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Myocarditis caused by immune checkpoint
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Resumen

ANTECEDENTES: La miocarditis por inhibidores del punto de control inmunitario es
una complicacién potencialmente fatal en el tratamiento de pacientes con enferme-
dad neopldsica avanzada, que cada vez se reporta mas en todo el mundo debido a la
evolucion indémita de la quimioterapia.

OBJETIVO: Describir la epidemiologia, fisiopatologia, deteccién oportuna, cuadro
clinico, diagnéstico y tratamiento de la miocarditis por inhibidores del punto de
control inmunitario.

METODOLOGIA: Blsqueda exhaustiva en diversas bases de datos: PubMed, Google
Scholary ClinicalKey. Se seleccionaron articulos en inglés publicados de 2002 a 2023.
Se utilizaron términos de acuerdo con el esquema MeSH: inhibidores del punto de
control inmunitario, miocarditis, evento adverso relacionado con el sistema inmunitario.

RESULTADOS: Se obtuvieron 899 articulos, de los que se seleccionaron 126, que
incluyen revisiones de la bibliografia destacadas, estudios observacionales, revisiones
sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos con distribucién al azar, registros de pacientes
y guias de practica clinica internacionales. El resto de los articulos se excluyé por no
cumplir los objetivos de la revision.

CONCLUSIONES: El diagnéstico oportuno de esta complicacién inmunomediada
permitird su tratamiento temprano.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores del punto de control inmunitario; miocarditis; cancer;
sistema inmunoldgico.

Abstract

BACKGROUND: Myocarditis due to the use of immune checkpoint inhibitors is a
potentially fatal complication in the management of patients with advanced neoplastic
disease, which has been increasingly reported worldwide due to the untamed evolu-
tion of chemotherapy.

OBJECTIVES: Describe the epidemiology, pathophysiology, timely detection, clinical
picture, diagnosis and treatment of myocarditis due to immune checkpoint inhibitors.

METHODOLOGY: An exhaustive search was carried out in various databases: PubMed,
Google Scholar and ClinicalKey. Articles in English published from 2002 to 2023 were
selected. Terms were used according to the MeSH scheme: Immune checkpoint inhibi-
tors, myocarditis, adverse event related to the immune system.

RESULTS: A total of 899 articles were obtained, of which 126 were selected, which
include notable literature reviews, observational studies, systematic reviews, meta-
analyses, randomized clinical trials, patient registries and international clinical prac-
tice guidelines. The rest of the articles were excluded because they did not meet the
objectives of the review.

CONCLUSIONS: Timely diagnosis of this immune-mediated complication will allow
prompt treatment.

KEYWORDS: Immune checkpoint inhibitors; Myocarditis; Cancer; Immune system.
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ANTECEDENTES

El porcentaje de pacientes con cancer elegibles
para recibir tratamiento con inhibidores del
punto de control inmunitario se incrementé del
1.5% en 2011 al 43.6% en 2018 en Estados
Unidos, reflejo de lo que sucede en el mundo.!
Esto presagia un mayor uso de estos pilares
fundamentales para el tratamiento de tumores
sélidos, cutaneos, respiratorios y hematologi-
cos (Cuadro 1). Por ello, el personal de salud
de todos los niveles de atencién debe tener
en mente la existencia de reacciones adversas
cardiovasculares con este tipo de quimiotera-
péuticos, sus miembros actian en la molécula
de muerte celular programada (PD1), el ligando
1 de la molécula de muerte programada (PD-L1)
y del antigeno 4 asociado con los linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4). Por lo anterior es necesa-
rio el conocimiento preciso en su deteccion y
tratamiento oportuno para evitar complicaciones
con secuelas a corto y largo plazo.

METODOLOGIA

Blsqueda exhaustiva en diversas bases de datos:
PubMed, Google Scholary ClinicalKey. Se selec-
cionaron articulos en inglés de 2002 a 2023. Se
utilizaron términos de acuerdo con el esquema
MeSH: inhibidores del punto de control inmu-
nitario, miocarditis, evento adverso relacionado
con el sistema inmunitario.

RESULTADOS

Se obtuvieron 899 articulos, de los que se se-
leccionaron 126, que incluyen revisiones de la
bibliografia destacadas, estudios observaciona-
les, revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos
clinicos con distribucion al azar, registros de
pacientes y guias de practica clinica internacio-
nales. El resto de los articulos se excluy6 por no
cumplir con los objetivos de la revision.
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Epidemiologia

Se estima que del 60 al 80% de los pacientes
experimentan eventos adversos multiorganicos
relacionados con la inmunidad al recibir tra-
tamiento con inhibidores del punto de control
inmunitario.? A su vez, en un metanalisis se
report6 una incidencia del 75% con los farma-
cos anti-CTLA-4 y del 30% con anti PD-1, anti
PD-LT o ambos.* De acuerdo con el tipo de
organo, los eventos adversos grado 1-2 afectan,
principalmente, al intestino y la piel, mientras
que los eventos adversos grado 3-4 afectan al
corazon, el sistema nervioso central, hematol6-
gico, renal y ocular.*

