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Neumonitis por inhibidores del punto de control inmunitario

Qué_debes repasar antes de leer este
capitulo:

e Semiologia pulmonar

e Mecanismo de accion de inmunoterapia en cancer

e Reconocimiento de patrones de compromiso pulmonar
en tomografia

¢Cuales son los objetivos de

aprendizaje?

e |dentificar al paciente en riesgo de neumonitis
inmunomediada grave

e Reconocer la neumonitis por inmunoterapia como
diagnostico  diferencial importante de compromiso
pulmonar nuevo en el paciente con cancer

e (Conocer las diferentes presentaciones radioldgicas en
que se puede manifestar la neumonitis por inmunoterapia

e Aprender las bases del manejo de este evento segun las
principales guias.

1. Introduccion:

La oncologia contempordnea ha atravesado una transforma-
cion radical en la Ultima década, marcada por la transicion
desde los citotoxicos sistémicos no selectivos hacia terapias
dirigidas y, mds recientemente, hacia la inmunoterapia. Los
inhibidores del punto de control inmunitario (ICl, por sus si-
glas en inglés) representan la vanguardia de este cambio,
ofreciendo respuestas duraderas y mejoras significativas en
la supervivencia global en neoplasias histéricamente letales.
Hoy en dia hay aprobacion de este tipo de farmacos para mas
de 17 tipos de cancer por la FDA [1]

El mecanismo de accion de estos farmacos se basa en la
restauracion de la competencia inmunoldgica del huésped.
Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el antigeno
4 asociado a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), la proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1) y su ligando (PD-L1) blo-
quean las sefiales co-inhibitorias que los tumores emplean
para evadir 1a vigilancia inmunoldgica. Al "liberar los frenos"
del sistema inmune, se potencia la actividad de los linfocitos
T efectores contra las células neoplasicas. Sin embargo, esta
activacion inespecifica del sistema inmunoldgico conlleva un
costo: la pérdida de la autotolerancia periférica y la aparicion
de eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario

(irAEs). Este tipo de toxicidades pueden ocurrir tan frecuen-
temente como entre el 70 al 80% de los pacientes, llevando
a discontinuacion de la terapia y hospitalizaciones frecuentes.

[31[4]

Entre el espectro de toxicidades inmunomediadas, la neu-
monitis por inhibidores del punto de control (CIP, Checkpoint
Inhibitor Pneumonitis) se erige como una entidad de particu-
lar preocupacion para el médico internista, ya que se asocia
con una morbilidad respiratoria significativa, interrupcion del
tratamiento oncol6gico y, crucialmente, una tasa de letalidad
desproporcionadamente alta en comparacion con otros irAEs.

[11[2]

2. Epidemiologia: Incidencia y Carga
Real

Aunque los estudios clinicos han reportado una incidencia de
CIP menor del 5%, los estudios de mundo real han mostrado
que la incidencia puede varias del 5 al 19% en cohortes de
cancer de pulmon. [3,22]

En un estudio de cohorte multiinstitucional que incluy6 a mas
de 13,000 pacientes, se determind que el riesgo atribuible de
neumonitis especificamente a los inhibidores de PD-1/PD-L1
es del 2.49% (IC 95%: 1.50% - 3.47%) durante el primer afio
de tratamiento, ajustado por las tasas basales de neumonitis
por quimioterapia o radioterapia [3].

El impacto en la supervivencia es profundo. Los pacientes que
desarrollan CIP presentan un riesgo de mortalidad significati-
vamente mayor en comparacion con los controles que reciben
inmunoterapia sin desarrollar esta complicacion:

Hazard Ratio (HR) de Mortalidad: 2.34 (IC 95%: 1.47 —
3.71) [3].

Riesgo Relativo (RR) de Ingreso en UCI: 3.59 (IC 95%:
2.31-5.57) [3].

3. Factores de Riesgo:

3.1. Factores Demograficos y Sociales

La susceptibilidad a la CIP estd influenciada por caracteristi-
cas basales del paciente que sugieren un estado proinflama-
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torio subyacente o una menor reserva fisioldgica.

e Edad Avanzada: Se ha identificado como un factor
de riesgo independiente, probablemente debido a la
inmunosenescencia.

e (0dds Ratio (OR): 1.07 (IC 95%: 1.03 — 1.11; P <
0.001) por incremento de edad [34].

e Sexo Masculino: Los hombres presentan una mayor
predisposicion a desarrollar CIP en comparacion con las
mujeres.

e OR:1.41(C 95%:1.06 —1.89; P = 0.020) [34]

e Tabaquismo: El historial de tabaquismo (actual o pasado)
es un predictor robusto.

e O0R:1.92(C 95%:1.27 —2.91; P = 0.002) [34].

e Raza: Los pacientes asidticos con cancer de pulmon de
celulas no pequefias tiene mayor riesgo de desarrollas
neumonitis. Riesgo incremental del hasta de un 50% en
distitnos estudios. [5][35][36].

