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Prólogo

El advenimiento de la inmunoterapia ha transformado profundamente el abordaje 
del cáncer y de otras patologías oncológicas e inmunomediadas. Su incorporación en 
la práctica clínica supuso un desafío no sólo terapéutico, sino también asistencial y 
educativo, debido a la aparición de nuevos perfiles de toxicidad que requieren 
conocimiento específico y coordinación entre múltiples disciplinas.

En este contexto, la Policlínica de Manejo de Toxicidades de la Unidad Académica de 
Oncología Clínica, Hospital de Clínicas,  dirigida por el Prof. Gabriel Krygier, en conjunto 
con la coordinación del Prof. Agdo. Mauricio Cuello, fue pionera en Uruguay en 
reconocer esta necesidad y en estructurar un espacio dedicado al diagnóstico, 
seguimiento y tratamiento de los eventos adversos inmunomediados. Su labor 
permitió articular la asistencia con la docencia, promoviendo la formación de 
profesionales y la difusión de conocimientos que posteriormente inspiraron la creación 
de policlínicas similares en otras instituciones del país.

A raíz de esta experiencia, en conjunto con SOMPU surge la iniciativa de  realizar estas 
recomendaciones, como una herramienta práctica destinada a especialistas afines, 
médicos de medicina interna y general, gastroenterólogos, dermatólogos, 
endocrinólogos, neumólogos, cardiólogos y profesionales de enfermería, que 
habitualmente participan en la atención de estos pacientes.

El objetivo es brindar lineamientos claros, basados en la evidencia y la experiencia 
locales, para facilitar una actuación oportuna y coordinada ante las toxicidades 
inmunorrelacionadas. Se enfatiza que el manejo de estos pacientes debe ser 
multidisciplinario, integrando la visión y el aporte de cada especialidad para 
garantizar una atención segura, eficaz y centrada en la persona.

Estas guías reflejan el esfuerzo colectivo de un equipo comprometido con mejorar la 
calidad del cuidado y fortalecer la formación continua, en un campo en constante 
evolución. 
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Introducción

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento del cáncer. Desde su introducción en 
la última década, se ha consolidado como una pieza fundamental en la mayoría de los 
protocolos de tratamiento sistémico para diversos tipos de cáncer. El bloqueo de los 
puntos de control inmunológico, ya sea de forma individual o en combinación, ha 
logrado supervivencias impensadas en pacientes con enfermedad metastásica, 
alcanzando incluso escenarios de posible "curación".

Sin embargo, aunque en general presenta una mejor tolerancia en comparación con los 
tratamientos sistémicos tradicionales, como la quimioterapia, la inmunoterapia tiene 
un perfil de efectos adversos particular, que en algunos casos pueden ser graves y 
requerir la intervención de múltiples especialidades médicas.¹

Datos provenientes de un estudio que involucró cuatro centros de Montevideo (en 
proceso de publicación) evidenciaron que, en nuestro país, los efectos adversos 
asociados a estos tratamientos son similares a los reportados internacionalmente, 
aunque existe un subregistro. Por ello, es fundamental conocer estos efectos para 
manejarlos adecuadamente.

El propósito de estas recomendaciones es describir el manejo de los principales efectos 
adversos inmunorrelacionados, con orientación a distintas especialidades.
 

Inmunoterapia:

El sistema inmunitario cumple un rol fundamental en el desarrollo tumoral, a través de 
mecanismos efectores de la inmunidad innata y adaptativa. Las células malignas, sin 
embargo, pueden aprovechar estos mismos mecanismos fisiológicos y modularlos a su 
favor.

