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Resumen

n los Ultimos afos, la inmunoterapia en oncologia ha revolucionado el

prondstico de los pacientes con cancer al dirigirse especificamente a

las complejas interacciones entre las células tumorales y el huésped.
Aunque estas terapias han mejorado significativamente las tasas de su-
pervivencia, su aumento en uso ha llevado consigo la apariciéon de eventos
adversos conocidos como irAEs. Estos incluyen una variedad de afecciones
como alteraciones dermatoldgicas, endocrinas, gastrointestinales, el sin-
drome de liberaciéon de citocinas (CRS), hipofisitis, neumonitis, miocarditis,
meningitis y el sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras in-
munitarias (ICANS), asi como las infecciones asociadas. En este articulo se
describen detalladamente los irAEs mas comunes, desde su epidemiologia
hasta su clasificacion y diagndstico, se exploran los posibles tratamientos
para los casos mas graves que requieren ingreso en unidades de cuidados
intensivos (UCI), lo que incluye la suspension de la inmunoterapia y medidas
de soporte organico para ganar tiempo en eventos potencialmente rever-
sibles. En la mayoria de las reacciones graves se utilizan corticosteroides y
otras terapias inmunosupresoras para controlar la respuesta autoinmune. El
conocimiento profundo de estos fendmenos de toxicidad es esencial para
los médicos encargados del seguimiento de pacientes oncolégicos, tanto
en entornos ambulatorios como hospitalarios como para el personal asis-
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tencial de las unidades de cuidado intensivos, ya que la identificacion tem-
prana, el reporte adecuado y un manejo multidisciplinario pueden cambiar
el curso de eventos potencialmente desfavorables. Este enfoque integral es
fundamental para mejorar los desenlaces clinicos y la calidad de vida de los
pacientes que se someten a inmunoterapia en el contexto oncolégico.

Palabras clave: Toxicidad; Eventos adversos; Inmunoterapia; Cancer.

Abstract

n recent years, immunotherapy in oncology has revolutionized the prog-

nosis for cancer patients by specifically targeting the intricate interactions

between tumor cells and the host. While these therapies have significantly
improved survival rates, their increased usage has given rise to adverse events
known as irAEs. These encompass a variety of conditions such as dermatolog-
ical, endocrine, and gastrointestinal alterations, cytokine release syndrome
(CRS), hypophysitis, pneumonitis, myocarditis, meningitis, and immune ef-
fector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS), as well as associated
infections. This article provides a detailed description of the most common
irAEs, from their epidemiology to classification and diagnosis. Potential treat-
ments for severe cases requiring admission to intensive care units (ICUs) are
also explored, including the suspension of immunotherapy and organ sup-
port measures to gain time in potentially reversible events. In most serious
reactions, corticosteroids and other immunosuppressive therapies are em-
ployed to control the autoimmune response. A profound understanding of
these toxicity phenomena is essential for physicians responsible for monitor-
ing oncological patients, both in outpatient and hospital settings. It is equally
crucial for intensive care unit healthcare professionals, as early identification,
proper reporting, and multidisciplinary management can alter the course of
potentially unfavorable events. This comprehensive approach is fundamental
to improving clinical outcomes and the quality of life for patients undergoing
immunotherapy in the oncological context.

Keywords: Toxicity; Adverse events; Immunotherapy; Cancer.

Introduccion

En la dltima década la inmuno-oncologfa ha mejo-
rado significativamente el prondstico en pacientes
con cdncer, aumentando la actividad antitumoral
de las células T. En la inmunoterapia se dispone de
los inhibidores de los puntos de control inmuni-
tario (ICI), que han revolucionado el prondstico
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en pacientes con ciertos tipos de cdncer como me-
lanoma, pulmonar, renal o de cabeza y cuello; las
células T adoptivas con receptores de antigenos
quiméricos (CAR-T) han demostrado una res-
puesta a largo plazo en pacientes con neoplasias de
tipo hematolégico como leucemia linfoide aguda,



linfoma y mieloma multiple y la vacunacién con
neoantigenos.

La experiencia del uso de inmunoterapias desde las
fases de investigacién clinica hasta la poscomercia-
lizacién ha introducido también nuevos perfiles de
toxicidad que difieren en gran medida de la cito-
toxicidad ya conocida de las terapias convenciona-
les para el tratamiento del cincer. Conocidos como
irAEs por sus siglas en inglés, los eventos adversos
inmunoldgicos o relacionados con inmunoterapia,
incluyendo la terapia con ICI, el tratamiento con
CAR-T y la vacunacién con neoantigenos, son
cada vez mis frecuentes debido al aumento en el

uso de estasintervenciones, aunque con incidencias

variables, principalmente por la heterogeneidad en
los reportes y en la utilizacién de los sistemas de
clasificacién. Los irAEs comprenden un amplio es-
pectro de sintomas y sindromes asociados a inmu-
noterapia y cuyo inicio puede presentarse incluso
meses después de haber suspendido los tratamien-
tos. La severidad de los eventos adversos por cada
érgano ha sido definida por el Instituto Nacional
de los Estados Unidos (Tabla 1).

Estos eventos adversos pueden afectar a mul-
tiples 6rganos y sistemas y algunos de ellos
pueden ser graves y potencialmente mortales,
por lo que pueden requerir la hospitalizacién
en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Cuidado
. . Otros
Severidad ambulatorio . . A .
Corticosteroides medicamentos Inmunoterapia
de los IrAEs versus .
e ve e inmunosupresores
hospitalizacion

1 Ambulatorio. No recomendados No recomendados Continuar

Esteroides tépicos o
. esteroides sistémicos Detener tempo-

2 Ambulatorio. No recomendados P
orales (0.5-Tmg/kg/ ralmente
dia)

Considerarse para

pacientes con sinto- | Detenery dis-
Esteroides sistémicos | mas sin resolver lue- | cutir su reinicio
orales o intravenosos | go de 3-5 dias de uso | segun la rela-