3.2. _ Comorbilidades
Preexistentes

Pulmonares

La presencia de patologia pulmonar previa es el determinante
de riesgo mas potente.

e Anomalias Intersticiales Pulmonares (ILA): La
presencia de ILA subclinicas confiere el mayor riesgo
documentado.

e OR:8.30 (IC 95%: 4.70 — 14.66; P < 0.00001) [34]

e Fibrosis Pulmonar y Enfermedad Pulmonar
Intersticial (EPI): La fibrosis establecida o antecedentes
de EPI aumentan drasticamente la probabilidad de
toxicidad.

e Fibrosis Pulmonar OR: 6.03 (IC 95%: 3.25 —11.20;
P < 0.00001)[34].
e EPI General OR: 5.68 (IC 95%: 3.67 — 8.78) [34].

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC):
e  OR:3.41 (IC95%: 1.45—-7.99; P = 0.005) [34]

3.3. Factores Relacionados con el
Tratamiento

La eleccion del farmaco y las terapias combinadas modifican
sustancialmente el perfil de seguridad.

e  Anti-PD-1 vs. Anti-PD-L1: Existe una diferencia de clase
significativa. Los inhibidores de PD-1 (gj. nivolumab,
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pembrolizumab) tienen mayor riesgo que los inhibidores

de PD-L1 (gj. atezolizumab, durvalumab).

e OR:3.10 (IC 95%: 1.64 — 5.87; P = 0.0005) a favor
de mayor riesgo con anti-PD-1 [34]

e Farmaco Especifico: En comparaciones directas, el
uso de Pembrolizumab se ha asociado con mayor riesgo
frente a Nivolumab.

e OR:2.89 (IC95%: 1.56 —5.35; P = 0.0007) [34].

e Terapia Combinada: La combinacion de inmunoterapia
(@nti-CTLA-4 + anti-PD-1/L1) multiplica el riesgo frente
a la monoterapia.

e Riesgo Relativo (RR): 2.92 (IC 95%: 1.60 — 5.33)
(34].

e |a incidencia puede alcanzar el 10% en
combinaciones frente al 3% en monoterapia [34].

e Radioterapia Toracica Previa: El antecedente de
radiacion tordcica sensibiliza el parénquima pulmonar.

e OR:2.12(C 95%: 1.47 — 3.06; P < 0.00001) [34].
e Algunos estudios sugieren un OR aun mayor para
cualquier historial de radioterapia (OR 3.46) [24,34].

3.4. Factores Tumorales

e Histologia: En cdncer de pulmon, el carcinoma de
células escamosas se asocia con mayor riesgo que el
adenocarcinoma.

e OR:1.59 (IC 95%: 1.22 — 2.08; P = 0.0007) [34]

e Estadio y Carga Tumoral:

e Estadio Il vs. IV: Los pacientes en estadio |l
(localmente  avanzado) tienen mayor  riesgo,
probablemente por el uso concomitante de
radioterapia curativa a altas dosis. OR: 2.43 (IC 95%:
1.30 — 4.56) [34]

e (Carga Metastasica: Tener mas de 2 sitios
metastdsicos incrementa el riesgo (OR: 2.77) [34]

e Expresion de PD-L1: Una expresion tumoral elevada
(mayor del 50%) se correlaciona con mayor toxicidad.

e O0R:3.59(IC 95%: 1.23 —10.50; P = 0.02) [34]
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Tabla 1. Resumen de factores de riesgo

Anomalias Intersticiales (ILA) ~ Pulmonar OR 8.30 4.70 - 14.66
Fibrosis Pulmonar Pulmonar OR 6.03 3.25-11.20
Anti-PD-1 (vs Anti-PD-L1) Tratamiento OR3.10 1.64 - 5.87
Terapia Combinada Tratamiento RR 2.92 1.60-5.33
Radioterapia Tordcica Previa ~ Tratamiento OR2.12 1.47 - 3.06
Tabaquismo Demografico OR 1.92 1.27 - 2.91
Carcinoma Escamoso Tumoral OR 1.59 1.22-2.08
Eosinofilia Basal Biomarcador OR 3.03 1.88 -4.87

Referencia: [24, 34]

4, Flsmpatoloqla de la Neumonitis por
Inhibidores del Punto de Control Inmu-
nitario (ICls)

La neumonitis asociada a inhibidores del punto de control
inmunitario (CIP) es una toxicidad pulmonar inmunomedia-
da de etiologia compleja. Su desarrollo se fundamenta en la
interrupcion de los mecanismos de autotolerancia que nor-
malmente protegen el parénquima pulmonar del dafo infla-
matorio [28,29].

