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Concepto de Neumonitis Inmunomediada

Reaccion adversa inflamatoria de tejido pulmonar provocada por la activacion del sistema
inmunitario el recibir farmacos de inmunoterapia

Los farmacos mas frecuentes implicados son los inhibidores del check-point (ICls)

El diagnostico es de exclusion

Puede aparecer de forma temprana o tardia ( vigilancia proactiva)

Implica suspension temporal/definitiva de farmaco segun grado de severidad

Pilar del tratamiento: corticoides. Objetivo tratamiento: disminuir la inflamacion/evitar fibrosis

Formas agudas, crénicas y refractarias.




Neumonitis por ICls : incidencia
Ensayos vs vida real

Cualquier grado Grado 23 Diana Terapéutica Cualquier grado Grado 23
Anti-PD1 (Nivolumab, Pembrolizumab) ~2.7-5.0% ~0.8-1.1% Anti-PD1 (Nivolumab, Pembrolizumab) 5.0 -12.0% ~3.0%
Anti-PD-L1 (Atezolizumab, Durvalumab) ~1.0-2.0% ~1.0% Anti-PD-L1 (Atezolizumab, Durvalumab) 3.0-5.0% ~1.5-2.0%
Anti-CTLA4 (Iplmumab) <1.0% <1.0% Anti-CTLA (lpifmumab) ~1.0 - 2.0% ~1.0%
Combinaciones de ICls (PDA/PD-L1 + CTLA4)  ~10.0% ~2.0-3.0% Combinaciones de ICls (PD-PD-L1 + CTLA4) 12,0 -19.0% ~5.0 - 7.0%#

Incidencia base inferior (3-5%) Incidencia real multiplicada (5-19%+)
Pacientes super-seleccionados (ECOG 0-1, sin Inclusion de EPOC, enfisema, pacientes
enfermedad pulmonar intersticial [ILD] previa). ancianos y radioterapia previa.

J Immunother Cancer 2022;10:1-12.
PLoS One 2016;11:1-16
JAMA Oncol 2016;2:1607-16.

Cancer Med 2025;14:e70741.

J Immunother Cancer 2022;10:1-12.

Chest 2021;160:731-42.



Adyuvancia tras QT-RT

33.9% 46.5%

Cualquier grado Cualquier grado

Grado 23: 3.4% Grado 23: ~5.0 - 7.8%

Ensayo PACIFIC Mundo Real (RWE)
VP14 ; = = =
Meses * Fenomeno Clinico Clave: Radiation Recall Pneumonitis
¢ ® > () (RRP) - La inmunoterapia puede reactivar neumonitis por
Fin RT Inicio ICI Reactivacion radiacion meses o ahos tras finalizar la radioterapia.

El uso de consolidacion con ICls tras quimiorradioterapia toracica genera el mayor pico de incidencjjﬂ

New Engl J Med 2017, 377:1919-1929.
Radiother. Oncol. 2021, 157, 47-55.



El Escenario Paliativo: Cancer
Avanzado / Metastasico

~3.0 - 5.0% (Ensayos)

-2

~7.0 - 12.0% (Vida Real)

—8

Cualquier Grado

~1.0 - 2.0% (Ensayos)

_.

En el contexto paliativo,
las tasas de RWE son
sistematicamente
superiores debido a que
los pacientes presentan
mayor carga

tumoral, multiples lineas
previas de tratamiento, y
comorbilidades

y comorbilidades

Grado 23 ~3.0 - 4.0% (Vida Real) respiratorias cronicas
_. (EPOC/Enfisema) no
excluidas en la practica
: _ diaria.
0% 5% 10% 15%

J. Immunother. Cancer 10 (6) (2022).

BMJ 363:k4226



Neumonitis Inmunomediada: mecanismos
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Neumonitis Inmunomediada: Factores de riesgo

v Paciente

Habitos, demografia y etnia
Enfermedades pulmonares preexistentes
Estado funcional

Condiciones inmunologicas

v Tumor

- Tipo de cancer

- Histologia y nivel de expresion PD-L1
- Localizacidén y estadio

v Tratamiento

- Régimen de ICls /intencion del tratamiento
- Radioterapia ( recall)

- Oftras terapias

v Biomarcadores de laboratorio
- Elevacion eosindfilos.