Una revision sistematica de mas de 40 estudios
mostré que los eventos adversos cardiacos fueron
mas comunes durante el tratamiento contra el
melanoma, cancer de pulmoén, renal, urotelial,
asi como malignidades hematolégicas, con
incidencia del 0.15 al 10%.> De los eventos
adversos relacionados con la inmunidad que
afectan al corazdn, destaca la miocarditis, que
corresponde al 45% de todos los eventos. Es la
afeccién que confiere mayor amenaza a la vida,®
con prevalencia estimada del 0.06 al 2.4%, e
incidencia del 0.09 al 1.7%.7®

Su aparicién temprana tras el inicio del trata-
miento con inhibidores del punto de control
inmunitario sugiere la coexistencia de factores
de riesgo predisponentes (Cuadro 2).° De ellos,
la terapia combinada con inhibidores del punto
de control inmunitario se ha considerado el mas
importante, aumenta el riesgo de padecerla 4.7
veces, en especial con inhibidores de CTLA-4."°

Lo mismo se observé en el andlisis observacional
de Salem y colaboradores, en el que se reportd
una alta proporcién de casos de miocarditis
con terapia combinada (1.3%) en relacién con
la monoterapia (0.31%)."" Asimismo, la tera-
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Cuadro 1. Inhibidores del punto de control inmunitario disponibles para terapia oncolégica, ano de aprobacion por la FDA
e indicaciones terapéuticas'*® (continta en la siguiente pagina)

Aiio de
aprobacién
por la FDA

Ano de

Clase Farmaco aprobacién Indicacién Indicacién

por la FDA

CTLA-4 Ipilimumab 2011

2014

2015

Nivolumab 2012

2016

2016
2014

2015
2016
2017

PD-1 2017

2017
Pembrolizumab

2017

2017

2020

2018
Cemiplimab
2022

Dostarlimab 2020

Melanoma
Melanoma

Cancer pulmonar de células no
pequenas

Carcinoma de células renales

Linfoma de Hodgkin

Carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello

Melanoma

Cancer pulmonar de células no
pequenas
Carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello

Linfoma de Hodgkin

Carcinoma urotelial

Tumores sélidos microsatellite
instability-high-metastatic
colorectal cancer mismatch
repair deficient

Céncer gastrico-cancer
esofagogastrico
Tumores sélidos microsatellite
instability-high-metastatic
colorectal cancer mismatch
repair deficient
Cancer colorrectal metastasico
microsatellite instability-high-
metastatic colorectal cancer
mismatch repair deficient

Carcinoma de células
escamosas cutdneo

Cancer pulmonar de células no
pequenas

Carcinoma endometrial

2017

2017

2017

2017

2020

2018

2018

2018

2018

2019

2019

2019

2019

2020

2022

2021

2021

Carcinoma urotelial
Carcinoma hepatocelular

Cancer colorrectal
metastasico-metastatic
colorectal cancer mismatch
repair deficient-microsatellite
instability-high
Carcinoma de células
pequenas
Carcinoma de células
escamosas esofagico

Cancer de cuello uterino

Carcinoma de células de
Merkel

Carcinoma hepatocelular

Linfoma difuso de células B
grandes primario mediastinal

Carcinoma de células renales

Carcinoma endometrial

Carcinoma de células
escamosas esofdgico

Carcinoma de células
pequenas

Carcinoma de células
escamosas cutaneo

Cancer de cuello uterino

Carcinoma basocelular

Sarcomas
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Cuadro 1. Inhibidores del punto de control inmunitario disponibles para terapia oncolégica, afno de aprobacion por la FDA

e indicaciones terapéuticas'*® (continuacion)

Ano de

Farmaco aprobacion

por la FDA

Indicacion

Aiio de
aprobacion
por la FDA

Indicacion

Céncer de mama triple

2016 Carcinoma urotelial 2019 . L
Aszsliznmsl negativo PD-L1-positivo
2018 Cancer pulmonar~de G 2020 Carcinoma hepatocelular
pequefas
AT 2019 Carcinoma de células pequenas 2020 Melanoma
2017 Carcinoma urotelial . )
Durvalumab 2020 Carcinoma de células
2018 Céncer pulmonar de células no pequeias

pequenas

Cuadro 2. Pacientes en alto riesgo en tratamiento con
inhibidores del punto de control inmunitario*

* Administracién combinada de inhibidores del punto
de control inmunitario

e Administracién combinada de inhibidores del punto
de control inmunitario con otro quimioterapéutico
cardiotéxico

e Eventos adversos relacionados con la inmunidad no
cardiovasculares

e Disfuncién cardiaca residual secundaria a
quimioterapéuticos cardiotoxicos

e Enfermedad cardiovascular previa

pia combinada incrementa la severidad y la
mortalidad de los pacientes (65 vs 44.4% en
monoterapia).'?

