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Toxicidades gastrointestinales 
relacionadas a la inmunoterapia o 
inhibidores de puntos de control 
inmunitarios o del checkpoint
Luis Villanueva O.

Servicio de Oncología, HCUCH 
Instituto Oncológico Fundación Arturo López Pérez 

Immune checkpoint inhibitors have revolutionized cancer therapy by enhancing the immune 
system’s ability to target tumor cells. However, these therapies can cause immune-related 
adverse events (irAEs), particularly in the gastrointestinal tract, leading to conditions like 
colitis and diarrhea. The incidence and severity of these irAEs vary depending on the type of 
inhibitor and patient-specific factors, with higher rates observed in combination therapies. The 
pathophysiology includes the underlying mechanisms of irAEs, histological findings, and animal 
models in colitis induced by immune checkpoint inhibitors (ICIs), as well as the influence of 
the gut microbiome. Early diagnosis and effective management, including corticosteroids and 
selective immunosuppressants, are crucial. 
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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN 

Los tratamientos asociados al bloqueo o inhibi-
ción de los puntos de control inmunitarios o 

del checkpoint (ICI) han revolucionado las terapias 
contra el cáncer. 

Los ICI son una de las clases innovadoras de inmu-
noterapia; sirven para restringir las señales coesti-

muladoras supresoras de las células T, principal-
mente las células T CD8+ citotóxicas, mediante 
la inhibición de la proteína de muerte programada 
1 (PD-1), el ligando 1 de PD (PD- L1) y proteí-
na 4 asociada a linfocitos T citotóxicos (CTLA-
4). PD-1 se presenta inherentemente en células T, 
células B, linfocitos infiltrantes de tumores, mo-
nocitos y células dendríticas. PD-L1 existe en la 
superficie, tanto de las células presentadoras de 
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antígenos como de las células tumorales, lo que 
resulta en una promoción de la autotolerancia y 
una atenuación de la autoinmunidad después de 
interactuar con PD-1. De manera similar, CTLA-
4 se expresa típicamente en células T CD4+/
CD8+, subconjuntos de células B y timocitos, lo 
que se asocia con la supresión de la actividad de 
las células T. De esta manera los ICI al bloquear 
estas moléculas tienen la capacidad de fortalecer 
el ataque inmunológico y promover la destrucción 
de tumores(1), mejorando así la supervivencia de los 
pacientes con cáncer. 

A la fecha existen diversos fármacos inhibidores 
de PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), los inhi-
bidores de PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) y 
el inhibidor de CTLA-4 (ipilimumab) que han 
sido aprobados por la Administración de Ali-
mentos y Medicamentos de los EEUU (FDA) 
y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 
para el tratamiento de diferentes tipos de cánce-
res como pulmón, melanoma, renal, estómago, 
entre otros. 

Sin embargo, el uso de estos fármacos no está 
exento de complicaciones, también llamados even-
tos adversos relacionados con el sistema inmunita-
rio (irAEs). El tracto gastrointestinal es uno de los 
órganos más frecuentemente afectado y las toxici-
dades pueden variar en gravedad: desde reacciones 
leves hasta presentaciones clínicas agresivas que 
ponen en peligro la vida del paciente. El diagnós-
tico oportuno de dichas complicaciones permite el 
eficaz manejo para asegurar buenos resultados. 

Este artículo corresponde a una revisión de la lite-
ratura de las complicaciones de los inhibidores de 
los puntos de control inmunitario basado en artí-
culos, capítulos de libros y guías de manejo de Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
y European Society Medical Oncology (ESMO).

EPIDEMIOLOGÍA Y  
FACTORES DE RIESGO

La incidencia general de la colitis o diarrea indu-
cida por ICI puede variar en cada estudio y este 
amplio rango se debe a que existen varios factores 
de riesgo relacionados con el tipo de inhibidor, el 
tipo de cáncer y el paciente. 