- Aumento de PCR y la relacion plaquetas-
linfocitos (PLR).

-Niveles bajos de albumina .

Risk Factors Study number Effect mode OR (95% CI) P value
Demographic features !
Age g Fixed . LOT (103, 1.11) <0001
Sex (male versus famale) 9 Fixed -l- 141 (1.06, 1.8%) 0020
Smoking status 7 Fixed e gl 1.92(1.27,2.91) 0002
Climical features :
lung diseases 2 Random '—;—-—' 4.00 (041, 37.25) 0220
pulmonary fibrosis s Fixed P e 603 (3.25,11.20) <0.00001
ILD B Fixed b e 568 (3.67,878)  <0.00001
COPD 2 Fixed D 3410145 799) 0005
ILA 2 Fixed I b= B30(470, 1466) 000001
Emphysema 3 Random ——a——  2B81(051,1550) 0.240
Prior radiotherapy 3 Fixed - 346(2.03,590) <0.00001
prior thoracic radiotherapy 4 Fixed : B 212(1.47 ,3.06)  <0.00001
ECOG P8 (22 versus <2) o Random F;—l—' 2.78{0.85,.9.17) 0.090
Histelogy(Squamous cell carcinoma versus Adenocarcinoma) 7 Fixed o 1.59(1.22.2.08) <0001
Stage I NSCLC vs IV 2 Fixed ) 243(1.30,456) 0,006
Number of metastatic sites> 2 2 Fixed i —— 277(1.47,522) 0.002
Tumor invasion in the ceniral airway 2 Random '—i-—-—l 202 (014, 2842) 0600
Pulmonary metastasis 2 Random e | LZB (011, 1440) 0840
Extrathoracic metastasis 2 Random '—l-e—' 0.T0(0.18.2.78) 0aln
PD-1/PD-L1 immunotherapy 3 Fixed E - 310(1.64,587) <0001
PD-L1 expression status =50% 2 Fixed E'—'—ﬂ 3590123, 10.50) 0020
Drug, pembrolizumab vs Nivolumal 2 Fixed | 289(1.56,535) <0001
Combined treatment(Combined 10/10 monotherapy) 2 Random - :~ | 046 (0.06,337) 0440
Laboratory findings
AEC 3 Fixed | 3.03(1.88,487) <0.00001
ALC 4 Random +— =1 033 (0.05,2,18)  0.250
ANC 2 Fixed I 181 (0,53 6200 0340
CRP 3 Fixed e 226(1.10.4.65)  0.030
NLR 4 Random I'? 083 (066 | .04) al1n
FLR 2 Fixed —— 388 (108, 1387) 0.040
WBC 5 Fixed i 1,64(1,32,2.03)  <0.00001
low Albumin 2 Fixed | 247(1.2% 473 0.006
O!I. 0!4 I. 2!7 T-‘LI 1C|l.1

Frontiers in Immunology

10.3389/fimmu. 20251607170



Neumonitis Inmunomediada: Factores de riesgo

Carcinoma Escamoso (OR
1.59) > Adenocarcinoma.

Mayor expresion de PD-L1.
%

J

.

d% Farmaco

Anti-PD-1 (OR 3.10) >
Anti-PD-L1 > Anti-CTL4

Aumento del riesgo con
combinacion.

J

Estadio Ill (OR 2.43) >
Estadio IV.

Mayor carga tumoral local.

.

@ Radioterapia

Historia de RT toracica
previa (OR 2.12).

\ J

» Demografiay

=i Habitos Toxicos

Tabaquismo (OR 1.92)
Sexo Femenino (OR 1.41)
Edad Avanzada (OR 1.07)

Comorbilidades
Respiratorias

lr
\

Anomalias Intersticiales (ILA)
(OR 8.30)
Fibrosis Pulmonar / EPI
(OR 6.03)
kEPOC (OR 3.41) y

10.3389/fimmu. 20251607170



Neumonitis Inmunomediada: Biomarcadores de riesgo

Pulom 1931665 |

1. Eosinofilos Absolutos (AEC): OR 3.03

Relacionado con activacion Th2.