3 Hospitalizacion. 1-2 mg/kg/dia por 3 de esteroides. cion de riesgo a
dias, luego reduciral beneficio com-
mg/kg/dia Se recomienda la partida con el

derivacién a un es- paciente
pecialista.
Considerarse para
Esteroides sistémi- pacientes coln S|r|1to-
N : : mas sin resolver lue-
Hospitalizacion. cos, metilpredniso- de 3.5 dias d Descontinuar
4 lona intravenosa 2 9o de o>-> dias de uso .
Considerar admision | mg/kg/dia por 3 dias, | d€ esteroides. permanente-
ala UCl luego reducir a1 mg/ - mente
- Se recomienda la
kg/dia derivacién a un es-
pecialista.
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Tabla 1. Definicién de eventos adversos graves relacionados con el sistema inmunolégico y estudio diagndstico.
De las directrices de la Sociedad Americana de Oncologfa Clinica (www.asco.org) CTCAE: terminologfa comtn

para eventos adversos graves.
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Al ser de naturaleza inmunitaria imitan las enfer-
medades autoinmunes lo que puede dificultar su
diagndstico. Aunque las alteraciones dermatoldgi-
cas, endocrinas y la colitis suelen ser las irAEs mds
frecuentes, existen algunas que también deben ser
tenidas en cuenta por sus implicaciones clinicas:
los sindromes de liberacién de citocinas (CRS),
hipofisitis, neumonitis, miocarditis, meningitis,
el sindrome de neurotoxicidad asociado a células
efectoras inmunitarias (ICANS) y las infecciones
asociadas.

La frecuencia de irAEs puede ser alta, representada
principalmente por toxicidades de grado bajo I-1I,
asf mismo, la incidencia de eventos mds graves suele
ser baja. La toxicidad mds comun asociada con la
inmunoterapia es el CRS, que puede presentarse
en mds del 14 % de pacientes después de la admi-
nistracion de las CAR-T (2)y el 30 al 40 % de estos
pacientes pueden requerir manejo en la UCI (3).
Finalmente, debido a estos eventos se ha reporta-
do la interrupcién del tratamiento, que en el caso
especifico del pembrolizumab, ha sido reporta-
do en el 13 % (1). Un metaanilisis de 21 ensayos
clinicos de inmunoterapia calculd la incidencia y
los riesgos relativos (RR) para irAEs en pacientes
tratados con ICI (4). Encontraron una incidencia
de eventos fatales del 0,64 %, principalmente debi-
do a la colitis inducida por ipilimumab; colitis de
grado 3—4 en el 1,5 % con un RR para cualquier
grado de 7,66 (p<0,001), elevacién de aspartato
aminotransferasa (AST) de grado 3—-4 en el 1,5 %,
erupciones cutdneas de grado 3-4 en el 1,1 %, neu-
monitis de grado 3-4 en el 1,1 % con RR 4,14
(P =0,012) e hipotiroidismo en el 0,3 % de los ca-
sos. El tratamiento con ipilimumab se asocié con
un mayor riesgo de colitis severa en comparacion
con PD-1/PDL-1i (4). Sin embargo, la incidencia
de eventos adversos parece ser menor que la tasa de
complicaciones de la quimioterapia, especialmente
las infecciones. En otro metaandlisis las toxicidades
severas parecen ser mds comunes con CTLA-4i
que con PD-1i (31 % vs. 10 %) (5).

Los irAEs que llevaron a la muerte fueron extrema-
damente raros para inhibidores de PD-1/L1 0,1 %,
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PD-1i 0,3 %) y ocurrieron principalmente debido
a la neumonitis, mientras que los irAE gastrointes-
tinales (GirAE) fatales (diarrea, colitis, perforacién
colénica) ocurrieron principalmente con inhibido-
res de CTLA-4 en 31 % (5). La combinacién de dos
ICI conduce a complicaciones graves mds frecuen-
tes. Estos resultados resaltan la necesidad de un ma-
nejo cuidadoso y una vigilancia constante al utilizar
estas terapias, especialmente considerando el au-
mento continuo en el nimero de pacientes tratados.

Toxicidades
hiperinflamatorias

Generalmente la administraciéon de las CAR-T
son bien toleradas, algunos pacientes, sin embargo,
podrian tener sintomas inespecificos relacionados
con la infusién como fiebre, prurito y taquicardia
y reacciones anafildcticas. Algunos van a presen-
tar reacciones mds severas dentro del espectro de
toxicidades hiperinflamatorias inmunomediadas

como el CRS y el ICANS.

Sindrome de liberacion
de citocinas (CRS)

Dentro del espectro de toxicidades inmunomedia-
das el CRS es un fenémeno severo de hiperactiva-
cién inmune. Se trata de una respuesta inflamatoria
sistémica que se presenta tipicamente con fiebre,
hipotensién arterial, taquicardia y malestar general;
representa menos del 1 % de todos los irAEs relacio-
nados con ICI, pero es mucho mds frecuente en las
terapias celulares. Es la toxicidad mds frecuente con
las CAR-T, se han reportado tasas hasta 60 a 94 %
delos pacientes y un 20 % que requieren terapia con
vasopresores. En promedio se presenta 4 semanas
posteriores a la inmunoterapia con ICI por lo que
con frecuencia no se sospecha irAEs y usualmente
es confundido con sepsis, pero cuando es secunda-
rio a terapia con CAR-T su inicio ocurre frecuen-
temente dentro de los primeros 7 a 14 dias de la in-
fusién (3). A medida que el sindrome evoluciona,
pueden verse afectados varios érganos, provocindo-



se una disfuncién orgdnica multiple, con afectacién
cardiaca (taquicardia, arritmias, bloqueos cardiacos,
hipotensién, shock y disminucién de la eyeccién
ventricular izquierda), respiratoria (con insuficien-
cia respiratoria hipoxémica y SDR A), renal (fracaso
renal agudo), hepitica, coagulopatia intravascular
diseminada y lesiones cutineas. Su fisiopatologfa
estd relacionada con la liberacidn inicial de citocinas
que provocan la activacién de células inmunitarias
como macréfagos, células endoteliales y estromales,
lo que desencadena una mayor liberacién de citoci-
nas proinflamatorias hasta provocar una tormenta
de citocinas. Los niveles séricos de interleuquinas se
correlacionan con la severidad de los sintomas (6).

