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Resumen | Abstract

Los inhibidores de puntos de control inmunitario (de su acréonimo en inglés, ICl,
Immune Checkpoint Inhibitors) han mejorado el tratamiento del cancer, pero pueden
causar efectos adversos inmunomediados, entre ellos la colitis, una complicacion
frecuente. Se presenta con diarrea, dolor abdominal y sangrado y requiere un
diagndstico diferencial que descarte infecciones, otras enfermedades digestivas y
toxicidad por otros farmacos.

El diagnostico se apoya en biomarcadores fecales (como la calprotectina), estudios
microbiolégicos y endoscopia con biopsias. El tratamiento depende de |la gravedad:
manejo sintomatico en casos leves, corticoides en moderados a graves, e
inmunosupresores biologicos como infliximab o vedolizumalb en casos refractarios. La
reintroduccion de ICI debe evaluarse cuidadosamente y las recaidas son frecuentes,
especialmente con terapia combinada.

Checkpoint inhibitors (commonly abbreviated as ICl, for Immune Checkpoint
Inhibitors) have improved cancer treatment but can cause immune-related adverse
effects, with colitis being a common complication. It presents with diarrhea, abdominal
pain, and bleeding, and requires differential diagnosis to rule out infections, other
gastrointestinal diseases, and toxicity from other medications. Diagnosis is supported
by fecal biomarkers (such as calprotectin), microbiological studies, and endoscopy with
biopsies. Treatment depends on severity: symptomatic management for mild cases,
corticosteroids for moderate to severe cases, and biological immunosuppressants like
infliximab or vedolizumab for refractory cases. The reintroduction of ICls should be
carefully evaluated, as relapses are frequent, especially with combination therapy.

Abreviaturas:

ICI: inhibidores de puntos de control inmunitario, de su acronimo en inglés ICIl, Immune
Checkpoint Inhibitors. irAE: reacciones adversas inmunomediadas, de su acronimo en
inglés irAE, immmune related adverse events. CTLA-4: anticuerpo contra el antigeno 4
asociado al LT citotoxico. PD-I1: proteina de muerte celular programada 1. PD L1: ligando
1 de muerte programada. IMC: colitis inmunomediada, de su acronimo en inglés IMC,
immune-mediated colitis. PCR: proteina C reactiva. Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal. CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events. TC: tomografia
computarizada. RSC: rectosigmoidoscopia. IFX: Infliximab.
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Introduccion

Los inhibidores de puntos de control inmunitario (de su acréonimo en inglés ICl,
Immune Checkpoint Inhibitors) han surgido como un componente fundamental en la
terapéutica de diversos tipos de cancer y han contribuido a mejoras significativas en la
supervivencia general.'?* Dentro de estos farmacos existen diferentes tipos con distintas
proteinas como blanco: el ipilimumab es un anticuerpo contra el antigeno 4 asociado al
LT citotoxico (CTLA-4), el pembrolizumab y el nivolumab se dirigen contra la proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1), otros como atezolizumab y durvalumab contra el
ligando 1 de muerte programada (PD L1).2°

Estos farmacos se asocian a un determinado espectro de eventos adversos conocidos
como reacciones adversas inmunomediadas (de su acronimo en inglés irAE,
immune-related adverse events), que afectan principalmente a la piel, el tracto
gastrointestinal, los pulmones y las glandulas endocrinas.4® Entre estos, los irAE
gastrointestinales son frecuentes, siendo las manifestaciones predominantes la
presencia de diarrea y colitis.*®

La inclusion de estas nuevas terapias en el tratamiento de diferentes tumores nos
obliga a conocer estas entidades y afrontar su manejo como un nuevo reto para el
gastroenterdlogo. Por este motivo, presentamos una revision de la colitis inducida por
ICl tratando los aspectos esenciales en la clinica, diagnostico y terapéutica.
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Definicion

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) define tanto la diarrea como la
colitis con base en la presentacion sintomatica. La diarrea se define como tres
deposiciones liquidas al dia y la colitis como la presencia de dolor abdominal, sangrado
rectal y moco en las heces.*®

El sistema de clasificacion CTCAE es la herramienta mas comunmente utilizada para
identificar y clasificar eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario e
incluye un marco de puntuacion de gravedad para la diarrea y la colitis (tabla 1).5

