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RESUMEN

Introduccion: la hepatitis inmunomediada constituye una complicacion significativa en pacientes
oncologicos tratados con inhibidores de puntos de control inmunoldgico (ICls). Estos agentes terapéuticos,
disenados para potenciar la respuesta antitumoral mediante regulacion del sistema inmunolégico, pueden
desencadenar una respuesta inmunitaria excesiva contra el tejido hepatico, alterando la tolerancia
inmunologica y ocasionando hepatotoxicidad clinicamente relevante.

Objetivo: analizar la incidencia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y estrategias de manejo de la
hepatitis inmunomediada asociada a inmunoterapia en oncologia, fundamentandose en evidencia cientifica
actualizada.

Métodos: revision bibliografica sistematizada en bases de datos PubMed, SciELO y MEDLINE, seleccionando
estudios publicados entre 2019-2024 que abordaran la asociacion entre ICIs y hepatotoxicidad. Se aplico
metodologia PRISMA, incluyendo estudios sobre incidencia, mecanismos fisiopatoldgicos, diagnostico y
estrategias terapéuticas. Se identificaron 847 registros iniciales, resultando en 23 articulos de alta calidad
para analisis final.

Resultados: la incidencia de hepatitis inmunomediada oscila entre 1-10 %, siendo mayor en terapia
combinada con ICIs. La fisiopatologia involucra activacién desregulada de células T CD8+, disminucion de
células T reguladoras (Treg), infiltracion linfocitica hepatica, necrosis focal y formacion de granulomas.
Clinicamente se manifiesta con elevacion de transaminasas (ALT y AST), pudiendo progresar a insuficiencia
hepatica severa. Los inhibidores de CTLA-4 presentan mayor incidencia de hepatotoxicidad comparado con
inhibidores de PD-1/PD-L1.
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Conclusiones: la hepatitis inmunomediada representa un desafio clinico significativo en oncologia
contemporanea. El diagndstico precoz mediante monitoreo sistematico de funcion hepatica y la intervencion
terapéutica oportuna son fundamentales para prevenir complicaciones y permitir continuidad del
tratamiento oncoldgico.

Palabras Clave: Hepatitis inmunomediada; Inmunoterapia; Toxicidad hepatica; Inhibidores de puntos de
control inmunoldgico; Corticosteroides.

ABSTRACT

Introduction: immune-mediated hepatitis constitutes a significant complication in oncologic patients
treated with immune checkpoint inhibitors (ICls). These therapeutic agents, designed to enhance the
antitumor response through regulation of the immune system, may trigger an excessive immune reaction
against hepatic tissue, disrupting immune tolerance and causing clinically relevant hepatotoxicity.
Objective: to analyze the incidence, pathophysiology, clinical manifestations, and management strategies
of immune-mediated hepatitis associated with immunotherapy in oncology, based on updated scientific
evidence.

Methods: a systematic literature review was conducted in PubMed, SciELO, and MEDLINE databases,
selecting studies published between 2019-2024 that addressed the association between ICls and
hepatotoxicity. The PRISMA methodology was applied, including studies on incidence, pathophysiological
mechanisms, diagnosis, and therapeutic strategies. A total of 847 initial records were identified, resulting
in 23 high-quality articles for final analysis.

Results: the incidence of immune-mediated hepatitis ranges from 1-10 %, being higher in combined ICI
therapy. Pathophysiology involves dysregulated activation of CD8+ T cells, reduction of regulatory T cells
(Treg), hepatic lymphocytic infiltration, focal necrosis, and granuloma formation. Clinically, it presents with
elevated transaminases (ALT and AST), potentially progressing to severe liver failure. CTLA-4 inhibitors show
a higher incidence of hepatotoxicity compared to PD-1/PD-L1 inhibitors.

Conclusions: immune-mediated hepatitis represents a significant clinical challenge in contemporary
oncology. Early diagnosis through systematic monitoring of liver function and timely therapeutic
intervention are essential to prevent complications and ensure continuity of oncologic treatment.

Keywords: Immune-mediated hepatitis; Immunotherapy; Hepatic toxicity; Immune checkpoint inhibitors;
Corticosteroids.

