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Abstract 
Immunotherapy is considered one of the most 
recent advances in cancer treatment. Thanks to the 
technological advances developed in the last three 
decades in immunology and oncology, we have seen 
a promising uprising on the treatment of different 
oncological pathologies through the use of the patient’s 
immune system, especially with the development of 
antibodies directed against various checkpoints of the 
immune system (Immune Checkpoint Blockade). A brief 
review of the pathophysiological mechanism of the most 
frequent irEAs reported in the literature will be done, as 
well as their incidence and prevalence according to the 
different immunotherapy drugs available for treating of 
different solid and hematologic neoplasms.
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Resumen
La inmunoterapia es considerada uno de los avances 
más recientes en el tratamiento del cáncer. Gracias a los 
avances tecnológicos desarrollados en las últimas tres 
décadas en inmunología y oncología, hemos visto un 
prometedor auge en el tratamiento de diferentes patologías 
oncológicas mediante el uso del sistema inmunológico del 
paciente, especialmente con el desarrollo de anticuerpos 
dirigidos contra varios puntos de control del sistema 
inmunitario (Immune Checkpoint Blockade). Se hará 
una breve revisión del mecanismo fisiopatológico de las 
irEA más frecuentes reportadas en la literatura, así como 
su incidencia y prevalencia según los diferentes fármacos 
de inmunoterapia disponibles para el tratamiento de las 
diferentes neoplasias sólidas y hematológicas
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Introducción

La inmunoterapia es considerada uno de los avances más 
recientes en el tratamiento contra el cáncer. Sin embargo, desde 
el año 1891 el Dr. Bradley Coley iniciaba los primeros avances 
en esta área, tratando de utilizar la respuesta inmune en el 
tratamiento del osteosarcoma (1). Posteriormente, y gracias a los 
avances tecnológicos desarrollados en las últimas tres décadas 
en inmunología y oncología, hemos visto el auge promisorio en 
el tratamiento de diferentes patologías oncológicas mediante la 
utilización del sistema inmunológico del paciente como parte 
del tratamiento, en especial con el desarrollo de anticuerpos 
dirigidos contra varios puntos de control del sistema inmune 
(Immune Checkpoint Blockade) logrando aumentar la capacidad 
antitumoral celular del paciente  mediante el bloqueo de puntos 
de control inhibitorios de células T, como el antígeno 4 de 
Linfocitos-T citotóxicos (CTLA-4), muerte celular programada 1 
(PD-1) o su ligando (PD-L1) (2). 

Históricamente los tratamientos citorreductores con 
medicamentos antineoplásicos se han asociado a diferentes efectos 
adversos y toxicidad de diferentes grados, con compromiso de 
diferentes sistemas u órganos, en especial gastrointestinal, cutáneo 
y medular/hematológico. Esto se debe principalmente a su poca 
especificidad contra las células tumorales y los mecanismos de 
acción durante las diferentes etapas del ciclo celular, tanto de las 
células neoplásicas como no neoplásica, así como la toxicidad 
directa en grupos celulares como es el caso de la mucosa 
gastrointestinal y células tubulares renales.
  
Con el advenimiento de las estrategias de inmunoterapia y su uso 
más frecuente en el tratamiento de tumores de diferentes estirpes 
se ha visto un cambio de las manifestaciones adversas y de la 
toxicidad, en su mayoría mediadas inmunológicamente (eventos 
adversos inmuno-mediados o irAE). Aunque su fisiopatología no 
ha sido adecuadamente descrita, se ha propuesto que el aumento 
de la actividad inmunológica durante el tratamiento con estos 
anticuerpos específicos y el aumento de la respuesta inflamatoria 
serian la responsable de estas complicaciones (2,3). 

En la última década hemos evidenciado el aumento del uso de 
inmunoterapias en diferentes neoplasias sólidas y hematológicas, 
desde una de sus primeras indicaciones como fue el tratamiento del 
melanoma, extendiéndose actualmente a paciente con carcinoma 
de seno, cérvix y ovario, con un aumento proporcional en la 
incidencia de las complicaciones relacionadas con el tratamiento. 
Por tal motivo, se hace necesario para el médico internista en su 
práctica diaria el reconocimiento de dichas complicaciones, que 
pueden ir desde el compromiso cutáneo, hasta eventos adversos 
inmuno-mediados más severos como hipofisitis, cerebritis o 
hepatitis. 

