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RESUMEN 

la inmunoterapia usa inhibidores de 
puntos de control, en los que se ha 
documentado un amplio espectro de 
eventos adversos, relacionados con el 
sistema inmunitario que afectan al 
corazón. El objetivo del presente artículo es 
describir las manifestaciones 
cardiovasculares asociadas a la 
inmunoterapia. Se utilizaron los recursos 
disponibles en Infomed, PubMed a través 
de los motores de búsqueda Internet 
Explorer y Google Scholar; del total de 
consultas se citaron 40 referencias 
bibliográficas. Para la confección del 
informe final fueron necesarios los métodos 
empíricos a través de la revisión 
documental y métodos del nivel teórico, 
como analítico y sintético. Se concluyó que 
las biopsias miocárdicas revelaron una 
amplia gama de anomalías, que van desde 
la inflamación intersticial hasta la fibrosis 
cardíaca, un signo histológico de daño 
miocárdico. En pacientes que habían 
recibido la inmunoterapia daños como: 
insuficiencia cardíaca, cardiopatía 
isquémica, cardiopatía coronaria, infarto 
agudo de miocardio, miocardiopatía 
dilatada con alta incidencia y vasculitis en 
pocos casos. 
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ABSTRACT 

immunotherapy uses checkpoint inhibitors, 
in which a wide spectrum of adverse events 
related to the immune system that affect the 
heart has been documented. The objective is 
to describe the cardiovascular 
manifestations associated with 
immunotherapy. The resources available in 
Infomed and PubMed were used, by means 
of the Internet Explorer and Google Scholar 
search engines. Out of the total of articles 
reviewed, 40 bibliographic references were 
cited. For the production of the final report, 
empirical methods were necessary through 
documentary review and methods of the 
theoretical level, such as analytical and 
synthetic one. Myocardial biopsies revealed 
a wide range of abnormalities, ranging from 
interstitial inflammation to cardiac fibrosis, 
a histological sign of myocardial damage. 
Damages such as heart failure, ischemic 
heart disease, coronary heart disease, acute 
myocardial infarction, dilated 
cardiomyopathy with high incidence and 
vasculitis in few cases were reported in 
patients who had received immunotherapy. 
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INTRODUCCIÓN 

Los progresos en los tratamientos 
oncológicos han alcanzado a formar una 
opinión optimista sobre su uso; ya que se 
considera que han perfeccionado la calidad 
de vida de los pacientes con cáncer, desde la 
quimioterapia, la cirugía, los medicamentos 
dirigidos, la radiación y recientemente usada 
la inmunoterapia, sin embargo, estos 
procedimientos han aumentado la 
morbilidad y la mortalidad, debido a los 
efectos secundarios que han reportado. (1) 

El resultado más frecuente de estos efectos 
secundarios son las complicaciones 
c a r d i o v as c u l a r e s ,  s u  t o x i c i d ad 
cardiovascular involucra efectos directos 
sobre la función y estructura del corazón, o 
puede ser debido al avance precipitado de la 
enfermedad cardiovascular en presencia de 
factores de riesgo cardiovasculares, 
especialmente, lo que conlleva a una 
restricción importante de su consecuencia 
benefactora, debido a que pueden afectar la 
duración y la calidad de vida de los 
pacientes. (1) 

Se define a la cardiotoxicidad como "la 
toxicidad que afecta el corazón”; esta puede 
ser aguda, que ocurre momentáneamente o 
poco después del tratamiento, o ser crónica, 
se clasifican en tipo I (de inicio temprano) y 
tipo II (de inicio atrasado). La tipo I es la 
lesión irreversible de las células cardíacas y, 
generalmente, causada por las antraciclinas 
y las quimioterapias; la tipo II es la 
típicamente causada por los anticuerpos 
biológicamente dirigidos. (2,3) 

La cardiooncología, disciplina que proyecta 
el descubrimiento en los pacientes con 
elevado riesgo para el desarrollo de la 
cardiotoxicidad, reconoce las complicaciones 
cardíacas del cáncer o de su tratamiento 
para la valoración de la enfermedad en 
coexistencia con el cáncer y la estrategia que 
se debe tomar con los pacientes, que son 
expuestos al riesgo cardiovascular, previo al 
tratamiento oncológico; persigue la 
instauración de una vigilancia anticipada, en 
el tratamiento y los métodos de seguimiento 
apropiados a los pacientes de tal 
enfermedad. (4) 

El reconocimiento preliminar de la 
disfunción cardíaca, ocasionada por 
estrategias terapéuticas aplicadas contra el 
cáncer, fue ejecutado en la sexta década del 

siglo XX, después de la incorporación de las 
antraciclinas a los productos farmacológicos 
disponibles.  Las mani festaciones 
cardiovasculares descubiertas en los 
pacientes tratados concibieron el impacto 
necesario para el establecimiento de 
estrictas políticas regulatorias, afines con las 
dosificaciones a administrar y el desarrollo 
de los medios diagnósticos ventajosos para 
afrontar el problema con conjetura. (4) 

La biopsia endomiocárdica definió la gran 
especificidad y sensibilidad en la detección 
del daño ventricular izquierdo, causado por 
las antraciclinas y se convirtió en el 
procedimiento de elección anhelado. A pesar 
de la utilidad existente, su ejecución es 
escasa, debido a la singular naturaleza 
invasiva del procedimiento y al adelanto 
tecnológico en ascenso, experimentado por 
los medios desarrollados para el tratamiento 
de imágenes. (5) 