2. Ratio Plaquetas/Linfocitos (PLR): OR 3.88
3. Proteina C Reactiva (PCR): OR 2.26

4. Hipoalbuminemia: OR 2.47

Un aumento de eosinofilos (23.0%) o PCR
basal elevada sugiere una predisposicién a la
hiperactivacion inmune.

Frontiers in Immunology



El Abordaje Diagnostico Fundamental: Exclusion y Confirmacion

Broncoscopia
(LBA)

Sospecha clinica Radiologia (TAC) Pruebas funcionales

respiratorias -Linfocitosis
- Sintomas inespecificos - patrones radiolégicos - espirometria (CD8+/cociente CD4/8
- Relacién temporal compatibles - DLCO invertido )

compatible - exclusién de progresion

tumoral

-Subpoblaciones
linfocitarias/citocinas
-Papel dx diferencial

- test de marcha 6’

ONCOLOGIA MEDICA RADIOLOGIA NEUMOLOGIA

El paso mas importante es la exclusion y diagnéstico diferencial.

Open Respiratory Archives 8 (2026) 100578

https://doi.org/10.1016/j.med.2025.03.007



Review
Checkpoint Inhibitor Pneumonitis: Key Insights for
Pulmonologists

Candela Serra **(), Mariana Benegas %, Xavier Alsina-Restoy >, Nuria Roger-Casals !
and Fernanda Herndndez-Gonzalez 3

CIP Subtypes

= Acute CIP
== Chronic CIP
- Late-onset CIP

CPNM Melanoma
(2.1 meses) (5.2 meses)

\ \/ |

Mes Mes Més -Mes Mes Mes Mes MesMes 12/ ARo
0 1 2 3 4 5 6 9 Aro1 g 1+

([ EE R R RN RN NN NN NN] Riesg0de
eventos tardios
prolongado

Severity

8 10 12 14 16
Time (months)

18

Medicina 2025, 61, 2064



From ICI to ICU: A systematic review of patients with solid tumors who are Review Article
treated with immune checkpoint inhibitors (ICI) and admitted to the

intensive care unit (ICU) [mmune Checkpoint Inhibitors and Interstitial Lung Disease: A
Comprehensive Review of Pathogenesis, Diagnosis, and Management

Brain (4.0%)
« Encephalitis
« Cerebral vasculitis

\ Endocrine (16.9%)
Pulmonary (10.2%) ; \ e
« Pheumanitis Diabetic keto acidosis

L]
: » Thyroiditis
e Artery hypertension s
« Bbrosis : Adrenal crisis Molecular target ICI

Most frequent irAEs Class-level toxicity profile
« Acute eosinophilic pneumonia Central diabetes insipidus

CTLA-4 Ipilimumab Colitis ++, dermatitis,

Highest incidence of irAEs and grade

- hypophysitis, hepatitis =3 irAEs among ICls; predominantly
Hematological (2.3%) | | Cardiovascular (19.2%) gastrointestinal and endocrine
+ Immune thrombocytopenia .'f | . « Myocarditis toxicities
* Hemophagocytic f,, /i * Pericarditis PD-1 Nivolumab, Pneumonitis ++, thyroid Lower incidence of severe irAEs
hymphohistiocytogis ’ * Other Pembrolizumab dysfunction, dermatitis, compared with CTLA-4; pulmonary
fatigue, arthralgia and endocrine toxicities predominate
Liver (2.3%) Renal (0.6%) . .. » X L .
« Hepatitis _ « Tubulointerstitial Nephritis PD-11 Atezolizumab, Pneumanﬂgls' +, dErﬂ:latltlS, ]ntermedllai.:e toxicity proﬁlf:-‘ .
s Cholangitis ; Durvalumab, hypothyroidism, fatigue; pneumonitis notable, especially with
. Gastrointestinal (3.4%) Avelumab infusion reactions tholracic radiotherapy or combination
Skin (3.4%) - . ' e Colitis (avelumab) regimens
s TEN/SJS » Pancreatitis LAG-3 Relatlimab Fatigue, rash, arthralgia; Limited data; overall lower frequency
« Bullous pemphigoid |11 * Celiac-like enteropathy rarely pneumonitis and of irAEs, interpretation confounded by
{ myocarditis concomitant PD-1 blockade
Musculoskeletal (26.0%) | Nerves (4.5%)
+ Myasthenia e | + Guillain-Barré syndrome
= Myositis LA = Neuromyelitis optica
e Triple M overlap syndrome {
111 Other (7.3%)
. |  CLS/CRS
I A\ » Multiple organ failure
| N