Entre otros factores, como los de riesgo cardio-
vascular, la enfermedad arterial coronaria y la
enfermedad arterial periférica coexisten cuando
sobreviene cardiotoxicidad autoinmunitaria,
como se encontr6 en un estudio de la Clinica
Mayo." Los eventos adversos relacionados con
la inmunidad cardiovascular son mas comunes
en pacientes de edad avanzada que en jovenes
(70 vs 62 anos de edad, p = 0.009)." Del 67 al
77% de los casos de miocarditis se reportan en
hombres, reflejo de una representacion despro-
porcional en los ensayos clinicos.'

La preexistencia de autoanticuerpos puede
predisponer a la aparicion de eventos adversos
relacionados con la inmunidad;' por ejemplo,
del 20 al 30% de los pacientes con enfermeda-
des autoinmunitarias experimentan un evento
adverso relacionado con la inmunidad después
de haber sido tratados con anti-PD-1."7

Los eventos de origen no cardiaco aumentan el
riesgo de miocarditis, como la miositis (razén de
momios [OR] 25; 1C95%: 18.7-34.9), encefalitis
(OR 2.9; 1C95%: 1.4-6.3) o hepatitis (OR 2.9;
1C95%: 1.9-4.5)."® A pesar de que la miocarditis
fulminante se ha reportado mas, la miocarditis
subclinica puede sobrevenir."

Fisiopatologia

Entre las funciones del sistema inmunolégico
destaca la tolerancia, que se define como la
falta de respuesta a un antigeno inducida por
exposicién previa. Existen dos tipos de toleran-
cia: central y periférica. La primera implica la
eliminacién clonal de linfocitos T autorreacti-
vos durante la maduracion timica y la segunda
involucra mecanismos celulares intrinsecos y
extrinsecos, como el bloqueo de sefiales co-
estimuladoras entre las células T y las células
presentadoras de antigenos en el tejido diana.?

https://doi.org/10.24245/mim.v40iAgosto.8939
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La tolerancia central o seleccién negativa implica
que los timocitos inmaduros se exponen a una
amplia variedad de antigenos circulantes y es-
pecificos por parte de las células presentadoras
de antigenos y las células epiteliales del timo
medular, lo que reduce su cantidad en el torrente
sanguineo.?' La tolerancia periférica implica dos
mecanismos: el primero es la restriccion del ac-
ceso de los linfocitos T a la circulacion, mediante
su secuestro en sitios condicionados y el segun-
do es la inactivacién funcional en ausencia de
senales coestimuladoras.?? Por tanto, cuando las
células T autorreactivas reconocen un péptido, se
induce un comportamiento anérgico por medio
del factor nuclear de células T activadas tipo 1.%

El reconocimiento del complejo mayor de
histocompatibilidad no es suficiente para la
activacion de células T virgenes pues requiere
sefiales coestimuladoras como CD28, asi como
la eliminacion de senales inhibidoras (CTLA-4,
PD-1).%

CD28 es una glucoproteina de superficie de los
linfocitos T que interviene en la remodelacion
del citoesqueleto, produccién de citocinas,
supervivencia celular y diferenciacién y acti-
vacion de las células T mediante la unién de
los ligandos CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) en las
células presentadoras de antigenos.? El sistema
inmunitario utiliza vias supresoras para mante-
ner la tolerancia de los linfocitos T y prevenir la
autoinmunidad a través de puntos de control in-
munitarios llamados CTLA-4 y PD-1.2¢ CTLA-4 es
una glucoproteina inicialmente ubicada dentro
de vesiculas que se desplaza a la superficie de las
células T CD4+ y CD8+ cuando son activadas.?”

La otra proteina inhibitoria es PD-1 (CD279),
que pertenece a la superfamilia de las inmu-
noglobulinas ubicada en las células T, B, NK,
mieloides, macréfagos y dendriticas, con una
estructura homologa a CD28/CTLA-4, que se
unen al PD-L1(CD274)y al PD-L2(CD273) en las
células presentadoras de antigenos y causan la

atenuacion de los linfocitos T efectores mediante
la interaccién con SHP-2.%8

PD-L1 se expresa en las células presentadoras
de antigenos, células T, B, de la corteza timica,
hepatocitos, astrocitos, células epiteliales y cé-
lulas musculares, incluidos los cardiomiocitos.?’
Mientras que la funcién de CTLA-4 consiste en
bloquear la coestimulacion de los linfocitos T vir-
genes en los 6rganos linfoides secundarios. PD-1
es mas importante para la tolerancia periférica en
tejidos no linfoides.*® Una de las caracteristicas
que adquieren las células neopldsicas es la eva-
sioén de los mecanismos inmunitarios®' mediante
la inactivacion de las células T en el sitio del
tumor a través de la expresion reactiva de PD-
L1.%2 También la exposicién crénica a antigenos
tumorales induce la expresion persistente de
PD-1, llevando a un estado de anergia.** Debido
a su mecanismo de accién, los inhibidores del
punto de control inmunitario potencian el siste-
ma inmunitario para superar su evasion por las
células cancerosas al bloquear CTLA-4, PD-1 y
PD-L1.3* Figura 1