INTRODUCCION

La inmunoterapia mediante inhibidores de puntos de control inmunolégico (ICIs) ha revolucionado el
tratamiento oncologico, estableciéndose como estrategia terapéutica fundamental en multiples neoplasias
malignas. Estos agentes farmacologicos, que incluyen inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab),
PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) y PD-L1 (atezolizumab, durvalumab), actian bloqueando vias inhibitorias
del sistema inmunoldgico, potenciando asi la respuesta antitumoral. Sin embargo, esta activacion
inmunoldgica incrementada puede desencadenar eventos adversos relacionados con la inmunidad (irAEs),
afectando diversos sistemas organicos, siendo la hepatotoxicidad una complicacion clinicamente
relevante.®
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La hepatitis inmunomediada (HIM) asociada a ICls se caracteriza por una respuesta autoinmune dirigida
contra los hepatocitos, resultando en inflamacion hepatica y potencial dafno tisular. A diferencia de la
hepatitis viral o toxica convencional, la HIM presenta caracteristicas fisiopatoldgicas distintivas, incluyendo
infiltracion linfocitica predominantemente portal y lobular, necrosis hepatocelular focal y, ocasionalmente,
formacion de granulomas.® La incidencia reportada varia entre 1 % y 10 % de los pacientes tratados con
ICls, con mayor prevalencia en regimenes de terapia combinada.

Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes involucran la disrupcion de la tolerancia inmunologica
hepatica. El higado, debido a su exposicion constante a antigenos derivados del tracto gastrointestinal a
través de la circulacion portal, ha desarrollado mecanismos Unicos de inmunotolerancia. Las células
hepaticas no parenquimatosas, incluyendo células estrelladas hepaticas y células de Kupffer, expresan PD-
L1 para mantener este estado de tolerancia.® La inhibicion farmacoldgica de estas vias mediante ICls puede
desregular estos mecanismos protectores, permitiendo que células T efectoras ataquen el tejido hepatico. ©)

La presentacion clinica de la HIM es variable, desde elevaciones asintomaticas de transaminasas hasta
insuficiencia hepatica fulminante. La mayoria de los casos se manifiestan con incrementos en alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), tipicamente detectados durante el monitoreo
sistematico de funcion hepatica. La severidad se clasifica segun criterios de Terminologia ComUn para
Eventos Adversos (CTCAE), estratificando desde grado 1 (elevacion leve) hasta grado 4 (insuficiencia
hepatica amenazante para la vida).”

El diagndstico de HIM requiere un enfoque sistematico de exclusion, descartando otras causas de
hepatotoxicidad incluyendo hepatitis virales, enfermedad hepatica metabdlica, progresion tumoral hepatica
y efectos adversos de medicamentos concomitantes.® El manejo terapéutico se basa fundamentalmente en
la interrupcion temporal o definitiva de la inmunoterapia y la administracion de corticosteroides sistémicos,
reservando inmunosupresores de segunda linea para casos refractarios.® La comprension profunda de esta
complicacion resulta esencial para optimizar el balance entre eficacia antitumoral y seguridad del paciente,
objetivo central en oncologia contemporanea.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizo una revision bibliografica sistematizada sobre hepatitis inmunomediada asociada a inhibidores de
puntos de control inmunologico en pacientes oncologicos. El estudio se desarrollé siguiendo la metodologia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para garantizar transparencia
y reproducibilidad del proceso de seleccion y analisis de estudios. (19

Estrategia de busqueda

Se realizo busqueda sistematica en las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO y EMBASE durante el periodo
agosto-noviembre 2024. La estrategia de bUsqueda emple6 términos MeSH y palabras clave relacionadas:
"immune checkpoint inhibitors” AND ("hepatotoxicity” OR "immune-mediated hepatitis” OR "liver injury") AND
("pathophysiology” OR "diagnosis” OR "treatment” OR "management”). Se aplicaron filtros para idiomas
espanol e inglés, y periodo de publicacion entre enero 2019 y noviembre 2024.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: (a) estudios originales, revisiones sistematicas, metaanalisis y guias clinicas sobre
hepatotoxicidad asociada a ICls; (b) publicaciones que abordaran incidencia, fisiopatologia, diagnostico o
manejo terapéutico de HIM; (c) estudios con poblacion adulta en tratamiento oncologico con ICls; (d)
publicaciones con texto completo disponible en espaiiol o inglés.

