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RESUMEN

la inmunoterapia usa inhibidores de
puntos de control, en los que se ha
documentado wun amplio espectro de
eventos adversos, relacionados con el
sistema inmunitario que afectan al
corazon. El objetivo del presente articulo es
describir las manifestaciones
cardiovasculares asociadas a la
inmunoterapia. Se utilizaron los recursos
disponibles en Infomed, PubMed a través
de los motores de busqueda Internet
Explorer y Google Scholar; del total de
consultas se citaron 40 referencias
bibliograficas. Para la confeccion del
informe final fueron necesarios los métodos
empiricos a través de la revision
documental y métodos del nivel teorico,
como analitico y sintético. Se concluyé que
las biopsias miocardicas revelaron una
amplia gama de anomalias, que van desde
la inflamacion intersticial hasta la fibrosis
cardiaca, un signo histolégico de dano
miocardico. En pacientes que habian
recibido la inmunoterapia dafnos como:
insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, cardiopatia coronaria, infarto
agudo de miocardio, miocardiopatia
dilatada con alta incidencia y vasculitis en
pocos casos.

Palabras clave: Inmunoterapia;
Cardiomiopatia Dilatada; Infarto Del
Miocardio; Insuficiencia Cardiaca;

Isquemia Miocardica.

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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INTRODUCCION

Los progresos en los tratamientos
oncolégicos han alcanzado a formar una
opinion optimista sobre su uso; ya que se
considera que han perfeccionado la calidad
de vida de los pacientes con cancer, desde la
quimioterapia, la cirugia, los medicamentos
dirigidos, la radiacion 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 mas frecuente de estos efectos
secundarios son las complicaciones
cardiovasculares, su toxicidad
cardiovascular involucra efectos directos
sobre la funciéon y estructura del corazon, o
puede ser debido al avance precipitado de la
enfermedad cardiovascular en presencia de
factores de riesgo cardiovasculares,
especialmente, lo que conlleva a una
restriccion importante de su consecuencia
benefactora, debido a que pueden afectar la
duracion y la calidad de vida de los
pacientes. ()

Se define a la cardiotoxicidad como "la
toxicidad que afecta el corazon”; esta puede
ser aguda, que ocurre momentaneamente o
poco después del tratamiento, o ser cronica,
se clasifican en tipo I (de inicio temprano) y
tipo II (de inicio atrasado). La tipo I es la
lesion irreversible de las células cardiacas vy,
generalmente, causada por las antraciclinas
y las quimioterapias; la tipo II es la
tipicamente causada por los anticuerpos
biolégicamente dirigidos. (2:3)

La cardiooncologia, disciplina que proyecta
el descubrimiento en los pacientes con
elevado riesgo para el desarrollo de la
cardiotoxicidad, reconoce las complicaciones
cardiacas del cancer o de su tratamiento
para la valoracion de la enfermedad en
coexistencia con el cancer y la estrategia que
se debe tomar con los pacientes, que son
expuestos al riesgo cardiovascular, previo al
tratamiento oncologico; persigue la
instauracion de una vigilancia anticipada, en
el tratamiento y los métodos de seguimiento
apropiados a los ©pacientes de tal
enfermedad. ¥

El reconocimiento preliminar de la
disfuncion cardiaca, ocasionada por
estrategias terapéuticas aplicadas contra el
cancer, fue ejecutado en la sexta década del
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siglo XX, después de la incorporacion de las
antraciclinas a los productos farmacolégicos
disponibles. Las manifestaciones
cardiovasculares descubiertas en los
pacientes tratados concibieron el impacto
necesario para el establecimiento de
estrictas politicas regulatorias, afines con las
dosificaciones a administrar y el desarrollo
de los medios diagnésticos ventajosos para
afrontar el problema con conjetura. ()

La biopsia endomiocardica defini6 la gran
especificidad y sensibilidad en la detecciéon
del dano ventricular izquierdo, causado por
las antraciclinas y se convirtio en el
procedimiento de eleccion anhelado. A pesar
de la utilidad existente, su ejecucion es
escasa, debido a la singular naturaleza
invasiva del procedimiento y al adelanto
tecnologico en ascenso, experimentado por
los medios desarrollados para el tratamiento
de imagenes. (5