La diarrea y la colitis son los segundos efectos ad-
versos más comúnmente reportados con ICI y los 
síntomas generalmente se desarrollan dentro de 
las 6 a 8 semanas posteriores al inicio del trata-
miento(2,3). Se han notificado con mayor frecuen-
cia irAEs gastrointestinales (GI) con monoterapia 
anti-CTLA-4 que con inhibidores de PD-1/PD-
L1. En estudios de bloqueo de CTLA-4, se ha 
informado diarrea entre el 30% y el 40%(4,5). Las 
tasas más altas de irAEs GI mediados por ICI se 
han observado con la adición de un inhibidor de 
PD- 1/ PD-L1 al bloqueo de CTLA-4(6,7).

Un metanálisis de 34 estudios que incluyeron a 
8.863 pacientes con tumores sólidos examinó la 
incidencia de irAEs GI de distintos ICI(7). Las 
tasas más altas de irAEs GI se observaron en pa-
cientes que recibieron una combinación de ipili-
mumab más nivolumab, con colitis de todos los 
grados, colitis y diarrea graves en el 13,6% en 
9,4% y 9,2% de los pacientes, respectivamente. 
La incidencia de irAEs con ipilimumab en mo-
noterapia fue del 9,1% para la colitis de todos 
los grados; del 6,8%, para la colitis grave y del 
7,9%, para la diarrea grave. La monoterapia con 
un inhibidor de PD-1/PD-L1 tuvo la incidencia 
más baja de irAEs GI con 1,3% para colitis de 
todos los grados; 0,9%, para colitis grave y 1,2%, 
para diarrea grave. No se observaron diferencias 
significativas en la incidencia de irAEs GI según 
el tipo de tumor (p. ej., melanoma, pulmón no 
células pequeñas, renal)(7).
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FISIOPATOLOGÍA 

Al examinar los mecanismos subyacentes de los 
eventos adversos relacionados con el sistema in-
munitario (irAEs), los hallazgos histológicos y de 
modelos animales en la colitis inducida por inhi-
bidores de puntos de control inmunitarios (ICI), 
así como la influencia del microbioma intestinal, 
podemos comprender mejor los mecanismos fisio-
patológicos de estas complicaciones(8).

El mecanismo de los irAEs implica la activación de 
las células T mediante dos señales: la estimulación 
directa del antígeno a través del receptor de célu-
las T (TCR) y la coestimulación entre el receptor 
CD28 en las células T y CD80/86 en las células 
presentadoras de antígenos. La activación de las 
células T resulta en la producción de citoquinas y 
la expresión de CTLA4 y PD-1. CTLA-4, presente 
en las células T reguladoras (Treg) CD4+ FOXP3, 
termina la coestimulación al unirse a CD80/86, 
reduciendo la respuesta inmune. Las citoquinas 
inmunosupresoras como IL-10 y TGF-β también 
inhiben la activación y proliferación de las célu-
las T. Por otro lado, PD-1 con PD-L1 suprime la 
señalización del TCR, disminuyendo factores de 
transcripción y citoquinas, y aumentando la in-
hibición por las células Treg. Los inhibidores de 
CTLA-4 y PD-1/PD-L1 potencian la activación y 
proliferación de células T efectoras, interrumpen 
la función de las células Treg e inducen citoquinas 
inflamatorias, lo que puede llevar a efectos adver-
sos autoinmunes en varios órganos.

El mecanismo de la colitis inducida por ICI se ha 
estudiado utilizando modelos animales, en rato-
nes sin puntos de control inmunitarios (knocked 
out CTLA-4), donde se observó que la ausencia de 
CTLA-4 provoca infiltración difusa de células in-
munes y colitis fatal debido a la mayor actividad de 
las células T. La gravedad de la ICI se correlaciona 

con el aumento de las células linfoides innatas del 
grupo 3 (ILC3) en la mucosa gastrointestinal, las 
cuales dependen su desarrollo del eje PD-1. En pa-
cientes con colitis severa inducida por ICI, se ha 
reportado una alta infiltración de células T CD4+ 
y CD8+, siendo más prevalentes las primeras en 
la terapia anti-CTLA-4 y las segundas, en la co-
litis inducida por anti-PD-1. Las citoquinas como 
IL-17, IFN-γ y TNF-α también juegan un papel 
crucial en la colitis inducida por ICI al igual que 
ciertos genes de receptores de quimiocinas y de in-
tegrinas que promueven la retención de linfocitos 
en la mucosa intestinal, exacerbando la inflama-
ción (Figura 1).