La evaluación de la fracción benigna de 
eyección correspondiente al ventrículo 
izquierdo (FEVI), es la más utilizada hoy 
como el examen médico, para monitorear 
cambios en la funcionalidad sistólica local 
durante y en etapas ulteriores a la 
a d m i n i s t r a c i ó n  d e  s u s t a n c i a s 
potencialmente cardiotóxicas. (4,5) 

Los avances importantes, en cuanto a la 
inmunización en la biología del cáncer, es 
tema de estudio para los científicos. A finales 
del siglo XIX, en 1890, científicos 
hipotetizaron que el estímulo del sistema 
inmune podía ser usado como la terapia 
anticancerígena. (6) 

La inmunoterapia, o también conocida como 
terapia biológica, es un método de 
tratamiento recién surgido, que se basa en el 
conocimiento más profundo del mecanismo 
de  las respuestas inmunitarias 
antitumorales, los descubrimientos de 
nuevas moléculas anticancerígenas (péptido 
y vacuno), y el desarrollo de tecnologías 
innovativas de la transferencia de genes. (7) 

Fue descubierta por los científicos James P. 
Allison y Tasuku Honjo, ganadores del 
Premio Nobel en Medicina en el 2018, de los 
puntos de control de la respuesta inmune, 
actualmente blancos clave de la 
inmunoterapia en cáncer CTLA4 (del inglés, 
cytotoxic T-lymphocyteantigen 4) y el eje PD-
1/PDL-1 (del inglés, programmed death-1 y 
programmed death-1 ligand). (8) 
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William Coley usó una toxina bacterial para 
inyectar a un paciente de cáncer. Tal 
inyección estimuló el sistema inmunológico 
del paciente para inducir la reacción 
anticancerígena. Coley es llamado padre de 
la inmunoterapia. Unos 100 años después, 
la interleukin 2 (por sus siglas en inglés IL2) 
era la terapia aprobada como una de las 
primeras inmunoterapias. Estaba basada en 
la activación de células T por IL, importante 
destacar que esta terapia tenía alto niveles 
de toxicidad para los pacientes. (8) 

Los tumores en crecimiento pueden evitar 
un ataque inmunológico, por la activación 
de los mecanismos represivos inmunizados 
naturalmente, que en un organismo normal 
y sano protegen contra la acción 
autoinmune y su propia destrucción de 
tejidos. Esta evasión inmunológica admite la 
proliferación incontrolada de células 
tumorales, el descubrimiento de moléculas 
que modula la respuesta inmunitaria, 
llamada antígeno citotóxico T de la célula 4 
(por sus siglas en inglés CTLA4) y la proteína 
programada de muerte de celular 1(PD-1) /
muerte ligando 1 programada (PD-L1). (6,8) 

Resultó en el desarrollo de inhibidores de 
punto de control inmunizados (ICIs), hasta 
la fecha, algunos agentes de la 
inmunoterapia, como nivolumab y 
pembrolizumab (inhibidores de punto de 
control anti- PD-1) e ipilimumab (inhibidor 
de punto de control anti- CTLA - 4) han sido 
aprobados por Dirección de Alimentación y 
Fármacos. (6,8) 

La inmunoterapia en los últimos años se ha 
considerado un gran avance científico en el 
tratamiento del cáncer, es calificada como el 
método terapéutico más efectivo de algunas 
neoplasias. Ciertamente los resultados hoy 
día demuestran que la inmunoterapia es el 
método más efectivo, en cuanto a 
secundarios, de lo que ha alcanzado la 
quimioterapia convencional, aún así no se 
puede precisar si estas respuestas son 
duraderas o representan curación. (8) 

No obstante, se calcula estadísticamente que 
el 75 % de las personas que han sobrevivido 
al cáncer tienen alguna complicación de 
salud crónica. Sólo una pequeña parte de 
los pacientes alcanza beneficio en el 
tratamiento de algunos tipos de cáncer, 
esbozando de esta manera los desafíos y 
limitantes, que llevan a la necesidad de 
entender la complejidad de la biología 

tumoral, el microambiente tumoral y de 
cada agente su capacidad de respuesta. (8) 

El hecho de que los inhibidores del punto de 
control empezaron a ser usados 
comúnmente en varias clases de cáncer, el 
riesgo de los efectos secundarios de que la 
ocurrencia se hizo un inconveniente clínico 
de gran escala. Uno de los efectos 
secundarios más graves es la 
cardiotoxicidad, que resulta la muerte de los 
pacientes frecuentemente, (9) planteándose 
como problema científico ¿Cuáles son las 
manifestaciones cardiovasculares asociadas 
a la inmunoterapia? Y, como objetivo, 
d e s c r i b i r  l a s  m a n i f e s t a c i o n e s 
cardiovasculares asociadas a la 
inmunoterapia. 

Se realizó una revisión bibliográfica en 
marzo de 2021. La evaluación incluyó tesis 
publicadas en repositorios, así como 
artículos de revistas nacionales e 
internacionales. La búsqueda se llevó a cabo 
en las bases de datos MEDLINE, SciELO, 
PubMed, Elsevier, además, se consultó en 
Google Académico, eliminando tesis y 
artículos repetidos. La consulta se realizó 
bajo los términos (según los Descriptores de 
Ciencias de la Salud, DeCS) de “efectos 
tóxicos”, “inmunoterapia”, “cáncer”, “eventos 
adversos”, “sistema inmunitario”, “toxicidad 
cardiovascular” y “cardiotoxicidad” para 
idioma español; para idioma inglés se 
emplearon  “toxiceffects”, “immunotherapy”, 
“cancer”, “adverse events”, “immunesystem”, 
“cardiovascular toxicity” y “cardiotoxicity”. 