La miocarditis manifiesta una regulacién positiva
de los linfocitos T CD4+ y CD8+ que, junto con
los macréfagos, lesionan a los cardiomiocitos
y al tejido de conduccién, con una regulacién
positiva del PD-L1 como mecanismo protector
para limitar la lesién y poder ser suprimido por
los anticuerpos farmacolégicos.?® Existen al
menos dos mecanismos que dan lugar a la mio-
carditis relacionada con inhibidores del punto
de control inmunitario: el primero es la pérdida
de la tolerancia inmunitaria hacia el corazén y el
segundo implica el ataque de las células T contra
un antigeno comun entre el tumor y el corazén
(por ejemplo, desmina y troponina).*® Esto se
reflej6 en dos casos de miocarditis asociada
con inhibidores del punto de control inmuni-
tario (ICl) en los que el andlisis histopatolégico
mostré similares clonas de linfocitos T entre el
tejido maligno y el miocardio.*” Los ICl originan
2 tipos de respuesta: las terapias anti-CTLA-4
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I cosose Y RreT X Bloqueo
Wcrasg Y co2s  Hf AntipD-1
A CMH i P Af¢ Anti PD-L1
& Antigeno l PD-L1 A Anti CTLA4

Figura 1. Interacciones entre linfocitos T con las cé-
lulas dendriticas, células tumorales y cardiomiocitos
y mecanismo de accion correspondiente a cada inhi-
bidor del punto de control inmunitario.

Anti CTLA-4: anticuerpo contra CTLA-4; Anti PD-1:
anticuerpo contra PD-1; Anti PD-L1: anticuerpo contra
PD-L1; CD: cluster of differentation; CMH: comple-
jo mayor de histocompatibilidad; RCT: receptor de
célulasT.

originan la expansién de linfocitos CD4+ por
medio del receptor de quimiocina CXC tipo 3
(CXCR3) (CD183) con aparicién de miocarditis
de células gigantes, y las terapias anti-PD-1 que
expanden la clona de células T CD8+ gracias al
receptor de quimiocinas CC tipo 5 que genera
miocarditis linfocitica.’® Asi, la liberacién a
partir de los linfocitos T del factor de necrosis
tumoral o (TNF-a), la granzima B y el interferén
¥ (IFN-y) inducen lesién miocardica y muerte
celular.®* Ademads, existe un papel mitocondrial

2024; 40 (7)

para los cambios metabdlicos en este tipo de
miocarditis.*® Todos estos hallazgos han sido
posibles gracias a modelos transgénicos por su
facil reproducibilidad en el campo cientifico.*'

Tamizaje

La American Society of Clinical Oncology
(ASCO), en cuanto al tratamiento de eventos
adversos relacionados con la inmunidad se-
cundarios a inhibidores del punto de control
inmunitario, recomienda un electrocardiograma
y medicién de las concentraciones de troponina
basal, asi como de péptidos natriuréticos antes
de su administracién, junto con la deteccién de
signos y sintomas cardiacos.* Un seguimiento
de rutina que combine un electrocardiograma
y cuantificacion de la troponina podria ser be-
néfico,* pero podria ocasionar interrupciones
inadecuadas de la terapia en pacientes asintoma-
ticos con elevacion aislada de biomarcadores.*

La European Society of Cardiology recomienda
una evaluacion cardiaca inicial que incluya,
ademds de lo anterior, un ecocardiograma trans-
toracico; si los resultados son normales, pueden
hacerse menos futuras evaluaciones, pero, en
caso de hallazgos anémalos, se suspenderd la
terapia y se hara una valoracién inmediata.**®

Si todos los marcadores se estabilizan en dos
semanas, podria reiniciarse la terapia con
inhibidores del punto de control inmunitario,
pero si persisten las anomalias, la miocarditis
debera sospecharse e iniciar de inmediato su
tratamiento.?’

La primera guia europea de cardio-oncologia,
que define a las poblaciones en bajo o alto ries-
go, aplica un seguimiento particular que para
ambos grupos coincide en 2 puntos: troponinay
ECG antes del ciclo 2, 3 y 4, con un ECG en los
sujetos de alto riesgo a los 6-12 meses del inicio,
en caso de tratamientos prolongados.*® En cuanto
al ecocardiograma transtoracico, existe beneficio

https://doi.org/10.24245/mim.v40iAgosto.8939
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de su practica en poblaciones de alto riesgo,
no asi en pacientes en el extremo opuesto.* El
tratamiento con inhibidores del punto de control
inmunitario no esta contraindicado en pacientes
con enfermedad cardiovascular subyacente, pero
deberan recibir tratamiento optimizado previo a
la terapia.®®

Diagnostico

El nivel de evidencia relativamente bajo que
soportan las guias vigentes ha resultado en di-
versas estrategias diagndsticas y terapéuticas®
e, independientemente del procedimiento
diagnéstico, la decision debe incluir un equipo
multidisciplinario. Para el diagnostico se dispone
de multiples herramientas para una valoracién
integral: medicion de biomarcadores, ecocar-
diograma transtoracico, resonancia magnética
cardiaca, angiografia coronaria por tomografia
computada y biopsia endomiocardica.”’