A continuación, se realizará un breve revisión del mecanismo 
fisiopatológico de los irEAs más frecuentes reportados en la 
literatura, así como su incidencia y prevalencia según los diferentes 
medicamentos de inmunoterapia disponibles para el tratamiento 
de diferentes neoplasias solidas. 

Mecanismos de resistencia tumoral mediados por 
CTLA-4, PD-1, PD-L1 y papel de la inmunoterapia 

Como se había mencionado anteriormente, la inmunoterapia se 
basa en modular la respuesta del sistema inmune del huésped para 
favorecer la eliminación de las células tumorales en un proceso 
llamado la vigilancia inmunológica, en la cual están involucrados 
diferentes mecanismos: células, moléculas de señalización y 
diferentes tejidos del sistema inmune (3). 

Durante este proceso, múltiples puntos de control inmunes 
van a asegurar un equilibro entre las propiedades de defensa 
del paciente y el desarrollo de autoinmunidad. Se sabe que las 
células tumorales cuentan con diferentes estrategias para evadir 
estos procesos de defensa, logrando escapar del control del 
sistema inmunitario del huésped para continuar su replicación 
y diseminación. La vigilancia inmunológica inicial depende 
de las células presentadoras de antígenos (APC), las cuales 
reconocen diferentes antígenos, incluyendo los tumorales, para 
posteriormente realizar su presentación mediante el complejo 
mayor de histocompatibilidad (MHC) a los linfocitos T en la zona 
más periférica de los ganglios linfáticos. La activación de estos 
linfocitos-T estimulada por el complejo APC y MHC es regulada 
a la baja por la proteína de membrara CTLA-4, con disminución 
de la síntesis de IL-2 necesaria para su activación. Este efecto 
negativo en la activación de los linfocitos-T citotóxicos puede ser 
evitada mediante el bloqueo de esta proteína por los inhibidores 
del CTLA-4, como el Ipilimumab (3,5,6). 

El PD-1 es un receptor transmembrana asociada a la vía de 
la apoptosis célula, descrito desde el año 1992 por Honjo et 
al., demostrando su papel en la inhibición de la activación de 
linfocitos-T.  La expresión de PD-1 en células T no activadas es nula, 
pero es inducible una vez son activados por diferentes estímulos.  
Esta proteína no es única de los linfocitos-T de memoria, también 
se encuentran en diferentes células como Linfocitos-B, monocitos, 
células dendríticas (DCs) y células natural killer (NK). Cuenta 
con dos ligandos, el PD-L1 o B7-H1 o CD274 que es expresado 
en varios tipos celulares incluyendo APC, células epiteliales y 
linfocitos-T y B. El segundo ligando, el PD-L2, también conocido 
con B7-DC o CD273, a diferencia de PD-L1 solo es expresado en 
APC y potencialmente inducible en macrófagos y DC (4,7).  

La interacción de PD-1 con sus ligandos tiene un efecto inhibidor 
en la activación de los linfocitos-T mediado por la interleuquina-10 
(IL-10). En condiciones normales, la inhibición de la activación de 
linfocitos-T está destinada a la protección contra el daño tisular 
inmuno-mediado durante procesos inflamatorios, en los cuales hay 
una regulación al alta de estos ligandos, en especial de PD-L1, proceso 
conocido como tolerancia inmune de linfocitos-T periféricos (4,7). 

Múltiples citoquinas pueden inducir o mantener la expresión 
de PD-L1, de las cuales destaca el IFNγ como el más potente 
inductor. Se ha propuesto que en el microambiente tumoral 
existe un aumento de la síntesis de citoquinas, llevando a la 
sobreexpresión de estos ligandos e inhibiendo la actividad 
de los linfocitos-T. Adicional a la disfunción de linfocitos 
citotóxicos, se ha demostrado que la interacción de PD-L1/PD-1 
promueve la apoptosis y neutralización, y la síntesis IL-10 en 
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este microambiente, a la resistencia tumoral contra linfocitos-T 
citotóxicos (4,5,6,7).