Criterios de exclusion: (a) reportes de casos Unicos sin analisis sistematico; (b) estudios en poblacion
pediatrica; (c) publicaciones en idiomas diferentes a espafol o inglés; (d) articulos sin revision por pares;
(e) estudios con metodologia no claramente especificada.

Proceso de seleccion

La busqueda inicial identifico 847 registros. Tras eliminar 156 duplicados, se evaluaron 691 estudios por
titulo y resumen, excluyendo 523 por no cumplir criterios de elegibilidad. Se evaluo texto completo de 168
articulos, excluyendo 145 por: metodologia inadecuada (n=52), ausencia de datos sobre hepatotoxicidad por
ICIs (n=47), poblacion no relevante (n=31), o idioma no elegible (n=15). Finalmente, 23 estudios cumplieron
todos los criterios y fueron incluidos en la sintesis cualitativa (Tabla 1).

Extraccién y analisis de datos

Dos revisores independientes extrajeron datos mediante formulario estandarizado, incluyendo:
caracteristicas del estudio (disefo, tamano muestral, periodo), poblacion (tipo de neoplasia, tipo de ICl),
incidencia de HIM, mecanismos fisiopatologicos, presentacion clinica, métodos diagnosticos y estrategias
terapéuticas. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso o consulta con tercer revisor. La calidad
metodologica se evalué mediante escala Newcastle-Ottawa para estudios observacionales y herramienta
AMSTAR-2 para revisiones sistematicas.

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision bibliografica sin intervencion directa en pacientes, no se requirié aprobacion por
comité de ética. Se siguieron principios de integridad cientifica en la citacion de fuentes y presentacion de
resultados.
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Tabla 1. Diagrama de flujo PRISMA para seleccion de estudios

Fase Descripcion n
Identificacion Registros identificados en bases de datos: 847
o PubMed/MEDLINE: 512
« SciELO: 87
« EMBASE: 248
Cribado Registros tras eliminar duplicados 691
Registros evaluados por titulo y resumen 691
Registros excluidos: 523

» No relacionados con hepatotoxicidad por ICls: 312
« Poblacion no relevante: 127
« Idioma no elegible: 84

Elegibilidad Articulos de texto completo evaluados 168

Articulos excluidos: 145
» Metodologia inadecuada: 52
« Sin datos relevantes sobre HIM: 47
« Poblacion pediatrica: 31
« Idioma no elegible: 15

Inclusion Estudios incluidos en sintesis cualitativa 23

Fuente: Elaboracién propia basada en metodologia PRISMA 2020.(10)

RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 23 estudios incluidos, 8 correspondieron a estudios de cohorte retrospectivos, 7 a revisiones
sistematicas con o sin metaanalisis, 5 a estudios prospectivos observacionales y 3 a guias de practica clinica
basadas en evidencia. Los estudios abarcaron mdltiples tipos de neoplasias, siendo las mas frecuentemente
reportadas: melanoma (52 % de los estudios), carcinoma pulmonar no microcitico (48 %), carcinoma
hepatocelular (35 %) y neoplasias genitourinarias (26 %). El tamano muestral varié desde 89 hasta 3,249
pacientes por estudio.

Incidencia de hepatitis inmunomediada

La incidencia global de HIM en pacientes tratados con ICIs oscilé entre 1 % y 10 %, con variabilidad
significativa segun el tipo de inhibidor y esquema terapéutico empleado (Tabla 2). Los inhibidores de CTLA-
4 (ipilimumab, tremelimumab) demostraron mayor incidencia de hepatotoxicidad de cualquier grado (5-
10 %) comparado con inhibidores de PD-1/PD-L1 (1-5 %). La terapia combinada (anti-CTLA-4 mas anti-PD-1)
presento la mayor tasa de HIM severa (grado 3-4), alcanzando hasta 15 % en algunas series.(1"12)
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Tabla 2. Incidencia de hepatitis inmunomediada segln tipo de inhibidor de punto de control inmunologico.