El microbioma intestinal desempeña un papel cru-
cial en la colitis por ICI. La inmunoterapia puede 
alterar el equilibrio de la barrera microbiota-intes-
tinal, mediante la apoptosis de células epiteliales 
intestinales, provocando disbiosis y respuestas 
inmunes innatas que activan células inmunes au-
torreactivas. Algunas bacterias intestinales, como 
Faecalibacterium prausnitzii, están asociadas con 
la proliferación de células T en la mucosa intes-
tinal y el reclutamiento de células Treg, mientras 
que otras como Bacteroides fragilis tienen efectos 
antiinflamatorios y pueden reducir la inflamación 
intestinal. Además, la diversidad del microbioma 
intestinal se ve reducida en la colitis relacionada 
con ICI, afectando la respuesta al tratamiento y la 
inflamación. Manipular el microbioma intestinal 
podría ser una estrategia para equilibrar la respues-
ta tumoral y los efectos adversos autoinmunes de 
la inmunoterapia.

EVALUACIÓN DEL PACIENTE CON  
COLITIS RELACIONADA A ICI

Es crucial clasificar la presentación de las compli-
caciones, utilizando los Criterios Terminológicos 
Comunes para Eventos Adversos versión 5.0 que se 
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basan en gran medida en signos y síntomas clínicos, 
la que permite graduar la gravedad de las compli-
caciones y es la que se ha empleado en numerosos 
ensayos clínicos(9).

Es imperativo realizar un análisis de infecciones 
para descartar infecciones bacterianas (por ejem-
plo, Clostridium difficile), virales (por ejemplo, 
CMV), parasitarias o fúngicas en una población 
de pacientes inmunocomprometidos que pueden 

presentarse de manera similar. Adicionalmente, se 
debe realizar un análisis para enfermedad celíaca, 
elastasa fecal para insuficiencia pancreática y TSH 
para disfunción tiroidea para descartar estas etio-
logías de diarrea. La lactoferrina fecal y la calpro-
tectina pueden servir como biomarcadores útiles 
de inflamación(10).

Las imágenes abdominales, mediante tomogra-
fía computarizada (TC) o resonancia magnética, 

a) Se muestra el modelo actual para la activación de células T, incluyendo el enlace del receptor de células T (TCR) y la coestimulación 
CD80/CD86 y CD28. b) El antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4) y la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) se 
regulan positivamente después de la activación de células T, sirviendo como un punto de control natural para la activación de células 
T. CTLA-4 luego se une a CD80 y/o CD86 (debido a una interacción de mayor afinidad), desalentando la interacción con CD28. Las 
células T reguladoras (Treg cell) también expresan CTLA-4, que también secuestran CD80 y/o CD86 y podría promover la escisión 
de CD80/CD86 de la superficie de la célula presentadora de antígeno (APC) a través de señalización recíproca o transcitosis. Los 
efectos inmunosupresores de las células Treg también pueden ser mediados por CTLA-4 a través de señalización recíproca a las 
APC para regular negativamente la expresión de CD80 y/o CD86, la transcitosis de moléculas y la producción de citocinas relevantes 
(dependiente de la proteína forkhead box 3 (FOXP3)). La ligadura de PD-1 con el ligando 1 de muerte celular programada 1 (PD-L1) 
proporciona una señal inhibidora directa a las células T. c) Se muestran los efectos de la inhibición del punto de control. El bloqueo 
de anticuerpos de CTLA-4 restablece la coestimulación entre CD28 y CD80 y/o CD86, y el bloqueo de PD-1 mitiga esta vía inhibidora. 
Como CTLA-4 es esencial para la función de las células Treg, la inhibición de esta vía afecta sus capacidades supresoras. La hipótesis 
de la enterocolitis inmunitaria que se presenta con el uso de los fármacos de inhibición del punto de control sería secundaria a que las 
células T efectoras (Teff) se encuentran hiperactivas y que se dirigen contra los antígenos luminales (es decir, los de la microbiota y los 
productos dietéticos) y también se debería a la pérdida de células Treg funcionales(15). Disponible en color en https://www.redclinica.cl/
actividad-academica/revista/noticia-revista/newsid/2867.aspx