Mecanismos fisiopatológicos propuestos de los 
eventos adversos inmuno-mediados

Como se había mencionado anteriormente, la fisiopatología de las 
complicaciones relacionadas con la inmunoterapia no está bien 
esclarecidos, pero al parecer están relacionado con la disregulación 
de la homeostasia inmunológica (2).  Los eventos adversos inmuno-
mediados son el resultado de la perdida de la tolerancia inmune 
del paciente, secundaria a la activación del sistema inmunológico 
en respuesta, tanto a los antígenos tumorales, como antígenos 
presentes en tejidos sanos. Una vez bloqueados los mecanismos 
de control para la activación de linfocitos-T, dependiente tanto de 
CTLA-4 como de PD-1, se pierde el estado de inmunotolerancia 
favoreciendo reacciones inflamatorias o autoinmune en diferentes 
tejidos del paciente (Tabla 1). 

El tipo de reacción adversa va a depender del tipo de bloqueo que 
se realice, teniendo en cuenta la participación de las diferentes 
dianas terapéuticas en la respuesta inmune normal del huésped. 
La activación de CTLA-4 atenúa de la activación de linfocitos-T 
en etapas tempranas de la respuesta inmune, a diferencia de la 
activación de PD-1 la cual inhibe la activación de estas células en 
etapas más tardías en los tejidos periféricos y es más específica 
del microambiente tumoral. Esto explicaría la diferencia en 
las manifestaciones adversas relacionadas con los diferentes 
anticuerpos inhibitorios durante el curso del tratamiento. Por 
ejemplo, en ratones sin gen codificador para CTLA-4 la principal 
causa de muerte es secundaria a linfoproliferación, mientras 
que la ausencia de genes que codifican para PD-1 se comportan 
como enfermedades de predominio autoinmune (ej. artritis, 
cardiomiopatías) (2,8,9). La incidencia de estas complicaciones 
varía de acuerdo con los diferentes anticuerpos monoclonales 
usados y, a pesar de que se pueden observar con más frecuencia 
en las primeras doce semanas de iniciado el tratamiento, pueden 
ocurrir en cualquier momento durante su uso. Se han identificado 
patrones temporales característicos de algunos eventos adversos 
inmuno-mediados, incluso se han reportado semanas a meses 
posterior a la finalización del tratamiento (3,4,5,6).

Incidencia de los eventos adversos inmuno-
mediados.

Anticuerpos anti-CTLA-4

El Ipilimumab fue uno de los primeros anticuerpos monoclonales 
en ser aprobado como parte de la estrategia de inmunoterapia 
para los pacientes con melanoma metastásico, el cual demostró 
un beneficio importante en la sobrevida de estos pacientes. Sin 
embargo, se han descrito irAEs hasta en el 60% de los pacientes 
tratados con este anticuerpo, de los cuales hasta un 30% fueron 
consideradas reacciones grado 3 a 4 según los criterios del 
National Cancer Institute´s Common Terminology Criteria for 
Advance Events (CTCAE). Los irEAs más frecuentes de cualquier 
grado reportados en el EORTC 18071 fueron diarrea (41.2%), 
endocrinopatías (37.8%), rash cutáneo (34.2%) y hepatotoxicidad 
(24.4%) en esquema de 10mg/kg cada tres semanas. Con dosis 
menores (3mg/kg cada tres semanas), Hodi et al.   encontraron 
una disminución aproximadamente de un 50% en la incidencia 
de irAEs, por lo que actualmente se considera que la toxicidad por 
Ipilimumab es dosis dependiente. La mortalidad relacionada con 
irAE reportada oscila entre el 1.1-1.4% (11,12). 

La mayoría de irAE severos (CTCAE grado ≥3) ocurrieron entre 
las semanas 8 y 12 de inicio del tratamiento. Otras irAE menos 
frecuentes incluyeron prurito, hipofisitis y tiroiditis en un 3 a 20% 
de los pacientes (11,12).

Como se había anotado previamente, se pudo observar 
características temporales de aparición de las diferentes 
complicaciones. Por ejemplo, la hepatotoxicidad normalmente 
tiene una aparición más rápida cuando se compara con la 
toxicidad endocrina, esto es entre 4 a 9 semanas versus 10 semanas, 
respectivamente (Figura 1) (11,12).