El bloqueo terapéutico de los "checkpoints” reactiva la res-
puesta antitumoral, pero de forma colateral desencadena la
CIP a través de cuatro mecanismos principales: A. Activacion
T aberrante y células Th17.1 promoviendo un estado hiper-
inflamatorio [28,29]. B. Autoinmunidad inducida y mimetismo
molecular. C. Liberacion de citocinas proinflamatorias. Se han
detectado niveles elevados de IL-6, IL-17 y TNF-alfa en el
tejido pulmonar afectado [28,29]. La IL-17 es critica para el

reclutamiento de neutrofilos, lo cual se asocia directamente
con los grados mas severos de la enfermedad (Grados 3-5)
[28,22]. El dafio tisular directo y reclutamiento de monocitos
proinflamatorios hacia el espacio alveolar, los cuales liberan
especies reactivas de oxigeno y metaloproteinasas lo que de-
gradan la membrana alvéolo-capilar, facilitando el desarrollo
de dano alveolar difuso [28,29].

5. Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica de la CIP es heterogénea y a menudo
inespecifica, lo que representa un desafio diagndstico mayor.
Los sintomas suelen imitar procesos infecciosos o progresion
tumoral. Un subgrupo relevante de pacientes (~7% - 10%)
permanece asintomatico en el momento del diagndstico (Gra-
do 1), siendo la neumonitis un hallazgo incidental en tomo-
grafias computarizadas (TC) de reevaluacion oncologica [5].

En la exploracion fisica existe a menudo una disociacion clini-
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co-radioldgica. Es frecuente que la magnitud de los hallazgos
auscultatorios sea sutil en comparacion con la extension de
las opacidades observadas en la tomografia computarizada
(TC). Aunque el murmullo vesicular suele estar conservado
en fases iniciales, se pueden auscultar crépitos en el 30%
- 40% de los pacientes sintomaticos [6]. Suelen ser inspira-
torios, secos y basales, correlaciondndose con dreas de vidrio
deslustrado o fibrosis incipiente. [5].

5.1 Sintomatologia Predominante

Basado en las series clinicas mds grandes (Naidoo et al., Su-
resh et al.), la frecuencia de presentacion de sintomas es la
siguiente:

e Disnea: Es el sintoma cardinal, presente en el 53% -
80% de los pacientes al diagndstico [5,6].

e Tos: Generalmente seca y no productiva, reportada en
aproximadamente el 35% - 45% de los casos [5].

e Fiebre: Menos comun, afectando al 12% de los
pacientes, 10 que a menudo confunde el cuadro con
neumonia bacteriana o viral.

¢ Dolor Toracico: Presente en un 7% - 10% de los casos.

La desaturacion de oxigeno es un signo de alarma critico. Al
momento de la presentacion, aproximadamente el 31% de
los pacientes presentan hipoxia objetivable, lo cual es un pre-
dictor de severidad y necesidad de hospitalizacion inmediata
[6]. Suele encontrarse normal en reposo en grados leves/mo-
derados.[8].

5.2. Cronologia de Aparicion

El tiempo de inicio de la neumonitis es variable, pero los datos

sugieren patrones temporales definidos:

e Mediana de Inicio: Se sitlia tipicamente en 2.5 a
2.8 meses (aprox. 8-12 semanas) tras el inicio del
tratamiento [5,7].

e Rango:Elrango es extremadamente amplio, reportandose
casos desde los 9 dias hasta 19.2 meses 0 mds tras el
inicio.

¢ Inicio Tardio: Es crucial notar que la neumonitis puede
manifestarse semanas 0 incluso meses después de la
suspension del tratamiento (fase washout), requiriendo
vigilancia continua y alto indice de sospecha.

e Combinacion: En terapias combinadas, el inicio tiende a
Ser mas precoz que en monoterapia.

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA
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5.3 Formas Clinicas de Presentacion

La CIP se manifiesta a través de tres fenotipos clinicos princi-
pales que dictan la urgencia y el manejo.

e Forma Asintomatica o Incidental (Grado 1) Representa
una proporcion significativa de los casos, estimada entre
el 25% y el 30% de todos los diagndsticos de neumonitis
[9].
e Deteccion: Se identifica exclusivamente en TC de

reevaluacion oncoldgica rutinaria.

e (Caracteristicas: El paciente niega disnea o tos nueva.
Funcionalmente, la espirometriayla DLCO (Capacidad
de Difusion de Mondxido de Carbono) suelen estar
preservadas o con descensos marginales (<10% del
basal).