Figura 1. El papel de CTLA4 y PD1 en la activación de células T.
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tienen un papel limitado en el diagnóstico de la 
enterocolitis por ICI. Pequeños análisis retros-
pectivos (con 30 a 40 pacientes) han examinado 
la utilidad diagnóstica de la TC en la sospecha de 
enterocolitis por ICI, encontrando sensibilidades 
que varían de 53 a 85% y especificidades de 75 a 
78%, lo que lleva a un valor predictivo negativo 
relativamente bajo. Además, el patrón de entero-
colitis por ICI en la TC es indistinguible de otras 
formas de colitis (es decir, infecciosa e isquémi-
ca). Por estas razones, la TC y la resonancia mag-
nética suelen ser útiles sólo en casos de sospecha 
de enterocolitis por ICI con síntomas importan-
tes como dolor, fiebre o sangrado y como medio 
para descartar complicaciones graves. La diarrea 
por sí sola no debería justificar la obtención de 
imágenes abdominales(11).

La evaluación endoscópica temprana es clave para 
identificar a los pacientes con características de 
alto riesgo de colitis. Las manifestaciones endoscó-
picas pueden variar desde una mucosa de aparien-
cia normal (hasta en un tercio de los pacientes), in-
flamación no ulcerativa y ulceraciones mucosas(12). 
Actualmente no existe una herramienta validada 
establecida para clasificar la gravedad endoscópica 
de la colitis asociada a ICI; el sistema de puntuación 
de la Clínica Mayo (Tabla 1) para la colitis ulce-
rosa puede utilizarse para clasificar a aquellos con 
características de alto riesgo (úlceras grandes >1 cm, 
úlceras profundas >2 mm y compromiso extenso 
de la colitis) y características de riesgo moderado 
(úlceras pequeñas <1 cm, úlceras superficiales <2 
mm de profundidad, inflamación no ulcerativa, 
mucosa colónica normal con histología anormal 
y colitis izquierda aislada) de aquellos con carac-
terísticas de bajo riesgo (endoscopía normal con 
histología).

Se han identificado tres patrones histológicos dis-
tintos de enterocolitis asociada a ICI: colitis aguda, 
colitis crónica y colitis microscópica. Es este últi-

mo, aunque raro, es el que demuestra un curso de 
enfermedad más agresivo y que requiere una ma-
yor inmunosupresión sistémica en su tratamiento. 
El patrón de colitis aguda es el más frecuente y 
se caracteriza por la infiltración de neutrófilos, y/o 
eosinófilos, apoptosis del epitelio, criptitis y mi-
croabscesos crípticos. El patrón de colitis crónica 
muestra características muy similares a los trastor-
nos inflamatorios intestinales, como la distorsión 
arquitectónica de las criptas, la linfoplasmocitosis 
basal, los granulomas y la metaplasia de las células 
de Paneth. El patrón de colitis microscópica puede 
parecerse a la colitis linfocítica o colagenosa. Es 
importante enfatizar que no hay correlación entre 
los síntomas clínicos y la inflamación histológica, 
un fenómeno observado en las enfermedades in-
flamatorias intestinales. El inicio de la inflamación 
histológica probablemente ocurre antes de la sinto-
matología clínica(10).

TRATAMIENTO DE LA  
ENTEROCOLITIS ASOCIADA A ICI

El manejo eficaz de la colitis asociada a ICI im-
plica su inicio precoz para evitar las complicacio-
nes, recurrencias y retraso en el tratamiento del 
cáncer. La enterocolitis asociada a ICI de grado 

Tabla 1. Puntaje endoscópico Clínica Mayo

Puntaje  Actividad enfermedad Características  
  endoscópicas

0 Normal/Inactiva Ninguna 

1 Leve Eritema, patrón vascular  
  disminuido, friabilidad  
  leve

2 Moderada Eritema marcado,  
  patrón vascular  
  ausente, friabilidad,  
  erosiones

3 Severa Sangrado espontáneo,  
  ulceración
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1 manifestada como diarrea leve y autolimitada 
puede manejarse con cuidados de apoyo, es decir, 
hidratación, corrección de desequilibrios electro-
líticos, dieta blanda, antidiarreicos (una vez des-
cartada la infección) o terapias basadas en 5-ASA 
(mesalazina). En la mayoría de los casos, la tera-
pia con ICI puede reanudarse después de la reso-
lución del episodio agudo.