Tabla 1. Extraido de Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE).®

GRADO DIARREA COLITIS
1 Aumento de Ias_d_eposwlqnes con Asintomatico
< 4deposiciones/ dia

2 >4-6 deposiciones/dia Dolor abdominal, gleras, sangre en las

deposiciones
7 0 mas deposiciones/dia, : :
3 incontinencia, limitacién en actividades Dol'or'abq?mlna.l severo,,ﬁebre,
A vk ehie irritacion peritoneal, ileo
Alt . " ial te fatal Alteraciones potencialmente fatales
4 ?’raa?nbe'?goder:ma rg.en/ €fa e)a €s (perforacion, isquemia, necrosis,
inestabliidad hemodinamica sangrado, megacolon tdxico)
5 Muerte Muerte

La incidencia y la gravedad de la diarrea son mayores entre los pacientes que reciben
agentes anti-CTLA4 que entre los que reciben agentes anti-PD1 en monodroga. La
terapia combinada intensifica la frecuencia y la gravedad de la diarrea y de la colitis. Por
otro lado, se ha visto en los pacientes tratados con ipilimumab un mayor riesgo de
toxicidad con el aumento de |la dosis (efecto dosis-dependiente).>”®

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de estos efectos secundarios se
incluyen el microbioma intestinal enriquecido en Firmicutes (como F. prausnitzii),
trastornos autoinmunes preexistentes como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
el tipo de neoplasia (melanoma, probablemente relacionado con el uso de ipilimumab
y en mayores dosis) y el uso de farmacos como los AINES.'?




Presentacion clinica y diagnéstico

Los sintomas mas comunes son diarrea (92%), dolor abdominal (82%), hematoquecia
(64%), fiebre (46%) y vomitos (36%).° Es fundamental tener un alto nivel de sospecha
dado que la colitis inmunomediada (de su acronimo en inglés IMC, immune-mediated
colitis) puede progresar rapidamente a ileo, megacolon toxico, perforacion intestinal,
peritonitis, y muerte.’°

La colitis inducida por anti-CTLA-4 se presenta con una mediana de tiempo de inicio de
4 semanas tras la primera infusion; sin embargo, los pacientes pueden presentar diarrea
hasta 2 meses después de la ultima dosis. Se ha reportado la aparicion de sintomas de
colitis inducida por anti-PD-1 incluso entre 2 y 4 meses después del inicio del
tratamiento, pero puede desarrollarse hasta 2 anos después de la infusion inicial 27"
Los pacientes que reciben ICl y desarrollan diarrea deben someterse a una evaluacion
inicial que incluya: hemograma completo, funcidn renal con ionograma con calcemia,
niveles de albumina y proteina C reactiva (PCR).21315

El paso inicial del diagnostico diferencial consiste en descartar causas infecciosas
(viricas, bacterianas o parasitarias). Los estudios microbiolégicos son cruciales en este
contexto, dado el mayor riesgo de infeccidon en estos pacientes. Las infecciones
oportunistas, como el citomegalovirus, pueden complicar la IMC y afectar la respuesta
a los esteroides. Se debe descartar enfermedad celiaca (anticuerpos IgA contra la
transglutaminasa tisular y dosificacion de IgA) y patologia tiroidea asociada (TSH, Ac
antitiroglobulina, Ac antimicrosomales), también puede considerarse la medicion de
elastasa fecal para evaluar una posible insuficiencia pancreatica exocrina (por
pancreatitis inmunomediada).?"®

La proctitis por radiacion o la metastasis intestinal de melanoma maligno, pueden
causar rectorragia o enterorragia y deben considerarse en el entorno clinico
apropiado.’»®

Numerosos farmacos pueden producir diarrea o colitis, entre los cuales los de uso mas
comun son los antiinflamatorios no esteroideos. También, deben considerarse los
agentes citotoxicos usados en oncologia (ej. irinotecan, 5-fluoracilo, capecitabina y
docetaxel) y las terapias biolégicas (cetuximab, bevacizumab).'