Importancia Clinica: aunque benigna inicialmente, requiere

vigilancia estrecha, ya que un 20% - 25% de estos casos

pueden progresar a formas sintomaticas si no se monitori-
zan adecuadamente [5]. No requiere suspension inmediata

del farmaco segun guias recientes, pero si retraso de dosis y

reevaluacion en 2-3 semanas.

e Neumonitis Subaguda (Fenotipo "COP-like") Es la forma
de presentacion mas clasica, abarcando el 50% - 60%
de los casos sintomaticos.

e (Cronologia: Inicio insidioso a lo largo de 2 a 4
semanas.

e (linica: Tos seca persistente que empeora
progresivamente y disnea de esfuerzo que evoluciona
a disnea de reposo. Puede haber febricula vespertina.

e (Correlacion Radiologica: Se asocia fuertemente
al patron de Neumonia Organizativa (OP), con
consolidaciones peribronquiales migratorias.

e Respuesta: Suele tener una excelente respuesta a
corticoesteroides orales (Prednisona 1 mg/kg), con
resolucion de sintomas en dias y radiologica en
semanas [10].

e |nsuficiencia Respiratoria Aguda (Fenotipo "ARDS-like")
Es la forma mas temida y letal, aunque menos frecuente
(<10% de los casos), pero responsable de la mayoria de
las muertes por toxicidad pulmonar [11].

e (Cronologia: Inicio abrupto (< 7 dias), a veces
fulminante tras la primera o segunda dosis.

e (linica: Disnea severa, taquipnea marcada, hipoxemia
refractaria (Pa/Fi < 300$) y fiebre alta.
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e Fisiopatologia: Histoldgicamente corresponde a Dafo
Alveolar Difuso (DAD). Se produce una tormenta de
citoquinas localizada en el pulmon.

e Manejo: Requiere ingreso inmediato en UCI, soporte
ventilatorio (@ menudo intubacion orotraqueal) y
dosis altas de metilprednisolona (1-2 mg/kg o bolos
de 1g/dia) e inicio temprano de inmunosupresores
de segunda linea (Infliximab/Tocilizumab) si no hay
respuesta en 48h.

6. Abordaje y diagnostico Diferencial
Temprano

El diagnéstico de CIP es, por definicion, un diagndstico de
exclusion. Dado que los pacientes oncoldgicos estan inmu-
nocomprometidos y tienen un estado de hipercoagulabilidad,
el descarte de otras entidades es prioritario antes de iniciar
inmunosupresion agresiva.

6.1 Etiologia Infecciosa (La gran
simuladora

Es el principal diagndstico diferencial. Hasta un 23% de los
pacientes sospechosos de CIP tienen finalmente una infec-
cion [12].

e Neumonia  Bacteriana:  Generalmente  presenta
consolidacion lobar Unica, leucocitosis con desviacion
izquierda y procalcitonina elevada (la cual suele ser
normal en CIP).
e Neumonia Viral (Influenza/COVID-19): Indistinguible
radioldgicamente de la CIP (ambas presentan vidrio
deslustrado bilateral). La PCR viral es obligatoria en el
algoritmo diagndstico actual.
e Pneumocystis jirovecii (PJP): Critico. Pacientes que han
recibido quimioterapia previa o dosis altas de esteroides
estan en riesgo. La imagen de "vidrio deslustrado” y
quistes es muy similar a la CIP. La medicion de Beta-D-
Glucano y LDH (elevada) ayuda al diagndstico diferencial
[13].
e Progresion Tumoral y Linfangitis Carcinomatosa
e Linfangitis: Se presenta como engrosamiento septal
nodular (patron "arrosariado"). A diferencia de la CIP,
suele ser asimétrica y a menudo se asocia a derrame
pleural maligno.

e Pseudoprogresion: Aunque rara en pulmon (<2-5%),
consiste en un aumento inicial del tamafio tumoral

0 aparicion de nuevas lesiones por infiltracion
de células T, sequido de respuesta. Clinicamente
el paciente suele estar estable, a diferencia del
deterioro observado en la CIP [8].

e (ausas Cardiovasculares

e Edema Pulmonar / Insuficiencia Cardiaca: Los ICI
pueden causar miocarditis (rara, <1%) que precipite
fallo cardiaco. La presencia de cardiomegalia,
derrame pleural bilateral, lineas B de Kerley
prominentes y elevacion de NT-proBNP orientan
hacia causa cardiogénica y no neumonitis [9].

e Embolismo Pulmonar (TEP): El cancer es un estado
protrombdtico. La disnea subita con radiografia de
torax "limpia" debe hacer sospechar TEP. La angio-
TC es necesaria para el descarte.

7. Patrones Radiologicos

La heterogeneidad radioldgica es la norma. Sin embargo, los
estudios de cohortes retrospectivas han permitido categorizar
la presentacion en cinco patrones mayores. Es crucial notar
que hasta en un 12% de los casos pueden coexistir patrones
mixtos [5)].