La colitis asociada a ICI de grado ≥2 se maneja 
rutinariamente con inmunosupresión. Es impor-
tante destacar que la terapia con ICI debe suspen-
derse temporalmente para los grados 2 y 3, y de 
forma permanente para el grado 4. Los pacientes 
con características endoscópicas de bajo riesgo en 
la evaluación pueden tratarse con corticosteroides 
sistémicos (prednisona o metilprednisolona con 
una dosis de 1 mg/kg/día), si a los 2-3 días no me-
jora el cuadro se debe incrementar la dosis a 2mg/
kg/día. En la ausencia de mejoría en 2-3 días desde 
el inicio de esteroides, hospitalizar a los pacientes 
y considerar terapia inmunosupresora selectiva 
con infliximab o vedolizumab para alcanzar la re-
misión clínica. Las dosis de corticoides deben ir 
disminuyendo durante cuatro semanas después de 
la resolución de los síntomas para asegurar menos 
complicaciones secundarias a infecciones(13).

La introducción temprana de la terapia inmuno-
supresora selectiva está asociada con resultados 
clínicos favorables en pacientes con enterocolitis 
asociada a ICI, especialmente en pacientes con 
presentación de enfermedad severa. 

El infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico humano-ratón IgG que se dirige al recep-
tor de TNF-α, suprimiendo así la inflamación. Si 
bien la evidencia muestra una disminución signi-
ficativa en el tiempo de resolución de los síntomas 
y la titulación de esteroides con este medicamento, 
tiene una multitud de efectos secundarios como 
dolor abdominal, náuseas, anemia, aumento de la 

alanina aminotransferasa sérica, reacción relacio-
nada con la perfusión, absceso, infección, dolor 
de cabeza, tos, faringitis, sinusitis, infección del 
tracto respiratorio superior y está contraindicado 
en casos de insuficiencia cardíaca congestiva, he-
patotoxicidad y enfermedades desmielinizantes. 
También se ha implicado en un mayor riesgo de 
malignidad/linfoma con el uso a largo plazo.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal total-
mente humanizado selectivo para el intestino que 
se dirige a la integrina α4β7 y ha mostrado resul-
tados clínicos alentadores, eficacia comparable y 
un perfil de seguridad favorable.

Los pacientes con características endoscópicas de 
alto grado tienen un riesgo significativamente ma-
yor de hospitalización prolongada y recurrencia y, 
por lo tanto, se benefician de la iniciación tempra-
na de al menos tres dosis de terapia inmunosupre-
sora selectiva en conjunto con la reducción gradual 
de corticosteroides sistémicos. Una vez que se al-
canza la remisión clínica, se recomienda la vigilan-
cia endoscópica para asegurar una respuesta ade-
cuada al tratamiento. Se ha observado que hasta 
un tercio de los pacientes que reanudan la terapia 
ICI después de la enterocolitis mediada inmunoló-
gicamente pueden experimentan recurrencia(8). 

Para pacientes que reciben ipilimumab, se recomien-
da la interrupción permanente del tratamiento, si 
ocurre un evento adverso gastrointestinal grave o po-
tencialmente mortal. Para aquellos con inhibidores 
de PD-1/PD-L1, la terapia debe suspenderse en caso 
de irAEs de grado 2 o 3, considerando la reexposición 
tras la resolución de los síntomas a menos de grado 
1. En circunstancias excepcionales, la inmunoterapia 
puede reanudarse con ≤10 mg de prednisona diaria. 
Los agentes responsables deben suspenderse perma-
nentemente tras irAEs de grado 4. Los corticosteroi-
des sistémicos deben continuarse hasta que los sínto-
mas mejoren a ≤ grado 1, seguido de una reducción 



www.redclinica.cl 259

gradual durante 4-6 semanas, pasando de metilpred-
nisolona intravenosa a prednisona oral cuando sea 
adecuado(13).