Cancer Treatment Reviews 136 (2025) 1029326

Open Respiratory Archives 8 (2026) 100578



Evaluacion basal y sospecha diagnostica precoz

Inicio de
Sintomas

O L

Microbiologia

Enfermeria
MINBIZI
Pulmén

Otras
Especialidades



Evaluacion basal y sospecha diagnhostica precoz

Previo al
tratamiento

Durante el
Tratamiento

Inicio de
Sintomas

Factores de riesgo
TAC basal

Estudio funcional:
- espiro/DLCO
-6 WT

Biomarcadores serologicos
Otros: Quantiferon

EDUCACION AL PACIENTE

ESTABLECER SOSPECHA

Aparicion y/o
empeoramiento sintomas
- tos seca
- disnea
- febricula
- hipoxia

Estudio funcional
periodicos: descenso de
DLCO

Suspender
temporalmente ICls

Iniciar ALGORITMO
DIAGNOSTICO de
EXCLUSION
-TAC+estudio funcional
-Valorar FBS/LBA
-Otras pruebas

EVALUAR SEVERIDAD




PATRONES RADIOLOGICOS TIPICOS

OP-like (Neumonia
Organizada)

NSIP-like (Neumonia
Intersticial No Especifica)

n[ll Frecuencia: 30-40%.

Gravedad: Leve-
£7\ Moderada.

nnu Frecuencia: 15-25%.

Gravedad:
€7\ Moderada.

Hallazgo: Hallazgo: Vidrio
Opacidades deslustrado
parcheadas simétrico, lobulos
peribroncovasculares, @1@ inferiores,

"Signo del halo bronquiectasias por
invertido". traccion.

HP-like (Neumonitis por
Hipersensibilidad)

ﬂﬂu Frecuencia: 10-20%.

Gravedad:
A Moderada-Grave.

Hallazgo: Nodulos
centrolobulillares,
atenuacion en
mosaico.

DAD/AIP (Dafio
Alveolar Difuso)

Frecuencia: 5-10%.

|

ol

Gravedad: Critica
(Alta mortalidad).

>

Hallazgo: Vidrio
deslustrado
extenso, "Crazy
paving",
consolidacién
dependiente.

A

Neumonitis por Recuerdo de Radiacion (RRP): Patron geografico con bordes estrictos confinados al campo de
irradiacion previo (aparece meses/afos después). Frecuencia hasta 18.8% en consolidacion.

)

https://doi.org/10.1016/j.med.2025.03.007



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INFECCIONES Examen fisico / Anamnesis

Bacterianas Broncoscopia: LBAy BAS

Fungicas Panel PCR virus y cultivos micro(esputo/sangre/orina)
Virales Otros

Pleura: neumotoérax/ derrame Examen fisico / Anamnesis

TEP TAC/ ecografia toracica

Exacerbaciones asma/ EPOC  Broncoscopia

Hemorragia alveolar Estudio funcional respiratorio

Edema agudo pulmén Examen fisico/Anamnesis

Derrame pericardico/taponamiento ECG / Marcadores miocardicos/ Pro-BNP
Miocarditis( EA) Ecocardiograma

Isquemial/arritmias Otras

Neumonitis radica TAC

Fendmeno recall

Progresién tumoral TAC
Neoplasias sincronicas Broncoscopia/ EBUS/ Biopsias trasparietal/ otros

WJEM vol26,2:March2025




Papel de Broncoscopia en Neumonitis Inmunomediada

Perfil celular y diagnostico de exclusion

v Descartar infecciones oportunistas
- BAS: gram, auramina, PCR-TB/ cultivo
Lowestein

- LBA: virus, bacterias, hongos,
galactomanano

v Descartar progresién tumoral
v Descartar hemorragia alveolar

difusa
v Recuento celular

Hallazgos Sugerentes de CIP:
o Linfocitosis marcada (hasta 60%).
o Predominio de células T CD8+ o cociente

CD4/CD8 invertido. ,
o Elevacién de citoquinas (IL-6, IL-17a) y Gsite>
macrdfagos M1.