Los criterios para la gradacién del CRS han sido
propuestos por la American Society for Transplan-
tation and Cellular Therapy (ASTCT) y son descri-
tos en la Tabla 2 y estin muy relacionados con la
presentacién clinica de los CRS: mayor duracién de
los sintomas, mayor numero de recidivas, mayor du-
racién del cuadro febril, mayor compromiso cardio-
vascular, pulmonar, neurolégico y reumdtico (7,8).

El manejo del CRS depende de la presentacién cli-
nica, pero incluye implementacién de terapia con
corticosteroides y en caso de respuesta menor a la
esperada se recomienda el tratamiento con inhibi-
dor de Interleuquina 6 (tocilizumab o siltuximab),
reservado para los casos severos o que amenazan la

vida (9).

Sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras
inmunitarias (ICANS)

EI ICANS, es una complicacién asociada a la tera-
pia celular CAR-T y otras formas de inmunotera-
pia. Se caracteriza por una serie de sintomas neu-
rolégicos que pueden incluir temblores, disartria,
afasia expresiva, alteraciones de la atencién y debi-
lidad motora.

EI TCANS suele presentarse con una evolucion ca-
racteristica de los rasgos neuroldgicos. Los pacien-
tes pueden desarrollar inicialmente sintomas leves
como temblor, disgrafia y afasia expresiva. Estos

sintomas pueden progresar a manifestaciones mds

Parametro Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Fiebre (t = a 38°) Presente Presente Presente Presente
Asociada a
. . Requiere multiples
. . No requiere Requiere vasopresor .
Hipotension Ausente . . vasopresores (sin con-
vasopresor con o sin vasopresina .
tar vasopresina)
y/o
. . Requiere canula de . .
Requiere oxigeno . . Requiere presion
. alto flujo, mascara o .
. . por mascara o . h positiva (CPAP, BiPAP,
Hipoxia Ausente ) facial, madscarade no |. ) .
canula nasal de . L intubacion y ventila-
. ) reinhalacion o .. L
bajo flujo cién mecanica)
ventury

Tabla 2. Gradacién de las CRS segtin consenso de la ASTCT.

Traducido de Lee et al (8). Las toxicidades de organos asociadas a CRS pueden ser gradadas de acuerdo con la CT-
CAE v5.0 pero no influencian la gradacion de CRS. La fiebre no debe tener otra posible explicacion, una vez tratada
la ficbre los criterios para reclasificar la CRS dependen de la hipotension y la hipoxia. El grado se CRS se determina

IDO}" 61 evento mds severo.
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graves, como alteraciones de la conciencia, convul-
siones y elevacién de la presién intracraneal/edema
cerebral (9,10). La aparicién del ICANS suele pro-
ducirse entre 4 y 10 dfas después de recibir la tera-
pia celular CAR-T, y la duracién de los sintomas
puede durar entre 14 y 17 dias. Se ha observado
que los pacientes que desarrollan ICANS suelen
tener al menos CRS de grado 1 antes de la apari-
cién de la neurotoxicidad (10).

Los mecanismos exactos que subyacen al ICANS
no se conocen del todo. Sin embargo, se han pro-
puesto dos mecanismos principales que no son
mutuamente excluyentes:

® Inflamacién mediada por citocinas: Se cree que
la activacién y proliferacién de las células CAR-T
y otras células efectoras inmunitarias pueden dar
lugar a la liberacién de citocinas proinflamatorias,
como la interleucina-6 (IL-6), el interferén-gam-
ma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-cr). Estas citocinas pueden atravesar la barre-
ra hematoencefilica e inducir neuroinflamacidn,

lo que da lugar al desarrollo de ICANS (11,12).

@ Alteracién de la barrera hematoencefilica: Las
células CAR-T y otras células efectoras inmu-
nitarias pueden infiltrarse en el sistema nervio-
so central (SNC) y causar dafios en la barrera
hematoencefilica. Esta alteracién puede con-
ducir a un aumento de la permeabilidad y la
fuga de mediadores inflamatorios en el cerebro,
desencadenando neurotoxicidad (11,12).

La gravedad del ICANS puede evaluarse utilizando
la Escala de Graduacién de Consenso del ICANS
de la ASTCT, que incluye la evaluacién del nivel
de conciencia, la actividad convulsiva, los hallazgos
motores y la presién intracraneal elevada/edema ce-
rebral. La puntuacién ICE (Immune Effector Ce-
lI-Associated Encephalopathy) es un componente
de esta escala de graduacién y evalta la funcién
cognitiva a través de medidas como la orientacidn,
la denominacién, la escritura y la atencién (8).

El tratamiento del ICANS implica el uso de cor-
ticosteroides como base del tratamiento, junto
con una estrecha vigilancia y cuidados de apoyo.
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El tocilizumab, un antagonista de los receptores
de IL-6, no se recomienda para el tratamiento del
ICANS a menos que haya CRS concurrente (9).

Colitis

Los sintomas mds comunes de la colitis asociada
a la inmunoterapia incluyen diarrea, dolor abdo-
minal, sangrado rectal y presencia de moco en las
heces. Estos sintomas pueden variar en intensidad
y duracién. Puede presentarse en diferentes grados
de gravedad, desde casos leves y autolimitados has-
ta casos graves que requieren hospitalizacién y tra-
tamiento intensivo. Los sintomas de toxicidad gas-
trointestinal se asocian a todas las inmunoterapias,
sin embargo, la diarrea de cualquier grado (44 %)
y la diarrea severa y la colitis (15 %) se presentan
con mayor frecuencia en los pacientes que reciben
ipilimumab. Estas suelen presentarse en el plazo de
varias semanas posterior al inicio del tratamiento,
no obstante, la terapia CAR T dirigida al antigeno
carcindgenos se asocia con sintomas que se presen-
tan entre 5y 8 dfas posteriores a la induccién con

CAR T (13).