Se deben considerar las opciones quirúrgicas en 
pacientes con megacolon tóxico y abscesos intra-
abdominales; la cirugía es obligatoria en aquellos 
con perforación intestinal.

Se ha propuesto que el trasplante de microbiota 
fecal es efectivo en pacientes con enterocolitis in-
ducida por ICI refractaria a la inmunosupresión. 
También se está explorando la utilidad del micofe-
nolato mofetil, el tofacitinib y el ustekinumab en 
el manejo de casos refractarios(8).

La Figura 2 muestra la Guía de Práctica Clínica de 
la ESMO que proporciona recomendaciones clave 
para el manejo de la toxicidad gastrointestinal re-
lacionada con la inmunoterapia(14). 

CONCLUSIÓN 

Los tratamientos con inhibidores de puntos de 
control inmunitarios (ICI) han revolucionado la 
terapia contra el cáncer al potenciar la respuesta 
inmunitaria del cuerpo contra las células tumora-
les. Estos tratamientos que incluyen inhibidores de 
PD-1, PD-L1 y CTLA-4 mejoran la superviven-
cia de los pacientes, pero también pueden causar 
irAEs, especialmente en el tracto gastrointestinal. 
Los irAEs gastrointestinales pueden variar en gra-
vedad y requieren un diagnóstico y manejo opor-
tuno. La incidencia y severidad de estos eventos de-
penden del tipo de inhibidor y del paciente, siendo 
más frecuentes con la combinación de inhibidores 
de CTLA-4 y PD-1/PD-L1. La identificación y 
manejo de estos efectos adversos, incluyendo el uso 
de corticosteroides e inmunosupresores selectivos, 
es crucial para minimizar las complicaciones y per-
mitir la continuidad de la terapia contra el cáncer.
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Respuesta al tratamiento con CSs (grado 2-4)
Iniciar un programa de reducción gradual de CSs de 4 a 8 semanas.
· Tras la remisión, discutir la reanudación de la terapia con ICI, sopesando el beneficio oncológico contra el riesgo de recurrencia 

de irAE.
· En caso de recaídas, considerar infliximab o vedolizumab según sea necesario.

Refractario a CSs (grado 2-4)
· Infliximab 5 mg/kg intravenoso en las formas más severas o vedolizumab 300 mg y reducción rápida de CS.
· Si no hay respuesta, considerar cambiar a otro biológico, infliximab de dosis más alta, trasplante de microbiota fecal, tofacitinib, 

fotoféresis extracorpórea, colectomía y repetición de pruebas para infecciones.

Figura 2. Guía de Práctica Clínica de la ESMO(14)

Grados de síntomas Evaluación e investigaciones Ruta de manejo

Manejo sintomático: dieta baja 
en fibra, loperamida, psyllium, 
antiespasmódicos. Mantener la 
terapia con ICI

Monitoreo clínico de la 
agravación de los síntomas

Grado 1: aumento de <4 
deposiciones/día sobre la línea 
base

Falla después 15 días 

Suspender la terapia con 
ICI; manejo sintomático; 
corticosteroides orales (CSs) 
40-60 mg/día

Pruebas fecales para 
enteropatógenos, toxina 
C. difficile, calprotectina o 
lactoferrina fecal, PCR en 
sangre completa para CMV, 
hemograma, PCR y electrolitos 
en suero, IGRA, hepatitis A, B, C, 
E y VIH, evaluación endoscópica

Grado 2: aumento de 4-6 
deposiciones/día sobre la línea 
base

Suspender la terapia con ICI; 
metilprednisolona intravenosa 1 
mg/kg/día. Evaluar la respuesta 
después de 3-5 días.Si hay 
respuesta a CSs intravenosos, 
cambiar a prednisolona oral 1 
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