La evaluacion de la fraccion benigna de
eyeccion correspondiente al ventriculo
izquierdo (FEVI), es la mas utilizada hoy
como el examen médico, para monitorear
cambios en la funcionalidad sistélica local
durante y en etapas ulteriores a la
administracion de sustancias
potencialmente cardiotéxicas. (4.5

Los avances importantes, en cuanto a la
inmunizacion en la biologia del cancer, es
tema de estudio para los cientificos. A finales
del siglo XIX, en 1890, cientificos
hipotetizaron que el estimulo del sistema
inmune podia ser usado como la terapia
anticancerigena. (6

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

Fue descubierta por los cientificos 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 cancer CTLA4 (del inglés,
cytotoxic T-lymphocyteantigen 4) y el eje PD-
1/PDL-1 (del inglés, programmed death-1 y
programmed death-1 ligand). ®
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William Coley us6 una toxina bacterial para
inyectar a un paciente de cancer. Tal
inyeccion estimul6 el sistema inmunolégico
del paciente para inducir la reacciéon
anticancerigena. Coley es llamado padre de
la inmunoterapia. Unos 100 anos después,
la interleukin 2 (por sus siglas en inglés IL2)
era la terapia aprobada como una de las
primeras inmunoterapias. Estaba basada en
la activacion de células T por IL, importante
destacar que esta terapia tenia alto niveles
de toxicidad para los pacientes. (8)

Los tumores en crecimiento pueden evitar
un ataque inmunologico, por la activaciéon
de los mecanismos represivos inmunizados
naturalmente, que en un organismo normal
y sano protegen contra la acciéon
autoinmune y su propia destruccion de
tejidos. Esta evasion inmunolégica admite la
proliferacion  incontrolada de células
tumorales, el descubrimiento de moléculas
que modula la respuesta inmunitaria,
llamada antigeno citotoxico T de la célula 4
(por sus siglas en inglés CTLA4) y la proteina
programada de muerte de celular 1(PD-1) /
muerte ligando 1 programada (PD-L1). ©.8)

Resulté en el desarrollo de inhibidores de
punto de control inmunizados (ICIs), hasta
la fecha, algunos agentes de Ila
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 Direccion de Alimentacion y
Farmacos. (6:8)

La inmunoterapia en los ultimos afios se ha
considerado un gran avance cientifico en el
tratamiento del cancer, es calificada como el
método terapéutico mas efectivo de algunas
neoplasias. Ciertamente los resultados hoy
dia demuestran que la inmunoterapia es el
método mas efectivo, en cuanto a
secundarios, de lo que ha alcanzado la
quimioterapia convencional, aun asi no se
puede precisar si estas respuestas son
duraderas o representan curacion. ©

No obstante, se calcula estadisticamente que
el 75 % de las personas que han sobrevivido
al cancer tienen alguna complicacion de
salud cronica. Solo una pequena parte de
los pacientes alcanza beneficio en el
tratamiento de algunos tipos de cancer,
esbozando de esta manera los desafios y
limitantes, que llevan a la necesidad de
entender la complejidad de la biologia
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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
comunmente en varias clases de cancer, el
riesgo de los efectos secundarios de que la
ocurrencia se hizo un inconveniente clinico
de gran escala. Uno de los efectos
secundarios mas graves es la
cardiotoxicidad, que resulta la muerte de los
pacientes frecuentemente, © planteandose
como problema cientifico ¢Cuales son las
manifestaciones cardiovasculares asociadas
a la inmunoterapia? Y, como objetivo,
describir las manifestaciones
cardiovasculares asociadas a la
inmunoterapia.

Se realizO una revision bibliografica en
marzo de 2021. La evaluacion incluyé tesis
publicadas en repositorios, asi como
articulos de revistas nacionales e
internacionales. La busqueda se llevo a cabo
en las bases de datos MEDLINE, SciELO,
PubMed, Elsevier, ademas, se consulté en
Google Académico, eliminando tesis y
articulos repetidos. La consulta se realizo
bajo los términos (segun los Descriptores de
Ciencias de la Salud, DeCS) de “efectos
toxicos”, “inmunoterapia”, “cancer”, “eventos
adversos”, “sistema inmunitario”, “toxicidad
cardiovascular” y “cardiotoxicidad” para
idioma espanol; para idioma inglés se
emplearon “toxiceffects”, “immunotherapy”,
» o« b

“cancer”, “adverse events”, “immunesystem”,
“cardiovascular toxicity” y “cardiotoxicity”.