Aunque los mecanismos exactos no se comprenden
completamente, se cree que la inflamacién media-
da por citocinas puede desempefar un papel en el
desarrollo de la colitis asociada con la inmunotera-
pia. El diagnéstico de la colitis se basa en la evalua-
cién clinica de los sintomas y en pruebas adiciona-
les como andlisis de sangre, endoscopia y biopsias,
estas ultimas rara vez serdn necesarias dado que los
hallazgos en las tomografias suelen ser suficientes
para la confirmacién diagndstica (14-16). El trata-
miento de la colitis asociada con la inmunoterapia
generalmente implica su ajuste o suspension, asi
como el uso de corticosteroides para controlar la
inflamacién. En casos graves, pueden ser necesarios
otros medicamentos inmunosupresores. Los sin-
tomas como dolor abdominal y diarrea severos que
no responden a corticoides y a las medidas de so-

porte puede hacer sospechar de enfermedad celiaca
inducida por ICI (17).



El uso de antibidticos antes del inicio de la terapia
con ICI puede disminuir su incidencia. No obs-
tante, cuando se implementa la antibioticoterapia
en cualquier momento posterior al inicio de la
terapia con ICI, especialmente aquellos antibié-
ticos con actividad anaerobia, conduce a cuadros
clinicos de colitis mds severos que pueden implicar
hospitalizaciones mds prolongadas y mayor uso de
inmunosupresores sistémicos (18). El trasplan-
te de microbiota fecal también se estd estudiando
para el tratamiento de la colitis refractaria asociada
a inmunoterapia (19).

Neumonitis

Es una complicacién potencialmente grave asocia-
da con los ICI que puede afectar de manera focal
o difusa el parénquima pulmonar. La incidencia
de neumonitis inducida por ICI es relativamente
rara, pero varfa dependiendo del tipo de ICI utili-
zado. Se estima que ocurre en alrededor del 1-4 %
de todos los pacientes. La incidencia de cualquier
grado de neumonitis en estudios clinicos con in-
hibidores de PD-1 es del 4 %, del 2 % en el caso de
los inhibidores inhibidores de PD-L1 y de <1 %
en pacientes tratados con inhibidores de CTLA-4
(20). La neumonitis de alto grado se presenta en
<1 %y es mds frecuente con la terapia combinada
inhibidores de PD-1/L1 y CTLA-4 frente a la mo-
noterapia (10 % frente a 1 %-5 %, respectivamen-
te) (21). Cuando se presenta puede ser un evento
potencialmente grave y desarrollar SDR A y explica
en gran parte las muertes reportadas por ICI (22).
Suele presentarse alos 3 meses (2-24 meses) del ini-
cio del tratamiento, pero puede aparecer antes con
el tratamiento con agentes duales (21). La fisiopa-
tologfa de la neumonitis inducida por ICI se basa
en una respuesta inflamatoria excesiva del sistema
inmunoldgico, que puede resultar en dafio al tejido
pulmonar. Se cree que la activacién de las células
T y la liberacién de citocinas proinflamatorias des-
empefian un papel importante en este proceso.

El diagnéstico de neumonitis inducida por ICI
debe basarse en un algoritmo diagndstico y bajo un

proceso de diagnéstico diferencial que descarten
procesos mds frecuentes, principalmente de proce-
sos infecciosos. Se basa en la presentacién clinica
de sintomas respiratorios no especificos, princi-
palmente disnea y tos, se puede presentar fiebre en
menor frecuencia. Los hallazgos radioldgicos mds
frecuentes son opacidades en vidrio esmerilado y
opacidades alveolares en la tomografia computa-
rizada de térax, principalmente en las bases con
distribucién periférica. Se pueden realizar pruebas
adicionales, como el lavado broncoalveolar (BAL)
por fibrobroncoscopia y la biopsia pulmonar, para
confirmar el diagndstico en casos seleccionados,
pero no siempre estdn indicadas de rutina.

El tratamiento de la neumonitis inducida por ICI
implica la administracién de corticosteroides para
reducir la inflamacién pulmonar y la interrupcién
permanente del ICI. Se recomienda el inicio de
metilprednisolona intravenosa a dosis de 1-2 mg/
kg/dfa y la reduccién gradual de los corticosteroi-
des debe llevarse a cabo durante un periodo de 4-6
semanas (23). A menudo se resuelven en semanas
o meses después del inicio del tratamiento con cor-
ticosteroides. Sin embargo, la neumonitis por ICI
puede ser mortal en el 14 % al 28 % de los pacien-
tes. En casos refractarios, otras opciones de trata-
miento incluyen el uso de infliximab, micofenolato
mofetilo (MMF), ciclofosfamida e inmunoglobu-
lina intravenosa (3).

El CRS puede causar SDR A debido a una fuga capi-
lar que conduce a un edema pulmonar no hidrostd-
tico. Pero también puede cursar con edema pulmo-
nar hidrostdtico por miocardiopatia dilatada aguda
asociada con el CRS. La administracién excesiva de
liquidos podria agravar la insuficiencia respiratoria.
Es esencial utilizar estrategias de reanimacién con
fluidos estrictamente monitorizadas y aplicar estra-
tegias de ventilacién pulmonar protectora.

Miocarditis

La incidencia de la miocarditis asociada a ICI es
baja (<1 %), generalmente inferior a las toxicidades
cardiacas relacionadas con quimioterapia. Pero no
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se debe subestimar, pues se puede presentar con
una mortalidad alta de hasta el 39 % y represen-
ta el 22 % de las muertes asociadas a tratamientos
combinados (24). Puede ocurrir al inicio de la te-
rapia o después de varias semanas de tratamiento.
Los factores de riesgo cardiovascular, por ejemplo
-hipertensién y el consumo de tabaco- no siempre
estaban presentes en los casos y puede ocurrir si-
multineamente en el contexto de otros eventos de
toxicidad (25).