Se utilizaron dos estrategias de búsqueda, 
una para español: [(toxicidad cardiovascular) 
OR (cardiotoxicidad)] AND (inmunoterapia) 
AND [(cáncer) AND (eventos adversos) AND 
(sistema inmunitario)]; y otra para inglés: 
[ ( C a r d i o v a s c u l a r  T o x i c i t y )  O R 
(Cardiotoxicity)] AND (Immunotherapy) AND 
[(cáncer) AND (eventos adversos) AND 
(ImmuneSystem)]. Una vez realizada la 
búsqueda, se encontraron 59 artículos de 
revistas y 5 tesis publicadas.  

Para su utilización, las publicaciones 
encontradas se sometieron a los criterios de 
inclusión de la revisión (pertinencia con la 
temática del estudio, que describieran los 
efectos tóxicos cardiovasculares de la 
inmunoterapia en el cáncer. Cumpliendo 
con la característica de ser novedosos, haber 
sido publicados entre 2017-2021y ser 
artículos de revisión, originales, 
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presentaciones de casos, tesis, etc.). Se 
excluyeron aquellos publicados previos al 
año 2017, que no abordaran la 
cardiotoxicidad inducida por la 
inmunoterapia, así como cartas al editor y 
editoriales. 

De las publicaciones más pertinentes, con el 
objeto de estudio, se evaluaron inicialmente 
títulos y resúmenes; de las que el resumen 
no arrojó información suficiente para su 
selección, se realizó la lectura del texto 
completo. De los 64 elementos encontrados, 
52 (81,25 %) cumplieron con estos criterios; 
se tomaron para citar el trabajo 40, el 100 % 
de los últimos 5 años y el 33 % de los 
últimos 3 años, con los cuales se realizó la 
presente investigación. 

DESARROLLO 

La inhibición de los puntos de control 
inmunitarios es actualmente uno de los tipos 
más prometedores de inmunoterapia, 
empleados en el manejo del cáncer. Ha 
revolucionado el tratamiento de diversas 
neoplasias malignas, incluyendo melanoma, 
cáncer de pulmón no microcítico, carcinoma 
de células renales, linfoma de Hodgkin, 
cáncer de vejiga, cáncer de cabeza y cuello, 
cáncer gástrico, cáncer de hígado e 
inestabilidad de microsatélites alta o 
reparación deficiente de desajuste de ADN, 
cáncer colorrectal y tumores sólidos al 
mejorar las tasas de respuesta y el 
pronóstico general de los pacientes con 
cáncer. (10) 

Las vías inhibitorias, como CTLA-4, PD-1 y 
PD-L1, amortiguan profundamente las 
funciones antitumorales de los linfocitos T. 
Estas desempeñan un papel fundamental en 
el mantenimiento de la tolerancia periférica y 
l a  prevención de  enfe rmedades 
autoinmunes. Los tumores rechazan estas y 
muchas otras vías inhibitorias, para evadir 
de la inmunidad específica del tumor 
mediada por células T. (11) 

CTLA-4 es una molécula co-inhibitoria, que 
puede suprimir la actividad de las células T 
al unirse a CTLA-4 a B7, expresado en la 
superficie de las células presentadoras de 
antígeno. La regulación de la inhibición de 
las células T es crítica, ya que equilibra la 
activación de las células T para prevenir la 
autoinmunidad. Por lo tanto, CTLA-4 
(también conocido como CD152) representa 
un punto de control relevante para apuntar 

en la práctica clínica, dado su papel en la 
superación de la inmunosupresión inducida 
por tumores. (12) 

La molécula CTLA-4 está estructuralmente 
relacionada con CD28 con aproximadamente 
un 30 % de homología de secuencia, pero 
tiene una mayor afinidad para unirse a los 
ligandos B7-1 y B7-2. Se encuentra 
originalmente en el compartimento 
intracelular, pero después de unirse con 
CD28 y B7 se regula al alza y se trasloca a la 
superficie de los linfocitos T y posteriormente 
compite con CD28 para unirse a B7-1 y B7-
2, amortiguando así el efecto coestimulador 
sinérgico CD28 sobre la activación del TCR. 
(12) 

Además de la competencia física, el 
compromiso de CTLA-4 con los ligandos 
conduce a la activación de fosfatasas bajo 
SHP-2 y PP2A, que desfosforilan quinasas; 
por lo tanto, la reducción de la producción 
de IL-2 y la prevención de la progresión del 
ciclo celular en células T activadas. (12) 

CTLA-4 se expresa consistentemente en 
células Treg, tanto en la superficie celular 
como intracelularmente. La depleción 
específica de CTLA-4 en células Treg resulta 
una linfoproliferación espontánea y 
enfermedades autoinmunes. Estos hallazgos 
indican que la molécula también puede 
regular negativamente una respuesta 
inmune a través de la regulación ascendente 
de las actividades de las células Treg. En 
general, CLTA-4 juega un papel clave en la 
supresión inmune a través de la inhibición 
de las células T efectoras convencionales y la 
promoción de las células T reguladoras. (12) 

La vía que consiste en PD-1 (también 
llamada CD279) y sus ligandos, PD-L1 (B7-
H1 o CD274) y PD-L2 (B7-DC o CD276), es 
otro objetivo importante para estimular las 
respuestas inmunitarias antitumorales. Se 
han desarrollado varios anticuerpos 
monoclonales (mAbs) dirigidos a PD-1 y PD-
L1, basados en el papel de estas moléculas 
de punto de control, como receptores 
coinhibitorios de activación de células T. (13) 