Se utilizaron dos estrategias de busqueda,
una para espanol: [(toxicidad cardiovascular)
OR (cardiotoxicidad)] AND (inmunoterapia)
AND [(cancer) AND (eventos adversos) AND
(sistema inmunitario)]; y otra para inglés:
[(Cardiovascular Toxicity) OR
(Cardiotoxicity)] AND (Immunotherapy) AND
[(cancer) AND (eventos adversos) AND
(ImmuneSystem)]. Una vez realizada la
busqueda, se encontraron 59 articulos de
revistas y 5 tesis publicadas.

Para su utilizacion, las publicaciones
encontradas se sometieron a los criterios de
inclusion de la revision (pertinencia con la
tematica del estudio, que describieran los
efectos toxicos cardiovasculares de Ila
inmunoterapia en el cancer. Cumpliendo
con la caracteristica de ser novedosos, haber
sido publicados entre 2017-2021y ser
articulos de revision, originales,
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presentaciones de casos, tesis, etc.). Se
excluyeron aquellos publicados previos al
ano 2017, que no abordaran Ila
cardiotoxicidad inducida por la
inmunoterapia, asi como cartas al editor y
editoriales.

De las publicaciones mas pertinentes, con el
objeto de estudio, se evaluaron inicialmente
titulos y restumenes; de las que el resumen
no arroj0 informacion suficiente para su
seleccion, se realizé 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 ultimos 5 anos y el 33 % de los
ultimos 3 anos, con los cuales se realizo la
presente investigacion.

DESARROLLO

La inhibicibn de los puntos de control
inmunitarios es actualmente uno de los tipos
mas prometedores de inmunoterapia,
empleados en el manejo del cancer. Ha
revolucionado el tratamiento de diversas
neoplasias malignas, incluyendo melanoma,
cancer de pulmoén no microcitico, carcinoma
de células renales, linfoma de Hodgkin,
cancer de vejiga, cancer de cabeza y cuello,
cancer gastrico, cancer de higado e
inestabilidad de microsatélites alta o
reparacion deficiente de desajuste de ADN,
cancer colorrectal y tumores solidos al
mejorar las tasas de respuesta y el
pronostico general de los pacientes con
cancer. (10)

Las vias inhibitorias, como CTLA-4, PD-1 y
PD-L1, amortiguan profundamente Ilas
funciones antitumorales de los linfocitos T.
Estas desempenan un papel fundamental en
el mantenimiento de la tolerancia periférica y
la prevencion de enfermedades
autoinmunes. Los tumores rechazan estas y
muchas otras vias inhibitorias, para evadir
de la inmunidad especifica 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
antigeno. La regulacion de la inhibicion de
las células T es critica, ya que equilibra la
activacion 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
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en la practica clinica, dado su papel en la
superacion de la inmunosupresion inducida
por tumores. (12)

La molécula CTLA-4 esta estructuralmente
relacionada con CD28 con aproximadamente
un 30 % de homologia 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 asi el efecto coestimulador

sinérgico CD28 sobre la activacion del TCR.
(12)

Ademas de la competencia fisica, el
compromiso de CTLA-4 con los ligandos
conduce a la activacion de fosfatasas bajo
SHP-2 y PP2A, que desfosforilan quinasas;
por lo tanto, la reduccion de la producciéon
de IL-2 y la prevencion de la progresion del
ciclo celular en células T activadas. (12)

CTLA-4 se expresa consistentemente en
células Treg, tanto en la superficie celular
como intracelularmente. La deplecion
especifica de CTLA-4 en células Treg resulta
una linfoproliferacion espontanea y
enfermedades autoinmunes. Estos hallazgos
indican que la molécula también puede
regular negativamente una respuesta
inmune a través de la regulaciéon ascendente
de las actividades de las células Treg. En
general, CLTA-4 juega un papel clave en la
supresion inmune a través de la inhibicion
de las células T efectoras convencionales y la
promocion de las células T reguladoras. (12)