Se han descrito distintos sindromes clinicos desde
derrame pericdrdico, taponamiento cardiaco has-
ta miocarditis con miocardiopatia dilatada, insu-
ficiencia cardiaca y muerte subita por sindromes
coronarios (SCA). La insuficiencia cardiaca suele
presentarse después de tres meses de tratamiento
con ICI y mds comunmente después de los prime-
ros seis meses. Las arritmias y los SCA pueden apa-
recer a lo largo del tratamiento. Las arritmias pue-
den ser primarias por la miocarditis o secundarias
a tirotoxicosis aguda, sindromes inflamatorios sis-
témicos, otros irAES asociados con desequilibrio
electrolitico (23). La fisiopatologfa de la miocardi-
tis no estd esclarecida completamente, pero se ha
descrito en algunos casos cuando se han realizado
exdmenes histolégicos, infiltrados de células T con
fibrosis de los cardiomiocitos. Se cree que la acti-
vacién de las células T y la liberacién de citocinas
proinflamatorias desempefian un papel importan-
te (26). Algunos datos preclinicos sugieren que
tanto CTLA-4 como PD-1 desempefan funciones
criticas en la regulacién de la homeostasis inmuni-
taria en el miocardio (27).

El diagnéstico de la miocarditis inducida por ICI
puede ser desafiante debido a su presentacién cli-
nica variable y la falta de pruebas especificas (6) y
siempre se deben descartar eventos agudos como
embolismos pulmonares o SCA. El diagnéstico
se basa en una combinacién de hallazgos clinicos,
electrocardiogréficos, biomarcadores cardfacos y
pruebas de imagen cardfaca como la ecocardiogra-
fia y la resonancia magnética cardiaca (RMC), la
biopsia endomiocirdica no estd indicada de rutina
y en caso de no disponer de RMC se podria utilizar
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tomografias por emision de positrones (PET). Los
sintomas pueden incluir dolor toricico, disnea, fa-
tiga y sintomas de insuficiencia cardiaca aguda con
deterioro de la clase funcional. Los hallazgos en el
electrocardiograma (EKG) pueden mostrar altera-
ciones en el ritmo y cambios en los segmentos ST y
la onda T, aunque se pueden presentar miocarditis
con EKG normales. Los biomarcadores cardiacos,
como la troponina, pueden estar elevados. En algu-
nos protocolos de inmunoterapia se sugiere medi-
cién de troponina pretratamiento. Otros biomar-
cadores cardfacos, como el BNP o el NT-proBNP,
son marcadores del estrés miocdrdico, pero pueden
ser normales en formas leves de miocarditis (27).

El tratamiento de la miocarditis inducida por ICI
se basa en la suspension del ICI y el manejo de los
sintomas y complicaciones asociadas, consideran-
do que es una condicién potencialmente reversible,
se debe brindar el tratamiento de soporte necesario
incluso hasta la asistencia circulatoria extracorpé-
rea con ECMO o con dispositivos de asistencia
ventricular de corta duracién. El tratamiento espe-
cifico se basa en el uso de corticosteroides, dosis de
metilprednisolona de 500 a 1.000 mg/d por 3 dias.
En casos graves o refractarios, se pueden considerar
terapias inmunosupresoras adicionales, como toci-
lizumab, alemtuzumab, abatacept o la terapia con
inmunoglobulina intravenosa (23).

Toxicidad neuroldégica

La encefalitis, el sindrome de Guillain-Barre, la me-
ningitis aséptica, la mielitis transversa y la miaste-
nia gravis se encuentran dentro del grupo de irAEs
infrecuentes (2-6 % de los irAEs). Debido a esta
baja incidencia han sido poco documentados en la
literatura a pesar de su usual severidad y altas ta-
sas de mortalidad, particularmente en el caso de la
meningitis (28). La combinacién de anti PD-1y
CTLA-4 incrementa la frecuencia de toxicidades
neuroldgicas a 12 % (29).

La recomendacién de la European Society for Me-
dical Oncology (ESMO) es complementar la ex-



ploracion fisica con neuroimdgenes, puncién lum-
bar, tamizaje viral al igual que serologfa viral como
herramientas minimas de diagndstico en casos de
meningitis aséptica (23). Los sintomas principales
incluyen cefalea (58,5 %), fiebre (53,7 %) alteracio-
nes cognitivas (41,5 %) marcha inestable (31,7 %),
la puncién lumbar reporta con frecuencia linfoci-
tosis y proteinas elevadas con screening viral y bac-
teriano negativo, la resonancia magnética puede ser
normal en mds de la mitad de los casos o evidenciar
realce leptomeningeo difuso (43,6 %) (28), aun-
que este hallazgo también puede correlacionarse
con efectos de la inmunoterapia (30). En la serie de
pacientes acumulada en la revisién de Nannini y
cols. (2022), el ndmero de terapias realizadas antes
del inicio de los sintomas varié entre 1y 14 ciclos,
de los 15 casos de pacientes en los que se reinicié
la inmunoterapia, en 3 se presentaron irAEs des-
pués del reto: un caso de recidiva de meningitis, un
caso de insuficiencia adrenal y un caso de enferme-
dad pulmonar intersticial. En toda la serie la tasa
de recuperacién fue del 87,8 % y la mortalidad del
4,9 %(28). Las toxicidades neuroldgicas suelen res-
ponder al tratamiento con corticoides, recambio
plasmdtico e inmunoglobulina endovenosa pero es
crucial el inicio temprano de la terapia para dismi-
nuir la incidencia de complicaciones (31).

La American Society of Clinical Oncology (por
su sigla en inglés, ASCO) publicé en sus guias de
préctica clinica las recomendaciones para el mane-
jo de las irAEs neuroldgicas, en las que se incluyen
recomendaciones para meningitis, encefalitis y
mielitis transversa:

€ Meningitis:
ofrecer terapia empirica antiviral (aciclovir IV)
y antibacteriana hasta los resultados del LCR
y antibiético empirico hasta los resultados del

Interrumpir  inmunoterapia,

LCR, una vez que la infeccién bacteriana y vi-
rica sean negativas, puede iniciar corticosteroi-
des o considerar prednisona oral 0,5 a 1 mg/
kg o metilprednisolona IV 1 mg/kg si sintomas
moderados/graves.