7.1 Patron de Neumonia Organizativa
(OP / COP-like)

Este es el fenotipo predominante en la literatura occidental
y se asocia generalmente con un curso clinico subagudo y
buena respuesta a esteroides.

e Frecuencia: Representa el 60% - 65% de todos los
casos de CIP [5,15].

e Morfologia: )

e (Consolidaciones: Areas parcheadas de aumento
de densidad que borran los vasos y bronquios, a
menudo con broncograma aéreo visible.

e Vidrio  Deslustrado  (GGO): Opacidades
peribroncovasculares o perilobulillares que rodean
las consolidaciones.

e Signo del Halo Inverso (Atoll Sign): Presente en
aproximadamente el 15% - 20% de estos casos. Consiste
en un drea central de vidrio deslustrado rodeada por un
anillo denso de consolidacion en forma de media luna o
anillo completo. Es altamente sugestivo de OP [16].

e Distribucion: Periférica (subpleural) y peribroncovascular.
Una caracteristica distintiva es la naturaleza migratoria
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de los infiltrados en TCs seriadas si no se trata.

Figura 1: consolidaciones multifocales
subpleurales en Iobulos medio e infe-
rior (flechas) (37]

7.2 Patron de Neumonia Intersticial No
Especifica (NSIP-like)

Es el segundo patron en frecuencia y suele ser un diagndstico
diferencial dificil con la toxicidad pulmonar por quimioterapia
convencional.

e Frecuencia: Estimada en un 15% - 19% [14].
e Morfologia:
e Predominio de opacidades en vidrio deslustrado
extensas y homogéneas.
e Reticulacion fina: Engrosamiento de septos
interlobulillares superpuesto al vidrio deslustrado.
e Bronquiectasias de traccion: Signo de fibrosis
incipiente, indicando pérdida de volumen pulmonar.
e Distribucion: Bilateral y simétrica, con predileccion
clara por los lébulos inferiores. A diferencia de la NSIP
idiopatica, el respeto subpleural inmediato es menos
constante en la CIP [14].

7. UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA
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Figura 2: Imagen basal(éA) Imagen 3

meses después de ICl (B) mostrando
opacidades basales reticulares y en
vidrio esmerilado [37].

7.3 Patron_ de Neumonitis por
Hipersensibilidad (HP-like)

Este patron mimetiza la respuesta pulmonar a alérgenos in-
halados y es mas comun con inhibidores de PD-1 que con
anti-CTLA-4.

Frecuencia: 10% - 15% de los casos [15].
e Morfologia:
e Noddulos Centrolobulillares: Micronddulos (<5mm)
mal definidos (“fluffy"), profusos y difusos.
e Vidrio Deslustrado: A menudo tenue.

162




Neumonitis por inhibidores del punto de control inmunitario

e Atenuacion en Mosaico: Areas de atrapamiento
aéreo visibles en la TC en espiracion, causadas por
bronquiolitis constrictiva asociada.

e Distribucion: Puede ser difusa o mostrar predominio en
campos superiores y medios.

Figura 3: Opacidades sutiles en vidrio
esmerilado en lobulos superiores, mo-
saico de atenuacion [21]

7.4 Patron de Dano Alveolar Difuso
(DAD / AIP-like)

Es la manifestacion radioldgica de la insuficiencia respiratoria
aguda y el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Se
asocia con el peor prondstico.

e Frecuencia: 5% - 10%, pero responsable de >50% de

la mortalidad [6].

Morfologia:

e Fase Exudativa: Opacidades en vidrio deslustrado
extensas, bilaterales y confluentes.

e (Crazy-Paving (Pavimentacion loca): Reticulacion
superpuesta a vidrio deslustrado geografico.

e (Consolidacion Dependiente: Opacidades densas
en las zonas posteriores (por gravedad) con colapso
alveolar.

e Evolucion: Rdpida progresion (en 24-48h) hacia "pulmon
blanco" si no se interviene.

e Correlacion Histopatoldgica: Membranas hialinas y
edema intraalveolar masivo.

Fiqura 4: Extensas consolidaciones y

vidrio esmerilado con broncograma
aeéreo bilateralmente [21]

Reaccion Sarcoide-like

1.5.
(Granulomatosa)

Es una manifestacion unica de la inmunomodulacion, a me-
nudo confundida con progresion metastasica ganglionar.

e Frecuencia: 5% - 7% [17].
¢ Morfologia:

e Adenopatias: Agrandamiento de ganglios linfaticos
hiliares y mediastinicos simétricos, generalmente no
necraticos.

e Nodulos Perilinfaticos: Pequefios nddulos a lo largo
de las cisuras y haces broncovasculares

e Diferenciacion: A diferencia de la metastasis, las
adenopatias suelen ser simétricas y pueden calcificarse
con el tiempo. El Galaxy Sign (conglomerado de nddulos)
puede estar presente.
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consolidacion con margenes rectos y geometricos
que respetan estrictamente el portal de radiacion
previo.

