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Infecciones graves en pacientes
en tratamiento con inmunoterapia

Checkpoint inhibitor
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PD-L1 se une con PD-1 e impide El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la célula que la célula T destruya la
tumoral célula tumoral

Muerte de una
Célula tumoral ~ célula tumoral
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Drug Target Class Mechanism
burvalumab P01 Ati_PD.L Blocks PD-L1 on tu m(‘)r/.APCs, allowing T-cell
activity
Atezolizumab PD-L1 Anti-PD-L1 Same as above
Pembrolizumab PD1 ANti_PD.1 Blocks PD-1 on ch?lls, Preventlng inhibitory
signaling
Nivolumab PD-1 Anti-PD-1 Same as above
Cemiplimab PD-1 Anti-PD-1 Same mechanism
Dostarlimab PD-1 Anti-PD-1 Same mechanism
Blocks CTLA-4 on T cells, promoting early T-cell
Ipilimumab CTLA-4 Anti-CTLA-4 . p I 5
activation
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¢Por qué aumenta al riesgo de infeccion en estos pacientes?:

1. Bloqueo del punto de control: |a interrupcion del eje PD-1/PD-L1 puede alterar el
equilibrio de la homeostasis inmunitaria, creando un entorno permisivo para patégenos

oportunistas.

2. Inmunosupresion por el tratamiento: las terapias inmunosupresoras (como los
corticosteroides a dosis altas) utilizadas para manejar los eventos adversos
inmunoldgicos graves predisponen a los pacientes a un mayor riesgo de infecciones
diseminadas.
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» Meta-andlisis de 36 estudios (21.457 pacientes)

 Globalmente, el riesgo de infecciones fue similar entre
pacientes tratados con ICls y otros tto.

Home > Targeted Oncology > Article
Inhibitors: A Systematic Review and Meta- YRE g =(0.85)
analysis s S

Original Research Article | Published: 05 July 2021 S s o e |CIsen monoterapia VS quimioterapia:

Volume 16, pages 553—568,(2021) Cite thisarticle

s W « | 42% menos infecciones con ICls solos

Aims and scope >

Submit manuscript > * RR:0.58(IC95%: 0.4-0.85; p=10.01)

Fausto Petrelli, Anna Maria Morelli, Andrea Luciani, Antonio Ghidini & Cinzia Solinas &9 Partofacollection: L4 ICIS + q u i miote ra pia vs q u i miote ra pia SOIa:

Immune Checkpoint Inhibitors

« 1 Mayor riesgo de infecciones de cualquier grado: RR:
1.37(IC 95%: 1.23-1.53; p < 0.01)

« 1 Mayor riesgo de infecciones graves (G3-5): RR: 1.52
(IC95%: 1.17-1.96; p < 0.01)
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Original Researcl h

1’ frontiers ‘ Frontiers in Immunology 23 October 2025

(M) Check for updates
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Infectious adverse events
associated with immune
checkpoint inhibitors: a
pharmacovigilance analysis
based on FAERS database

Suting Song™, Yana Yang®, Qu Hu', Rongjie Zhong",
Xuejiao Lei*, Chunyu Wang™, Ying Wang™ and Yan Luo™

nter, Chongging University Cancer Hospital, Chongging, China, 2Health
Management Center, The First Affiliated Hospital of Chongging Medical University, Chongging, China

Datos de farmacovigilancia del sistema FAERS.

ROR “Reporting Odds Ratio” es la medida bésica que se usa en los andlisis de

desproporcionalidad de farmacovigilancia.

Mide qué probabilidad hay de que un determinado efecto adverso se
notifique con un farmaco concreto en comparacion con todos los

demas farmacos.

Siel ROR es >1ysu1C95% no incluye 1, se interpreta como una “sefial de
desproporcionalidad”: ese evento se notifica con ese farmaco més de lo

esperable segln el resto de |a base de datos.
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Duplicate cases
(N=2608683)

cases in FAERS from January 2011
to December 2023

Total

(N=17854647)

A 4

Included cases
(N=15245964)

v

v

Cases for ICIs
Anti-(CTAL4, PD-1, PD-L1),N=8
(N=147854)

Cases for other drugs
(N=15098110)

Cases for Infections Cases for Non-infections
(N=18068) (N=129786)
v v v
Anti-CTLA4 Anti-PD-1 Anti-PD-L1 Combination Therapy
(N=1970) (N=12153) (N=3945) (N=1929)

l

l

l l

Ipilimumab, N=1964
Tremelimumab, N=6

Nivolumab, N=7738
Pembrolizumab, N=4168
Cemiplimab, N=247

Atezolizumab, N=2814 Nivolumab+lpilimumab, N=1895
Durvalumab, N=981 Pembrolizumab+lpilimumab, N=29
Avelumab, N=150 Durvalumab+Tremelimumab, N=5
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Tipo de infeccion

Relapsing fever

Neumonia COVID19

Enterocolitis infecciosa

Neumonia bacteriana

Tuberculosis

Neumonia por Pneumocystis
jirovecii (PJP)

Erisipela

Colitis por Clostridioides
difficile

Grupo etioldgico

Bacteriana

Virica

Bacteriana / mixta

Bacteriana

Bacteriana

Fungica oportunista

Bacteriana (piel / partes blandas)