@ Encefalitis: Interrumpir inmunoterapia, como
en el caso anterior de la meningitis aséptica, suge-

rir aciclovir IV concurrente hasta que se obten-
gan resultados de PCR y sean negativos. Debe
ofrecerse una prueba de metilprednisolona 1a 2
mg/ kg, y si hay sintomas graves o progresivos o
bandas oligoclonales puede ofrecerse metilpred-
nisolona en pulso 1 gIV diario durante 3a 5 dfas
miés IGIV 2 g/kg durante S dias. Si el resultado
es positivo para encefalopatia autoinmune o
anticuerpos paraneopldsicos y mejorfa limitada
o nula, puede ofrecerse rituximab o recambio
plasmitico en acuerdo con neurologfa.

@ Mielitis transversa: Suspender permanente-
mente la inmunoterapia, administrar metilpred-
nisolona 2 mg/kg, considerar seriamente dosis
mds altas, de 1 g/d durante 3 a 5 dias, y conside-
rar seriamente la inmunoglobulina IV (32).

Infeccidn asociada
a inmunoterapia en cancer

El uso actual de terapias inmunomoduladoras tales
como los inhibidores de la tirosina quinasa (CT),
ICIs han mejorado los resultados en mortalidad en
pacientes con cdncer, especialmente en los critica-
mente enfermos. Sin embargo, hasta el momento
no se tiene total conocimiento de los efectos se-
cundarios asociados, especialmente de los de tipo
infeccioso (33). Se ha sefialado que la combinacién
deICIy CT tiende a aumentar el riesgo de infeccio-
nes, probablemente debido a los efectos sinérgicos
de las toxicidades especificas de cada agente, como
neumonitis (por ICI) y neutropenia. Ademds, las
ICI pueden inducir el uso de corticosteroides y de
otros firmacos inmunosupresores (33).

Este tipo de terapia tiene un efecto sobre multiples
vias; por tanto, la susceptibilidad a las infecciones
puede verse afectada de forma heterogénea. Hasta
el momento se han sugerido tres hipStesis sobre el
mecanismo por el cual se aumenta el riesgo de in-
feccién en los pacientes, secundario al uso de esta

terapia (33,34):

1. El uso prolongado de la terapia inmunosupre-
sora.

ISSN: 0120-5498 » Med. 45 (4) 641-655 « Octubre - Diciembre 2023

o
I-h
O

Q
3
=
Q
=
a
2
®
3
Q
S
S
Q
Q
3
Q
S
=
()
=
wn
2
L)
rb
S
X
s
<
3
2
S
2
®
Q
[ng
o
8
S
S
)
=
3
3
IS
=
S)
2
>
Q
RS
<

z
QU
>

2,
o
(0]
=}
(a]
<
a
QU
a
o
(a]
sl
=
[a]
o
a
0]
o
QU
-
o
X,
o,
a
QU
a
%)
D
<
(0]
o
QU
ot
D
QU
o,
o
>
QU
(e
QU
()
o
=}
ol
Q
=
3
c
>
o
5
(0]
o
Q

S,
QU
(0]
]
(e}
o
>
(a)
[¢]
i




650
c
°
L
>
L
[}
©
o
i
R
o
<

2. La presencia de leucopenia/linfopenia.

3. Respuesta de hipersensibilidad similar al sin-
drome inflamatorio de reconstitucién (IRIS)
(33,34).

Un estudio retrospectivo con 167 pacientes con
NSCLC que recibieron nivolumab, muestra que
32 (19,2 %) experimentaron en forma: global en-
fermedades infecciosas, y 27 de los pacientes con
infecciones utilizaron corticosteroides en forma
concomitante durante el curso de su tratamiento

(35).

Particularmente en tratamientos prolongados la
presencia de infecciones oportunistas puede ser
mds frecuente. En el caso de los procesos neuméni-
cos, se han reportado casos de infeccién por asper-
gillus fumigatus en tratamiento con ipilimumab
e infliximab (5 mg/kg). Dado este riesgo de la te-
rapia inmunosupresora prolongada en dosis altas,
los médicos deben considerar la profilaxis contra
infecciones oportunistas como Preumocystis jiro-
vecii (36).

Igualmente, en paises con presencia endémica de
tuberculosis, el recuento de CD4 puede ser un
marcador potencial para ayudar a identificar esta
infeccién. Ademds, antes de utilizar inhibidores
de puntos de control, puede ser necesario realizar
pruebas de deteccién de tuberculosis latente en
zonas endémicas de tuberculosis y en pacientes de
dichas zonas. Dentro de las complicaciones infec-
ciosas reportadas, se han descrito herpes zoster di-
seminado en ocho pacientes con melanoma (3 %)
tratados con nivolumab. Las infecciones relacio-
nadas con el firmaco pembrolizumab, 2 mg/kg, se
reportaron como neumonia bacteriana en cuatro
pacientes, candidiasis mucocutdnea e infeccién del
tracto urinario en dos pacientes (37,38).

Otros informes de casos y estudios retrospectivos
mostraron un posible riesgo especifico de reactiva-
cién tuberculosa y otros infecciones oportunistas,
especialmente neumonia por Preumocystis jirove-
¢i7, particularmente en casos de tratamiento con
corticosteroides (39,40).
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Teniendo en cuenta lo anterior, un enfoque de pro-
filaxis basado en el estado inmunolégico de cada pa-
ciente, la medicacién concomitante (p. €j., esteroi-
des) y las comorbilidades, debe ser instaurado en los
pacientes y se debe mantener durante su estancia en
la UCI. Asi mismo, deben tener vigilancia especial
en la presencia de reactivacién aguda de infecciones
latentes o sobreinfeccién por gérmenes oportunistas
con progresién a cuadros de choque séptico.

