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La importancia de conocer los ICP y sus efectos adversos.

• Las moléculas diana de esta inmunoterapia se expresan en un amplio abanico de 

tumores sólidos

• En muchos tipos distintos de tumores sólidos los inhibidores checkpoint han sido 

aprobados como terapia.

• Causan un espectro muy diverso de efectos secundarios pudiendo atacar 

potencialmente cualquier órgano/sistema

• La inmunoterapia es una herramienta terapéutica muy usada y en alza por lo que 

especialistas de distintos campos podrían encontrarse con cualquiera de las 

complicaciones que implica su uso.

• No hay un tiempo definido exacto para la aparición de los eventos o unos 

síntomas específicos, a veces el diagnóstico es difícil y se confunden con otras 

entidades por lo que deben tenerse en cuenta este tipo de terapias. 





Vías de señalización en los inhibidores 

checkpoint 

• Para prevenir la autoinmunidad hay numerosos puntos 

“checkpoint” que regulan la activación de las células T durante 

una respuesta inmune → tolerancia periférica 

• Las dos vías más estudiadas CTLA-4 y PD1 operan en distintas 

fases de la respuesta inmune.

• Las células tumorales escapan al sistema inmune aprovechando 

esta tolerancia periférica 



Vía de señalización: CTLA-4
Señal B7-CD28 y MHC-TCR → regula la expresión de CTLA-4 

Dependiendo del balance 

negativo o positivo de la señal 

habrá un efecto u otro

CTLA4 se expresa 

en células T naive, 

y su ligando en 

CPAs 



Vía de señalización  PD1

PD1 se expresa en 

cel.T activadas a través 

de su ligando PDL1 

que se expresa en 

muchas localizaciones 

- Menor proliferación de las 

células T

- Producción de sobre todo 

IFN-γ 

- Reducción de la supervivencia 

de células T



Inhibidores Checkpoint (ICPs)

Anti PD1/ Anti PDL1:

Bloquean la señal negativa → 

incrementa la respuesta 

antitumoral 

Atezolizumab

Avelumab 

Durvalumab
Nivolumab

Pembrolizumab

Cemiplimab

Ipilumab

Anti CTLA-4

Bloquean la señal inhibitoria, 

el balance será positivo → 

aumento de IL-2, 

proliferación y supervivencia 



• #1 EAi Cutáneos son los más frecuentes 

(71.5%): rash, prurito (con o sin erupción) y 

vitíligo.

• #2 EAi Osteomusculares son comunes con una 

aparición del 40% en forma de artritis, 

polimialgias y miositis. No suelen ser severos 

pero disminuyen calidad de vida.

• #3 EAi Gastrointestinales: Colitis (8-27% 

aunque la incidencia de diarrea es de hasta 54%), 

Hepatitis (2-10%) y otros como gastritis, 

enterocolitis… 

• La frecuencia de perforación intestinal 

en pacientes con colitis es de 1%

• #4Neumonitis: No siendo muy común con una 

incidencia de alrededor de 2.7%, tiene un 

potencial de severidad y mortalidad muy alto.

• #5 EAi Cardiovasculares (miocarditis, 

arritmias, pericarditis…) sin ser muy comunes la 

mortalidad es muy alta.

• Otros: Endocrinológicos, renales, 

hematológicos, y neurológicos…

• Reacciones a la perfusión



CTCAE: Common Terminology Criteria for 

Adverse Events

CTCAE TERMS: 

Un EA es cualquier signo, 

síntoma, o enfermedad no 

deseado o no intencionado 

asociado temporalmente con 

tratamiento médico o intervención 

que podría o no estar relacionado.

Los grados se refieren a la severidad del 

EA: desde asintomático- leve hasta grado 

5 que es muerte relacionada con el EA

Para cada grado hay unos criterios y si 

la hospitalización o intervención será 

necesaria.



Efectos adversos cutáneos 

• Aparecen con más frecuencia con el uso de CTLA-4 en 

monoterapia o combinación que en la monoterapia con PD1 

(49-68% vs 20%)

• La media de aparición son aprox. 3 semanas con ipilumab y 6 

con i-PD1.

