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Resumen | Abstract

La toxicidad cardiovascular inducida por ICl incluye un amplio espectro de
manifestaciones, siendo la miocarditis la complicacion aguda mas temida y a largo
plazo la progresion de aterosclerosis e insuficiencia cardiaca. Los efectos adversos
inmunorrelacionados (irAEs, por su acronimo en inglés) cardiovasculares requieren la
discontinuacion de los ICl y un tratamiento especifico. Es importante evaluar el riesgo
basal del paciente para ajustar el monitoreo mediante ECG y biomarcadores y detectar
precozmente la presencia de irAEs cardiovasculares. Existe escasa evidencia sobre la
reintroduccion de ICI en pacientes con toxicidad cardiovascular, por lo que es
fundamental el trabajo en equipos multidisciplinarios para la toma de decisiones.

ICI-induced cardiovascular toxicity encompasses a wide range of manifestations, with
myocarditis being the most feared acute complication, and atherosclerosis progression
and heart failure as long-term concerns. Cardiovascular immune-related adverse
events (irAEs) require discontinuation of ICls and specific treatment. It is essential to
assess the patient's baseline cardiovascular risk to tailor the monitoring strategy using
ECGC and biomarkers for early detection of cardiovascular irAEs. There is limited
evidence on the reintroduction of ICls in patients who have experienced cardiovascular
toxicity, making multidisciplinary team collaboration essential for decision-making.
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Introduccion

La terapia con inhibidores del punto de control inmunitario (ICl) ha cambiado el
pronostico de numerosas enfermedades oncoldgicas, pero se asocia con un riesgo
elevado de efectos adversos inmunorrelacionados (irAEs, por su acronimo en inglés). El
desarrollo de irAEs cardiovasculares es menos frecuente que la afectacion de otros
organos; sin embargo, pueden provocar complicaciones potencialmente mortales que
requieren interrumpir el tratamiento. '*

Los irAEs cardiovasculares pueden presentarse de forma aguda como miocarditis,
pericarditis, arritmias ventriculares y supraventriculares, sindrome Takotsubo simil,
sindrome coronario agudo, ataque cerebrovascular isquémico y tromboembolia
venosa. Los eventos tardios son menos conocidos y se manifiestan como enfermedad
ateroesclerdtica y disfuncion no inflamatoria del ventriculo izquierdo. Los irAEs
cardiovasculares pueden deberse tanto a la toxicidad cardiovascular directa de la
inmunoterapia como, de forma indirecta, a la afectacion de la tiroides, la glandula
suprarrenal y/o la pituitaria. +7

Se clasifican en 4 grados de acuerdo a las recomendaciones ASCO 2021: 8

Gl: Biomarcadores cardiacos anormales, sin sintomas y sin alteraciones en el
electrocardiograma (ECQ).

G2: Biomarcadores cardiacos anormales, con sintomas leves o nuevas alteraciones
en el ECG (sin alteraciones en la conduccion).

G3: Biomarcadores cardiacos anormales, con sintomas moderados o ECG con
nuevas alteraciones de la conduccion.

G4: Descompensacion cardiaca moderada a severa, requiere intervencion o
medicacién iv y/o condiciones que amenazan la vida.




Miocarditis:

La miocarditis inducida por ICI tiene un amplio espectro clinico, que abarca desde
presentaciones subclinicas y sintomas inespecificos hasta insuficiencia cardiaca,
arritmias y shock cardiogénico. @

La incidencia de la miocarditis inducida por ICI clinicamente relevante se estima en 0,5
a 1,2%. Suele manifestarse durante las primeras 12 semanas luego del inicio del
tratamiento, mas frecuentemente entre los dias 17 y 34, pero también se han reportado
casos de aparicion mas tardia. La miocarditis inducida por ICl tiene una alta mortalidad,
entre 25-50%, por lo que su pronodstico es peor que el de la miocarditis por otras causas.
Si bien los casos severos de miocarditis inmunomediada son <1%, el mayor uso de
troponina ultrasensible (hs-Tn) e imagen cardiaca ha puesto en evidencia que la
afectacion cardiovascular puede ser mayor de lo previamente considerado. 10772

Con respecto al mecanismo fisiopatoldgico, la miocarditis inducida por ICl seria
consecuencia de la presencia de células T autoreactivas especificas de la cadena pesada
de la miosina cardiaca. Desde el punto de vista histolégico, se caracteriza por el
infiltrado de células T (a predominio de CD8+) y de macréfagos en el miocardio. En
modelos animales se han encontrado tres mecanismos que participan en los irAEs
cardiovasculares de los ICI: (1) interferencia con las vias de senalizacion de CTLA-4, PD-L1,
PD-1, and LAG-3 en el corazdn alterando la tolerancia inmune al disminuir el umbral de
activacion de las células T; (2) desarrollo de una reaccion cruzada debido a |la presencia
de antigenos compartidos en el tumor y el musculo esquelético y cardiaco que puede
resultar en activacion de linfocitos T y macréfagos en tejido muscular normal y (3)
respuesta inflamatoria inducida por ICI que agrava la injuria. 4

El factor de riesgo mas reconocido para el desarrollo de miocarditis inmunomediada es
la terapia combinada con ICI (por ejemplo, ipilimumab y nivolumab), que ademas se
asocia con presentaciones de mayor severidad y mayor mortalidad. La presencia de
irAEs en otros 6rganos, especialmente miositis y miastenia gravis, supone un factor de
mal prondstico. En el 40% de los casos puede haber un sindrome de superposicion con
manifestacion simultdnea de miocarditis fulminante y miositis/miastenia gravis que
resulta fatal en el 75 % de los casos. “™>°