Los anticuerpos monoclonales frente a PD-1 
y/o PD-L1 restauran las respuestas 
inmunitarias antitumorales y han mostrado 
respuestas clínicas favorables en varios tipos 
de cáncer BTLA, atenuador de linfocitos B y 
T; CTLA-4, antígeno 4 asociado a linfocitos T 
citotóxicos; LAG-3, gen-3 activado por 
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linfocitos; PD-1, muerte celular programada 
1; PD-L1, ligando de muerte celular 
programada 1; TIGIT, inmunorreceptor de 
células T. La inmunoglobulina de células T 
tienen proteínas que contienen mucina 3; 
VISTA, V-dominio supresor de activación de 
células T. PD-1 se induce en las células T en 
la activación a través de la TCR y citoquinas. 
(13) 

PD-1 se expresa a niveles bajos en células T 
en el timo, células asesinas naturales 
activadas (NK), células B, monocitos, 
macrófagos asociados a tumores (TAM), 
células de Langerhans inmaduras y 
cardiomiocitos. La unión de PD-1 por PD-L1 
inhibe la activación de las quinasas 
proximales del TCR. 73 La ligadura PD–1 
inhibe los contactos de células T-APC y, por 
lo tanto, contribuye al cese de las funciones 
efectoras de células T. (13) 

El papel de la PD-1 en la tolerancia periférica 
fue demostrado por el desarrollo de 
glomerulonefritis lúpica y artritis, así como 
en la miocardiopatía dilatada en ratones 
deficientes en PD-1. PD-L1 y PD-L2, los 
ligandos de PD-1, muestran una expresión 
d i f e r e n t e .  P D - L 1  s e  e x p r e s a 
constitutivamente en niveles bajos, tanto en 
células presentadoras de antígeno 
profesionales como no profesionales, así 
como en células no hematopoyéticas (es 
decir, células endoteliales, células de los 
islotes pancreáticos, testículos y ojos). PD-L1 
también se expresa por los cardiomiocitos. 
La vía PD-L1 suprime las células T efectoras, 
mantiene la auto tolerancia y promueve la 
resolución de la inflamación. (13) 

La expresión de PD-L1 y, en menor medida, 
de PD-L2 en varios tumores estimuló la 
explotación de la vía PD–1-PD-L1 en 
inmunoterapia oncológica. De hecho, PD-L1 
envía señales antiapoptóticas a las células 
cancerosas y previene la destrucción de 
células cancerosas, mediada por el sistema 
inmunitario. (13) 

Las células cancerosas amortiguan la 
respuesta inmune del huésped a través de la 
regulación ascendente de PD-L1 y PD-L2 en 
el microambiente tumoral y su ligadura a PD
-1, expresada por células T CD8 + específicas 
del tumor. Las células cancerosas pueden 
regular al alza PD-L1 y PD-L2 a través de 
varias citoquinas (interferón (IFN), factor de 
necrosis tumoral-α (TNF-α) y factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF)). La 

expresión de PD-L1 también es modulada 
por mecanismos epigenéticos a través de 
microARN. (13) 

Los anticuerpos monoclonales (mAb) tienen 
como objetivo deteriorar las funciones 
esenciales de las células tumorales y la 
evasión del sistema inmunitario del cáncer 
con el fin de aumentar la apoptosis de las 
células cancerosas y el reconocimiento del 
sistema inmunitario de las células 
cancerosas. Inhiben el crecimiento tumoral y 
la metástasis, al dirigirse a receptores 
específicos, que son cruciales para una 
mayor señal de la ruta de la vía sindys, 
regula las células cancerosas y las células 
inmunitarias. (14) 

Debido a su mecanismo de acción, los 
anticuerpos monoclonales ejercen un perfil 
más específico de efectos secundarios que 
otros agentes quimioterapéuticos. Los efectos 
secundarios generales son menos frecuentes, 
en comparación con los quimioterapéuticos 
tradicionales. Sin embargo, como algunas de 
sus moléculas también desempeñan 
funciones fisiológicas en el sistema 
cardiovascular, se han hecho evidentes 
efectos secundarios cardiovasculares 
distintos, pocos años después de que estos 
agentes hayan entrado en una aplicación 
clínica más amplia. (15) 

La familia de proteínas ErbB contiene cuatro 
r e c e p t o r e s  t i r o s i n a  q u i n a s a s , 
estructuralmente relacionados con el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR). Los EGFR están involucrados en las 
vías de señalización desreguladas del cáncer, 
lo que lleva a una proliferación y crecimiento 
anormales de las células cancerosas. Se han 
desarrollado una serie de anticuerpos 
monoclonales dirigidos a la señalización del 
EGFR, que se encuentran actualmente en 
uso clínico. (16) 

Trastuzumab representa el ejemplo más 
destacado de un anticuerpo Anti-EGFR, 
dirigido a Her2 / neu. Este agente es 
ampliamente utilizado para tratar pacientes 
con cáncer de mama Her2 positivo, pero 
también para otros tumores sólidos que 
albergan alteraciones Her2, como el cáncer 
gástrico o de colon. A medida que se han ido 
e v i d e n c i a n d o  c a d a  v e z  m á s 
cardiotoxicidades, este aspecto se ha 
estudiado intensamente en los últimos años. 
(17) 
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Her2 / neu no solo participa en la 
señalización de las células cancerosas, sino 
también en muchas vías fisiológicas de 
crecimiento y supervivencia, incluidas las de 
los cardiomiocitos. Evidencia reciente 
sugiere que el tratamiento con trastuzumab 
tiene un impacto importante en la función 
miocárdica, al deteriorar la producción de 
energía celular y los mecanismos de 
reparación y por el inicio de vías apoptóticas 
en los cardiomiocitos. (18) 