Entre las irAE menos frecuentes, <2% de los pacientes, podemos 
observar uveítis, pancreatitis, nefritis, Miastenia Gravis e incluso 

Ocular Sistema nervioso central
• Uveítis • Encefalitis
• Síndrome de Sjögren • Polineuropatía
• Conjuntivitis, blefaritis • GBS
• Escleritis • Neuropatías subagudas in-

flamatorias
• Retinitis  
• Cardiacas
Pulmonar Cardiacas
• Neumonitis • Miocarditis
• Pleuritis • Pericarditis
• Granulomatosis pulmonar 
sarcoidosis-like

 

Gastrointestinal Endocrinas
• Hepatitis • Tiroiditis
• Pancreatitis • Adrenalitis
• Colitis • Hipofisitis
• Enteritis • Diabetes autoinmune
• Gastritis  
Renal Osteomuscular
• Nefritis intersticial • Artralgias
• Glomerulonefritis • Artritis
 • Miositis
 • Dermatomiositis
cutáneas Hematológicas
• Rash • Anemia
• Prurito • Neutropenia
• Vitíligo • Trombocitopenia
• DRESS • Microangiopatía trombótica
• Psoriasis • Hemofilia adquirida
• Síndrome de Stevens-Johnson • Vasculitis.

Tabla 1. Reacciones inflamatorias o autoinmunes en diferentes 
tejidos
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síndrome de Guillain- Barré. Las manifestaciones neurológicas 
de cualquier grado reportadas en la literatura son del 3.8% y, las 
severas, las cuales incluyen cefalea, encefalopatía y meningitis, 
ocurrieron en <1%, con una mediana de aparición de 6 semanas 
desde el inicio del tratamiento (13). 

Anticuerpos anti-PD-1

El espectro de irAE difiere de los observados con los anticuerpos 
anti-CTLA-4. Entre estos anticuerpos monoclonales se encuentran 
el Nivolumab y Pembrolizumab, ambos con indicación para el 

manejo de melanoma, carcinoma de pulmón de célula no pequeña 
(NSCLC), carcinomas de cabeza y cuello, y algunas neoplasias 
hematológicas como Linfoma Hodgkin variedad clásica (7,8,10). 

La incidencia reportada de irAE de cualquier grado con el uso de 
anticuerpos anti-PD-1 es del 10-12% y de reacciones consideradas 
severas entre el 5-10%. El compromiso de órganos y el tiempo de 
aparición de las irAEs difiere en comparación con el uso de anti-
CTLA-4 (7-10,14).

Anticuerpos anti-PD-L1

Se ha propuesto por múltiples autories que la toxicidad mediada 
por este grupo de anticuerpos monoclonales es menor que con el 
uso de anti-PD1. Sin embargo, la incidencia de neumonitis y la 
severidad de la toxicidad pulmonar reportada en dos metaanálisis 
es superior con el uso de anti-PD1 versus anti-PD-L1 (4.9% versus 
1.9%). Esta mayor incidencia parece estar relacionada con el uso 
de Pembrolizumab cuando se compara con Nivolumab, con el 
mejor perfil de seguridad de los inhibidores de PD-L1 reportado 
con Atezolizumab (15).

Otras de las complicaciones reportadas son las reacciones 
relacionadas con la infusión (IRRs), predominantemente reacciones 
grado 1-3 en severidad vistas hasta en un cuarto de los pacientes 
tratados que predominan durante la infusión o en las primeras 
horas de su administración (15). En la Tabla 2 se resume la tasa 
de los irAEs más frecuentes con el uso de diferentes estrategias de 
inhibición del punto de control inmunológico.

Tipos de irAE

Cutáneos 

Afecta a >50% de los pacientes en tratamiento con ICIs, siendo 
el evento adverso más frecuente. El rash cutáneo, el prurito y el 
vitíligo son de las manifestaciones de toxicidad cutánea más 
reportadas, en especial con el uso de anti-CTLA4. A pesar de ser 
complicaciones que impactan en la calidad de vida de los pacientes, 
se ha observado que la aparición de estas manifestaciones cutáneas, 
en especial de vitíligo y dermatitis espongiótica y liquenoide, están 
asociadas a una mejor tasa de respuesta en pacientes tratados para 
melanoma y otros tipos de neoplasias (16,17). 