Tipo de ICI Ejemplo HIM cualquier HIM grado Referencias
grado (%) 3-4 (%)
Anti-CTLA-4 Ipilimumab 5-10 2-5 (11,12)
(monoterapia) Tremelimumab
Anti-PD-1 Pembrolizumab 1-5 0.5-2 (11,13)
(monoterapia) Nivolumab
- - p
Anti-PD-L1 Atezolizumab 1-3 0.3-1 (13) O
(monoterapia) Durvalumab n
=
[AN]
Terapia combinada Ipilimumab + Nivolumab 10-15 5-8 (12,14) x
(Anti-CTLA-4 + Anti- 9
. )
PD-1) LH)
ICl + Quimioterapia Pembrolizumab + QT 8-12 3-5 (15) IE
<
ICl + Anti-VEGF Atezolizumab + 4-7 1-3 (15)
Bevacizumab
ICI: inhibidor de punto de control inmunoldgico; HIM: hepatitis inmunomediada; QT: quimioterapia; VEGF: factor de crecimiento
endotelial vascular.
Fuente: Elaboracién propia basada en revision de literatura.
Factores de riesgo para hepatitis inmunomediada
Se identificaron multiples factores asociados con mayor riesgo de desarrollar HIM (Tabla 3). El sexo
masculino y edad menor de 65 anos mostraron asociacion significativa con mayor incidencia de
hepatotoxicidad. El tipo de neoplasia también influyd, siendo el melanoma el diagnéstico con mayor riesgo
comparado con otras neoplasias sélidas. El uso concomitante de acetaminofén se asocio con riesgo duplicado
de hepatotoxicidad. Contrario a lo esperado, la presencia de enfermedad hepatica preexistente no
incremento significativamente el riesgo de HIM en la mayoria de los estudios analizados. (1-17)
©
©
£
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N
[a

N i
N CIMED

B il www.revgaleno.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

£



https://revgaleno.sld.cu/index.php/ump/index
https://revgaleno.sld.cu/index.php/ump/index

ISSN: 1990-7990 RNPS: 2008

Castillo-Paucar CM, et al ) ) L - :
Universidad Médica Pinarefia. 2025; 21(2025): e1501

Tabla 3. Factores de riesgo asociados con hepatitis inmunomediada.

Factor de riesgo Asociacion OR/HR (IC 95%) Nivel de evidencia Referencias
Sexo masculino Aumentado OR: 1.8 (1.2-2.7) Moderado (16)
Edad < 65 afnos Aumentado OR: 4.9 (2.1-11.4) Moderado (16)

Melanoma (vs otras Aumentado OR: 5.7 (4.4-7.3) Alto (17)
neoplasias)
Inhibidor anti-CTLA- Aumentado OR: 1.9 (0.8-4.4) Moderado (18)
4
Terapia combinada Aumentado OR: 3.2 (1.8-5.7) Alto (14)
vs monoterapia
Dosis elevada de ICI Aumentado Gradiente dosis- Moderado (19)
respuesta

Uso concomitante Aumentado OR: 2.1 (1.3-3.4) Moderado (16)

de acetaminofén

ICl como primera Aumentado OR: 2.3 (1.2-4.4) Bajo (19)

linea
Enfermedad No aumentado OR: 1.2 (0.7-2.1) Bajo (17)
hepatica
preexistente
Enfermedad No aumentado OR: 1.1 (0.8-1.6) Bajo (17)
autoinmune

preexistente

OR: odds ratio; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ICI: inhibidor de punto de control inmunolégico.
Fuente: Elaboracién propia basada en revision de literatura.