La via 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 activacion de células T. (13)

Los anticuerpos monoclonales frente a PD-1
y/o PD-L1 restauran las respuestas
inmunitarias antitumorales y han mostrado
respuestas clinicas favorables en varios tipos
de cancer BTLA, atenuador de linfocitos B y
T; CTLA-4, antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotoxicos; 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 proteinas que contienen mucina 3;
VISTA, V-dominio supresor de activacion de
células T. PD-1 se induce en las células T en

la activacion 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,
macrofagos asociados a tumores (TAM),
células de Langerhans inmaduras y
cardiomiocitos. La unién de PD-1 por PD-L1
inhibe 1la activacion 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. (19

El papel de la PD-1 en la tolerancia periférica
fue demostrado por el desarrollo de
glomerulonefritis lGpica y artritis, asi como
en la miocardiopatia dilatada en ratones
deficientes en PD-1. PD-L1 y PD-L2, los
ligandos de PD-1, muestran una expresion
diferente. PD-L1 se expresa
constitutivamente en niveles bajos, tanto en
células presentadoras de antigeno
profesionales como no profesionales, asi
como en células no hematopoyéticas (es
decir, células endoteliales, células de los
islotes pancreaticos, testiculos y ojos). PD-L1
también se expresa por los cardiomiocitos.
La via PD-L1 suprime las células T efectoras,
mantiene la auto tolerancia y promueve la
resolucion de la inflamacion. (13)

La expresion de PD-L1 y, en menor medida,
de PD-L2 en varios tumores estimulo la
explotacion de la via PD-1-PD-L1 en
inmunoterapia oncologica. De hecho, PD-L1
envia senales antiapoptoticas a las células
cancerosas y previene la destruccion de
células cancerosas, mediada por el sistema
inmunitario. (13)

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

EsTuSalud

@08

Landrove-Escalona...

expresion 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
evasion del sistema inmunitario del cancer
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 metastasis, al dirigirse a receptores
especificos, que son cruciales para una
mayor senal de la ruta de la via sindys,
regula las células cancerosas y las células
inmunitarias. (14)

Debido a su mecanismo de accion, los
anticuerpos monoclonales ejercen un perfil
mas especifico de efectos secundarios que
otros agentes quimioterapéuticos. Los efectos
secundarios generales son menos frecuentes,
en comparacion con los quimioterapéuticos
tradicionales. Sin embargo, como algunas de
sus moléculas también desempenan
funciones fisiolégicas en el sistema
cardiovascular, se han hecho evidentes
efectos secundarios cardiovasculares
distintos, pocos anos después de que estos
agentes hayan entrado en una aplicacion
clinica mas amplia. (15)

La familia de proteinas ErbB contiene cuatro
receptores tirosina quinasas,
estructuralmente relacionados con el
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Los EGFR estan involucrados en las
vias de senalizacion desreguladas del cancer,
lo que lleva a una proliferacion y crecimiento
anormales de las células cancerosas. Se han
desarrollado una serie de anticuerpos
monoclonales dirigidos a la senalizacion del
EGFR, que se encuentran actualmente en
uso clinico. (16)

Trastuzumab representa el ejemplo mas
destacado de un anticuerpo Anti-EGFR,
dirigido a Her2 / neu. Este agente es
ampliamente utilizado para tratar pacientes
con cancer de mama Her2 positivo, pero
también para otros tumores solidos que
albergan alteraciones Her2, como el cancer
gastrico o de colon. A medida que se han ido
evidenciando cada vez mas
cardiotoxicidades, este aspecto se ha

estudiado intensamente en los ultimos anos.
(17)
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Her2 / neu no solo participa en la
senalizacion de las células cancerosas, sino
también en muchas vias fisioloégicas de
crecimiento y supervivencia, incluidas las de
los cardiomiocitos. Evidencia reciente
sugiere que el tratamiento con trastuzumab
tiene un impacto importante en la funcion
miocardica, al deteriorar la produccion de
energia celular y los mecanismos de
reparacion y por el inicio de vias apoptoticas
en los cardiomiocitos. (18)