Bacteriana (Gl)

ROR (global ICls)

37,719

13,26

10,91

7,49

3.1

3,78

2,29

2,11

Comentario en el articulo sobre
frecuencia/ relevancia
Sefial muy intensa pero evento muy poco
frecuente; identificado como ejemplo de
infeccion rara con ROR muy elevado

Principal sefial dentro de lasinfecciones viricas
especificas; ROR muy elevado. COVID-19 y
herpes zéster, en cambio, se notifican con
frecuencia pero con ROR <1
Sefial excepcionalmente alta para un evento
poco frecuente; se menciona como iAE raro con
ROR muy elevado

Principal sefial entre las infecciones
bacterianas; los autores la destacan como la
infeccién bacteriana més fuertemente asociada
alCls

La tuberculosis destaca como una de las
infecciones especificas mas frecuentemente
notificadas, junto con las infecciones por
herpesvirus
Sefial més relevante; se subraya como
infeccién oportunista importante en el
contexto de ICls, especialmente en pacientes
con corticoides u otros inmunosupresores
Sefial notable entre infecciones cutdneas;
evento poco frecuente, pero con ROR >2
Segunda sefial mas fuerte entre infecciones
bacterianas especificas; relevante en pacientes
con diarrea/colitis donde hay que distinguir
irAE vs infeccidn

Otros a tener en cuenta;: CMV,

Candida spp., aspergilosis.

No reportados casos de

reactivacion de VHB ni VHC

El riesgo de PJP estd relacionado con el
uso de inmunosupresores (como los
corticosteroides) necesarios para tratar
|as toxicidades inmunoldgicas graves
(irAEs)

Mas del 70% de los SAE ocurren
dentro de los primeros tres meses
después de iniciar el tratamiento
(mediana de aparicion de 40 dias)
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Llamada de atencion especial a la infeccion por Mycobacterium spp.:

La incidencia de tuberculosis activa en pacientes tratados con PD-1/PD-L1 se ha estimado entre 675 y 2,000 casos por
100,000 personas (35 veces el riesgo de la poblacién general y aproximadamente 4 veces el riesgo de pacientes tratados

con QT estandar).
Mayor si cancer de pulmén y areas endémicas.
La mediana de tiempo hasta el desarrollo de tuberculosis tras iniciar el tratamiento con ICls es de 2 a 6 meses.

Suele corresponder a reactivacion de infeccién latente, aunque también se han reportado casos de tuberculosis primaria.

LUNG CANCER

Se describen muchos casos de infeccién extra-pulmonar.

Tasa de mortalidad del 22% (mayor que en la poblacién general con tuberculosis).
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En cuanto a mortalidad de las infecciones:

o Tasa de letalidad global: 18,33% entre los casos de iAEs en los que la infeccidn

fue un factor contribuyente.
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Pacientes en riesgo:

o Edad avanzada: casi la mitad (48.72%) ocurrieron en pacientes de 65 afios 0 mas. Este grupo

mostro un riesgo significativamente elevado de SAE (ROR agrupado de 1.10).

o Tipo de Cancer: el cancer de pulmén fue la indicacion predominante en los informes de SAE
(44.19% de los casos).
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Riesgo en funcion del farmaco:

o Combinaciones: Nivolumab + Ipilimumab (mayor vigilancia debido a mayor riesgo de
toxicidad general y neurotoxicidad).

o Riesgo de Infeccion/Toxicidad Neurolégica: encefalitis infecciosa (ROR = 17.72).

o Tasa de Hospitalizacion: 79% debido a SAE en comparacién con la mayoria de las monoterapias.

o Monoterapias:

o Atezolizumab: el que mayor riesgo de SAE (ROR = 1.45), también de encefalitis (ROR = 30.96).

o Cemiplimab: el sequndo en la escala (ROR = 1.42), riesgo mas elevado de sepsis (ROR = 4.00).
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Recomendaciones clinicas: Opinién personal

o Antes de iniciar ICls, especialmente si se contempla el uso de infliximab/corticoides ante
posibles toxicidades:
o Realizar cribado de tuberculosis latente (IGRA + Rx. térax) jIMPORTANTE!

o Evaluar serologia de hepatitis B/C, virus herpes zéster (VACUNACION a todos).

o Considerar profilaxis en pacientes con riesgo de P, jirovecii si van a recibir corticosteroides prolongados (=20

mg/dia de prednisona (o equivalente) por =4 semanas, especialmente si se asocian otros inmunosupresores).

o Antes o durante el tratamiento: Vacunacidn imprescindible.
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o No indicada profilaxis antibacteriana.

o Evitar inmunosupresi(m prolongada innecesaria (evaluar siempre si los sintomas pueden manejarse con

menos dosis).

o Ante la sospecha de infeccidn, se debe suspender temporalmente el ICl, iniciar antimicrobianos

de forma precoz y ajustar la inmunosupresién segun la gravedad clinica.

o Incorporar equipos multidisciplinares para el abordaje del diagndstico diferencial entre

infeccién y toxicidad inmunomediada (oncologia, infecciosas, neumologia, radiologia, etc...)
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