Mecanismos fisiopatologicos de la hepatitis inmunomediada

Los mecanismos fisiopatologicos identificados involucran multiples componentes del sistema inmunologico
(Tabla 4). La activacion desregulada de células T CD8+ citotoxicas constituye el mecanismo central, con
expansion clonal de estas células y produccion aumentada de citocinas proinflamatorias (IFN-y, TNF-a, IL-
2). Simultaneamente, se observa reduccion significativa de células T reguladoras (Treg), disminuyendo la
produccion de citocinas antiinflamatorias (IL-10, TGF-B) y desequilibrando la regulacion inmunitaria. %2)

Los hallazgos histopatologicos caracteristicos incluyen infiltracion linfocitica predominantemente portal y
lobular, necrosis hepatocelular en parche, eosinofilia variable y, en 15-30% de casos, formacion de
granulomas no caseificantes. La inmunofluorescencia directa generalmente resulta negativa, diferenciando
la HIM de hepatitis autoinmune clasica. La interrupcion de la tolerancia inmunoldgica hepatica mediada por
PD-L1 en células de Kupffer y células estrelladas hepaticas representa un mecanismo fisiopatologico
fundamental.?0:22)
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Tabla 4. Mecanismos fisiopatologicos de la hepatitis inmunomediada.

Mecanismo Componentes Efectos Referencias
involucrados
Activacion excesiva de Células T CD8+ Ataque directo a (20,21)
células T citotoxicas hepatocitos
Células T CD4+ (Th1, Produccion de IFN-y,
Th17) TNF-q, IL-2, IL-17
Reduccion de células T Células Treg Disminucion de IL-10 y (21)
reguladoras CD4+CD25+FoxP3+ TGF-B
Pérdida de supresion
inmunitaria
Disrupcion de tolerancia Células de Kupffer Pérdida de (22)
hepatica Células estrelladas inmunotolerancia local
hepaticas Permisividad para ataque
Expresion de PD-L1 inmune
Infiltracion de células Linfocitos T Infiltracion portal y (20)
inmunes Células NK lobular
Macraéfagos Inflamacion crénica
Fibrosis progresiva
Citotoxicidad mediada Autoanticuerpos anti- Dano hepatocelular (23)
por anticuerpos hepatocito adicional
(presente en 10-15% de
€asos)
Liberacion de DAMPs Hepatocitos danados Amplificacion de (20)

respuesta inflamatoria
Activacion de células
inmunes innatas

DAMPs: patrones moleculares asociados a dario; IFN: interferdn; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; TGF: factor de
crecimiento transformante; NK: células asesinas naturales.
Fuente: Elaboracién propia basada en revision de literatura.

Manifestaciones clinicas y estrategias diagnoésticas

La mayoria de los pacientes con HIM permanecen asintomaticos (60-80 %), siendo las elevaciones de
transaminasas detectadas durante monitoreo sistematico. Los pacientes sintomaticos pueden presentar
fatiga (40-50 %), nauseas (30-40 %), dolor abdominal en hipocondrio derecho (20-30 %) e ictericia (15-25 %).
La hepatomegalia es detectable en 30-40 % de casos sintomaticos. La progresion a insuficiencia hepatica
fulminante, aunque infrecuente (<3 %), representa una complicacion potencialmente fatal.?

El diagnostico de HIM requiere exclusion sistematica de otras causas de hepatotoxicidad. Se deben
descartar: hepatitis virales (A, B, C, E), reactivacion de virus Epstein-Barr o citomegalovirus, hepatitis
alcohdlica, esteatohepatitis no alcohélica, hepatotoxicidad por otros medicamentos, enfermedad hepatica
metastasica y obstruccion biliar. La biopsia hepatica, aunque no rutinaria, puede ser (til en casos de
diagnostico incierto o para guiar decisiones terapéuticas en HIM severa. 2%
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Estrategias de manejo terapéutico

El manejo de HIM se estratifica segin severidad siguiendo criterios CTCAE (Tabla 5). La intervencion
fundamental incluye suspension temporal o permanente de inmunoterapia y administracion de
corticosteroides sistémicos. La prednisona o metilprednisolona constituyen la primera linea terapéutica,
con dosis ajustadas segin grado de severidad. La respuesta terapéutica se evalla mediante monitoreo
seriado de transaminasas cada 3-7 dias, considerandose respuesta favorable la reduccion >50 % de valores
pico en 2 semanas. 26:%7)

Tabla 5. Algoritmo de manejo terapéutico de la hepatitis inmunomediada segln severidad.