La insuficiencia cardiaca representa el
evento adverso cardiaco mayor, asociado
con el tratamiento con trastuzumab y ocurre
con una tasa de incidencia 1,7-20,1 %. La
presentacion clinica de la insuficiencia
cardiaca inducida por trastuzumab varia
desde una disminuciéon asintomatica de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI), la forma mas comun, hasta el
desarrollo de una falla cronica y
cardiomiopatia irreversible. En la mayoria
de los pacientes, la insuficiencia cardiaca
puede ser reversible tras la interrupcion del
tratamiento con trastuzumab. (18)

No obstante, no es posible predecir si un
paciente con FEVI reducida recuperara la
funcion cardiaca normal o permanecera en
niveles de FEVI disminuidos, después del
tratamiento con trastuzumab. Ademas, las
pacientes con cancer de mama tienen un
mayor riesgo de desarrollar efectos
secundarios cardiacos con trastuzumab, si
reciben tratamiento afin con otros agentes
cardiotoxicos. Por lo tanto, es innegable que
la acumulacion de efectos secundarios
toxicos de ambos agentes conduce a un
mayor riesgo de dafio miocardico. (19

Los inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICIs), como agentes
inmunoterapéuticos, se han introducido
recientemente en el tratamiento del cancer.
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 vias evadidoras
para permitir el reconocimiento del sistema
inmunitario y la focalizacion de las células
cancerosas. En primer lugar, las células
presentadoras de antigenos (APCs) y las
células dendriticas (DCs) presentan
antigenos asociados al tumor (TAAs), en un
correcto complejo de histocompatibilidad
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mayor II (MHCII) para la activacion de
células T. (20

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

Si la co-estimulacion no esta presente o
bloqueada, esto induce una senal inmune
tolerogénica, y ni las células presentadoras
de antigeno, ni las células T se activaran.
Fisiologicamente este mecanismo previene
las reacciones autoinmunes, ya que bloquea
la sobre activacion del sistema inmune. No
obstante, se ha demostrado que las células
tumorales inmunomoduladoras inhiben o
modifican las senales co-estimulatorias, al
unirse a receptores presentadores de células
presentadoras de antigeno, como el antigeno
citotoxico del linfocito T (CTLA-4) o la
muerte programada 1 (PD-1). (2021

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

Estos farmacos estan "liberando los frenos"
para permitir que el sistema inmunitario
ataque las células tumorales. Como
resultado, se suprimen los mecanismos para
la prevencion de reacciones autoinmunes, lo
que explica la mayoria de los posibles

efectos secundarios autoinmunes
observados en esta clase de farmacos, como
erupciones cutaneas, hipotiroidismo,
neumonitis, hepatitis autoinmune e

hipofisitis. (1)

La via PD-1/PD-L1 parece ser esencial para
la homeostasis inmune dentro del miocardio
y para la proteccion cardiaca de las células
T. Se supone que las células inmunitarias
desreguladas etiquetan erroneamente las
estructuras superficiales, como Ila
cardiolipina como antigenos, lo que lleva a
una posterior focalizacion de los
cardiomiocitos normales u otras células que
expresan estos antigenos. Esto proporciona
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un mecanismo de accion para las diversas
cardiotoxicidades reportadas bajo los IClIs,
que se asemejan a complicaciones
cardiovasculares de pacientes con
enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso sistémico. (22

El numero de casos notificados de
miocarditis en pacientes sometidos a terapia
de ICIs ha aumentado significativamente en
los ultimos anos, muy probablemente
debido al uso clinico mas amplio. Los datos
mas 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 mas graves. (22)

Los pacientes diagnosticados con
miocarditis autoinmune presentan signos
clinicos de insuficiencia cardiaca como
disnea, edema y fatiga. También, se han
descrito: angina de pecho, infarto de
miocardio, paro cardiaco y shock cardiaco
por arritmias. La evaluacidén
ecocardiografica, o IRM, de estos pacientes
tipicamente muestra una FEVI
significativamente reducida, anomalias de la
pared regional, que van desde la hipo a la
acinesis, mas comuUnmente en el apice, y
ventriculos ligeramente dilatados. (23)