Open Respiratory Archives 8 (2026) 100578



El Panel de Biomarcadores:
El Panel de Biomarcadores: Indicadores de Dano e Inflamacion

p
Marcadores de Daiio Epitelial Marcadores Inflamatorios |
’ ( : R
KL-6 (Glucoproteina) Interleucina-6 (IL-6)
7 Elevacion correlaciona directamente /%
o Umbrtal 5 0 0 U / m L 1 con gravedad de CIP y peor prondstico. ~(0)~ J
iagnostico:
o0 aumento de 1.35 a 1.52x sobre nivel basal. ( Eosinéfilos (AEC) )
Gl ; 0/ antes del
dA;t:oeggﬁ:l:;frlcldad predictiva de Umbral: 2 3.0 /CI segundo ciclo.
\ J
” @ Predictor temprano de toxicidad.
SP-D ) . /
y T
bl 2 1 1 0 i g Im L Proteina C Reactiva (CRP) y Autoanticuerpos
Elevacion de CRP en diagndstico. % %
9/' Sinergia: Combinado con KL-6 eleva Presencia de Anti-CD74 sugiere @
© especificidad al 96.6%. ) \ patogenia activa. ]
\ J

Current Opinion Vol 31;4 July
2025



Escala de Gravedad Clinica: Clasificacion CTCAE V 5.0

Grado 4 " Clinica: Compromiso respiratorio agudo (ARDS). .
(Riesgo)Vital) Necesidad de soporte ventilatorio / intubacion.
* Radiologia: Extensa afectacion bilateral con

crazy-paving o consolidacion.

S

"« Clinica: Sintomas severos limitan el autocuidado. |
Necesidad de oxigeno suplementario.

 Radiologia: Afectacion de todos los Iébulos o
>50% del parénquima.

3
(Moderado) [« Clinica: Sintomas presentes (tos, disnea) que i
limitan actividades diarias.
 Radiologia: Afecta a mas de un |6bulo 0 25-50%
del parénquima.
\ J
Grado 1 D

(Leve) » Clinica: Asintomatico. Hallazgo incidental.

 Radiologia: Infiltrados limitados a un |6bulo o
<25% del parénquima.

GCommon terminology criteria tor adverse events (C1CAE). n.d.
Available: https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_
applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf



Manejo terapeutico neumonitis aguda

Diagnostico Confirmado

de Neumonitis por ICI

Accion: Suspender ICI
temporalmente.

Accion: Suspender ICI
temporalmente.

v

Grados 3y 4

v

Tratamiento: Observacion
estrecha.

No corticoides inmediatos.

Accion: Suspension
PERMANENTE del ICI.
Ingreso hospitalario/UCI.

Tratamiento: Prednisona
oral (1-2 mg/kg/dia).
Antibioterapia empirica.

v

v

v

Seguimiento: Repetir TC
en 3-4 semanas.
Espirometria, DLCO y 6WT.

Metilprednisolona IV
(1-4 mg/kg/dia).
Valorar pulsos corticoides.

Decision: Si no hay mejora
en 48-72h, escalar a Grado 3.

v

ASCO guideline update. JCO
2021:39:4073-126.

J Immunother Cancer 2023;1 1:e006398.

Alerta: Considerar escalada
inmediata con inmuno-
supresores si es refractario.

Ann Oncol 2022;33:1217-38.

SEOM

seciedad Ezpariola
de Oncologia Médica

Tratamiento
Soporte

Antibioticos
empiricos si no
se descarta
infeccion.
Oxigenoterapia.
VMNI / VMI

https://doi.org/10.1016/j.med.2025.03.007



El Arte del Tapering: Curvas de Descenso y Riesgo de Recidiva

120

100

80

60

40

Dosis de Corticoides

2

0

Curva Segura 62:
4-6 semanas

Indicacion de reduccion maxima de 510 mg
DOF Semana.