La insuficiencia cardíaca representa el 
evento adverso cardíaco mayor, asociado 
con el tratamiento con trastuzumab y ocurre 
con una tasa de incidencia 1,7-20,1 %. La 
presentación clínica de la insuficiencia 
cardíaca inducida por trastuzumab varía 
desde una disminución asintomática de la 
fracción de eyección ventricular izquierda 
(FEVI), la forma más común, hasta el 
desarrollo de una falla crónica y 
cardiomiopatía irreversible. En la mayoría 
de los pacientes, la insuficiencia cardiaca 
puede ser reversible tras la interrupción del 
tratamiento con trastuzumab. (18) 

No obstante, no es posible predecir si un 
paciente con FEVI reducida recuperará la 
función cardíaca normal o permanecerá en 
niveles de FEVI disminuidos, después del 
tratamiento con trastuzumab. Además, las 
pacientes con cáncer de mama tienen un 
mayor riesgo de desarrollar efectos 
secundarios cardíacos con trastuzumab, si 
reciben tratamiento afín con otros agentes 
cardiotóxicos. Por lo tanto, es innegable que 
la acumulación de efectos secundarios 
tóxicos de ambos agentes conduce a un 
mayor riesgo de daño miocárdico. (19) 

Los inhibidores de puntos de control 
inmunitario (ICIs), como agentes 
inmunoterapéuticos, se han introducido 
recientemente en el tratamiento del cáncer. 
Las células tumorales tienen la capacidad de 
evadir o dejar en reposo el sistema 
inmunitario del huésped, haciendo un mal 
uso de los mecanismos inmunorreguladores. 
(20) 

Los ICIs se dirigen a estas vías evadidoras 
para permitir el reconocimiento del sistema 
inmunitario y la focalización de las células 
cancerosas. En primer lugar, las células 
presentadoras de antígenos (APCs) y las 
células dendríticas (DCs) presentan 
antígenos asociados al tumor (TAAs), en un 
correcto complejo de histocompatibilidad 

mayor II (MHCII) para la activación de 
células T. (20) 

Sin embargo, dependiendo de si hay otro co-
estímulo presente en la superficie de la APC 
o no, esta puede ser la activación 
aquiescencia de la célula-tot. Si CD80 se 
une a CD28 en la superficie de las células T, 
la estimulación de los linfocitos T citotóxicos 
CD8 + conduce a la focalización de las 
células tumorales, que presentan tumores 
asociados al antígeno (TAAs). (20) 

Si la co-estimulación no está presente o 
bloqueada, esto induce una señal inmune 
tolerogénica, y ni las células presentadoras 
de antígeno, ni las células T se activarán. 
Fisiológicamente este mecanismo previene 
las reacciones autoinmunes, ya que bloquea 
la sobre activación del sistema inmune. No 
obstante, se ha demostrado que las células 
tumorales inmunomoduladoras inhiben o 
modifican las señales co-estimulatorias, al 
unirse a receptores presentadores de células 
presentadoras de antígeno, como el antígeno 
citotóxico del linfocito T (CTLA-4) o la 
muerte programada 1 (PD-1). (20 21) 

La activación de CTLA-4 y PD-1 conduce al 
silenciamiento de las y células T y, por lo 
tanto, estas señales terminan la activación 
del sistema inmune contra las células 
cancerosas. Los ICIs son anticuerpos 
monoclonales, dirigidos contra estos 
receptores inhibitorios CLTA-4, PD-1 y PDL-
1. (21) 

Estos fármacos están "liberando los frenos" 
para permitir que el sistema inmunitario 
ataque las células tumorales. Como 
resultado, se suprimen los mecanismos para 
la prevención de reacciones autoinmunes, lo 
que explica la mayoría de los posibles 
efectos secundarios autoinmunes 
observados en esta clase de fármacos, como 
erupciones cutáneas, hipotiroidismo, 
neumonitis, hepatitis autoinmune e 
hipofisitis. (21) 

La vía PD-1/PD-L1 parece ser esencial para 
la homeostasis inmune dentro del miocardio 
y para la protección cardíaca de las células 
T. Se supone que las células inmunitarias 
desreguladas etiquetan erróneamente las 
estructuras superficiales, como la 
cardiolipina como antígenos, lo que lleva a 
una posterior focalización de los 
cardiomiocitos normales u otras células que 
expresan estos antígenos. Esto proporciona 
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un mecanismo de acción para las diversas 
cardiotoxicidades reportadas bajo los ICIs, 
que se asemejan a complicaciones 
cardiovasculares de pacientes con 
enfermedades autoinmunes, como el lupus 
eritematoso sistémico. (22) 

El número de casos notificados de 
miocarditis en pacientes sometidos a terapia 
de ICIs ha aumentado significativamente en 
los últimos años, muy probablemente 
debido al uso clínico más amplio. Los datos 
más recientes muestran una tasa de 
incidencia de 1 % de miocarditis durante el 
tratamiento con ICIs. Debido a una tasa de 
caso fatalidad reportada de hasta el 50 %, la 
miocarditis inducida por ICIs se encuentra 
entre los eventos adversos más graves. (22) 