Las biopsias miocardicas revelaron una
amplia gama de anomalias, que van desde la
inflamacion intersticial hasta la fibrosis
cardiaca, un signo histolégico de dano
miocardico previo. Los datos mas recientes
sugieren que las complicaciones debidas a la
fibrosis cardiaca, como las anomalias de la
conducciéon o las arritmias, son un
importante contribuyente a la alta tasa de
letalidad. (24)

El resultado de Ilos
desarrollan miocarditis autoinmune,
mediada por ICls, varia desde la
recuperacion completa hasta la insuficiencia
cardiaca terminal, el shock cardiaco y la
muerte. Ademas de los informes de
miocarditis autoinmune, se ha descrito un
caso de miocardiopatia similar a takotsubo
después del tratamiento con ipilimumab
para el melanoma. (25)

pacientes que

Cabe destacar que no solo los antigenos
miocardicos, sino también los pericardicos
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potencialmente conduce a pericarditis con
derrame pericardico o, incluso,
taponamiento cardiaco después del
tratamiento con ICls. (29)

Hasta ahora, parece que la pericarditis es
un evento adverso menos frecuente, en
comparacion con la miocarditis, con tasas
de incidencia de hasta e 0,3 %.
Clinicamente, estos pacientes pueden
presentar dolor toracico, dificultad
respiratoria e inestabilidad hemodinamica
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 biespecificos de células T utilizan
un enfoque diferente para activar el sistema
inmunolégico, centrandose en la activacion
y reclutamiento de células T después de la
union fisica de células tumorales. (28)

Representan una nueva clase de
anticuerpos monoclonales, disefados como
proteinas de fusiéon que conectan dos
diferentes fragmentos variables de cadena
Unica (scFv) por un enlazador flexible. Un
fragmento variable de cadena Unica se une a
CD3, una molécula especifica de células T,
mientras que el otro fragmento variable de
cadena Uinica se une a un tumor asociado a
un antigeno. (28)

Su especificidad crea un vinculo fisico entre
una célula T y una célula cancerigena, lo
que conduce a la activacion de las células T,
la producciéon de citoquinas y, finalmente, la
deteccion y destrucciéon de las células
cancerosas. Por el momento, blinatumomab
es el unico biespecifico engager de células T
aprobado. Combina un fragmento variable
de cadena unica CD3 con un CD19, dirigido
a un fragmento variable de cadena unica.
Como CD19 se expresa especificamente en
células precursoras B, blinatumomab esta
aprobado para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda de células B
precursoras. (28

Debido al perfil de expresion de CDI19,
blinatumomab ejerce pocas toxicidades. Sin
embargo, los efectos secundarios
cardiovasculares graves pueden ser
causados por un sindrome de liberacién de
citoquinas (CRS). El CRS es una activacion

pueden ser dirigidos por células excesiva del sistema inmunitario, que
inmunitarias activadas, lo que conduce a niveles elevados de citoquinas
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inflamatorias e inflamacion sistematica. (29)

Dependiendo de esta veracidad de CRS, los
sintomas pueden variar desde fiebre alta y
malestar a taquicardia, hipotension,
disfunciéon cardiaca, insuficiencia cardiaca,
similar a la miocardiopatia inducida por
sepsis, y fallos multiorganicos. La terapia
sistémica con corticosteroides es el pilar de
la terapia, ademas de la terapia de apoyo,
para permitir la estabilizacion de la
circulacion y la respiracion. Se debe tener
mas en cuenta el cribado y la vigilancia
cardiovascular antes, durante y después de
la administracion de blinatumomab. (29

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

La razon principal detras de este
tratamiento del cancer es activar las células
inmunes y dirigirlas contra las células
cancerosas. Las citoquinas se incluyen
actualmente en los regimenes de
tratamiento del carcinoma de células renales
y otros tumores soélidos, asi como para las
neoplasias mieloproliferativas. (24)

El interferon alfa (IFNa) modula las
reacciones inflamatorias de numerosos tipos
de células. Se sabe que aumenta la
produccion de células NK y macréfagos.
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 estimulacion del IFNa, las células
tumorales expresan cada vez mas el
complejo principal de histocompatibilidad,
tumores asociados a antigenos y moléculas
de adhesion, lo que las convierte en un
blanco mas vulnerable a los efectos
citotoxicos de las células inmunitarias.
Ademas, se demostr6 que el IFNa regulaba a
la baja de la presion del factor de
crecimiento epidérmico en células de cancer
de mama con receptores de estrégeno
positivos, inhibiendo asi wuna via de
proliferacion importante en este tipo de
cancer. (30