La guia recientemente publicada por las Sociedades Espanolas de Gastroenterologia y
Oncologia recomienda utilizar marcadores fecales como la calprotectina fecal, como
primera prueba de deteccidon en pacientes tratados con ICI que desarrollen diarrea.”?
La calprotectina fecal al igual que la lactoferrina fecal son marcadores con alta
sensibilidad y especificidad para la inflamacion intestinal, por lo que pueden ayudar a
predecir la actividad de la enfermedad, pero no son especificas IMC.M3

Como se observa en la Ell, los sintomas clinicos, como la diarrea y el dolor abdominal, no
siempre se correlacionan con la inflamacion de la mucosa, lo que enfatiza la
importancia de la evaluacion endoscopica con biopsias para guiar el tratamiento.'®

La realizacion de una endoscopia dentro de la primera semana de los sintomas se
correlaciond con una menor duracion de la terapia con esteroides y una menor
duracion de los sintomas. Esto refleja la importancia del diagnéstico y tratamiento



precoz en vista de una mejor evolucion. La extension de la enfermedad suele implicar
todo el colon, en forma de pancolitis (23%-40%), colitis izquierda (31%-43%) e ileitis
(11%-14%). En consecuencia el colon izquierdo se ve afectado en el 98% de los casos, por
lo que la realizacion de las rectosigmoidoscopia flexible (RSC) suele ser suficiente para el
diagndstico en la mayoria de los casos, de acuerdo con las recomendaciones de |a
AGA.3,12,13,15,16,17,18

La AGA reserva la evaluacion endoscopica con biopsias aun con macroscpia normal
para pacientes con diarrea grado 2 o superior.”®

Las ulceraciones mucosas estan presentes en el 27% al 40% de los casos, mientras que
del 36% al 42% presentan inflamacion no ulcerativa caracterizada por edema, alteracion
de la vascularidad, erosiones, exudado y eritema. La inflamacion mucosa continua es
mas frecuente. Una mucosa de aspecto normal en la endoscopia no descarta la
enterocolitis; de hecho, el 37% de los pacientes presenta una colonoscopia normal y el
15% una histologia normal. 167

El 39% de los pacientes presentan caracteristicas endoscopicas de alto riesgo (Ulceras
profundas y grandes y afectacion coldnica extensa). Estas caracteristicas se asocian con
un Mayor requisito de terapia bioldgica, hospitalizaciones mas prolongadas, recurrencia
de la enfermedad y necesidad de repetir la endoscopia por sintomas persistentes (en
CuyoO caso es importante descartar infeccion por CMV superpuesta).'e'”?

La gravedad de la inflamacion endoscdpica en la IMC se puede caracterizar utilizando la
clasificacion de inflamacion endoscépica del MD Anderson Cancer Center y la
puntuacion endoscopica de Mayo.?"*

En algunas situaciones, la endoscopia de seguimiento es importante para monitorear la
respuesta a la terapia y determinar el momento apropiado para reanudar los ICI.2
Alternativamente, evidencia reciente ha demostrado que la calprotectina fecal podria
servir como un marcador no invasivo Util de remisién endoscopica e histolégica.!”?°
Microscopicamente, la IMC puede presentarse como colitis aguda, colitis crénica, colitis
aguda sobre créonica o colitis microscopica (colitis linfocitica y colitis colagénica). Las
caracteristicas histolégicas mas comunes son: infiltrado inflamatorio agudo
caracterizado por marcada infiltracion de neutrdfilos, linfocitos, células plasmaticas y
eosindfilos en la [dmina propia. También son evidentes focos de criptitis neutrofilica,
abscesos cripticos, destruccion glandular y erosiones. Se observa inflamacion difusa, en
lugar de irregular, en el 75% de los casos. Se ha observado inflamacién crénica
(linfoplasmocitosis basal y distorsion de la arquitectura de las criptas) con infiltracion
submucosa en la presentacion inicial en casi la mitad de los pacientes.®®?

La tomografia computarizada (TC) con contraste via oral e intravenoso es Util para
descartar complicaciones, especialmente si se sospecha megacolon tdxico, perforacion,
absceso u obstruccion 23121515

Los hallazgos mas comunes reportados son ingurgitacion de vasos mesentéricos,
engrosamiento de la pared intestinal y distension coldnica.??