Profilaxis Obligatoria: Si dosis 2 20 mg/dia
durante >4 semanas, iniciar profilaxis PJP.

} Curva Segura 63/64:

Zona de Peligro il [

Retirada prematura

(chsemanag).

25% de riesgo de

recidiva Severa
0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (Semanas 0a 12)

‘ _&_Regla de Orc;; _

Nunca avanzar al siguiente escaldn sin confirmacion
de estabilidad clinica, radiolégica (TC) y oximétrica.

s e R I"‘@
1
|
|
|

Riesgo de reduccion rapida
- duracion inferior a 4 semanas
- reducciones 15mg/dia en etapas tempranas

Profilaxis ATB necesaria

(Pneumocystis)

- tapering prolongada

- dosis = 20mg/dia mas de 4 semanas

- mantenimiento mientras tome corticoides

Vigilancia proactiva
-educar los pacientes sintomas y/o signos
- pulsox domiciliario?
- re-estratificar riesgo de los pacientes
- descartar cronicidad/ recurrencias
- seguimiento TAC/PFR

Suplementacion calcio y vitamina D

Bomba protones/ Control glucémico



Manejo terapéutico:
corticoides sistéemicos vs pulsos

Terapia Estandar de
Alta Potencia

E R{c;siﬁcacién: 1-2 mg/kg/dia (Oral

* Indicaciones: CIP Grado 2 y Grado 3
inicial.

» Mecanica de Descenso: Tapering
lineal de 4 a 8+ semanas tras
estabilidad.

e Objetivo: Supresion inmunoldgica
controlada y sostenida.

Terapia de Pulsos
(Dosis Ultra-Altas)

* Dosificacion: Valorar segun grado
125/250 mgr/dia IV durante 3 dias
hasta 500—1000 mg/dia.

* Indicaciones: CIP Refractaria (G2-3-4)
cuadros fulminantes o miocarditis

» Mecanica de Descenso: Conversion
a 1 mg/kg/dia oral, sequido de
tapering prolongado (>8-12 semanas).

* Objetivo: Freno de emergencia ante
riesgo vital inminente.

Indicaciones Criticas para Pulsos

- Neumonitis Refractaria (G3-4) /
Amenaza de Daiio Alveolar Difuso.

- Miocarditis Inmunomediada
(Estandar 12 linea).

- Toxicidades Neuroldgicas Criticas
(GBS, Encefalitis - 1g/dia x 3-5 dias).

- Nefritis/AKI Grado 3 empeorando
(250-500 mg x 3 dias).




Open access Position article and guidelines

& e aner COYticosteroid-resistant immune-related
adverse events: a systematic review

Eveline Daetwyler .1 Till Wallrabenstein .12 David Kdénig )

Laura C Cappelli,® Jarushka Naidoo,* Alfred Zippelius ,7° Heinz Laubli 1.5

Table 3 Diagnostic and therapeutic recommendations for steroid-resistant pneumonitis

Guidelines
ESMO(2022)’ ASCO (2021)° SITC(2021)? NCCN(2023)*

Diagnostic procedures

High resolution chest-CT, if not previously done v v v v
Bronchoalveolar lavage, if not previously done v v v
Refer to or consult with specialist v v v
Treatment options

(1) First choice of additional immunosuppressive treatment.

(2) Other options of immunosuppressive treatment.

(*) No treatment sequence mentioned.

Continue intravenous steroids v(X) v (x) v
Escalate after 48 hours if no improvement v (X) v
Immunoglobulin (intravenous) v(1) v (%) v (") v (%)
Mycophenolate mofetil (peroral) /(2) /(%) v (%) v (%)
Cyclophosphamide (intravenous) (2 v () v ()

Infliximab (intravenous) v(1) V(%) v (") /(%)
Tocilizumab (intravenous) v(1) v ()

Consider upfront tocilizumab or infliximab in addition to  /(x)
steroid treatment in case of life-threatening symptoms

Daetwyler E, et al. J Immunother Cancer 2024;12:e007409. doi:10.1136/jitc-2023-007409