Valor Prondstico de los Patrones
Radioldgicos

Estudios recientes (Tunariu et al., 2020) han intentado co-
rrelacionar el patron de la TC basal con la supervivencia y la
respuesta a esteroides:

(c)

Figura 5. Adenopatia _hiliar _y
micronodulos de distribucion
perilinfatica (flechas) [21]

7.6.Fendmenos Radioldgicos Especiales

e 6.1. Neumonitis por Recuerdo de Radiacion
(Radiation Recall Pneumonitis - RRP) Fenémeno
inflamatorio agudo confinado estrictamente a un
campo de radioterapia previo, desencadenado por la
administracion posterior de ICI.

e Incidencia: 8% - 10% en pacientes con RT previa
[18].

e Estimador de Tiempo: Puede ocurrir meses 0 afios
después de la RT, pero la media es de ~9 semanas
tras iniciar el ICI.

e Imagen: Opacidades en vidrio deslustrado o

154




Neumonitis por inhibidores del punto de control inmunitario

Tabla 2. Prondstico segun el patrdon radioldgico

Patron Radioldgico Respuesta a Esteroides Pronéstico (Mortalidad Estimada)

NSIP Buena Riesgo intermedio
DAD / AIP Pobre (<30% resolucion completa) Alto riesgo (50% - 60% mortalidad)

Referencia: [20]

Perla Clinica: La presencia de bronquiectasias de trac-
cion al diagnostico es un predictor independiente de mala
respuesta a esteroides y mayor riesgo de neumonitis cronica
o fibrosis residual [10].

8. Clasificacion de Severidad (CTCAE)

El manejo clinico se dicta estrictamente por el grado de se-
veridad segun los Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE v5.0):

Tabla 3. Clasificacion segun severidad

Descripcion Clinica Intervencion Clave

Grado 2 Sintomatico (disnea, tos) pero no interfiere Suspender ICI. Prednisona 1 mg/kg/dia.
con actividades de la vida diaria (AVD).
Afectacion multilobar 0 25-50%.

Continda en la siguiente pagina.
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Tabla 3. Clasificacion segun severidad (Continuacion)

Grado 3 Sntomas severos. Limita AVD. Requiere
oxigeno suplementario. Afectacion de todos
los I6bulos 0 >50%.

Grado 4 Amenaza vital. Requiere soporte
ventilatorio (intubacion o VNI).

Grado 5 Muerte.

9. Papel del Lavado Broncoalveolar
(BAL)

EI BAL es la piedra angular en el diagndstico diferencial, espe-
cialmente en neumonitis de Grado >2 o cuando la presenta-
cion radiologica es atipica. No existe un hallazgo patognomo-
nico, pero ciertos patrones apoyan fuertemente el diagndstico
tras la exclusion de infecciones.

1. Indicaciones:

e Todo paciente con sintomas respiratorios nuevos 0
infiltrados pulmonares (Grado >2) debe someterse a
broncoscopia flexible con BAL antes de iniciar o escalar
la inmunosupresion, siempre que la estabilidad clinica 1o
permita [21].

e Pacientes con fiebre asociada a infiltrados pulmonares,
para descartar neumonia bacteriana, Freumocystis
Jiroveci (PJP) o infecciones virales (incluyendo CMV y
virus respiratorios estacionales).

2. Hallazgos Citologicos y Celulares:

e Alveolitis Linfocitica: Es el hallazgo mas consistente
en CIP. Se define comunmente como un recuento de
linfocitos >15% en el fluido del BAL. Estudios recientes
sugieren que la mediana de linfocitos en CIP oscila entre
20% y 35% [22,32].

¢ Inmunofenotipo: A diferencia de la sarcoidosis (donde
la relacion CD4/CD8 suele ser >3.5), la CIP muestra un
patron variable. Sin embargo, en neumonitis inducida
por anti-PD-1/PD-L1, se observa frecuentemente un

Hospitalizacion. Suspender ICI permanentemente.
Prednisona/Metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia.

Manejo en UCI. Bolos de Metilprednisolona 1g/
dia + Infliximab/Micofenolato si refractario.

predominio de linfocitos T CD4+ con una relacion CD4/
CD8 normal o ligeramente elevada. En neumonitis por
anti-CTLA-4, algunos reportes indican un aumento de
CD8+ [24].

3.Microbiologia (Criterios de Exclusion):

e [| BAL tiene una alta sensibilidad para detectar
Pneumocystis jirovecii (PCR o tincion de plata), infecciones
fungicas (Aspergillus) y virales. Un BAL negativo para
patdgenos en presencia de alveolitis linfocitica eleva
significativamente la probabilidad pre-test de CIP [21,24].