Los pacientes diagnosticados con 
miocarditis autoinmune presentan signos 
clínicos de insuficiencia cardíaca como 
disnea, edema y fatiga. También, se han 
descrito: angina de pecho, infarto de 
miocardio, paro cardíaco y shock cardíaco 
p o r  a r r i t m i a s .  L a  e v a l u ac i ó n 
ecocardiográfica, o IRM, de estos pacientes 
t íp icamente  muestra  una FEVI 
significativamente reducida, anomalías de la 
pared regional, que van desde la hipo a la 
acinesis, más comúnmente en el ápice, y 
ventrículos ligeramente dilatados. (23) 

Las biopsias miocárdicas revelaron una 
amplia gama de anomalías, que van desde la 
inflamación intersticial hasta la fibrosis 
cardíaca, un signo histológico de daño 
miocárdico previo. Los datos más recientes 
sugieren que las complicaciones debidas a la 
fibrosis cardíaca, como las anomalías de la 
conducción o las arritmias, son un 
importante contribuyente a la alta tasa de 
letalidad. (24) 

El resultado de los pacientes que 
desarrollan miocarditis autoinmune, 
mediada por ICIs, varía desde la 
recuperación completa hasta la insuficiencia 
cardíaca terminal, el shock cardíaco y la 
muerte. Además de los informes de 
miocarditis autoinmune, se ha descrito un 
caso de miocardiopatía similar a takotsubo 
después del tratamiento con ipilimumab 
para el melanoma. (25) 

Cabe destacar que no solo los antígenos 
miocárdicos, sino también los pericárdicos 
pueden ser dirigidos por células 
inmunitarias  act ivadas ,  lo  que 

potencialmente conduce a pericarditis con 
derrame pericárdico o, incluso, 
taponamiento cardíaco después del 
tratamiento con ICIs. (26) 

Hasta ahora, parece que la pericarditis es 
un evento adverso menos frecuente, en 
comparación con la miocarditis, con tasas 
de incidencia de hasta el 0,3 %. 
Clínicamente, estos pacientes pueden 
presentar dolor torácico, dificultad 
respiratoria e inestabilidad hemodinámica 
después del tratamiento. Adicionalmente, se 
ha reportado vasculitis, como otro evento 
adverso cardiovascular, con una tasa de 
incidencia de hasta 0,26 %. (26 27) 

En los tratamientos con inmunoterapia los 
engagers biespecíficos de células T utilizan 
un enfoque diferente para activar el sistema 
inmunológico, centrándose en la activación 
y reclutamiento de células T después de la 
unión física de células tumorales. (28) 

Representan una nueva clase de 
anticuerpos monoclonales, diseñados como 
proteínas de fusión que conectan dos 
diferentes fragmentos variables de cadena 
única (scFv) por un enlazador flexible. Un 
fragmento variable de cadena única se une a 
CD3, una molécula específica de células T, 
mientras que el otro fragmento variable de 
cadena única se une a un tumor asociado a 
un antígeno. (28) 

Su especificidad crea un vínculo físico entre 
una célula T y una célula cancerígena, lo 
que conduce a la activación de las células T, 
la producción de citoquinas y, finalmente, la 
detección y destrucción de las células 
cancerosas. Por el momento, blinatumomab 
es el único biespecífico engager de células T 
aprobado. Combina un fragmento variable 
de cadena única CD3 con un CD19, dirigido 
a un fragmento variable de cadena única. 
Como CD19 se expresa específicamente en 
células precursoras B, blinatumomab está 
aprobado para el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda de células B 
precursoras. (28) 

Debido al perfil de expresión de CD19, 
blinatumomab ejerce pocas toxicidades. Sin 
embargo, los efectos secundarios 
cardiovasculares graves pueden ser 
causados por un síndrome de liberación de 
citoquinas (CRS). El CRS es una activación 
excesiva del sistema inmunitario, que 
conduce a niveles elevados de citoquinas 
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inflamatorias e inflamación sistemática. (29) 

Dependiendo de esta veracidad de CRS, los 
síntomas pueden variar desde fiebre alta y 
malestar a taquicardia, hipotensión, 
disfunción cardíaca, insuficiencia cardíaca, 
similar a la miocardiopatía inducida por 
sepsis, y fallos multiorgánicos. La terapia 
sistémica con corticosteroides es el pilar de 
la terapia, además de la terapia de apoyo, 
para permitir la estabilización de la 
circulación y la respiración. Se debe tener 
más en cuenta el cribado y la vigilancia 
cardiovascular antes, durante y después de 
la administración de blinatumomab. (29) 

La terapia con citoquinas como parte de la 
inmunoterapia contra el cáncer actualmente 
en interferones de volves (IFNs) e 
interleucina-2 (IL-2). Fisiológicamente, estas 
citoquinas forman parte de la inmunidad 
humoral inespecífica, ya que se sabe que 
activan los glóbulos blancos para combatir 
infecciones intrusivas. (24) 

La razón principal detrás de este 
tratamiento del cáncer es activar las células 
inmunes y dirigirlas contra las células 
cancerosas. Las citoquinas se incluyen 
actualmente en los regímenes de 
tratamiento del carcinoma de células renales 
y otros tumores sólidos, así como para las 
neoplasias mieloproliferativas. (24) 

El interferón alfa (IFNa) modula las 
reacciones inflamatorias de numerosos tipos 
de células. Se sabe que aumenta la 
producción de células NK y macrófagos. 
Viceversa, estas citoquinas también activan 
otras células inmunes, lo que conduce a un 
aumento de la citotoxicidad celular. El IFNa 
no solo influye en el sistema inmune, sino 
también en las células tumorales. (30) 