Evolucion de neumonitis inmunomediada

FASE AGUDA FASE CRONICA FASE REFRACTARIA

Inicio inflamatorio focal o « Duracién >12 semanas tras « Ausencia de mejoria clinica
difuso. la interrupcion definitiva de o radiologica tras 48-72

Pérdida de tolerancia a la inmunoterapia. horas. _
autoantigenos en el Empeora o persiste al * Resistencia a dosis altas de

parénquima pulmonar. intentar reducir la dosis de corticosteroides sistémicos
Resolucion tipica entre 6 y corticoides. _ (1-2 mg/kg/dia). |
10 semanas con manejo Transicion patologica de * Asociada a alta mortalidad
adecuado inflamacion a daio (60% - 75%).

' estructural (remodelacion
fibrética).

PROGRESION CLINICA Y EVOLUCION DEL RIESGO




Manejo terapéutico neumonitis cronica
De la inflamacion a la fibrosis

Definicion: Persistencia o empeoramiento tras intentar reducir esteroides, requiriendo >12 semanas de terapia inmunosupresora.

PILAR 1: Agentes Ahorradores de Esteroides (Primera Opcion)

« Farmaco: Micofenolato de Mofetilo (MMF) (0.5 - 1g cada 12h).
» Objetivo: Control duradero, reducir proliferacion linfocitaria y minimizar toxicidad por corticoides a largo plazo.

sz

—[ PILAR 2: Moduladores Bioldgicos (Dependencia a Corticoides)
* Farmacos: Infliximab o Tocilizumab.
« Objetivo: Rescate en casos dependientes que requieren dosis bajas prolongadas para mantener la estabilidad. L
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PILAR 3: Terapias Antifibréticas (Control Estructural)

« Farmacos: Pirfenidona / Nintedanib.

« Indicacion: Cuando la TCAR muestra daiio estructural persistente (bronquiectasias por traccion, pérdida de
volumen, reticulacion).

» Clave en intencidn curativa para preservar mayor caida de funcion pulmonar y reducir exacerbaciones.




Manejo terapéutico neumonitis refractaria

La Ventana Critica: 48 a 72 Horas

Infliximab (Anti-TNF-a)

Dosis: 5 mg/kg IV.
Perfil: Primera opcién habitual. Rapida accion.
Alerta: Riesgo de reactivacion de Tuberculosis;

requiere IGRA previo. Contraindicado en
__hepatotoxicidad

Tocilizumab (Anti-IL-6R)

Dosis: 8 mg/kg IV.

Perfil: Alta eficacia (79.4% mejoria). Menor
riesgo de infecciones oportunistas que Anti-
TNF.

Micofenolato de Mofetilo (MMF)

Dosis: 0.5-1 g ¢/12h.

Perfil: Ahorrador de esteroides clave. Accidon
mas lenta, ideal para transicion a manejo
cronico.

Inmunoglobulinas (IVIG)

Dosis: 2 g/kg (repartidos).
Perfil: Perfil de seguridad superior ante
infecciones concurrentes. Vital si coexisten

toxicidades neuroldgicas (MG, GBS).

+ Ciclofosfamida: Farmaco de rescate critico.

+ Plasmaféresis: Para eliminacién mecénica de
citocinas proinflamatorias y moléculas de ICls
circulantes en riesgo vital inminente.

Tratamiento
Soporte

Antibioticos
empiricos si no
se descarta
infeccion.
Oxigenoterapia.
VMNI / VMI



El Dilema del ‘Rechallenge’: ¢ Reiniciar Tratamiento?

STOP: Grados 3y 4

Reinicio estrictamente contraindicado.
El riesgo de toxicidad fatal supera el beneficio oncolégico residual.
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Solo reiniciar si los sintomas clinicos y anomalias radiologicas han
desaparecido totalmente.

Riesgo: Tasa de recidiva de CIP entre 30% y 50%.

Vigilancia extrema obligatoria.

PROCEDER: Grado 1

Reanudar si hay mejoria radiolégica.
Monitorizacion funcional (PFT/TC) continua durante todo el tratamiento.

PROTOCOLO DE VIGILANCIA OBLIGATORIO
« TACAR frecuentes cada 4-6 semanas.