Eventos adversos menos
frecuentes: Hepatico, renal,
pancreas y hematolégico

Se han documentado disfunciones hepiticas, prin-
cipalmente relacionadas con hepatitis autoinmune,
en pacientes tratados con inhibidores de CTLA-4.
Aunque se ha observado hepatitis en pacientes que
reciben inhibidores de CTLA-4, es extremadamente
raro con inhibidores de PD-1/L1. En un andlisis de
11 casos de pacientes que recibieron de una a cuatro
dosis de ipilimumab, se describié una panhepatitis
aguda con infiltracién perivenular de linfocitos T
CD8+ y endotelitis. Algunos pacientes presentaban
factores de riesgo de enfermedad hepdtica crénica,
como esteatohepatitis no alcohdlica, o caracteristicas
asociadas a la esteatosis (41).

En ensayos clinicos, la lesién renal aguda (LRA) es
rara en la inmunoterapia contra el cdncer en com-
paracién con otros irAEs. Se han observado anti-
cuerpos contra el ADN de doble cadena y depésitos
glomerulares de IgG y C3 en ratones tratados con
inhibidores de CTLA-4 (42). Durante la monotera-
pia con ipilimumab y inhibidores de PD-1/L1, se in-
formaron elevaciones de creatinina, siendo m4s fre-
cuentes con la terapia combinada (1,7 % con LRA
de grado III o IV). Estudios detallados de pacientes
con LR A relacionada con la inmunoterapia indican
que la nefritis tdbulo-intersticial aguda es la lesién
mds comun, con casos también de granulomatosis y
microangiopatia trombdtica (43).

En un estudio reciente con 496 pacientes tratados
por melanoma, se observaron trastornos del pan-
creas en 9 (0,02 %) pacientes, incluyendo siete casos



de pancreatitis de grado III/IV dentro de las 6 - 20
semanas después del inicio del tratamiento. Estudios
previos habian notificado aumentos en los niveles
de lipasa en menos del 1 % de los pacientes. Sin em-
bargo, los niveles elevados de lipasa no siempre estin
asociados con enfermedad pancreitica y no deben
ser motivo para interrumpir el tratamiento (4).

La toxicidad hematoldgica relacionada con la inmu-
noterapia es poco comun, pero puede ser mortal.
La mayorfa de los informes provienen de tumores
solidos metastdsicos y puede presentarse de diversas
formas, como anemia (incluyendo anemias apldsicas
y autoinmunitarias), leucopenia, linfopenia, neu-
tropenia, trombocitopenia, pancitopenia, purpura
trombocitopénica trombdtica, sindrome hemoliti-
co urémico, sindrome linfohistiocitario hemofago-
citico (HLH) y trastornos de coagulacién, incluyen-
do hemofilia adquirida (44). El tratamiento es de
soporte como soporte transfusional y tratamiento
especifico con glucocorticoides (23).

Biomarcadores para
la prediccion y seguimiento
de irAEs

Las limitaciones actuales de los biomarcadores de
toxicidad en la inmunoterapia del cincer incluyen
la falta de biomarcadores fiables y validados que
puedan predecir y monitorizar con precisién las
toxicidades relacionadas con el tratamiento (45).
En la actualidad no existen biomarcadores aproba-
dos especificamente para predecir o monitorizar la
toxicidad en la inmunoterapia del cincer. Esto su-
pone un reto a la hora de identificar a los pacientes
con mayor riesgo de desarrollar irAEs y de aplicar
estrategias de tratamiento adecuadas.

Una de las principales limitaciones es la compleji-
dad y heterogeneidad del sistema inmunitario y su
respuesta a la inmunoterapia. Los mecanismos que
subyacen a los irAEs no se conocen del todo y no
hay consenso sobre los biomarcadores especificos
que pueden predecir la toxicidad de forma fiable.
Ademis, el momento y la gravedad de las toxicida-
des pueden variar de un paciente a otro, lo que difi-

culta la identificacion de senales de alerta temprana
o ¢l establecimiento de un enfoque estandarizado
para el seguimiento y la gestion de las toxicidades.

A pesar de estas limitaciones, el desarrollo futuro
de biomarcadores de toxicidad en la inmunoterapia
contra el cdncer es prometedor. Los esfuerzos de
investigacién se centran en identificar biomarcado-
res potenciales que puedan guiar estrategias de tra-
tamiento personalizadas. Por ejemplo, los estudios
han sugerido que una elevada carga mutacional tu-
moral (TMB) puede estar asociada a un mayor ries-
go de irAEs durante el tratamiento ICI (46). Otros
biomarcadores potenciales que se estin investigan-
do son los polimorfismos genéticos, los perfiles de
expresién génica relacionados con el sistema inmu-
nitario y los niveles de citocinas con particular inte-
rés en los niveles de interleuquina 17.

Interleuquina 17

Un estudio de casos y controles de cuantificacién
de citocinas evidencié niveles consistentemente
elevados de IL17 en los pacientes con toxicidades
neuroendocrinas de alto grado -pero no en sus
controles- que consistieron en voluntarios sanos
y pacientes que recibieron inmunoterapia y que
no presentaron dichas toxicidades (47). En una
serie con participantes en ensayo clinico con ipi-
limumab para melanoma en la que se midieron
regularmente los niveles del IL17 y se clasificaron
los participantes en 3 grupos: aquellos con colitis,
otrasirAEsy sin irAEs se observé que tanto el desa-
rrollo como la resolucidn de los sintomas de colitis
se correlaciond directamente con los incrementos
y descensos en los niveles de IL17 (48).

Carga Mutacional Tumoral
(TMB)

La TMB se refiere al nimero de mutaciones en el ge-
noma tumoral, se ha asociado con el riesgo de desa-
rrollar irAEs. Los estudios han demostrado que una
mayor TMB se correlaciona con un mayor riesgo de
irAEs en pacientes que reciben ICI (14,46).
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Polimorfismos genéticos

Ciertos polimorfismos genéticos se han identifica-
do como biomarcadores potenciales de irAEs. Por
ejemplo, en un estudio se observé que polimorfis-
mos especificos en genes implicados en la regula-
cién inmunitaria, como CTLA-4 y PTPN22, se
asociaban con un mayor riesgo de irAEs en pacien-
tes tratados con ICI (46).

