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Vitiligo (leucodermia) inducido por ribociclib:

reporte de un caso
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RESUMEN

Los inhibidores de CDKk4/6 representan una terapia dirigida relati-
vamente reciente, con cada vez mas uso en estadios avanzados
y tempranos del cancer de mama con receptores hormonales po-
sitivos y HER2 negativo. Aunque su perfil de seguridad se conoce
bien, los efectos adversos dermatolégicos son poco frecuentes
y escasamente documentados. Presentamos el caso de una pa-
ciente con cancer de mama luminal B, tratada con ribociclib, letro-
zol y goserelina, quien desarroll6 lesiones hipopigmentadas con
caracteristicas clinicas de vitiligo, un efecto adverso poco descrito
con esta clase de farmacos.

PALABRAS CLAVE: ribociclib, inhibidores cDk4/6, cancer de mama
luminal b, vitiligo inducido, toxicidad dermatoldgica.

1 cancer de mama con receptores hormonales posi-
tivos y HER2 negativo (HR+/HER2-) representa el
subtipo mds comun de esta neoplasia, con una prevalen-
cia cercana a 70-75% de los casos.! En la dltima década,
los inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina 4 y
6 (cpk4/6), como el ribociclib, se han sumado como
parte del tratamiento estandar para el ciancer de mama
HR+/HER2- en combinacién con hormonoterapia, debido
a su capacidad de bloquear la evolucion del ciclo celular
en la fase G1 mediante inhibicion de la proteina Rb.>* Re-
cientemente se ha utilizado como tratamiento en estadios
tempranos tras la aprobacién adyuvante respaldada por el
estudio NATALEE.*
Aunque el perfil de seguridad del ribociclib es favora-
ble, los eventos dermatoldgicos adversos se han reportado
muy poco, y el vitiligo inducido es un hallazgo inusual.

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

The CDK4/6 inhibitors represent a recent class of targeted therapy,
with expanding indications in both advanced and early-stage hor
mone receptorpositive, HER2-negative breast cancer. While their
safety profile is well established, dermatologic adverse events
remain rare and underreported. We present the case of a patient
with luminal B breast cancer treated with ribociclib, letrozole, and
goserelin, who developed hypopigmented skin lesions with clini-
cal features consistent with vitiligo, a cutaneous adverse effect
infrequently described in association with this drug class.

KEYWORDS: ribociclib, CDK4/6 inhibitors, luminal b breast cancer,
drug-induced vitiligo, dermatologic toxicity.

En este articulo se expone el caso de una paciente con
cancer de mama luminal B que desarroll6 lesiones hipo-
pigmentadas tipo vitiligo tras iniciar tratamiento con ri-
bociclib, lo cual contribuye a la literatura emergente sobre
toxicidades dermatolégicas inmunomediadas relaciona-
das con esta clase terapéutica. Se presenta un reporte de
caso que documenta la evolucioén clinica de una paciente
con diagnostico de cancer de mama HR+/HER2-, tratada
con ribociclib y letrozol, quien desarroll6 lesiones cutd-
neas hipopigmentadas durante el seguimiento médico.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 48 aflos, pensionada, con an-
tecedente laboral como encargada en una tienda de pin-
turas. Dijo no padecer alergias. Tuvo covip-19 hace tres
afos. Sus antecedentes personales patologicos son: diabe-
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tes mellitus tipo 2 diagnosticada recientemente, en trata-
miento con metformina 850 mg cada 24 horas desde hace
dos meses. En junio de 2023 se le diagnosticé cancer en
la mama izquierda, estadio clinico m1a (pT3, pN2, M0),
subtipo luminal B (RE-30%, RP 20%, HER2 0+), carcino-
ma mixto invasor (lobulillar 60%, ductal 40%), grado his-
tologico 3. El 14 de junio de 2023 se le realizé6 mastec-
tomia radical modificada izquierda con diseccion axilar.
Posteriormente recibid tratamiento adyuvante con cuatro
ciclos con epirubicina/ciclofosfamida y cuatro ciclos con
docetaxel, concluyé quimioterapia el 5 de enero de 2024.
Completé radioterapia adyuvante con 40.5 Gy en 19 frac-
ciones, que finaliz6 el 26 de febrero de 2024.