El interferon alfa e interferon gamma
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también median propiedades
antiangiogénicas. El interferon gamma
difiere en sus mecanismos de los descritos
anteriormente para el interferon alfa, debido
a que el interferéon gamma activa macrofagos
y células presentadoras de antigeno,
conduciendo a un aumento de la expresion
del complejo principal de
histocompatibilidad II en estas células. 1)

Estas moléculas son necesarias para la
presentacion de tumores asociados a
antigenos en la superficie celular, con el fin
de activar el sistema inmune humoral
especifico. Ademas, el interferon gamma
aumenta la expresion de complejo principal
de histocompatibilidad I de las células
tumorales, causando un aumento de la
vulnerabilidad para la orientacion de las
células inmunitarias y una disminucion de
la proliferacion. (3031)

Los efectos secundarios cardiovasculares de
la terapia con citoquinas se relacionan
principalmente con reacciones
autoinmunes. Sin embargo, debido a sus
propiedades antiangiogénicas, las citoquinas
también comparten un perfil de efectos
secundarios con las terapias
antiangiogénicas. (32)

Similar a los fenémenos autoinmunes
mediados por ICIs, el aumento de Ila
estimulacion de las células inmunitarias a
través de la terapia con citoquinas lleva al
sistema inmunitario a atacar las estructuras
moleculares innatas. El examen histolégico
de biopsias miocardicas de pacientes
tratados con interferon reveld infiltrados
inflamatorios dentro del miocardio,
consistentes en células CD4 + y CD8+,
macrofagos y células dendriticas CD11c. 33

La miocardiopatia dilatativa es uno de los
efectos secundarios mas frecuentes,
observados después del tratamiento con
citoquinas. La evidencia actual sugiere una
asociacion entre el hipotiroidismo y el
desarrollo de miocardiopatia dilatada, con
dilatacion ventricular consecutiva y pérdida
de la funciéon ventricular, destacando los
mecanismos autoinmunes como la
fisiopatologia comun. (33).

También, se ha descrito derrame pericardico
con taponamiento cardiaco en el contexto de
miocardiopatia inducida por interferdn,
como complicacion de pericarditis
autoinmune. Ademas, las cardioarritmias y
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la cardiopatia isquémica también se han
descrito como posibles cardiotoxicidades. (33)

Los efectos secundarios relacionados con

sus caracteristicas antiangiogénicas
incluyen enfermedad vasoespastica y
microangiopatias tromboéticas. Lo mas

probable es que estos efectos secundarios
ocurran como resultado del dano endotelial
a través de la inhibicion del factor de
crecimiento endotelial vascular. (34)

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

La administracion terapéutica de IL-2
conduce a un aumento de la activacion 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 describié6 anteriormente ICIs e
interferones. (39

La administracion de IL-2 e IFN puede dar
lugar a un aumento de la produccion y
liberacion de o6xido nitrico. La disminucion
excesiva de la pared vascular, la fuga
vascular y las vias de senalizacion
miocardicas interrumpidas son
consecuencias potenciales. (39

Debido a estos mecanismos descritos, los
efectos del lado cardiovascular comprenden
el sindrome de fuga vascular, asi como los
fenomenos autoinmunes. El sindrome de
fuga vascular puede presentarse con
hipotension, arritmias cardiacas, edema
pulmonar o, incluso, hipocinesia miocardica
global. (36)

Las reacciones autoinmunes incluyen
miocarditis inducida por IL-2. La cardiopatia
coronaria y el infarto agudo de miocardio
también han sido reportados. Se ha descrito
un aumento de las tasas de insuficiencia
cardiaca, si los pacientes fueron expuestos a

inhibidores de la tirosina-cinasa priortolL-2.
(36)

En la ultima década se han investigado
multiples enfoques para el desarrollo de una
vacuna terapéutica contra el cancer. Estos
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intentos variaron desde la inyeccion de
estudios de TAA, THERATOPE©®© hasta
agentes inmunoestimulantes. A pesar de los
resultados prometedores en modelos
animales y estudios clinicos de fase II, la
mayoria de estas vacunas no demostraron
su eficacia en ensayos clinicos de fase III. 67