Tras la estimulación del IFNa, las células 
tumorales expresan cada vez más el 
complejo principal de histocompatibilidad, 
tumores asociados a antígenos y moléculas 
de adhesión, lo que las convierte en un 
blanco más vulnerable a los efectos 
citotóxicos de las células inmunitarias. 
Además, se demostró que el IFNa regulaba a 
la baja de la presión del factor de 
crecimiento epidérmico en células de cáncer 
de mama con receptores de estrógeno 
positivos, inhibiendo así una vía de 
proliferación importante en este tipo de 
cáncer. (30) 

El interferón alfa e interferón gamma 

t a m b i é n  m e d i a n  p r o p i e d a d e s 
antiangiogénicas. El interferón gamma 
difiere en sus mecanismos de los descritos 
anteriormente para el interferón alfa, debido 
a que el interferón gamma activa macrófagos 
y células presentadoras de antígeno, 
conduciendo a un aumento de la expresión 
d e l  c o m p l e j o  p r i n c i p a l  d e 
histocompatibilidad II en estas células. (31) 

Estas moléculas son necesarias para la 
presentación de tumores asociados a 
antígenos en la superficie celular, con el fin 
de activar el sistema inmune humoral 
específico. Además, el interferón gamma 
aumenta la expresión de complejo principal 
de histocompatibilidad I de las células 
tumorales, causando un aumento de la 
vulnerabilidad para la orientación de las 
células inmunitarias y una disminución de 
la proliferación. (30 31) 

Los efectos secundarios cardiovasculares de 
la terapia con citoquinas se relacionan 
p r i n c i p a l me n t e  c o n  r e a c c i o n e s 
autoinmunes. Sin embargo, debido a sus 
propiedades antiangiogénicas, las citoquinas 
también comparten un perfil de efectos 
s e c u n da r i o s  c o n  l a s  t e r ap i a s 
antiangiogénicas. (32) 

Similar a los fenómenos autoinmunes 
mediados por ICIs, el aumento de la 
estimulación de las células inmunitarias a 
través de la terapia con citoquinas lleva al 
sistema inmunitario a atacar las estructuras 
moleculares innatas. El examen histológico 
de biopsias miocárdicas de pacientes 
tratados con interferón reveló infiltrados 
inflamatorios dentro del miocardio, 
consistentes en células CD4 + y CD8+, 
macrófagos y células dendríticas CD11c. (33) 

La miocardiopatía dilatativa es uno de los 
efectos secundarios más frecuentes, 
observados después del tratamiento con 
citoquinas. La evidencia actual sugiere una 
asociación entre el hipotiroidismo y el 
desarrollo de miocardiopatía dilatada, con 
dilatación ventricular consecutiva y pérdida 
de la función ventricular, destacando los 
mecanismos autoinmunes como la 
fisiopatología común. (33). 

También, se ha descrito derrame pericárdico 
con taponamiento cardíaco en el contexto de 
miocardiopatía inducida por interferón, 
como complicación de pericarditis 
autoinmune. Además, las cardioarritmias y 
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la cardiopatía isquémica también se han 
descrito como posibles cardiotoxicidades. (33) 

Los efectos secundarios relacionados con 
sus características antiangiogénicas 
incluyen enfermedad vasoespástica y 
microangiopatías trombóticas. Lo más 
probable es que estos efectos secundarios 
ocurran como resultado del daño endotelial 
a través de la inhibición del factor de 
crecimiento endotelial vascular. (34) 

La interleucina 2 (IL-2) es otra citocina, que 
se utiliza actualmente en la inmunoterapia 
del cáncer. La IL-2 actúa principalmente 
sobre las células T, regulando su 
diferenciación en células T de memoria, 
reguladoras o efectoras y, por lo tanto, es 
responsable de establecer el equilibrio entre 
el autoreconocimiento y la prevención de la 
autoinmunidad por un lado y la defensa de 
infecciones y tumores, por el otro. (35) 

La administración terapéutica de IL-2 
conduce a un aumento de la activación de 
las células T efectoras, haciendo que las 
células T se dirijan a las células tumorales. 
Estos efectos se observan a expensas del 
aumento de las reacciones autoinmunes, 
como se describió anteriormente ICIs e 
interferones. (35) 

La administración de IL-2 e IFN puede dar 
lugar a un aumento de la producción y 
liberación de óxido nítrico. La disminución 
excesiva de la pared vascular, la fuga 
vascular y las vías de señalización 
miocá rd i cas  i n t e r rump id as  son 
consecuencias potenciales. (35) 

Debido a estos mecanismos descritos, los 
efectos del lado cardiovascular comprenden 
el síndrome de fuga vascular, así como los 
fenómenos autoinmunes. El síndrome de 
fuga vascular puede presentarse con 
hipotensión, arritmias cardíacas, edema 
pulmonar o, incluso, hipocinesia miocárdica 
global. (36) 

Las reacciones autoinmunes incluyen 
miocarditis inducida por IL-2. La cardiopatía 
coronaria y el infarto agudo de miocardio 
también han sido reportados. Se ha descrito 
un aumento de las tasas de insuficiencia 
cardíaca, si los pacientes fueron expuestos a 
inhibidores de la tirosina-cinasa priortoIL-2. 
(36) 

En la última década se han investigado 
múltiples enfoques para el desarrollo de una 
vacuna terapéutica contra el cáncer. Estos 

intentos variaron desde la inyección de 
estudios de TAA, THERATOPE© hasta 
agentes inmunoestimulantes. A pesar de los 
resultados prometedores en modelos 
animales y estudios clínicos de fase II, la 
mayoría de estas vacunas no demostraron 
su eficacia en ensayos clínicos de fase III. (37) 