Grado CTCAE

ALT/AST

Manejo de ICI

Tratamiento

Seguimiento

Grado 1 ALT/AST 1-3x LSN Continuar ICl con « Sin tratamiento PFH cada 3-7 dias
(Leve) monitoreo especifico hasta normalizacion
estrecho  Monitoreo cada 3-7 dias
» Descontinuar
hepatotoxicos
concomitantes
Grado 2 ALT/AST 3-5x LSN Suspender ICI « Prednisona 0.5-1 PFH cada 3-7 dias
(Moderado) temporalmente mg/kg/dia VO Reanudar ICI si
» O metilprednisolona 0.5- mejora a grado <1
1 mg/kg/dia IV
« Duracion: 4-6 semanas
con reduccion gradual
Grado 3 ALT/AST 5-20x LSN Suspender ICI « Metilprednisolona 1-2 PFH cada 24-48h
(Severo) permanentemente mg/kg/dia IV inicialmente
« Si no respuesta en 3-5 Considerar biopsia
dias: hepatica
- Micofenolato mofetilo No reanudar ICI
500-1000 mg c/12h
- O tacrolimus 0.01-0.03
mg/kg/dia
 Reduccion gradual en 4-
8 semanas
Grado 4 ALT/AST >20x LSN Suspender ICI  Metilprednisolona 2 Hospitalizacion en
(Amenazante O BT >3x LSN permanentemente mg/kg/dia IV ucli
para vida) O INR elevado » Micofenolato mofetilo PFH cada 12-24h
1000 mg c/12h Interconsulta

« Considerar:
- Infliximab (si
refractario)
- Plasmaféresis (casos
seleccionados)
« Evaluar trasplante
hepatico

hepatologia
No reanudar ICI

Fuente: Elaboracion propia basada en guias ASCO, ESMO y NCCN. (26:27:28)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; LSN: limite superior normal; ICl: inhibidor de punto de control inmunolédgico; PFH:
pruebas de funcion hepdtica; VO: via oral; IV: intravenoso; BT: bilirrubina total; INR: razén normalizada
internacional; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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En casos refractarios a corticosteroides (definidos como ausencia de mejoria tras 3-5 dias de tratamiento o
imposibilidad de reducir dosis sin recurrencia), se emplean inmunosupresores de segunda linea. El
micofenolato mofetilo (500-1000 mg cada 12 horas) ha demostrado eficacia en multiples series de casos. El
tacrolimus representa una alternativa, particularmente en pacientes con contraindicaciones para
micofenolato. El uso de infliximab debe considerarse cautelosamente debido a riesgo de hepatotoxicidad
paraddjica.?%30

DISCUSION

La presente revision sistematizada evidencia que la hepatitis inmunomediada constituye una complicacion
significativa en el arsenal terapéutico de los inhibidores de puntos de control inmunoldgico, con incidencia
variable pero clinicamente relevante. La variabilidad en tasas de incidencia (1-15 %) se explica por multiples
factores: tipo especifico de ICI, esquema terapéutico (monoterapia vs combinacion), tipo de neoplasia,
definiciones empleadas para hepatotoxicidad y métodos de vigilancia implementados. Esta heterogeneidad
subraya la necesidad de protocolos estandarizados de monitoreo y clasificacion de severidad.

Los mecanismos fisiopatologicos identificados reflejan la compleja interaccion entre activacion inmunitaria
terapéutica y tolerancia inmunolégica hepatica. El higado, 6rgano con capacidad inmunotolerante Unica
debido a su exposicion constante a antigenos intestinales, resulta particularmente vulnerable cuando se
bloquean vias inhibitorias como PD-1/PD-L1y CTLA-4. La expansion de células T CD8+ citotdxicas, junto con
disminucion de células Treg, genera un microambiente proinflamatorio que supera los mecanismos
protectores locales. Esta comprension fisiopatologica es fundamental para desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas mas especificas. 221,22

La identificacion de factores de riesgo presenta implicaciones clinicas importantes. El hallazgo consistente
de mayor incidencia en pacientes con melanoma sugiere caracteristicas especificas del microambiente
tumoral o susceptibilidad genética particular en esta poblacién. La asociacion con sexo masculino y edad
menor de 65 afios podria relacionarse con diferencias en competencia inmunologica o factores hormonales.
Contrario a percepciones previas, la enfermedad hepatica preexistente no parece incrementar
significativamente el riesgo de HIM, permitiendo considerar el uso de ICls en pacientes con compromiso
hepatico basal, aunque con vigilancia intensificada. 117

