ALOPECIA CICATRICIAL CON PATRON LUPUS-LIKE
INDUCIDA POR PEMBROLIZUMAB EN UN PACIENTE CON MELANOMA
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I INTRODUCCION

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICI) han
transformado el tratamiento de multiples neoplasias, pero su
activacion sostenida de la respuesta T puede producir
acontecimientos adversos inmunomediados (irAEs) en distintos
organos. Los efectos dermatoldgicos son frecuentes y abarcan
desde exantemas, prurito y vitiligo hasta alteraciones del pelo y
las unas. La alopecia asociada a ICl es infrecuente y puede
adoptar formas no cicatriciales —sobre todo alopecia areata— o,
de forma mucho menos habitual, formas cicatriciales. Entre estas
ultimas, el patron mejor documentado es el liguen plano pilar
(LPP), descrito tras pembrolizumab, nivolumab e ipilimumab. Las
formas con rasgos clinicos o histologicos de lupus eritematoso
son excepcionales y estan mucho menos caracterizadas.

| PRESENTACION DEL CASO

47 afos Melanoma
Mujer Nodular - Breslow 6 mm
Estadio IIC Pembrolizumab

Adyuvancia - IV durante 1 ano

I EVOLUCION TEMPORAL

FEB 2024 Exéresis del melanoma nodular. Breslow 6 mm. Estudio de
extension negativo. Estadio IIC.

JUL 2024 Inicio de pembrolizumab IV adyuvante, durante 12 meses.

MAR 2025 Polimiositis  reumatica-like grado 2 atribuida a
Inmunoterapia, tratada con corticoides sistémicos. Diarrea
grado 1 asociada a ICI.

JUN 2025 Finaliza el tratamiento con pembrolizumab, tras
aproximadamente 12meses de exposicion.

SEP 2025 Se objetivan 2 placas de alopecia cicatricial en cuero
cabelludo, con hiperqueratosis perifolicular y madaltiples
tapones corneos.

Exploracion tricoldgica

Dos placas alopécicas de aspecto cicatricial. Hiperqueratosis
perifolicular, multiples tapones corneos y black dots en la
tricoscopia. NO se objetivaron lesiones cutaneas adicionales ni
afectacion mucosa.

Histopatologia

Biopsia compatible con patron de lupus eritematoso: foliculos
rodeados por un denso infiltrado linfocitario profundo de
distribucidon peribulbar. No se identifico fibrosis mixoide
concentrica ni infiltrado periinfundibular, hallazgos que apoyaban
la diferenciacion frente a LPP.

Se realizo0 estudio sistémico sin datos de lupus eritematoso
sistémico. Se Iinstaurd tratamiento con corticoide intralesional,
corticoide topico y minoxidil topico con estabilizacion de la
alopecia.
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FIGURA 1 - CLINICA

Placa de alopecia cicatricial en cuero cabelludo, en la que se intuyen tapones corneos.

FIGURA 2 - TRICOSCOPIA

Black dots y marcada hiperqueratosis perifolicular, con pérdida/alteracion de los ostia.

FIGURA 3 - TRICOSCOPIA

Placa de alopecia cicatricial en cuero cabelludo, con pérdida de orificios foliculares,
black dots, tapones corneos, hiperqueratosis perifolicular

CLAVES TRICOSCOPICAS

- Black dots

» Hiperqueratosis perifolicular
» Tapones corneos

» Pérdida de ostia foliculares
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I DISCUSION

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICl), entre
ellos pembrolizumab, han transformado el tratamiento de multiples
neoplasias, especialmente del melanoma avanzado. Su
mecanismo de accion, basado en la potenciacion de la respuesta
iInmunitaria antitumoral mediante el bloqueo de vias reguladoras
como PD-1/PD-L1, puede producir fendmenos inflamatorios
dirigidos contra tejidos sanos, conocidos como eventos adversos
Inmunomediados (iIrAEs).