Por otro lado, se recomienda realizar de forma temprana pruebas de deteccion de
infeccion por hepatitis B y tuberculosis latente, previendo la necesidad urgente de un
tratamiento bioldgico. La AGA también recomienda la comprobacion seroldgica de la
infeccion por VIH y el virus de la hepatitis C.2155




Tratamiento y seguimiento

Los objetivos del tratamiento son la mejoria rapida de los sintomas, la prevencion de
complicaciones y, cuando sea posible, la continuidad o reintroduccion de la
inmunoterapia. No existen ensayos clinicos prospectivos, las recomendaciones se basan
principalmente por consenso de expertos, no existiendo estudios con niveles elevados
de eVidenCia.]1’]2’]3’15’23’24'25

En la figura 1 se presenta un algoritmo para abordar la IMC.

El tratamiento se basa principalmente en un manejo sintomatico, el uso de
corticosteroides y de agentes bioldégicos como infliximab (IFX) o vedolizumab. Entre las
terapias en investigacion se incluyen el trasplante de microbiota fecal, asi como
inhibidores de citocinas especificas y de la proliferacion linfocitaria.

La mayoria de los algoritmos de tratamiento se basan en la clasificacion de CTCAE. Sin
embargo, el algoritmo propuesto por la AGA combina la clasificacion sintomatica de
CTCAE con la puntuacion de gravedad de la inflamacion endoscopica, en particular en
pacientes con colitis de grado 2 o superior. De modo similar, la BSG plantea que en
pacientes con caracteristicas endoscopicas de alto riesgo (Ulceras y colitis extensa) se
debe establecer un umbral bajo para la escalada temprana a IFX. En la figura 1, se
propone un algoritmo de manejo de la IMC.

Se recomienda tratamiento de soporte para la diarrea grado 1. Los sintomas deben
controlarse con loperamida, hidratacion y modificaciones dietéticas (dieta blanda, baja
en lactosa y fibras). Los ICI pueden continuar sin interrupciones ni retrasos en el
tratamiento. Los pacientes con diarrea de grado 1 que no responden a la terapia de
soporte, y los pacientes con diarrea de grado 2, deben iniciar corticoides orales (0,5-1
mg/kg/dia de prednisona). 1121315232425

En los casos de colitis microscépica inmunomediada, las guias recomiendan el uso de
budesonida de primera linea. Sin embargo, se ha visto que los pacientes con colitis
microscopica inmunomediada requirieron significativamente mas corticosteroides
sistémicos o0 agentes bioldgicos. 2%

Para la diarrea grado 3 y 4 o grado 2 persistente con sintomas sistémicos (fiebre,
taquicardia y deshidratacion) y/o desequilibrio electrolitico, se recomienda:
hospitalizacién y el inicio de corticoides intravenosos (1-2 mg/kg/dia), destacando
que no debe retrasarse el inicio de tratamiento en espera de una evaluacién
endoscoépica.

La respuesta a los corticosteroides, definida como una mejoria clinica a diarrea de grado
10 inferior, debe evaluarse de forma temprana después de 2 a 3 dias y se recomienda
la intensificacion de la terapia con agentes biolégicos en los pacientes que no
res ponden. 1,12,13,15,23,24,25



Las opciones de tratamiento para pacientes que no responden a IFX (hasta tres dosis)
incluyen vedolizumalb, inhibidores de la calcineurina y micofenolato de mofetilo.”

Los pacientes que requieren IFX o vedolizumab suelen recibir 3 dosis de induccion (en
las semanas O, 2y 6), si bien esto no esta basado en evidencia, la mayoria de las guias
recomiendan completar la induccion 21315

La dosis de IFX es de 5 mg/kg y la dosis de vedolizumalb 300 mg por infusion.

La guia recientemente publicada por las Sociedades Espanolas de Gastroenterologia y
Oncologia plantea, frente a la no respuesta a los 7 dias, una nueva infusion en la semana
1y la semana 6, 0 aumentar la dosis a 10 mg/kg en caso de gravedad.?

Descenso de corticoides (Tapering)

Una vez que se logre una mejoria clinica de grado 1 o inferior, se debe reducir
gradualmente la dosis de prednisona durante 4-6 semanas (tapering lento),
teniendo en cuenta que algunos pacientes pueden requerir una reduccion aun Mmas
lenta (8-12 semanas), sobre todo en caso de sintomas iniciales graves. La dosis de
prednisona podria reducirse a <10 mg por semana sin necesidad de anadir otra terapia
inmunosupresora de mantenimiento.”