Por lo tanto, ninguna de estas vacunas ha
alcanzado la aprobacion de la FDA o la
EMA, la unica excepcion es Sipuleucel-T,
una vacuna basada en células dendriticas,
utilizada en pacientes con cancer de
prostata refractario a hormonas. Las células
dendriticas desempenan un papel clave en
la inmunovigilancia. 87

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 aislan y luego se cultivan y ceban con
acido lipopolisacarido, TAAs y otras
sustancias in vitro durante 36 a 48 horas.
(37)

A pesar de este hecho, se plantea la
hipotesis de que la toxicidad fuera del
objetivo puede causar efectos secundarios
cardiovasculares autoinmunemediados,
como se ha visto anteriormente con otros
inmunoterapéuticos del cancer, 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 geologicamente a tumores
asociadas a antigeno. Después de estos
pasos, el paciente debe someterse a una
linfodeplecion preparatoria, antes de que las
células T modificadas se vuelvan a inyectar
para atacar a las células cancerosas, que
presentan el antigeno apropiado. (39)

Los resultados mas prometedores se han
descrito utilizando células T modificadas por
el receptor de antigeno quimeérico (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 antigenos y un dominio de
senalizacion intracelular de TCR, que
desencadena la activacion 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
hematologicas refractarias. Como se ha
descrito anteriormente, la expresion CD19
esta restringida a las células B precursoras,
por lo que la toxicidad fuera del objetivo es
baja. (9

Sin embargo, las estrategias que utilizan
diferentes TAAs como KRAS, CEA, ErbB2 o
MAGE-A3 han mostrado efectos secundarios
graves, entre ellos, necrosis miocardica
extensa, limitando asi el éxito e indicando
que esta estrategia podria limitarse a
neoplasias hematolégicas malignas con
antigenos claramente definidos. (39

De manera similar a otras inmunoterapias
con el objetivo de utilizar la activacion de
células T como blinatumomab, la toxicidad
cardiovascular en la terapia de células T con
CAR se debe principalmente al sindrome de
liberacion de citoquinas (CRS).
Especialmente, la infusion de células T
modificadas activadas puede conducir a una
tormenta de citoquinas. “0)

La inestabilidad hemodinamica,
acompanada de insuficiencia cardiaca, que
resulta en shock, insuficiencia renal e
insuficiencia multiorganica, son
complicaciones cardiovasculares
potencialmente mortales de la terapia con
células T con CAR. El pilar del tratamiento
del CRS, después de la infusiéon de células T
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con CAR, es de nuevo la terapia sistémica
con corticosteroides. (40)

Sin embargo, como la terapia con
corticosteroides mas prolongada también
reduce la poblacion de células T con CAR, el
efecto terapéutico de las células T con CAR
podria ser limitado. Con el fin de prevenir
esto, el uso de bloqueo de receptores de IL6
a través de tocilizumab para CRS esta
actualmente bajo investigacion. En
combinacion con un régimen de tratamiento
intensificado, las toxicidades
cardiovasculares de la terapia con células T
con CAR podrian reducirse. 0

CONCLUSIONES

Las biopsias miocardicas, que fueron hechas
a pacientes tratados con inmunoterapia,
revelaron una amplia gama de anomalias,
que van desde la inflamacién intersticial
hasta la fibrosis cardiaca, un signo
histolégico de dano miocardico. Las vias
inhibitorias CTLA-4, PD-1 y PD-L1
reportaron el desarrollo de glomerulonefritis
lapica y artritis, asi como en Ila
miocardiopatia dilatada. Los tratamientos
con trastuzumab, citoquinas y
blinatumomab coincidieron en que los
pacientes desarrollaron insuficiencia
cardiaca, una disminucion asintomatica de
la fracciéon de eyeccion ventricular izquierda,
también, se evidencid6 en algunos casos
vasculitis. El wuso del interferon y la
interleucina 2 (IL-2) reportaron danos como
derrame pericardico con taponamiento
cardiaco, asi como arritmias, cardiopatia
isquémica, la cardiopatia coronaria y el
infarto agudo del miocardio.
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