10. Papel de la Biopsia Pulmonar

La biopsia (transbronquial, criobiopsia o quirtrgica por VATS)
no es rutinaria debido a su invasividad y riesgo de complica-
ciones (neumotorax, sangrado) en pacientes con reserva res-
piratoria comprometida. Se reserva para situaciones de alta
incertidumbre clinica.

1. Indicaciones:

e (asos refractarios a esteroides donde el diagnostico es
dudoso.

e Sospecha fuerte de linfangitis carcinomatosa que no
puede confirmarse por citologia del BAL.

e Presentacion clinica fulminante o atipica que no encaja
con patrones radioldgicos clasicos de CIP.

2. Patrones Histopatologicos: La histologia de la CIP es
heterogénea y a menudo refleja el patron radioldgico. Los ha-
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llazgos mds comunes incluyen [22,25]:

¢ Neumonia Organizativa (OP): Tapones de tejido de
granulacion (cuerpos de Masson) en los conductos
alveolares y bronquiolos, con inflamacion intersticial
linfocitarialeve. Es el patron mas frecuente y generalmente
responde bien a esteroides.

e Daiio Alveolar Difuso (DAD): Presencia de membranas
hialinas, edema intraalveolar y proliferacion de
fibroblastos. Correlaciona con la presentacion clinica
mas grave (SDRA) y tiene peor prondstico.

¢ Neumonitis Intersticial Inespecifica (NSIP) Celular:
Engrosamiento de los septos alveolares por infiltrado
linfocitario y células plasmaticas, con arquitectura
pulmonar preservada.

e Reaccion Granulomatosa: Granulomas mal formados,
no necrotizantes, que pueden mimetizar sarcoidosis
("reaccion sarcoide-like").

11. Algoritmo Diagnéstico Integrado

L 4 v Tratar infeccién (Fin)
Descartar insuficiencia cardiaca Descartar progresion tumoral
(BNP, Ecocardiograma) (comparar con TAC previos)
|

(rtar o Fin)

. (bacterias, hongos Confirmacién de CIP.
m&m Iniciar esteroides (Prednisona 1-2 mg/kg)

- PCR viral,
T (113 ReEvLIAGN A 72

Si mejora: Si NO mejora (Esteroide-Refractario)
o duda diagn?ﬂca persiste:
Continuar tapering de Considerar Biopsia Pulmonar ylo afiadir
esteroides Inmuny [ de segunda linea
(Infiiximab/Micofenolato)

Construido en base a: [21,23].
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11._ Manejo de la Neumonitis. por
Inhibidores del Checkpoint Inmunitario

El manejo de la neumonitis asociada a ICl requiere un equi-
librio delicado entre el control de la respuesta inflamatoria
autoinmune y la preservacion de la eficacia antitumoral. El re-
conocimiento temprano es critico, dado que la neumonitis es
la causa mas comun de muerte relacionada con toxicidad por
anti-PD-1/PD-L1, representando aproximadamente el 35%
de las fatalidades por eventos adversos inmunomediados
(irAEs). El pilar terapéutico se fundamenta en la estratificacion
por gravedad segun los criterios CTCAE (Common Terminolo-
gy Criteria for Adverse Events), la suspension del farmaco y el
uso escalonado de inmunosupresores.

12.1. Principios Generales y Evaluacion
Inicial

Antes de iniciar inmunosupresion, es imperativo descartar
diagnosticos diferenciales, incluyendo neumonia infecciosa,
progresion tumoral (linfangitis) o toxicidad por radiacion pre-
via.

e Profilaxis: En pacientes que recibiran el equivalente
a =20 mg de prednisona por mas de 4 semanas, se
debe iniciar profilaxis contra Fnreumocystis jiroveci (gj.
trimetoprim-sulfametoxazol) para prevenir infecciones
oportunistas.

¢ Monitoreo: Se recomienda oximetria de pulso en reposo
y deambulacion, y tomografia de torax de alta resolucion
(TACAR). [71[8][33].

12.2. Aborda&e Terapéutico Escalonado
por Grados (CTCAE)

Grado 1: Neumonitis Asintomatica

Definida como hallazgos radioldgicos incidentales (gj. opaci-

dades en vidrio esmerilado) sin sintomas clinicos.

e Manejo del ICl: Se recomienda suspender
temporalmente (hold) el tratamiento con ICl segun las
guias de ASCO, aunque se puede considerar continuar
con monitoreo estricto en casos seleccionados bajo
guias ESMO si la toxicidad es leve.

e Intervencion: No se indican  corticosteroides.
Monitorizacion clinica y radiologica cada 3-4 semanas.
Si hay evidencia de progresion radioldgica o aparicion de

Facultad de Medicina

sintomas, tratar como Grado 2. [7][8][33].