Las manifestaciones cutaneas constituyen uno de los grupos de
IrAEs mas frecuentes. Entre ellas se incluyen principalmente
exantemas maculopapulares, prurito, reacciones liquenoides,
vitiligo, psoriasis, dermatitis eczematosa y alteraciones de la
pigmentacion. En pacientes tratados por melanoma, el vitiligo
constituye ademas una manifestacion caracteristica de activacion
Inmunitaria asociada al tratamiento. En comparacion, las
alteraciones del foliculo piloso son poco habituales y estan
probablemente infradiagnosticadas.

Aunque la evidencia disponible procede fundamentalmente de
casos clinicos y pequenas series, se han descrito diferentes
patrones de alopecia, incluyendo alopecia areata, efluvio telogeno
y, de forma mucho mas excepcional, alopecias cicatriciales.

Dentro de las alopecias cicatriciales asociadas a inmunoterapia, el
patron mas frecuentemente descrito es el liqguen planopilar (LPP),
considerado una manifestacion liguenoide dirigida contra el
foliculo.En determinados pacientes, la actividad inflamatoria
puede persistir e incluso progresar después de suspender el
tratamiento.

Una revision sistematica reciente especificamente dedicada al
LPP inducido por inhibidores de checkpoint recopildo 11 casos,
confirmando la infrecuencia de esta asociacion y la existencia de
un patron temporal compatible con una reacciéon inmunomediada.

En nuestro caso, la aparicion de una alopecia cicatricial con
caracteristicas clinicas compatibles con un patron lupico en una
paciente con melanoma tratada con pembrolizumab plantea un
diagnostico diferencial especialmente relevante entre LPP
iInducido por inmunoterapia y lupus eritematoso cutaneo (LEC) del
cuero cabelludo. Ambas entidades comparten caracteristicas
clinicas, tricoscopicas e histopatologicas.

La distincion resulta particularmente importante en pacientes
tratados con ICIl, ya que el propio tratamiento puede inducir
enfermedades autoinmunes o0 fendmenos clinicamente
semejantes a enfermedades autoinmunes preexistentes. De
hecho, se han descrito casos de lupus cutaneo asociado a
pembrolizumab, incluyendo afectacion del cuero cabelludo, lo que
amplia el espectro de posibles alopecias cicatriciales inducidas
por estos tratamientos.

Desde el punto de vista patogénico, se ha propuesto que el
blogueo de PD-1/PD-L1 favorece una activacion mantenida de
linfocitos T autorreactivos y una peéerdida de tolerancia frente a
antigenos foliculares.

El reconocimiento precoz de estas manifestaciones tiene especial
relevancia en tricologia, ya que, a diferencia de otras toxicidades
cutaneas reversibles, la destruccion folicular de las alopecias
cicatriciales es irreversible. Por ello, ante una alopecia de nueva
aparicion en pacientes tratados con ICI, debe realizarse una
valoracion tricoscopica y, cuando esté indicado, biopsia del cuero
cabelludo.

En conjunto, nuestro caso pone de manifiesto que las alopecias
cicatriciales constituyen una manifestacion infrecuente pero
clinicamente relevante de la inmunoterapia. El LPP representa el
patron cicatricial mas frecuentemente comunicado, aungque el
diagnostico diferencial con el lupus eritematoso cutaneo es
esencial, especialmente en pacientes con melanoma tratados con
anti-PD-1. La identificacion precoz de estos cuadros puede
permitir iniciar tratamiento antiinflamatorio antes de que se
produzca una perdida folicular irreversible y pone de relieve la
iImportancia de la colaboracion entre oncologia y dermatologia
durante el tratamiento con inhibidores de checkpoint.

I CONCLUSIONES

P

e La alopecia cicatricial es una manifestacion infrecuente pero
potencialmente permanente de los ICI.

e EI LPP es el fenotipo cicatricial mas documentado; el patron lupus-like
constituye una presentacion excepcional y menos caracterizada.

* En esta paciente, la cronologia, los hallazgos tricoscopicos y el patron
histolégico apoyan una alopecia cicatricial lupus-like asociada a
pembrolizumab, sin evidencia de lupus sistemico.

e La vigilancia dermatolégica y la biopsia precoz pueden permitir
identificar actividad inflamatoria antes de una perdida folicular
Kirreversible.
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