• Se registran más casos en pacientes con melanoma o CPCNP 

• EAi leve/moderados: Rash maculopapular, prurito, 

erupciones cutáneas psoriasiformes, vitíligo, penfigoide 

ampolloso, alopecia…

• EAi severos: ocurren en un 3% pueden presentarse como 

SSJ, DRESS, NET.

• En términos generales los grados 1 y 2 acorde a las 

recomendaciones del CTCAE se pueden tratar con 

corticoterapia tópica o sistémica (grado 2). En el caso de 

grado 3 o más suspender y asociar corticoterapia sistémica o 

biológicos 





Eventos Adversos Gastrointestinales: Colitis 

• Incidencia de colitis es 8-27% sin embargo la diarrea es un síntoma presente casi en el 54% de 

pacientes tratados con CTLA-4, y especialmente aquellos en combinación.

• La aparición de los síntomas varia entre las 5-10 semanas tras iniciar tratamiento pero podría ocurrir 

o reaparecer meses después de su descontinuación

• En aproximadamente el 1% se describió perforación intestinal en pacientes con colitis. 

• Hay varias propuestas a los mecanismos de la Colitis por ICPs:

• Alto grado de infiltración de células T CD4+ y CD8+

• Citoquinas TNF-like que podrían “retener” linfocitos en la mucosa intestinal 

• Disbiosis: se ha visto que los ICPs alteran el equilibrio de la microbiota-barrera intestinal 

induciendo la apoptosis de células epiteliales intestinales.

• Factores de riesgo: 

• La colitis por ICP apareció más en aquellos que usaban AINEs

• Tipo de tumor: Melanoma

• Pacientes con enfermedades autoinmunes



Manifestaciones clínicas

• #1 Diarrea 

• Sangre o mucosidad en heces

• Dolor abdominal de tipo cólico

• Hematoquecia

• Fiebre

• Vómitos y nauseas, pérdida de apetito

• Perforación intestinal y perdida de peso son menos 

comunes.

Manifestaciones en técnicas 

de imagen

• TC y RMN técnicas más usadas 

• Realce del contraste en la mucosa colónica

• En complicaciones como perforación o megacolon 

tóxico son una buena herramienta. 

Manifestaciones en 

parámetros de laboratorio

• ↑ IL-17

• ↑ Calprotectina fecal

Manifestaciones 

endoscópicas

• Se recomienda el uso de endoscopia temprana para el 

diagnóstico y valoración pronóstica si se sospecha colitis 

por ICPs.

• Colitis izquierda > pancolitis > ileitis

• Ulceración de la mucosa y no ulceración con la misma 

incidencia

• No ulcerativa: friabilidad, eritema, exudados, erosiones, 

perdida de patrón vascular, mucosa edematosa y 

granular…



• Diagnóstico: 

• Exclusión de colitis infecciosa, enfermedad 

inflamatoria intestinal, y metástasis tumoral.

• Coprocultivo: ayuda a la exclusión de 

infecciones intestinales

• Se debe de examinar para CMV, Salmonela y 

C.difficile ya que la colitis puede cursar con 

infección a la vez.

• Endoscopia con biopsia es el gold standard 

para el diagnóstico

• En la biopsia se distinguirá de la EII por ser una 

colitis activa (al contrario de la EII que tendrá 

signos de inflamación crónica) con infiltración 

neutrofílica, microabscesos en criptas y más 

cuerpos apoptóticos de células epiteliales en 

criptas 

• Además las técnicas de imagen como el TC son 

importantes para el diagnóstico de complicaciones 

severas como la perforación o el megacolon 

tóxico. 

• Tratamiento: 

• Grado 1: tratamiento sintomático: hidratación 

adecuada, antidiarreicos y ajustes en la dieta.

• Grado 2: habiendo descartado infección, 

corticoides orales o sistémicos 

(prednisona/metilprednisolona iv) hasta llegar a 

grado 1 o menos.

• Grado 3/4: descontinuación inmediata y 

permanente de ICPs junto con hospitalización y 

corticoterapia iv. metilprednisolona 1mg/kg.