La identificación de este fenómeno condujo al desarrollo de tratamientos capaces de 
modificar la respuesta inmunitaria, conocidos como inmunoterapia. Su evolución 
terapéutica se remonta al uso de la interleucina-2 (IL-2) —una citoquina clave para la 
activación y proliferación de linfocitos T—, aprobada por la FDA en 1998 para el 
tratamiento del melanoma metastásico.2 En la última década, esta estrategia ha 
avanzado con la aparición de los bloqueadores de puntos de control inmunológico 
(anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-TIGIT, anti-LAG-3, entre otros).3

La inmunoterapia se clasifica, en términos generales, en terapias pasivas y activas, 
según su capacidad para activar el sistema inmunitario del huésped contra las células 
tumorales.
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Entre las terapias pasivas se incluyen los anticuerpos monoclonales dirigidos contra 
moléculas tumorales y la transferencia adoptiva de linfocitos T.
Las terapias activas, por su parte, comprenden las vacunas antitumorales y los 
anticuerpos monoclonales inhibidores de puntos de control inmunológico, que 
modulan la respuesta inmune del huésped frente al tumor. 4

Inhibidores de puntos de control inmunológico (ICIs):

La aparición de los inhibidores de puntos de control inmunológico se sustenta en un 
extenso trabajo básico y preclínico desarrollado durante años.
A diferencia de otras terapias oncológicas, los bloqueadores de puntos de control 
inmunológico no tienen como blanco a la célula tumoral, sino que actúan sobre las 
propias células del sistema inmune implicadas en la inmunorregulación.
Su objetivo no es activar directamente al sistema inmune para atacar al tumor, sino 
eliminar los mecanismos inhibitorios que limitan las respuestas efectoras 
antitumorales.5

El primer punto de control inmunológico modulado fue CTLA-4, mediante el uso de 
ipilimumab, aprobado en 2011 para el tratamiento del melanoma metastásico.
Posteriormente, en 2014, se aprobaron nivolumab y pembrolizumab, dos anticuerpos 
monoclonales dirigidos contra PD-1. 6-7

El alcance de estas terapias se ha expandido rápidamente en la práctica clínica 
oncológica y se espera que continúe en aumento a medida que nuevos agentes se 
incorporen al arsenal terapéutico.
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Efectos adversos:

La modulación del sistema inmunológico conlleva desafíos  de seguridad únicos, con la 
aparición de efectos adversos inmunorrelacionados (irAEs). Estos se deben a una 
actividad aumentada del sistema inmune contra órganos previamente sanos.  Los irAEs 
presentan un amplio espectro de manifestaciones. La gravedad puede ir de leve hasta 
efectos adversos graves potencialmente letales como son la miocarditis, y las 
complicaciones neurológicas. 
 
Una particularidad de estos efectos adversos es que pueden aparecer en cualquier 
momento durante el tratamiento e incluso al finalizarlo, a diferencia de los tratamientos 
convencionales. 8

Los efectos adversos principales serán tratados en cada apartado: colitis, hepatitis, 
alteraciones endocrinológicas, dermatológicas y nefrológicas. 

En cuanto a las alteraciones hematológicas, se desconoce la frecuencia absoluta de los 
efectos adversos inmunomediados en el sistema hematológico. 

Neutropenia: existen reportes de neutropenias grado 4,  las cuales son potencialmente 
graves y a menudo sub reportadas.  La mayoría de los casos se controlaron 
adecuadamente con G-CSF; sin embargo, se deben administrar tratamientos 
antibióticos, antivirales y antimicóticos empíricos e incluso considerar la 
inmunosupresión con corticosteroides tras descartar otras causas de neutropenia. En 
los casos reportados la mediana de aparición fue de 6,4 semanas y la duración aprox 
mediana 9,5 días ( rango 3–32).9-10
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Plaquetopenia: un estudio reportó que casi el 0,5 % de los pacientes con melanoma 
metastásico experimentaron trombocitopenia inmune al revisar un total de 2360 
pacientes que recibieron terapia con inhibidores de puntos de control de cinco grandes 
instituciones en los Estados Unidos . En tratamientos con monoterapia con anti PDL1 la 
incidencia de trombocitopenia de cualquier grado ronda el 2%, y en combinación con 
quimioterapia o ipilimumab puede llegar al 5%. El tiempo de aparición es incierto, con 
reportes de casos a las 4 semanas o en etapas tardías. 10-11
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