhibidor de
DPP4) se habia iniciado 1 afio antes aproximadamente. Se
sustituyé por un antidiabético oral de diferente familia.

La aparicién del penfigoide ampolloso ocurrié a las po-
cas semanas tras el primer ciclo de inmunoterapia, lo que no
concuerda con el intervalo medio observado en los estudios
reportados.?’
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En otro tipo de toxicidad en relacién con la inmunotera-
pia, como la nefrolégica, se han descrito casos de dafio renal
en pacientes que se encontraban a tratamiento con inhibido-
res de bomba de protones, antiinflamatorios no esteroideos
o antibidticos. Se ha postulado que quizas linfocitos T auto-
reactivos frente a antigenos de dichos farmacos, quiescen-
tes, se activan tras la disrupcion en el ambiente inmunolégico
causada por los anticuerpos monoclonales.3>3¢

Se han descrito otros factores de riesgo como son la edad
avanzada y las enfermedades neurolégicas del tipo demencia
y Parkinson.?’ La presencia de complicaciones neurolégicas
en pacientes que han presentado un penfigoide ampolloso pa-
rece estar en relacion con la presencia de antigenos homdlo-
gos en tejidos del sistema nervioso central.??

A diferencia del PA clésico, el asociado a la inmunoterapia
tiene una mayor incidencia en varones. Esto puede deberse a
diferencias moleculares entre los sexos. En pacientes varo-
nes diagnosticados de melanoma se ha apreciado una mayor
carga mutacional y la presencia de neoantigenos mas inmu-
nogénicos.'*

La afectacién de membranas mucosas se puede encontrar
entre el 10-30 % de los pacientes,17 describiéndose casos ra-
ros de edema laringeo.’’

En el caso clinico reportado por Mima et al.,’® el PA se
acompafi$ posteriormente con una disfuncién multiorgénica
en relacién con el pembrolizumab. En el paciente se habia
demostrado una intensa infiltracién de linficitos T CD4. Ear-
land et al.*° reportaron que un niimero incrementado de lin-
focitos T CD4 activados estaba asociado con la mayor severi-
dad de las reacciones adversas con independencia del 6rgano
afectado.

Al igual que en el PA cldsico puede haber una fase pro-
drémica caracterizada por prurito y erupciones cutdneas no
ampollosas. En aquellos pacientes en los que el prurito o la
erupcioén no respondan a corticoides tépicos es preciso reali-
zar biopsia cutdnea para poder realizar cuanto antes un diag-
néstico diferencial y prevenir potenciales complicaciones.?’

En el paciente estudiado no se pudo precisar si previo a la
aparicion de las ampollas se podian constatar ya la presencia
de las lesiones exantematicas.

En casos de manifestaciones leves el primer tratamiento
es el topico, pero la mayoria de casos requerirdn de un tra-
tamiento sistémico, siendo la primera linea los corticoides y
antibidticos como la dapsona y la doxiciclina.*

Si el proceso es resistente a los corticoides sistémicos se
dispone de herramientas que pueden evitar el uso de inmu-
nosupresores como azatioprina o micofenolato mofetilo que
supondrian un riesgo para la recidiva o empeoramiento tu-
moral.*!
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El anticuerpo monoclonal antiCD20, rituximab, ha mos-
trado efectividad en casos recalcitrantes, reflejando el prota-
gonismo de los linfocitos B en la patogenia.

Otros anticuerpos monoclonales empleados son el dupilu-
mab y el omalizumab.

El dupilumab es un antagonista del receptor de IL-4 e IL-
13, y ha reportado respuestas satisfactorias en 12 de 13 pa-
cientes analizados en una serie de casos multicéntrica.

En el caso del omalizumab, un anticuerpo de tipo IgE,
se ha descrito una tasa de respuesta del 87 % en una revi-
sion sistemdtica con 56 pacientes, con un 55% de respues-
tas completas y un 32 % de respuestas parciales. En una serie
de 13 pacientes publicada por Yamagami et al.,' se descri-
be un paciente con penfigoide secundario a pembrolizumab
y resistente a corticoides e inmunoglobulinas endovenosas
que presentd una buena evolucién con omalizumab, pudien-
do retomar el tratamiento con pembrolizumab, manteniendo
la terapia con el anticuerpo IgE y la prednisolona.

A pesar de las buenas respuestas y del perfil de seguri-
dad de dupilumab y omalizumab suele ser necesario un trata-
miento continuado, ya que se han descrito recaidas tras unos
meses de su suspension. No obstante no hay atin datos robus-
tos sobre el manejo con estos farmacos.*?

Se han reportado también casos de tratamiento con inhibi-
dores de JAK, que tendria el racional en la elevada expresién
de proteinas JAK/STAT en estas lesiones de tipo ampolloso.

La ventaja de estos anticuerpos, como el upadacitinib, es
la rdpida respuesta, de entre 1 a 4 semanas.*?

CONCLUSION

El penfigoide ampolloso es un efecto secundario raro den-
tro de la toxicidad cutdnea por inmunoterapia.

En el caso presentado ha sido posiblemente la asociacién
de los farmacos pembrolizumab y sitagliptina la que ha aca-
bado por dar lugar a la toxicidad, si bien las caracteristicas
del cuadro clinico, como la expresividad cutinea y la buena
respuesta a dosis bajas de corticoides, concuerden mas con
una mediacién por parte del inhibidor de DPP4.

Conviene estar atentos a aquellos casos de prurito o reac-
cién eccematosa que no responden al tratamiento corticoi-
deo, ya que nos podemos encontrar en la fase prodrémica del
penfigoide, requiriendo para el mismo un tratamiento sisté-
mico que pueda adelantarse a complicaciones como el com-
promiso de las mucosas y a las propias resultantes del avance
en el dafio cutdneo.
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