Cuadro clinico

El inicio temprano caracteriza a la miocarditis
por inhibidores del punto de control inmunitario;
por ejemplo, el 62% de los casos sobrevienen
después del segundo ciclo de terapia (intervalo:
5-155 dias) y el 76% durante las primeras 6
semanas.

En un registro multicéntrico, la media de inicio
fue 34 dias después del tratamiento, el 81% de
los casos ocurrieron en los primeros 3 meses.*?
Con la combinacién de dos inhibidores del
punto de control inmunitario, el 53% de los
pacientes experimentan cardiotoxicidad en
las primeras 4 semanas, mientras que con la
monoterapia ocurre en un 34% de los casos a 4
meses de su inicio;*?> ademas, se han comunicado
manifestaciones tardias.*

La miocarditis puede expresarse con un amplio
espectro clinico.”® En una revision sistematica
se encontr6 que los sintomas mas comunes

fueron: disnea (49%), debilidad (25%), dolor
toracico (17%), sincope (9%), fiebre (6%) y tos
(4%), asi como palpitaciones y datos de insufi-
ciencia cardiaca.”® También puede haber choque
cardiogénico, bloqueos auriculoventriculares
avanzados, taquicardia ventricular’” y derrame
pericardico, con o sin pericarditis asociada.*®
La severidad de la enfermedad miocdrdica se
ha correlacionado con la cantidad de dosis de
anti CTLA-4, pero no con anti PD-1/anti PD-L1.%
Aungue un sindrome coronario agudo deberia
considerarse en todos los pacientes por los sin-
tomas similares,® la miocarditis deberia ser el
diagnéstico inicial porque es el evento adverso
relacionado con la inmunidad cardiovascular
mas comun.®" Casi el 40% de los pacientes
experimentan eventos adversos relacionados
con la inmunidad no cardiacos al tiempo de
la miocarditis, especialmente miositis (25%) y
miastenia gravis (10%), que sobrevienen, en
promedio, 7.5 dias previos a ésta.®*®* En los
pacientes con enfermedades autoinmunitarias
éstas pueden exacerbarse.® La miocarditis puede
ser asintomdtica y solo ser evidente mediante
imagen, alteraciones electrocardiograficas o
biomarcadores.® Incluso, los pacientes asinto-
maticos pueden padecer miocarditis fulminante
después de haber concluido el tratamiento.®

Biomarcadores

La miocarditis se manifiesta bioquimicamente con
elevacion de biomarcadores séricos. De ellos, el
mds importante es la troponina, cuya concentra-
cién a la admisién, valor pico y al alta han sido
predictivos.®” La troponina en sangre, en vez de
la troponina cardiaca, se prefiere debido a que
la segunda se incrementa en miopatias inflama-
torias en ausencia de dano cardiaco, debido a su
expresion en el misculo esquelético en proceso
de regeneracion.® La elevacion de péptidos na-
triuréticos ocurre en un 66% de los casos pero, a
diferencia de la troponina, no predice desenlaces
cardiovasculares mayores y es inespecifica.*® La
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la
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proteina C reactiva (PCR) a menudo estan eleva-
das durante la miocarditis, con o sin pericarditis
asociada.”® Otros hallazgos de laboratorio descri-
tos son: la elevacion de creatincinasa, expresion
de miositis concomitante, asi como la detecciéon
de mudiltiples autoanticuerpos musculares.” El
inicio de la miocarditis puede predecirse por
una cuenta absoluta de linfocitos disminuida,
con una relacion elevada entre neutréfilos y lin-
focitos como marcador prondstico.”? Los valores
disminuidos de hemoglobina y la elevacion de
azoados se han reconocido en pacientes que
fallecieron por miocarditis fulminante.” También
se ha demostrado que la elevacion de aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa y
lactato deshidrogenasa han precedido al inicio
de la miocarditis.”

Electrocardiograma

En el contexto de miocarditis asociada con in-
hibidores del punto de control inmunitario, las
anomalias en el electrocardiograma se han repor-
tado en el 40-89% de los casos,*® con hallazgos
inespecificos como taquicardia sinusal, altera-
ciones de la conduccién AV, prolongacion del
QRS/QT, anomalias de la repolarizacién, ondas
Q patologicas y taquicardias supraventriculares.”

En un estudio observacional prospectivo, el
electrocardiograma fue normal en el 32% de
pacientes y en el resto se observo elevacion del
segmento ST (57%), ondas T negativas (9%) y
bloqueo de la rama izquierda del haz de His
(3%).7% En una revision sistematica se encontro
que los pacientes con bloqueos auriculoventri-
culares, el bloqueo auriculoventricular completo
correspondio al 66% de éstos, junto con taqui-
cardia o fibrilacién ventricular en el 35% de los
casos.”® De las taquicardias supraventriculares,
hasta un 30% corresponden a fibrilacién auri-
cular.”” Las ondas Q patolégicas y disminucion
del voltaje del QRS se han asociado de manera
independiente con mortalidad a 30 dias.”® Con
base en un estudio internacional, un complejo
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QRS prolongado confiere riesgo de eventos
cardiacos.”