El diagnodstico de HIM plantea desafios significativos al ser diagnéstico de exclusion. La ausencia de
biomarcadores especificos obliga a evaluacién sistematica de mdltiples causas alternativas de
hepatotoxicidad. La biopsia hepatica, aunque no rutinaria, proporciona informacion valiosa en casos
complejos, revelando patrones histologicos caracteristicos que apoyan el diagndstico. El desarrollo de
biomarcadores predictivos representa una prioridad investigativa, potencialmente identificando pacientes
en riesgo antes del inicio de inmunoterapia o permitiendo deteccion precoz de HIM incipiente. @2

Las estrategias de manejo terapéutico han evolucionado significativamente, estableciéndose algoritmos
basados en severidad CTCAE. Los corticosteroides sistémicos mantienen su posicion como piedra angular
terapéutica, con tasas de respuesta favorable en 70-85 % de casos. Sin embargo, aproximadamente 15-
30 % de pacientes desarrollan refractariedad o dependencia a corticosteroides, requiriendo
inmunosupresores de segunda linea. El micofenolato mofetilo ha emergido como alternativa efectiva y
segura, aunque la evidencia proviene principalmente de series de casos y estudios observacionales,
destacando la necesidad de ensayos clinicos prospectivos. ?%:39)
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Una controversia persistente concierne la decision de reanudar inmunoterapia tras episodio de HIM. Las
guias actuales recomiendan suspension permanente en casos grado 3-4, aunque evidencia emergente sugiere
que reanudacion cuidadosa podria ser factible en pacientes seleccionados con HIM grado 2-3 que
respondieron favorablemente a tratamiento. La decision debe individualizarse, considerando: severidad
inicial de HIM, respuesta al tratamiento, opciones terapéuticas alternativas, pronostico oncoldgico y
preferencias del paciente. La posibilidad de cambiar de inhibidor de CTLA-4 a PD-1/PD-L1 puede reducir
riesgo de recurrencia.@%%7)

Las limitaciones de esta revision incluyen: heterogeneidad metodoldgica entre estudios incluidos,
variabilidad en definiciones de hepatotoxicidad, ausencia de datos individualizados de pacientes para
metaanalisis, y representacion limitada de algunas poblaciones oncoldgicas. La mayoria de evidencia
proviene de estudios observacionales retrospectivos, con escasez de ensayos clinicos prospectivos
especificamente disefiados para evaluar HIM. Futuras investigaciones deberian enfocarse en: identificacion
de biomarcadores predictivos, desarrollo de scores de riesgo validados, estrategias de prevencion
farmacologica, y evaluacion de terapias dirigidas que preserven eficacia antitumoral mientras minimizan
toxicidad hepatica.
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CONCLUSIONES

La hepatitis inmunomediada por inhibidores de puntos de control inmunologico (ICl) es una complicacion
emergente en oncologia, con incidencia variable (1-15 %) segln el tipo de farmaco y esquema terapéutico,
siendo mayor con inhibidores de CTLA-4 y terapias combinadas. Su fisiopatologia se relaciona con pérdida
de tolerancia inmunoldgica hepatica, activacion de linfocitos T citotoxicos y reduccion de células
reguladoras. Los principales factores de riesgo son sexo masculino, edad <65 anos, melanoma, terapia
combinada y uso de acetaminofén. El diagnostico requiere descartar otras causas de daio hepatico y se
facilita mediante monitoreo sistematico de transaminasas, dado que muchos casos son asintomaticos. El
tratamiento depende de la severidad: observacion en grado 1, corticosteroides en grados 2-4 y, en casos
refractarios, inmunosupresores como micofenolato o tacrolimus. La inmunoterapia se suspende
temporalmente en grados leves y de forma permanente en grados graves. Se recomienda investigacion futura
en biomarcadores, scores de riesgo, estrategias preventivas y protocolos de reanudacion segura de
inmunoterapia. El manejo requiere enfoque multidisciplinario para equilibrar eficacia antitumoral y
toxicidad hepatica, siendo una complicacion seria pero generalmente reversible con tratamiento oportuno.
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