Grado 2: Neumonitis Sintomatica Leve/
Moderada

Presencia de disnea o tos que no interfiere con las actividades

de la vida diaria (AVD).

e Manejo del ICI: Suspender temporalmente el IC| hasta
que la toxicidad resuelva a Grado <1.

e (Corticosteroides: Iniciar Prednisona oral 1 — 2 mg/kg/
dia o su equivalente.

e Desescalamiento (Tapering): La reduccion de dosis
debe ser lenta, realizada en un periodo de 4 a 6
semanas. Un desescalamiento rapido (<4 semanas) se
asocia con altas tasas de recurrencia de la neumonitis o
"fendmeno de rebote".[7][8][33].

Grado 3-4: Neumonitis Severa o
Amenazante para la Vida.

Grado 3: Sintomas severos, limitacion de AVD, necesidad de
oxigeno. Grado 4: Insuficiencia respiratoria, indicacion de in-
tubacion.

e Manejo del ICI: Discontinuacion permanente del
tratamiento.

e Hospitalizacion:  Ingreso
considerar UCI para Grado 4.

e (Corticosteroides: Iniciar Metilprednisolona IV 1 — 2
mg/kg/dia (ASCO) o hasta 2-4 mg/kg/dia (ESMO).

e Evolucidn: Si hay mejoria clinica en 48 horas, traslapar a
prednisona oral e iniciar un desescalamiento prolongado
de =6 a 8 semanas. [7][8][33]

hospitalario  inmediato;

12.3. Manejo de Neumonitis Refractaria
a Esteroides

Se define como la ausencia de mejoria clinica o radioldgica
tras 48 a 72 horas de tratamiento con dosis altas de corti-
costeroides.

e Infliximab: Inhibidor del TNF-a. Dosis de 5 mg/kg IV
(repetir a los 14 dias si es necesario). Es la opcion de
segunda linea mas respaldada.

e Micofenolato Mofetilo (MMF): Dosis de 1 g oral dos
veces al dia.

e Inmunoglobulina Intravenosa (IVIG): Dosis de 2
g/kg total administrada en 2 a 5 dias, usualmente
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reservada para pacientes con contraindicaciones a otros
inmunosupresores.

e Tocilizumab: Antagonista del receptor de IL-6. Estudios
recientes (2024-2025) sugieren su eficacia en neumonitis
refractaria, administrado a 8 mg/kg, debido al rol de la
IL-6 en la tormenta de citoquinas alveolar. [7][8][33].

12. Complicaciones

La complicacion mds temida es la progresion rapida a insufi-
ciencia respiratoria aguda que requiere ventilacion mecanica.
A diferencia de los ensayos clinicos, estudios de "vida real"
han reportado tasas de mortalidad alarmantemente altas. En
una cohorte multicéntrica, se observo que hasta un 27% de
los pacientes con neumonitis fallecieron durante el tratamien-
to del evento adverso, lo que subraya la gravedad de esta
toxicidad en la practica clinica habitual. La neumonitis severa
(Grado 3-4) se asocia consistentemente con un mal pronds-
tico y una alta letalidad si no se maneja agresivamente. [31]

Adicionalmente, dentro de las secuelas mas temidas esta la
fibrosis pulmonar, pues la neumonitis puede evolucionar hacia
cambios fibréticos irreversibles, especialmente en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial preexistente o aquellos
que tuvieron una presentacion inicial severa. [32].

Conclusion

La neumonitis inmunomediada representa un desafio diag-
ndstico y terapéutico, constituye una de las complicaciones
mas relevantes asociadas al uso de inmunoterapia, debido a
su impacto potencial en la morbimortalidad del paciente on-
coldgico. La presentacion clinica frecuentemente inespecifica
y la superposicion radioldgica con entidades comunes en el
paciente oncologico—como infecciones, progresion tumoral,
toxicidad por radioterapia o exacerbacion de enfermedades
pulmonares preexistentes—hacen imprescindible un alto in-
dice de sospecha y un abordaje diagnostico sistematico. En
este sentido, debe considerarse un diagndstico de exclusion,
sustentado en una evaluacion integral que combine la valora-
cion clinica, estudios de imagen, pruebas complementarias y
cuando esté indicado, procedimientos invasivos, con el objeti-
vo de descartar causas alternativas.

El manejo terapéutico requiere una estratificacion adecuada
de la gravedad, que permita definir la instauracion precoz de
tratamiento inmunosupresor. La intervencion temprana se

asocia con una mayor tasa de resolucion clinica y con la re-
duccion del riesgo de complicaciones graves.
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