Ecocardiograma

El ecocardiograma es una herramienta funda-
mental en el proceso diagndstico. Por ejemplo,
en un estudio retrospectivo, en el 79% de los
casos® ocurrié una nueva disfuncion sistélica
y en una revision sistematica se describi6é que
el 32% de los ecocardiogramas transtoracicos
fueron normales y del resto el 32.5% tuvieron
fracciéon de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI) preservada.”® Sin embargo, la ausencia
de disfuncién sistélica no presagia mejores
resultados.?’ En pacientes con FEVI disminuida,
su completa recuperacion ocurre solo en el 50%
de los casos.? También existen anomalias de la
funcién diastélica y de la movilidad parietal .
La reduccién en el strain longitudinal global se
ha asociado con la severidad de la miocarditis;
cada porcentaje de reduccién se asocia con
aumento de 1.5 veces de desenlaces cardiovas-
culares fatales en pacientes con FEVI reducida
(HR1.5;1C95%:1.2-1.8) y de 4.4 veces con una
FEVI preservada.® Por tanto, un ecocardiograma
transtoracico normal no descarta la miocarditis.®®

Resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca es un ins-
trumento atil para el diagnéstico aplicando
los criterios actualizados de Lake y Louise.®
Sin embargo, en casos demostrados por biop-
sia endomiocardica, la existencia de los dos
principales criterios tiene una sensibilidad del
52% contra el 90% en caso de miocarditis no
asociadas con inhibidores del punto de control
inmunitario; ademas, se han identificado valores
patolégicos de T1 junto con valores normales o
elevados de troponina.?”

En un registro internacional, el edema miocar-

dico se detectd en un 28% de los casos; el 61%
tuvo una FEVI > 50%, lo que convierte a los ac-
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tuales criterios diagndsticos en una herramienta
menos sensible en este contexto.®® En el mismo
registro, solo el 48% de los pacientes tuvieron
realce tardio con gadolinio en comparacién con
el 90% relacionado con otras causas de miocar-
ditis, con una distribucién principalmente en
las regiones anteroseptal, inferoseptal, inferior
e inferolateral del ventriculo izquierdo y con
un patrén subendocardico-transmural (6.1%),
subepicardico (26.5%), meso-miocardico (49%)
y difuso (18.4%) de los casos.*

El realce tardio con gadolinio y la elevacion de
tiempos ponderados en T2 se encuentran a la
admisién hospitalaria en solo el 48 y 28% de los
casos, respecto de la miocarditis no vinculada
con inhibidores del punto de control inmunita-
rio.”® Asi, estos datos sugieren que debe tenerse
precaucion ante la ausencia de realce tardio con
gadolinioy, en general, su existencia y patron de
distribucién no se han vinculado con sintomas,
cambios en el electrocardiograma o hallazgos
en el ecocardiograma transtoracico;’' sin em-
bargo, los valores nativos de T1 y realce tardio
con gadolinio en el tabique se han identificado
como predictivos.”?

Una caracteristica importante es que el tiempo
de evolucion altera la sensibilidad de la resonan-
cia magnética cardiaca. Si se practica después
del dia 4 a la admision hospitalaria, se aprecia
mayor cantidad de realce tardio con gadolinio
que si se hace de forma mds temprana (72 vs
21.6%, OR 9.35, p < 0.001).%8 Asi, repetir una
resonancia magnética cardiaca en 2 a 3 dias po-
dria considerarse si una biopsia endomiocardica
no es posible; un resultado normal no descarta
miocarditis.”

En general, la resonancia magnética cardiaca se
harad en caso de sintomas cardiacos, anomalias
en el electrocardiograma y elevacién de tropo-
nina.*® Otra indicacién sugerida es en caso de
troponina cardiaca mayor de 100 ng/L°®y su uso
podria ser una estrategia para vigilar el tratamien-

to de la miocarditis y decidir la interrupcion de
la inmunosupresién terapéutica.*

Angiografia coronaria

En el paciente apropiado debera descartarse
la isquemia coronaria, ya sea con angiografia
invasiva, por tomografia o prueba de estrés.*!
Los pacientes con elevacion de biomarcadores
cardiacos, elevacion del segmento ST y sintomas
isquémicos son aptos para una angiografia coro-
naria para descartar sindrome coronario agudo.”
Sin embargo, la coexistencia de enfermedad ar-
terial coronaria no debera excluir la posibilidad
de miocarditis.

Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica se recomienda en
situaciones que amenazan la vida, diagnosticos
inciertos que no responden al tratamiento ini-
cial y en pacientes muy inestables como para
practicar una resonancia magnética cardiaca.”®
A pesar de ser el patron de referencia para el
diagnéstico de miocarditis, tiene sensibilidad
del 70% vy, para que se considere apropiada,
las muestras deberdn tener un volumen de 1
a 2 mm?® obtenidas en mas de una region del
septo ventricular derecho, en cantidad de 5 a
10 especimenes.”

El tejido miocardico se evalGa usando los crite-
rios de Dallas, que requieren dos componentes
principales: un infiltrado inflamatorio y necrosis
miocardica, que se define como la existencia
de 14 o mas leucocitos incluidos hasta cuatro
monocitos y siete 0 mds linfocitos CD3+.%

Los infiltrados implican al miocardio y al sis-
tema de conduccién, semejante a lo visto en
el rechazo celular agudo ([ACR] acute cellular
rejection) del trasplante cardiaco.” Los infiltrados
leucocitarios estan representados por linfocitos
CD3, CD4+-CD8+, macrofagos CD68 y células
gigantes multinucleares (CGM), en tanto que
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podria haber neutréfilos, eosindfilos, linfocitos
B y células plasmaticas (CP), pero no son el
tipo predominante.’®Es un procedimiento muy
seguro en la actualidad con complicaciones
mayores poco frecuentes, como la perforacion
cardiaca que solo ocurre en menos del 1% de
los procedimientos y si la inflamacién activa se
ha descartado por biopsia endomiocardica, el
reinicio de los inhibidores del punto de control
inmunitario podria considerarse una vez que la
funcion del ventriculo izquierdo se ha estabili-
zado o recuperado.'’

Con los estudios de gabinete serd posible estable-
cer el diagnostico preciso de esta enfermedad y
determinar su grado de severidad. Cuadros 3 y 4

Tratamiento

El tratamiento de la miocarditis por inhibidores
del punto de control inmunitario incluye, en
términos generales: suspender el tratamiento
oncoldgico, el inicio de inmunosupresion y
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terapia de soporte. Las guias de la American
Heart Association, la European Society for
Medical Oncology y la ASCO recomiendan
iniciar con prednisona, en dosis de 1 a 2 mg/
kg al dia via oral o metilprednisolona 1-2 mg/
kg al dia IV para pacientes con sintomas leves
a moderados correspondientes a una toxicidad
de grado 2. En caso de grados 3, 4 o con falla al
tratamiento inicial durante los primeros 5 dias
deberd iniciarse con metilprednisolona en dosis
de ‘I g al d]'a.102103,104

Otros recomiendan iniciar metilprednisolona
1000 mg al dia en todos los pacientes inde-
pendientemente del grado de miocarditis,
para después ajustarlo a los 3 dias en casos
leves, seguida de esteroides a largo plazo a
base de prednisona 1-2 mg/kg al dia, con
disminuciéon de la dosis en un periodo de 4
a 6 semanas.'”

De acuerdo con la ESMO en cuanto al tratamien-
to de toxicidad asociada con inmunoterapia, se

Cuadro 3. Definicién de miocarditis asociada con inhibidores del punto de control inmunitario®'

Diagnéstico histopatologico Diagnéstico clinico

° Resonancia magnética cardiaca diagndstica

Criterios menores

Elevacién de troponinas (nueva ® Sindrome clinico: incluyendo diplopia o ptosis

Infiltrado celular inflamatorio o cambios significativos del valor e Arritmias ventriculares o nuevo defecto del sistema
multifocal con pérdida de basal) con un criterio mayor o de conduccién

cardiomiocitos por microscopia dos criterios menores excluyendo
de luz sindrome coronario agudo o

miocarditis infecciosa

Severidad de la enfermedad
Severa No severa

Inestabilidad hemodindmica,

e Caida de la funcién sistélica con o sin anomalias
de la movilidad parietal

* Eventos adversos relacionados con la inmunidad:
miositis, miastenia gravis

° Resonancia magnética cardiaca sugerente

Subclinica

insuficiencia cardiaca aguda que Sintomatica pero circulatoriamente

requiere ventilacién no invasiva estable sin arritmias, puede
o invasiva, bloqueos AV de alto tener fraccion de expulsion del

Incidentalmente encontrada sin signos o sintomas

grado y completos, arritmias ventriculo izquierdo reducida

ventriculares
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Cuadro 4. Grados de severidad de miocarditis'®

Severo: evaluaciones de escrutinio moderadamente alteradas (arritmias, biomarcadores mayores del limite superior

Amenaza la vida: descompensacién moderada a severa, inestabilidad hemodinamica, biomarcadores tres veces

Grado 1 Evaluaciones de escrutinio levemente anormales, sin sintomas
Grado 2 Evaluaciones de escrutinio alteradas con sintomas leves
Grado 3 . s . P ..
de referencia, hallazgos significativos en la ecocardiografia), sintomas con leve actividad
Grado 4

mas altos que el limite superior de referencia, necesidad de farmacos intravenosos o intervenciones

recomienda la suspension permanente de los
inhibidores del punto de control inmunitario
una vez confirmada la miocarditis e iniciar con
metilprednisolona en dosis de 500 a 1000 mg al
dia durante 3 dias; si la troponina ha disminui-
do > 50% o alcanza concentraciones normales
después de 3 dias y existe estabilidad clinica se
iniciard prednisona 1 mg/kg al dia con reduccion
de 10 mg a la semana con vigilancia de las con-
centraciones de troponina.'%

