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La hepatitis inmunomediada es uno de los tantos eventos adversos inmuno-
relacionados que pueden presentarse en los pacientes tratados con IPCI
(inhibidores de los puntos de control inmunológico).

De Martin E et al. J Hep Rep 2020



… tratamiento de tumores metastásicos con respuestas
durables

Los IPCI tienen riesgo de toxicidad en varios órganos



Anti-programmed cell death 1
nivolumab, pembrolizumab

Anti programmed cell death ligand 1 
atezolizumab, durvalumab

Anti cytotoxic T lymphocyte antigen-4 
Ipilimumab



Ipilimumab

Pembrolizumab

Nivolumab Avelumab

Relatimab

Atezolizumab

Durvalumab

and biliary tumour



(Agosto 2015 a Abril 2017)

Todos los pacientes tratados con IPCI (536) que
desarrollaron hepatitis grado 3* o más (19)
fueron referidos a un Centro Hepatológico

Estricto protocolo de descarte (1 pte HVE+) y biopsia hepática (1 con infiltración tumoral y 

1 con extensas mtx hepáticas) 

16 pacientes con DILI por IPCI (3,5%)

9 casos con PD1/PDL1 (9/413: 2%)

7 casos con CTLA 4 (7/123: 6%)

(* Citólisis o colestasis con más de 5x LSN, bilirrubina más de 3)

ü14/16 altamente probables, diferentes patrones

ü Latencia: 5 semanas (1 – 49) 

ü Fiebre (6), rash (5) y IRAEs extrahepaticos (6)

ü Los AA fueron negativos o títulos bajos

de Martin E et al. 2018; 



§ El infiltrado inflamatorio comprendía linfocitos
pero no células plasmáticas.

§ Más de la mitad de las biopsias mostró colangitis
linfocítica y distrofia ductal.

5 biopsias de los casos por anti CTLA4 mostraron 
hepatitis granulomatosa 

(depósitos de fibrina y endotelitis de la VC) y la 
prevalencia de linfocitos CD8.

PD1

CTLA4



de Martin E et al. 2018; J Hepatol; Parlati L et al. J Hep Rep 2023; Hountondji L et al. J Hep Rep 2023

En ocasiones requiere corticoides…

AA negativos/títulos bajos, sin hipergama

Rara vez se presenta con falla hepática

Latencia larga (1 a 3 meses)

Injuria hepatocelular/colestásica



HEPATOTOXICIDAD IDIOSINCRATICA HEPATOTOXICIDAD INMUNOMEDIADA



952 pacientes tratados con ICPI, 86 (9%) presentaron hepatitis grado 3/4* . 

39 had non-ICPI DILI

28  had tumour infiltration

19 had ICPI DILI (2%)

Parlati L et al. J Hep Rep 2023

(anti PD1 95% , anti CTLA4 8%, anti PDL1 3%) 

(* Citolisis or cholestasis > 5 VVN, bilirrubina >3)



Lina Hountondji et al. J Hep Rep 2023



Revisión… 53 casos 
(29 grandes ductos, 12 ductos 
pequeños, y 12 combinado)

Nivolumab 28
Pembrolizumab 19
Atezolizumab 2

FAL p: 1328 (237 a 4635)
LD > SD (1683 vs 671; p 0,02)

Discontinuación: todos

Latencia variable (1 a 27 ciclos)
Mayor en grandes ductos (7 vs 2.5; p 0.02)

70% respuesta parcial, 21% peoría

Inmunosupresión: 48/53



Hepatitis inmunomediada x 
IPCI sin respuesta a corticoides

(patrón colestásico/mixto) 
Colangitis IR/ES?

Biopsia Hepática
Colangioresonancia

Principal causa de colangitis
esclerosante farmacológica



Lina Hountondji et al. J Hep Rep 2023

Resolución espontánea: 17 (15%)

Esteroides: 62 (53%)

Esteroides + UDCA: 31 (26%)

UDCA solo: 7 (6%)



- Descartar otras causas o reforzar el diagnóstico
- Colestasis prolongada sin lesión ductal en la resonancia
- Agravación a pesar del tratamiento

Considerar MRI si patrón colestásico y evaluar CES

Antes de iniciar IPCI: bioquímica hepática, HBV y HCV status, imagen.

Durante la terapia: bioquímica hepática antes de cada infusión

Enzimas normales o < 2-3 VVN, con 
brb normal: continuar la terapia y 

volver a chequear

nivel de enzimas ≥ 5 VVN

Chequear antes de cada
ciclo

Interrumpir, descartar otras causas de
lesión hepática y referir al hepatólogo.



Normal 
bilirubin level

Watch & wait, 
check weekly

Normalization
NO 

improvement 
or worse

Consider 
Treatment

Upper normal 
bilirubin level (>2)

Hepatocellular 
pattern

Steroids (0,5 
mg/k/day)

Normalization
No 

improvement 
or worse

Second line 
IS therapy

Mixed / 
cholestatic 

pattern

Steroids + 
UDCA (15 
mg/k/day)

≥ 5 ULN enzymes levels



Lina Hountondji et al. J Hep Rep 2023
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Revisión sistemática & meta análisis
(44 estudios de Asia, Europa, NA y Australia)

1856 ICILI (56% grade 3-4)

1184 recibieron esteroides

Duración de tratamiento variable (3 a 365 días).

Gran variación en las dosis : 0,5 mg/k prednisona… 2 mg/k metilprednisolona

82 casos refractarios: micofenolato 83% 

40% 
rechallenge

22% 
recurrencia



Prospectivo, 23 pacientes.

Riveiro-Barciela M et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2023

10 pacientes 
con EIR

8 hepatitis (2 
colitis): 35%

2 hipofisitis

Leve: 4
Moderado 3
Severo: 1



ü Los IPCI tienen como contrapartida a su eficacia antitumoral, severos
eventos inmunomediados (consecuencia de la pérdida de la auto-
tolerancia).

ü El patrón de presentación es variable, rara vez con falla hepática.

ü El tratamiento debe ser la suspensión del agente sospechoso con o sin
un curso de esteroides.

ü La evaluación histológica y la decisión del retratamiento deben ser
analizados caso a caso.