Se inici6 hormonoterapia en marzo de 2024 con ribo-
ciclib (200 mg, dos tabletas cada 24 horas durante 21 dias
cada 28 dias), letrozol (2.5 mg diarios) y goserelina
(10.8 mg sc cada tres meses). En mayo de 2025 se le refi-
rié al drea de dermatologia debido a que aparecieron le-

siones hipopigmentadas de mes y medio de evolucién. En
la exploracion se identificaron manchas acrémicas e hipo-
cromicas de limites bien definidos en el cuello, el escote,
los brazos y los antebrazos (figuras 1-5). La paciente negd
antecedentes de lesiones cuténeas previas.

El diagnoéstico clinico fue lesiones tipo vitiligo in-
ducidas por medicamento. Se indicé tratamiento con
deflazacort 6 mg diarios durante dos meses, seguido
de medio comprimido por un mes y pimecrolimus en
crema, aplicacion nocturna durante tres a seis meses.
La paciente continda en seguimiento multidisciplinario,
sin suspension del tratamiento oncoldgico. No se realizé
examen con lampara de Wood por falta del equipo en la
unidad médica.

Discusion
El vitiligo es una enfermedad pigmentaria adquirida de
caracter autoinmunitario que se caracteriza por la apari-

Figuras 1y 2. Lesiones acrémicas e hipopigmentadas bien delimitadas en el cuello, la region supra-
clavicular y en la parte superior del térax, con extension hacia ambos hombros. También se observa
despigmentacion en el mentén y en la linea mandibular. Cambios cutdneos desarrollados tras cinco
semanas de tratamiento con ribociclib.
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Figura 3. Maculas hipopigmentadas con distribucién bilateral en la regién poste-
rior del cuello, los hombros y el tercio proximal de la espalda.

Figura 4. En el antebrazo izquierdo se observan lesiones de limites definidos, sin
inflamacién ni descamacion.

cion de manchas hipocrémicas y acromicas asintomaticas,
secundarias a la destruccion selectiva parcial o completa
de melanocitos que afecta la piel y las mucosas. Se puede
asociar con otras enfermedades autoinmunes y su curso
habitualmente es crénico e impredecible. La localizacién
de aparicion de las lesiones suele ser en areas expuestas al
sol, zonas de presion o friccion, como los codos, las rodi-
llas, el dorso de las manos, la cara y la region genital.® La
despigmentacién similar al vitiligo es un evento cutaneo
adverso posterior al tratamiento con inmunoterapia, el
cual es menos progresivo, asimétrico y de tamafio limita-
do, con una distribucién atipica variable, a diferencia del
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Figura 5. Lesiones hipopigmentadas multiples en el deltoides y en el brazo iz-
quierdo, de limites bien definidos y sin alteracién de la textura cuténea.

vitiligo clasico, y que se limita a un drea expuesta a la luz,
con varias manchas y asimetria.

El uso de inhibidores de cpk4/6, como el ribociclib,
se ha consolidado como tratamiento de primera linea en
pacientes con cdncer de mama HR+/HER2- avanzado ¥y,
mas recientemente, como tratamiento adyuvante. A pesar
de su perfil de seguridad favorable, se han comenzado a
documentar efectos adversos, entre ellos los efectos der-
matoldgicos como las lesiones tipo vitiligo. El ribociclib,
en combinacion con letrozol o anastrozol, ha demostrado
que mejora la supervivencia libre de enfermedad invasi-
va en pacientes con cancer de mama en estadios 11 y 111,
HR+/HER2-, sin sefiales nuevas de toxicidad.®® El caso
que presentamos coincide con lo descrito en la literatura
reciente, donde se han reportado multiples casos de man-
chas acrémicas o hipocrémicas, de distribucion simétrica
y sin sintomas acompafiantes, en pacientes bajo trata-
miento con ribociclib.>1°

La aparicién de estas lesiones sugiere un posible me-
canismo inmunomediado, o bien, una toxicidad directa
sobre los melanocitos por detencién del ciclo celular y
apoptosis prematura inducida por el firmaco.'® Reciente-
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mente se report6 un caso similar en una paciente tratada
con ribociclib y letrozol, con lesiones bien delimitadas en
el rostro y el cuello confirmadas con lampara de Wood.’