Entre las manifestaciones cutáneas más frecuentes predomina 
el rash maculopapular que afecta, por lo general, <30% de la 
superficie corporal, con resolución completa entre 1 a 2 meses una 
vez instaurado un tratamiento. La toxicidad cutánea más severa 
(grados 3-4) y con mayor extensión cutánea, pueden observarse 
en forma de lesiones ulcerativas, exfoliativa o bulosas y son más 
comunes en terapias combinadas de ICIs. 

Otras manifestaciones menos frecuentes son: dermatomiositis 
inducida por ICIs, eosinofilia y Granulomatosis inducida por 
medicamentos, reacciones lupus-Like (18). 

Tracto digestivo

Como se muestra en la Tabla 2, las complicaciones más frecuentes 
a nivel del tracto gastrointestinal es la colitis, que puede ocurrir 

Figura 1. Cinética de las irAEs. La aparición de los eventos adver-
sos relacionados con inmunoterapia va a depender del medica-
mento usado. La colitis y las manifestaciones cutáneas (rash/pru-
rito) por lo general aparecen en las primeras cuatro semanas en 
los diferentes grupos de medicamentos. Algunas otras manifesta-
ciones están relacionadas con medicamentos puntuales, como la 
neumonitis o la nefritis.  A). Ipilimumab; B) Anti.PD1, anti-PDL1; 
C) Ipilimumab y Anti-PD1.  Adaptado de: Martins et al (10).
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hasta en un 20% de los pacientes tratados con anti-CTLA4 
(Ipilimumab). Las ulceraciones y el edema de la mucosa colónica 
pueden observase en un patrón no segmentario, comprometiendo 
en ocasiones la totalidad de la mucosa. A nivel histológico, se 
puede observar un infiltrado celular mixto dado por linfocitos y 
neutrófilos, con presencia de células plasmáticas y eosinófilos en 
menor cantidad, y asociado a abscesos crípticos y necrosis de las 
células epiteliales (10-12,19). 

La presencia histológica de inflamación activa con distorsión 
marcada de la mucosa, abscesos crípticos e infiltrado plasmocítico se 
han asociado a un mayor riesgo de recurrencia, así como la presencia 
de ulceraciones >1 cm de diámetro y con >2 mm de profundidad, 
hallazgos que apoyan el uso de medicamentos biológicos como 
parte del tratamiento de estos irAEs, como el Infliximab el cual ha 
demostrado, en análisis retrospectivos y  en terapia adjunta con 
esteroides, una disminución significativa del tiempo de los síntomas, 
así como la reducción de los requerimientos de esteroides en colitis 
severa inducida por ICIs  (20,21).

La colitis inducida por anti-PD1 parece diferir en los mecanismos 
fisiopatológicos, con formas mas severas de la toxicidad, pero 
menos frecuente que las asociadas al uso de anti-CTLA4 
(Ipilimumab) (22,23).

Pulmonar

Las manifestaciones de toxicidad pulmonar son más frecuentes 
con el uso de anti-PD1 cuando se compara con anti-CTLA4 y 
oscilan entre el 1-5% versus <1%, respectivamente. En estudios 
retrospectivos en pacientes en tratamiento con anti-PD1/anti-
PDL1, el 27% de los pacientes (N: 43) tuvieron toxicidad grado 
3-4 y un 12% murieron como causa directa de complicaciones 
pulmonares (grado 5) (24,25,26). 

El uso de esteroides, ciclofosfamida e Infliximab ha demostrado 
cierto beneficio en el control de los síntomas y en evitar la 
progresión de las complicaciones pulmonares. Sin embargo, hasta 
el momento no se cuenta con una terapia óptima para el manejo 
de esta complicación (26).

Existen varios patrones radiográficos reportados, como: 
neumonía criptogénica organizada (COP - la más frecuente), 
neumonías por hipersensibilidad, neumonía intersticial aguda, 

reacciones sarcoidosis-like y síndrome de distrés respiratorio. De 
estas, la COP se ha propuesto como un predictor de la necesidad 
de inmunosupresión temprana en el curso del tratamiento de 
NSCLC (26).

En los pocos reportes que existen acerca del patrón histopatológico 
de la neumonitis asociada a ICIs, se han documentado, con el uso 
de Nivolumab: daño alveolar difuso, infiltrado intersticial por 
linfocitos-T CD8+, lesiones granulomatosos sarcoidosis-like (25-27).