Por lo tanto, ninguna de estas vacunas ha 
alcanzado la aprobación de la FDA o la 
EMA, la única excepción es Sipuleucel-T, 
una vacuna basada en células dendríticas, 
utilizada en pacientes con cáncer de 
próstata refractario a hormonas. Las células 
dendríticas desempeñan un papel clave en 
la inmunovigilancia. (37) 

Dependiendo del entorno circundante, 
pueden ser inhibidas y silenciadas por las 
células tumorales, o activadas por TAAs 
para ayudar a facilitar la respuesta de las 
células T y las células NK contra las células 
tumorales. Las células mononucleares de 
sangre periférica (PBMCS) de los pacientes 
se aíslan y luego se cultivan y ceban con 
ácido lipopolisacárido, TAAs y otras 
sustancias in vitro durante 36 a 48 horas. 
(37) 

A pesar de este hecho, se plantea la 
hipótesis de que la toxicidad fuera del 
objetivo puede causar efectos secundarios 
cardiovasculares autoinmunemediados, 
como se ha visto anteriormente con otros 
inmunoterapéuticos del cáncer, debido a los 
datos experimentales. (38) 

La transferencia adoptiva de células T 
representa otro enfoque personalizado para 
la inmunoterapia activa. Después de aislar 
las células T de la sangre periférica del 
paciente, las células se cultivan in vitro y se 
modifican geológicamente a tumores 
asociadas a antígeno. Después de estos 
pasos, el paciente debe someterse a una 
linfodepleción preparatoria, antes de que las 
células T modificadas se vuelvan a inyectar 
para atacar a las células cancerosas, que 
presentan el antígeno apropiado. (39) 

Los resultados más prometedores se han 
descrito utilizando células T modificadas por 
el receptor de antígeno quimérico (CAR). El 
CAR, que se transfecta a las células T a 
través de vectores retrovirales, consiste en 
un dominio extracelular dirigido a tumores 
asociados a antígenos y un dominio de 
señalización intracelular de TCR, que 
desencadena la activación de las células T 
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tan pronto como el dominio extracelular se 
une. (39) 

Los linfocitos T CAR dirigidos a CD19 con su 
dominio extracelular han demostrado ser 
una nueva herramienta prometedora en el 
tratamiento de neoplasias malignas 
hematológicas refractarias. Como se ha 
descrito anteriormente, la expresión CD19 
está restringida a las células B precursoras, 
por lo que la toxicidad fuera del objetivo es 
baja. (39) 

Sin embargo, las estrategias que utilizan 
diferentes TAAs como KRAS, CEA, ErbB2 o 
MAGE-A3 han mostrado efectos secundarios 
graves, entre ellos, necrosis miocárdica 
extensa, limitando así el éxito e indicando 
que esta estrategia podría limitarse a 
neoplasias hematológicas malignas con 
antígenos claramente definidos. (39) 

De manera similar a otras inmunoterapias 
con el objetivo de utilizar la activación de 
células T como blinatumomab, la toxicidad 
cardiovascular en la terapia de células T con 
CAR se debe principalmente al síndrome de 
l iberación de ci toquinas (CRS) . 
Especialmente, la infusión de células T 
modificadas activadas puede conducir a una 
tormenta de citoquinas. (40) 

La  ines tab i l i dad  hemodinámica , 
acompañada de insuficiencia cardíaca, que 
resulta en shock, insuficiencia renal e 
insuf ic iencia  mul t iorgánica,  son 
c o mp l i c a c i o ne s  c a rd i o v ascu l a re s 
potencialmente mortales de la terapia con 
células T con CAR. El pilar del tratamiento 
del CRS, después de la infusión de células T 

con CAR, es de nuevo la terapia sistémica 
con corticosteroides. (40) 

Sin embargo, como la terapia con 
corticosteroides más prolongada también 
reduce la población de células T con CAR, el 
efecto terapéutico de las células T con CAR 
podría ser limitado. Con el fin de prevenir 
esto, el uso de bloqueo de receptores de IL6 
a través de tocilizumab para CRS está 
actualmente bajo investigación. En 
combinación con un régimen de tratamiento 
i n t e n s i f i c a d o ,  l a s  t o x i c i d a d e s 
cardiovasculares de la terapia con células T 
con CAR podrían reducirse. (40) 

CONCLUSIONES 

Las biopsias miocárdicas, que fueron hechas 
a pacientes tratados con inmunoterapia, 
revelaron una amplia gama de anomalías, 
que van desde la inflamación intersticial 
hasta la fibrosis cardíaca, un signo 
histológico de daño miocárdico. Las vías 
inhibitorias CTLA-4, PD-1 y PD-L1 
reportaron el desarrollo de glomerulonefritis 
lúpica y artritis, así como en la 
miocardiopatía dilatada. Los tratamientos 
con trastuzumab,  c i toquinas  y 
blinatumomab coincidieron en que los 
pacientes desarrollaron insuficiencia 
cardíaca, una disminución asintomática de 
la fracción de eyección ventricular izquierda, 
también, se evidenció en algunos casos 
vasculitis. El uso del interferón y la 
interleucina 2 (IL-2) reportaron daños como 
derrame pericárdico con taponamiento 
cardíaco, así como arritmias, cardiopatía 
isquémica, la cardiopatía coronaria y el 
infarto agudo del miocardio. 
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