Niveles de citocinas

Los niveles circulantes de citocinas como IL-6 e
IL-8 se han investigado como biomarcadores po-
tenciales de irAEs. Los niveles elevados de estas
citocinas se asocian con el desarrollo de irAEs en
pacientes que reciben ICIs (49).

Composicion del microbioma

La composicién del microbioma intestinal ha sido
implicada en el desarrollo de irAEs. Los estudios
han demostrado que especies microbianas espe-
cificas o patrones de diversidad microbiana pue-
den estar asociados con un mayor riesgo de irAEs

(46,49).

Perfiles de expresion génica
relacionados con la
inmunidad

Los perfiles de expresion génica de los genes rela-
cionados con el sistema inmunitario se han estu-
diado como posibles biomarcadores de los irAEs.
Los estudios han identificado firmas de expresioén
génica asociadas con el desarrollo de irAEs en pa-
cientes tratados con ICI (49).

Respuesta Clinica

El objetivo del manejo hospitalario de las irAEs es
la reduccién o resolucién de los sintomas, la mejo-
ra en la funcién orgdnica afectada y la prevencién
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de complicaciones graves. Se espera que las toxici-
dades disminuyan de grado durante el manejo cli-
nico hasta llegar a grado 1, en el que pueden seguir
siendo abordadas de manera ambulatoria hasta su
resolucidn. Las toxicidades resueltas se confirman
mediante imdgenes o paraclinicos de acuerdo con
los sistemas afectados, y el estatus de la toxicidad
debe ser actualizado en los sistemas de farmacovi-
gilancia. Debido a la posibilidad de recidiva de al-
gunas irAEs, los pacientes con toxicidades resueltas
deben ser educados en los posibles sintomas que
generen alertas tempranas y las estrategias de pre-
vencién que apliquen en cada caso.

Reportes de los eventos
adversos asociados
a Inmunoterapia

La mayor cantidad de datos sobre la frecuencia de
los irAEs provienen de los ensayos clinicos pre-co-
mercializacién. Los reportes espontineos suelen
verse impactados por temas organizacionales de las
instituciones de salud. La farmacovigilancia de las
terapias avanzadas para el cincer es de suma impor-
tancia por varias razones fundamentales:

@ Evaluacion de la seguridad: Como se ha revisa-
do en este articulo, las terapias avanzadas como
la inmunoterapia y la terapia génica, pueden
tener efectos secundarios impredecibles y po-
tencialmente graves. La farmacovigilancia es
esencial para identificar y comprender los efec-
tos adversos, lo que permite tomar medidas
adecuadas para minimizar los riesgos y garanti-
zar la seguridad de los pacientes.

& Optimizacion de la eficacia: La farmacovigi-
lancia no solo trata de identificar problemas de
seguridad, sino también de evaluar la eficacia
de estas terapias. El seguimiento a largo plazo
puede revelar la duracién de la respuesta al tra-
tamiento, la necesidad de ajustar las dosis o el
desarrollo de resistencia, lo que es crucial para
optimizar los resultados en los pacientes.



& dentificacion de nuevas indicaciones: A medi-
da que se recopila mds informacién sobre las
inmunoterapias, es posible descubrir que fun-
cionan en otras indicaciones o grupos de pa-
cientes. La farmacovigilancia permite explorar
nuevas aplicaciones terapéuticas y expandir el
acceso a tratamientos efectivos.

& Comparacion con tratamientos convencionales:
La comparacién de las inmunoterapias con tra-
tamientos convencionales y las nuevas alterna-
tivas que surjan es esencial para determinar su
valor terapéutico, teniendo en cuenta los cos-
tos que pueden implicar. Informacién para la
toma de decisiones clinicas: Los profesionales
de la salud necesitan informacién actualizada
y precisa sobre las terapias avanzadas para to-
mar decisiones clinicas informadas. La farma-
covigilancia proporciona datos que gufan a los
médicos en la seleccién de tratamientos y en la
gestion de posibles efectos secundarios.

& Regulacion y politica de salud: Los organismos
reguladores y las politicas de salud se basan
en datos de farmacovigilancia para tomar de-
cisiones sobre la aprobacién, el acceso y la fi-
nanciacién de terapias avanzadas. Estos datos
influyen en la forma en que se desarrollan las
regulaciones y las politicas de salud.

& Confianza del piiblico: La confianza del publico
en las terapias contra el cincer es esencial para
su adopcién generalizada. La farmacovigilan-
cia contribuye a la transparencia y la comuni-
cacién de riesgos.

Conclusion

La inmunoterapia ha transformado la atencién del
cdncer, mejorando la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes. No obstante, este avance con-
lleva el riesgo de toxicidades severas, a veces mor-
tales, que pueden requerir manejo en las unidades
de cuidados intensivos. Estas complicaciones pue-
den afectar multiples 6rganos como los pulmones,

el corazén y el sistema endocrino, y se originan en
una respuesta autoinmune desencadenada por la
activacién inmunolégica. El diagndstico es desa-
fiante debido a las variadas presentaciones clinicas
y la falta de pruebas especificas. El manejo implica
suspender la inmunoterapia y abordar los sinto-
mas y complicaciones asociadas. En la mayorfa de
las reacciones graves se emplean corticosteroides
u otras terapias inmunosupresoras para controlar
la respuesta autoinmune. Es fundamental que los
profesionales dentro de la UCI estén familiariza-
dos con estas complicaciones y colaboren estrecha-
mente con especialistas en oncologfa para asegurar
una intervencion adecuada. La investigacion con-
tinua es esencial para profundizar en la fisiopato-
logfa de estas toxicidades y desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas mds eficaces.
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