Los pacientes con colitis inducida por ICI presentan un mayor riesgo de enfermedad
tromboembdlica debido tanto a la propia colitis como a la neoplasia subyacente.

Tratamiento de soporte

Debe realizarse tratamiento de sostén en base a mantener un correcto manejo del
estado hidroelectrolitico y del equilibrio acido-base. Se recomienda tromboprofilaxis
con heparina de bajo peso molecular.?

Valoracion de respuestas

Se sugiere repetir la colonoscopia para documentar la cicatrizacion de la mucosa en las
semanas 8-10, especialmente si se pretende reanudar el tratamiento con ICI. Si hay
evidencia de inflamacién de la mucosa, se sugiere continuar con los farmacos
biolégicos hasta lograr la cicatrizacion de la mucosa.?®

Con el tratamiento, la mayoria de los pacientes experimentan la resolucion de la colitis;
sin embargo, se han reportado casos de inflamacion persistente hasta 6-18 meses
después del diagndstico inicial.®*

Por otro lado, se ha observado una recaida durante la reduccion gradual de
corticosteroides en el 17-43 % de los pacientes, siendo mas frecuente en individuos con
terapia dual con ICI. En estos casos de recaida, las opciones incluyen la reintroduccion
del corticoesteroide a la Ultima dosis efectiva y una reduccion gradual mas lenta o la
intensificacion a corticosteroides intravenosos o IFX. Las recaidas en pacientes con
exposicion prolongada a corticosteroides u otra terapia inmunosupresora justifican una
reevaluacion, incluyendo una sigmoidoscopia repetida con biopsia para descartar
complicaciones como una infeccion por citomegalovirus superpuesta.



Reintroduccion de ICI (rechallenge)

El ICI debe suspenderse permanentemente en los siguientes casos: (1) diarrea o colitis
grado 4, (2) diarrea o colitis grado 3 recurrente; y (3) diarrea grado 2 que no se resuelve
tras 3 meses de tratamiento. Las recomendaciones establecen la suspension
permanente de los agentes anti-CTLA-4, sin embargo los inhibidores de PD-1/LI
generalmente pueden reanudarse como monoterapia cuando los sintomas se han
resuelto o han mejorado a diarrea grado 1 o cuando la prednisona se reduce
gradualmente a dosis diarias de 10 mg o0 menos.213151624

La introduccion de otros ICl en pacientes con toxicidad digestiva previa secundaria a ICl
debe ser evaluada por un equipo multidisciplinario, sabiendo que la reexposicion a
anti-CTLA-4 tiene una incidencia significativamente mayor de irAEs que la reexposicion
a anti-PD-1/PD-L1.2

Figura 1. Algoritmo de abordaje de la colitis inmunomediada.

Sospecha colitis
inmunomediada

Clasificacién segin
grados de severidad
de la diarrea (CTCAE)

Solicitar:

VESy PCR

GDH y toxinas Ay B, coprocultivo,
coproparasitario®

Calprotectina fecal —
RSC con biopsas e IHQ para

descartar CMV

TC abdominal si sospecha de
complicaciones

Tratamiento sintomatico (dieta
antidiarreica, hidratacion,
loperamida)

Continuar ICI

Suspender ICI

Hidrocortisona 1-2 mg/kg/dia iv

Prednisona 1 mg/kg/dia v.o 5 Tromboprofilaxis

Reinstalar ICl resuelto el cuadro . G3: discontinuar antiCTLA-4, reinstalar anti PD-10
anti PDLI resuelto el cuadro
G4: discontinuar todos los ICI

Buena respuesta: No respuesta en 3 dias:
descenso gradual de corticoides ivo Buena respuesta los 3-5 No respuesta en 3 dias:
corticoides infliximab/vedolizumab dfas: corticoides via oral infliximab o vedolizumab

1. De estar disponible solicitar panel entérico para completar valoracion de otros microorganismos bacterianos, parasitarios y virales. CTCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse Events. ICI: inhibidores de puntos de control inmunitario. VES: velocidad de eritrosedimentacién. PCR:
proteina C reactiva. GDH: glutamato deshidrogenasa. RSC: rectosigmoidoscopia. IHQ: inmunohistoquimica. CMV: citomegalovirus. TC: tomografia
computada.
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