Hipofisitis

Complicación más frecuente con el uso de anti-CTLA4 que con anti-
PD1, con una incidencia entre el 12-13% con el uso de Ipilumumab 
(28). El desarrollo de síntomas que puedan relacionarse con la 
inflamación de la glándula pituitaria, como fatiga, debilidad, cefalea, 
alteraciones visuales, nauseas e hipotensión arterial en paciente 
tratados con ICIs, debe hacer sospechar tempranamente al médico 
tratante de esta condición para la valoración imagenológica temprana 
mediante resonancia magnética nuclear (MRI) buscando descartar 
lesiones metastásicas pituitarias, así como el tamaño y efecto masa 
con compresión del quiasma óptico. La hipofisitis y el tamaño de 
la glándula resuelve usualmente entre la sexta y octava semana en 
la mayoría de los pacientes. La insuficiencia adrenal central puede 
persistir a pesar de la normalización del proceso inflamatorio y 
tamaño glandular, con una recuperación del eje pituitaria-tiroides en 
el 30-50% de los pacientes, y la recuperación del eje gonadal en el 
50% de los hombres con esta irAEs (28-32).

Tiroideo

Es el irAE más frecuente con anti-PD1/anti-PDL1, siendo la 
única complicación endocrinológica reportada para este grupo 
de medicamentos hasta la fecha, con una incidencia reportada de 
hasta el 20%, típicamente en las primeras 6 semanas posterior al 
inicio del tratamiento. Por lo general se trata de una complicación 
asintomática como tirotoxicosis leve o hipotiroidismo primario por 
destrucción inmunomediada de la glándula (tiroiditis). Durante el 
tratamiento con Pembrolizumab, los pacientes que desarrollaron 
hipertiroidismo desarrollaron hipotiroidismo durante 1 a 3 meses 
posterior al diagnóstico de la disfunción tiroidea. El manejo 
no difiere de las estrategias generales para hipertiroidismo o 
hipotiroidismo, requiriendo beta bloqueadores o suplencia tiroidea 
con Levotiroxina en caso de hipotiroidismo (33).

 
irAEs Anti-CTLA-4 (Ipilimumab) Anti-PD-1 (Nivolumab) Anti-CTLA4+Anti-PD1 (Ipilim-

umab + Nivolumab)
Cual grado, % Grado ≥ 3, % Cual grado, % Grado ≥ 3, % Cual grado, % Grado ≥ 3, %

Todos los irAE 86 27 82 16 96 55
Rash 33 2 26 1 40 5
Colitis/diarrea 33 6 20 2 44 8
Hepatitis 4 2 4 1 18 8
Hipotiroidismo 4 0 9 0 15 1
Discontinuación 
por irAEs 15 13 8 5 36 30

Tabla 2. Tasa reportada de irAEs con el uso de diferentes estrategias de inhibición del control inmune. Adaptado de (15)
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 Cardiaco

A pesar de ser poco frecuente, la miocarditis inducida por ICIs 
puede ser fatal. Con una incidencia reportada entre 0.09% (Bristol 
Myers - Nivolumab, Ipilimumab) y mortalidad del 46% (67% en 
combinación versus 36% en monoterapia de anti-PD1/anti-PDL1). 
Dolor torácico, disnea de instauración aguda y colapso circulatorio 
han sido reportados como presentación clínica inicial, síntomas 
inespecíficos y heterogéneos que obligan al médico a tener un 
bajo umbral de sospecha. Esta complicación se ha reportado en su 
mayoría en los primeros cuatro ciclos de tratamiento (81%), con 
una mediana de 34 días desde el inicio del tratamiento. El principal 
mecanismo fisiopatológico propuesto es la perdida de la tolerancia 
inmunológica mediada por los ICIs, con infiltrado de linfocitos-T 
CD8+, CD4+ y células B. Cualquier signo de insuficiencia cardiaca 
o disconfort torácico en pacientes en inmunoterapia, debe hacer 
alertar al médico de una posible irAEs cardiaca (34-39). 

Neurológicos

Las irAEs neurológicas pueden comprometer tanto el sistema 
nervioso periférico como central, con una incidencia reportada 
en 2.9% con el uso de anticuerpos anti-PD-1 y acompañada de 
otras irAEs hasta en un 50% de los pacientes (colitis, hepatitis, 
tiroiditis). Estas complicaciones neurológicas y neuromusculares 
incluyen miopatías, disfunción en la unión neuromuscular, 
neuropatías periféricas, neuropatías de fibras largas y no largas, 
ataxia cerebelar y cefalea (40).  