• Pacientes corticorefractarios pueden escalar 

primero a agentes biológicos (vedolizumab e 

infliximab)

• Los pacientes refractarios también a esta linea 

de tratamiento pueden escalar a tofacitinib o 

ustekinumab.

• Transplante de microbiota fecal ha 

demostrado 75% eficacia en 15 casos de colitis 

refractarias.



Eventos Adversos Gastrointestinales: Hepatitis 

• Se registró en un 2-10% de pacientes en tratamiento con Ipilumab, nivolumab y pembrolizumab en 

monoterapia. 

• Tiempo medio de aparición 24 días (fue menor en hombres 29 que en mujeres 49)

• Parece que ocurre antes en pacientes en tratamiento con CTLA4 (3 s)

• Aunque el mecanismo involucra el sistema inmune es distinto de la HAI (anticuerpos específicos). En la 

hepatitis por ICPs los anticuerpos no están presentes. El daño es a través de los linfocitos T citotóxicos.

• Factores de riesgo: Paracetamol, inhibidores de HMG-CoA (??), mayor incidencia en pacientes tratados con 

cáncer hepático primario (elevaciones de ALT,AST, bilirrubina significativas)

• Manifestaciones clínicas: elevación de aminotransferasas, y en menor proporción hiperbilirrubinemia.

• Algunos pacientes son asintomáticos. 

• Síntomas comunes: ictericia, fiebre, fatiga, rash…

• Habría que descartar otras causas de daño hepático como el inducido por fármacos y productos de herbolario, 

abuso de alcohol, hepatitis virales, CMV, VEB, HAI, esteatosis  hepática, enfermedades de la vía biliar…

• Corticoides son 1ª linea de tratamiento a partir de grado 2 y la suspensión de los ICPs será temporal. Para los 

grados 3/4 se suspenderá el tratamiento con ICP permanentemente y se iniciará corticoterapia intravenosa 

con metilprednisolona. Si los pacientes son corticorefractarios se puede considerar el uso de azatioprina o 

micofenolato.



Neumonitis 

• No es un EAi común, aunque sí potencialmente grave.

• Síntomas con los que podría debutar: tos de parición reciente o empeoramiento, disnea, incremento de las 

necesidades de oxígeno, dolor torácico o fiebre

• La media de tiempo en aparecer es de 34 semanas aunque puede variar tanto como entre 15-127 semanas

• Menos común con CTLA4 <1%. La incidencia varia entre 0-10% con una incidencia total del 2.7% en aquellos 

pacientes tratados con PD1/PDL1.

• Nuevos datos sugieren que aproximadamente el 2% de pacientes con CPCNP que tuvieron EAi han 

experimentado neumonitis crónica, que persiste incluso retirando el ICP y no resolvió tras 3 meses de 

corticoides. 

• No parece haber diferencias significativas entre fumadores/exfumadores y pacientes que nunca han fumado.

• Opacidades en vidrio esmerilado o infiltrados nodulares en lóbulos inferiores son patrones radiológicos 

comunes. 

• Tratamiento inicial está recomendado en pacientes con neumonitis sintomática .

• Si no mejorará después de > 48h de corticoides = neumonitis corticorefractaria. Para esta situación no hay 

consenso sobre qué agente inmunosupresivo usar (opciones incluyen: infliximab, micofenolato mofetil, 

immunoglobulina G intravenosa o ciclofosfamida.)

• Además de las características de neumonitis también se dan reacciones granulomatosas sarcoidosis-like como 

opacidades micronodulares subpleurales, linfadenopatías hiliares, o derrames pleurales.



A) Pretratamiento con Nivolumab B) Tras 10 meses de tratamiento: aumentos de 

densidad en ambos campos pulmonares inferiores. En la tomografía computarizada (B’) 

se identifican áreas en vidrio esmerilado asociadas a condensaciones pulmonares en 

lóbulo medio, LID y LII. C) Después de tratamiento con corticoides 1 mes después



Patrón sarcoidosis - like:  

A)  Adenopatías mediastínicas 

B) y C) Imágenes nodulares de distribución perilinfática y condensaciones periféricas de 

base pleural 

D) Paciente tras 2 semanas de tratamiento con corticoides



EAi Osteomusculares y reumatológicos

• Artralgias y mialgias son síntomas muy comunes en 

pacientes en tratamiento (hasta un 40%). No suelen ser 

severos pero tienen un importante impacto en la calidad de 

vida.