Estudios adicionales, como el realizado por Pasqualo-
ni y colaboradores,'? refuerzan esta asociacion al descri-
bir una presentacién clinica similar en otra paciente con
cancer de mama también tratada con ribociclib, e incluso
se han reportado en pacientes con canceres no melanoci-
ticos.'""* Asimismo, se ha descrito la aparicion de vitiligo
en pacientes tratados con inmunoterapia basada en inhi-
bidores de pp-1/PD-L1, como nivolumab y pembrolizu-
mab, en diferentes tipos de cancer. Estudios recientes han
documentado que estas lesiones pueden estar asociadas
con una mejor respuesta clinica y mayor supervivencia en
melanoma, lo que refuerza la hipdtesis de un fenémeno
inmunoldgico comun pero en diferentes terapéuticas, que
se reportaron en el estudio de Rao y colaboradores,'* en el
que se desarrollan tres casos con lesiones similares a viti-
ligo en pacientes con diagndstico de neoplasias malignas
no melanoma.”"* Estos hallazgos en conjunto subrayan
la importancia de considerar a las lesiones semejantes a
vitiligo como un marcador clinico emergente en pacientes
bajo terapias inmunomoduladoras o dirigidas, como los
inhibidores de cpx4/6.

En su revisién destacan que hasta ahora se habian do-
cumentado unicamente 18 casos previos de lesiones viti-
ligo-like inducidas por inhibidores de cpk4/6, lo cual su-
braya la rareza de este efecto adverso y la importancia de
reportar nuevos casos que contribuyan al conocimiento
clinico disponible.”* En una serie retrospectiva de 91 pa-
cientes tratados con ribociclib, Borroni y colaboradores™*
reportaron que 14.3% de éstos desarrolld eventos cutd-
neos adversos, y que el prurito y las dermatitis eccema-
tosas fueron los mas frecuentes. Aunque en dicha cohorte
no se documentaron casos especificos de vitiligo, los auto-
res destacan que las toxicidades dermatoldgicas inducidas
por ribociclib pueden abarcar un espectro amplio, lo que
refuerza la relevancia de describir manifestaciones poco
comunes como el vitiligo-like observado en nuestro caso.
Asimismo, encontraron que los pacientes con eventos
cutaneos tuvieron una supervivencia libre de evolucion
significativamente mayor, lo que sugiere un posible valor
pronostico de estas reacciones cutaneas.'* Por otra parte,
Sharafy colaboradores' reportaron un caso de lesiones tipo
vitiligo en una paciente con cancer de mama HR+/HER2-
tratada con ribociclib y letrozol, similar a nuestro caso.

Se descart6 la posibilidad de que el efecto adverso fue-
ra ocasionado por algin otro medicamento indicado a la
paciente. En este caso, la paciente ya tomaba metformina
y no habia tenido ningun cambio en la piel, y no hay re-
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portes que relacionen este medicamento con la aparicién
de vitiligo. Posteriormente se inici6 tratamiento oncoldgi-
co en el mes de marzo con ribociclib, letrozol y goserelina.
Aunque los tres forman parte de su esquema, en la litera-
tura sélo el ribociclib se ha asociado con casos de vitiligo
inducido por medicamentos. Ni el letrozol ni la goserelina
han mostrado este tipo de efectos adversos, por lo que se
refuerza que el ribociclib sea el causante de las lesiones.

En esta paciente el diagnostico fue clinico, basado en la
exploracion dermatologica y el contexto terapéutico. No
se identificaron factores previos asociados a vitiligo. El
manejo consistié en inmunomodulador tépico y corticos-
teroides sistémicos en dosis baja, con el objetivo de limitar
el avance de las lesiones. En la literatura se han documen-
tado respuestas parciales con este enfoque, aunque el tra-
tamiento puede ser prolongado y debe evitarse el uso de
inmunosupresores sistémicos en pacientes oncolégicos.

Es importante sefialar que en nuestro caso no se suspen-
di¢ la terapia oncoldgica dado que las lesiones no implica-
ban riesgo vital, no eran sintomaticas y no comprometian
la adherencia al tratamiento.

Conclusiones

Este caso clinico aporta evidencia adicional sobre una
posible reaccién adversa poco frecuente asociada con el
uso de eibociclib. Las lesiones por vitiligo-like inducidas
por cDK4/6 se deben considerar dentro del espectro de
toxicidades dermatoldgicas. Su reconocimiento oportuno
permite evitar la suspension innecesaria del tratamiento
oncolégico y brindar un manejo dermatolégico adecua-
do. Se requieren mas estudios para comprender los me-
canismos fisiopatoldgicos implicados y establecer guias
terapéuticas especificas para estos pacientes. Se dio aviso
al area de farmacovigilancia de nuestra unidad para docu-
mentar reacciones adversas del medicamento.
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