La encefalitis y meningitis aséptica puede manifestarse como 
convulsiones, confusión, ataxia o amnesia y debe ser investigada 
de forma oportuna en búsqueda de otras etiologías que puedan 
manifestarse con esta sintomatología, como infecciones, alteraciones 
metabólicas, síndrome paraneoplásicos o metástasis cerebrales. El 
estudio de líquido cefalorraquídeo (LCR) puede aportar algunos 
datos que nos sugieran la presencia de una encefalitis autoinmune 
como la presencia de linfocitosis policlonal con una concentración 
de proteínas elevada a pesar de no observarse hallazgos patológicos 
en neuroimágenes (MRI). El engrosamiento Paquimeníngeo o la 
captación difusa meníngea del medio de contraste debe hacernos 
sospecha una meningitis aséptica o meningoencefalitis en el 
contexto clínico adecuado (41,42,43).

Otras de las manifestaciones neuromusculares es la Miastenia 
Gravis y la miositis necrotizante las cuales han sido reportadas en 
pacientes en tratamiento con Pembrolizumab y manifestaciones 
menos severas como mialgias y debilidad axial con un pico de 
presentación entre la semana 1 y 4 (44).

Se han reportado casos de GBS y otras neuropatías inflamatorias, con 
compromiso focal o difuso, agudo o subagudo y con compromiso 
motor o sensitivo. Estas pueden ser leves o presentarse como 
poliradiculoneuropatías desmielinizantes severas que asemejan al 
GBS, con compromiso adicional de nervios craneales II, VI y VII. 
A diferencia del GBS clásico, el inducide por ICIs se ha observado 
una buena respuesta con el uso de esteroides sistémicos, con otras 
terapias clásicas del manejo de las polineuropatías periféricas 
como plasmaféresis e inmunoglobulinas (44,48). 

Hepáticos

La toxicidad hepática parecer ser similar con el uso de Ipilimumab 
y anticuerpos anti-PD1, con una incidencia entre 5 al 10%, 
aunque parece ser más severa en pacientes recibiendo Ipilimumab. 
Por lo general la hepatotoxicidad se presenta en forma de 
hipertransaminasemia, la cual es una indicación de suspensión de 
ICIs en caso de ser grado 2 o mayor según las guías actuales para 
el manejo de irAEs (2 a 5 veces el rango superior del laboratorio). 
Sin embargo, se han reportado casos de falla hepática severa con 
coagulopatía e hiperbilirrubinemia severas como complicaciones 
de ICIs graves y potencialmente fatales, siendo una indicación 
para la realización de biopsia hepática (45,46).

Los hallazgos histopatológicos reportados van desde hepatitis con 
infiltrado panlobular linfocitico con signos de necrosis focal y 
colestasis con infiltrado mononuclear portal en pacientes tratados 
con Ipilimumab (46,47,48).

Conclusión

Con el uso creciente de la inmunoterapia y, en especial, de los 
ICIs se ha demostrado un impacto positivo en el control de la 
enfermedad oncológica con un mejor perfil de seguridad cuando 
se compara con terapias clásicas como la quimioterapia. Sin 
embargo, la aparición de eventos adversos inmuno-mediados y su 
manejo sigue siendo un campo poco explorado el cual requiere 
un manejo especializado y oportuno. La mayoría de estos eventos 
adversos son reversibles y por lo general no fatales, pero que 
afectan de forma importante la adherencia al tratamiento, la 
calidad de vida del paciente y por último el pronóstico oncológico. 

Se requieren más estudios para dilucidar los mecanismos 
fisiopatológicos de estas complicaciones y definir tratamientos 
específicos dirigidos a su prevención y control. 

El médico internista en su labor diaria debe estar familiarizado con 
la aparición de eventos adversos relacionadas con los tratamientos 
oncológicos asociados a quimioterapia y en los próximos años con 
las inmunoterapias ya que hace parte fundamental en la atención 
de este grupo de pacientes, tanto en la consulta externa, como en 
los servicios de hospitalización. 
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