Los esteroides deberan iniciarse sin esperar los
resultados de los estudios de gabinete, ademas
de que a dosis altas y con inicio temprano de
la administracién se asocian con mejores re-
sultados.'” Si las concentraciones de troponina
comienzan a incrementarse de nuevo, la dosis
de esteroides se aumentara o disminuird en un
periodo mas prolongado, aunque no hay crite-
rios estandarizados para tal incremento. Seria
apropiado continuar el tratamiento alrededor
de 6 a 12 semanas, que es el tiempo en que las
anomalias observadas en estudios de gabinete o
los eventos adversos relacionados con la inmu-
nidad asociados desaparecen habitualmente.'®

Debe tenerse en cuenta que la persistencia de
las concentraciones elevadas de troponina puede
ser secundaria a la vida media prolongada de los
farmacos oncolégicos (pembrolizumab 25 dias,
ipilimumab 14.5 dias, nivolumab 26.7 dias y
atezolizumab 27 dias).'® Es razonable un segui-
miento clinico, bioquimico y de gabinete antes
de cada reduccion de dosis de esteroides. En caso
de que el tratamiento con esteroides no tenga

éxito después de 48 horas, con incremento en las
concentraciones de troponina, nuevos sintomas
o cambios en el electrocardiograma, deben ad-
ministrarse los medicamentos de segunda linea;
incluso el 50% de los pacientes permanecen
resistentes a los esteroides.' Estos incluyen
micofenolato de mofetil, tacrolimus, globulina
antitimocito, inmunoglobulina, plasmaféresis,
infliximab, abatacept, ruxolitinib o alemtuzu-
mab'"""2 y las recomendaciones acerca de su
administracién estan basadas en el tratamiento
del rechazo agudo en trasplante cardiaco por
compartir una histopatologia similar."’

Con la administracién de infliximab hay datos
limitados que sugieren que dosis bajas de 5 g/
kg podrian ser seguras en insuficiencia cardiaca
aguda, pero, en general, estd contraindicada a
dosis mayores.'"

Ademds de su capacidad inmunosupresora,
alemtuzumab, un inhibidor de CD52, ha demos-
trado una respuesta sostenida contra el tumor a
4 meses de seguimiento, al disminuir la cantidad
de linfocitos T.'" De forma similar, abatacept,
una proteina de fusién con unién a los recepto-
res CD80 y CD86 en las células presentadoras
de antigenos, permite la rapida disminucion de
las concentraciones de troponina y alivio de los
sintomas con persistente control tumoral después
de un mes de su administracion.”® Por tanto,
el tratamiento con alemtuzumab y abatacept
podria tener un efecto positivo con respecto al
control tumoral comparado con otros agentes
inmunosupresores.
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Debido al riesgo de reiniciar los inhibidores del
punto de control inmunitario, la suspensién per-
manente se recomienda en grados de severidad
mayores al 1, por el alto riesgo de mortalidad
que conlleva,"”aunque la ASCO recomienda la
suspension permanente independientemente de
la severidad.'® Cuando no hay alternativas, un
ensayo con otro inhibidor del punto de control
inmunitario diferente y en monoterapia podria
considerarse con vigilancia estricta.""® El soporte
circulatorio a base de balén de contrapulsacién
intraadrtico y el dispositivo Impella u oxigenador
de membrana extracorpérea podrian considerar-
se en casos de choque cardiogénico;'"?incluso,
se ha sugerido un vinculo entre la descompresion
del ventriculo izquierdo y propiedades antiinfla-
matorias con su uso y permanencia durante un
tiempo razonable.'?

En los pacientes con inestabilidad hemodinami-
ca la decision de escalar a un sistema de soporte
circulatorio mecénico depende de muchos fac-
tores que incluyen el estadio y prondstico de la
malignidad, asi como objetivos de cuidado. Por
Gltimo, se complementard el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares,
supraventriculares y bradiarritmias de acuerdo
con las guias vigentes.'?'125

CONCLUSIONES

La llegada de los inhibidores del punto de control
inmunitario ha sido un hito para el tratamiento
de diversas neoplasias en etapas avanzadas que
ayudan a mejorar la supervivencia en este grupo
de pacientes. Sin embargo, su administracion
trae consigo la aparicion de muliltiples efectos
adversos, como la miocarditis, con repercu-
siones incluso fatales. La deteccién oportuna
de esta complicacion permitira disminuir las
devastadoras consecuencias de esta reaccién
inmunomediada al permitir la aplicacién de un
tratamiento apropiado para asi solucionar este
grave problema que aqueja a nuestra sociedad
y estara presente en los afios venideros.
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