 Monitorizacion estricta de sintomas, DLCO, FVC y 6'WT. Caidas de DLCo (incluso sin sintomas) es alerta
de recurrencia inminente.




Linea Base:

FVC, FEV1%, DLCO y Test de

6 Minutos antes de iniciar

Exploracion funcional respiratoria
Individualizar el plan de seguimiento

Y
\

\

Monitoreo Frecuente

(Grado 10 Tapering):

Repetir TC y PFT cada 3 8 4
semanas.

Evaluacion de Remision:

Evaluacionintegralalas 4 a
6 semanas post-evento para
confirmar la viabilidad de
retirar los esteroides.
Tiempo medio de resolucién
real: 6 a 10 semanas.

E Y

/I\. Alerta DLCO:

Un descenso significativo en la
DLCO (Capacidad de Difusién)
es el indicador funcional mas
sensible de dafio intersticial 0
exacerbacion, incluso con TC
estable.

v Contexto oncoldgico/intencion
tratamiento

v Estratificar riesgo de pacientes
v Neumonitis cronica requiere mas
seguimiento en tiempo /prolongar
intervalos progresivamente

v Rechallenge / recidivas

v Toxicidad tardia

v Secuelas



Contexto Oncologico: -, /3o Intencién Curativa

Y . /! Neoadyuvancia
Intencion de Tratamiento ) (Neoady 2 il
y Reexposicién _.--/ Estrategia: Tolerancia cero a toxicidad irreversible.
: __;r/y Manejo: Umbral muy bajo para suspension definitiva de ICls.
yd La prioridad es preservar la funcién pulmonar para no
T Intencion Curativa /;/; retrasar cirugia curativa.
(Adyuvancia) J/
O Intencion Paliativa
Estrategia: Tolerancia cero a toxicidad m
Manejo: Umbral muy bajo para suspensiéon 7
definitiva de ICls. La prioridad es Estrategia: Equilibrio de riesgo. Se balancea el control del
preservar la funcién pulmonar para no tumor frente a la calidad de vida.
retrasar cirugia curativa. Manejo: Seguimiento mas flexible en Grados 1.

Rechallenge (Reexposicion al Farmaco)
¢Cuando?: Solo en pacientes con G1-G2 totalmente resuelta, sin alternativas viables, y con evidencia

de beneficio tumoral previo.
Contraindicacion Absoluta: Nunca reexponer tras un episodio de Grado 3 o 4 (riesgo de mortalidad
por recurrencia masiva).




Abordaje MDT en neumonitis inmunomediada

Una complicacién potencialmente mortal en el que el enfoque colaborativo
permite un diagnostico y tratamiento preciso

El Valor del Abordaje Colaborativo Algoritmo de Decision y seguimiento

Diagnostico Critico por Exclusion

EI MDT es vital para distinguir la CIP de T : "
infecciones, progresion tumoral o toxicidad Vlgllancla Continua y Deteccion Temprana
Pajfaciacion. Pillars Pilar de Seguimiento

conjunta reduce el riesgo de eventos

fatales de Grado 3-4. m TCAR (Cada 3-4 semanas): —
- Confirmar resolucion o detectar fibrosis Gestion de Casos
Refractarios

: @@  Reduccion de la Mortalidad Evaluacion Clinica (Semanal/Quincenall:
Neumologia  Oncologia ‘ \,{’ La deteccion temprana mediante vigilancia -Monttorizar sat. 02 y dignea
Trinomio de
Especialistas Clave

Oncologia, Neumologia y Coordinacion en Decisiones Invasivas
Radiologia deben liderar la El equipo consensta la necesidad de
interpretacion de imaganes y broncoscopia, lavado broncoalveolar

y pruebas funcionales. (BAL) o biopsias en casos dudosos.

| Mé ﬁ Seguimiento a
Enfermeria en Practica Avanzada /., \ Larg o PI azZo
T TG T

(R Pruebas Funcionales (DLCO) (Basal y Sequimiento):

- Detectar recidivas antes de sintomas _Consenso en el
Reinicio (Rechallenge)

o —

Monitorizacion Continua y Reevaluacion Regular por el MDT
para Prevenir Recidivas y Manejar Complicaciones Cronicas
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