• Media de tiempo de presentación: 38 semanas aunque puede 

variar (1-127)

• Los EAi más comunes: artritis, síndromes polimialgia-like, 

miositis. Pueden ocurrir con cualquier ICP (> PD1/PDL1 o 

en combinación)

• Presentación clínica:

• Variable: dolor articular, síntomas inflamatorios (rigidez 

después de inactividad o por la mañana que dura >30 

min-1h), dolor muscular y debilidad.

• afectación de grandes y pequeñas articulaciones

• Conjuntivitis, uretritis

• Xerostomia, xeroftalmia   



• Artritis:

• Puede ocurrir en cualquier momento.

• Diagnostico diferencial suele incluir otras 

causas de dolor articular como 

osteoartritis degenerativa, tendinitis del 

manguito rotador, gota y artritis séptica.

• AINEs no suelen ser suficiente para 

controlar el dolor: corticoides y 

DMARDs. 

• Mialgia:

• Musculos proximales de EESS/II + fatiga 

severa imitan la polimialgia reumática. 

• CK normalmente está dentro de rangos 

normales diferenciándolo de la miositis.

• Miositis:

• Complicación rara pero potencialmente 

fatal.

• Se puede presentar como:

• 1) Reactivación de polimiositis o 

dermatomiositis  paraneoplásica 

preexistente

• 2) Miositis de novo: sin las erupciones 

típicas de la dermatomiosistis

• Síntomas: debilidad muscular en 

músculos proximales, dificultad para 

levantarse, levantar los brazos, subir 

escaleras… 

• Pueden tener un curso necrotizante 

fulminante: rabdomiolisis o involucrar el 

miocardio

• Hay que descartar efectos secundarios a 

estatinas y corticoides junto con distrofias 

musculares, fibromialgia, fatiga 

generalizada y polimialgia reumática.

• No hay evidencia de la utilidad de 

anticuerpos específicos.

• EMG: fibrilación muscular

• RMN: edema e hiper-realce en músculos 

afectados

• Biopsia muscular es confirmatoria. 



Cardiotoxicidad 

• La media de tiempo de aparición es de 6 

semanas (2-54)

• Son EAi raros aunque con consecuencias 

normalmente devastadoras y con una 

mortalidad muy alta.

• Las causas de muerte más comunes son: 

Arritmia ventricular refractaria, shock 

cardiogénico, TEP, muerte súbita y 

parada cardiaca después del diagnóstico 

de alguna alteración de la conducción.

Síntomas de 

presentación de 

cardiotoxicidad 

• Fatiga progresiva

• Mialgia y debilidad

• Palpitaciones

• Dolor torácico

• Presíncope y síncopes

• Disnea

• Edema periférico

Cardiotoxicidad 

Pericarditis

Derrame pericárdico

Arritmias y 

alteraciones de la 

conducción

Miocarditis

Insuficiencia cardiaca

Shock cardiogénico

Miocardiopatia de 

Takotsubo



Miocarditis inducida por ICPs 

Mecanismos posibles detrás de la miocarditis inducida 

por ICPs

Reacción autoinmune 

contra los miocitos

Reactividad cruzada entre 

tumor y miocardio
Miocarditis inducida 

por IL-17

• Puede resultar en insuficiencia cardiaca y/o arritmias. Miocarditis por ICPs la miositis y miastenia 

gravis suelen coexistir por lo que hay que investigar también estas entidades. 

• Con la alta probabilidad de mortalidad la atención cardiológica y monitorización con telemetría 
continua es recomendable.

• Ecocardiograma: disminución de la FE ventricular derecha o izquierda

• RMN cardiaca puede demostrar la evidencia de miocarditis pero es menos sensible que la biopsia. 

La biopsia se debe reservar para pacientes que han fracasado al tratamiento inicial, y si hay duda 

ante el diagnóstico.

• Si la sospecha clínica es alta se debe empezar tratamiento empírico .
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Muchas gracias! 