Las condiciones relacionadas con un riesgo basal aumentado (Figura 1) son la
asociacion de ICI con otros tratamientos onco-especificos con riesgo de toxicidad
cardiovascular, la presencia de factores de riesgo cardiovascular, enfermedad
cardiovascular previa, insuficiencia cardiaca, coronariopatia, diabetes, obesidad, apnea
de sueno, enfermedad autoinmune, sexo femenino y el tipo el tipo de cancer (renal,
melanoma y pulmon). Los factores asociados a un mal pronodstico una vez realizado el
diagndstico de miocarditis inducida por ICl son el retraso en el inicio de corticoides a
altas dosis, la persistencia de biomarcadores elevados y de disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo, y la presentacion clinica con inestabilidad hemodinamica vy
arritmias graves. 102021



Previo al inicio del tratamiento con inmunoterapia, es importante identificar los factores
de riesgo cardiovascular clasicos para su adecuado control y tratamiento, y asi intentar
disminuir el riesgo de toxicidad cardiovascular asociada al tratamiento del cancer. Se
sugiere la evaluacion habitual de parametros clinicos (presion arterial, frecuencia
cardiaca y peso corporal, indice de masa corporal) y de laboratorio, que incluyan
glicemia, hemoglobina glicosilada, lipidograma, perfil tiroideo, hemograma,
hepatograma, creatinina, urea, ionograma y biomarcadores cardiacos.

Figura 1. Factores de riesgo potenciales para el desarrollo de
eventos adversos inmunomediados cardiovasculares. Adaptado
de De Perna et al.?®
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Evaluacion del riesgo inicial y

monitorizacion durante el tratamiento:

Las recomendaciones de las Ultimas guias de |la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC),
European Society for Medical Oncology (ESMO) y Society for Immunotherapy of Cancer
(SITC) sugieren realizar una evaluacion basal con electrocardiograma (ECG) y troponina
a todos los pacientes y, ademas, ecocardiograma transtoracico (ETT) en los pacientes de
alto riesgo de complicaciones cardiovasculares. Eventualmente, considerar ETT en
todos los pacientes previo al inicio del tratamiento si no existen limitaciones para su
implementacion. 21622

Una vez iniciado el tratamiento, la monitorizacion con ECG y biomarcadores (troponina
y péptidos natriuréticos) depende del riesgo del paciente. La guia ESC 2022 recomienda
la evaluacion de biomarcadores previos a los ciclos 2, 3y 4, y en presencia de troponina
normal, espaciar el control cada 3 ciclos hasta el fin del tratamiento. Se puede
considerar la monitorizacion con ETT en pacientes con alto riesgo y en aquellos con
troponina basal elevada. Por otro lado, las recomendaciones previamente publicadas
por ASCO en 2021 no son tan categdricas respecto al valor de realizar de forma rutinaria
ECG y troponina basal en el seguimiento. 8°

Se debe individualizar la frecuencia con que se reiteran estos estudios de acuerdo al
perfil de riesgo basal del paciente y la presencia de otros irAEs. Cuando existe sospecha
de miocarditis, con elevacién de biomarcadores, alteraciones en el ECG y/o sintomas
cardiacos, se recomienda la evaluacion cardio-oncolégica inmediata, que incluya ETT
con strain, si es posible, y RMC.

Si bien las recomendaciones ESC 2022 proponen un protocolo de seguimiento de la
concentracion de troponina con intervalos definidos, es importante recordar que el 76
% de las recomendaciones brindadas tiene nivel de evidencia C (opinidon de expertos,
estudios retrospectivos o registros). '©

Con respecto a las limitaciones del uso de troponinas para el monitoreo, debemos
recordar que se trata de un marcador de injuria miocardica, con alta sensibilidad, pero
baja especificidad para miocarditis inducida por ICl. Puede haber una leve elevacion de
los niveles de troponina en ausencia de miocarditis inducida por ICl, en pacientes con
enfermedad cardiaca previay enfermedad no cardiaca (por ejemplo, enfermedad renal,
anemia o sepsis). No debemos realizar una interpretacion de un valor aislado, sino la
evaluacion seriada de los niveles de troponina.

Existe incertidumbre respecto del seguimiento cardiovascular 6ptimo de los pacientes
en tratamiento con ICl. Si bien es fundamental la deteccion precoz de miocarditis,
debemos evitar interrupciones innecesarias del tratamiento. Necesitamos mas
evidencia sobre la utilidad del monitoreo rutinario con biomarcadores, pero con la
informacion actual, parece razonable realizar seguimiento con troponina en las
primeras 12 semanas, especialmente en pacientes de alto riesgo de toxicidad
cardiovascular por ICI.



Tabla 1. Recomendaciones de la guia ESC 2022 para evaluar riesgo
inicial y monitorizacién durante el tratamiento con inmunoterapia ®

Recomendacion Clase Nivel

Se recomiendan ECG, BNP y Tn en estado basal antes del inicio de ICI | B
En pacientes de alto riesgo, realizar ETT basal previo al inicio del tratamiento. | B

Se puede considerar ETT basal en todos los pacientes antes de iniciar el

A b <
tratamiento con ICI.

Se debe considerar realizar ECGC y Tn seriadas antes de los ciclos 2,3y 4 de ICl,

Yy, si los valores son normales, reducir a cada 3 ciclos hasta completar la terapia lla B
para detectar toxicidad CV subclinica.

Se recomienda la evaluacion CV cada 6-12 meses en pacientes de riesgo alto que

: ° | c
requieran un tratamiento prolongado (>12 meses) con ICl|
Se puede considerar la evaluacion CV cada 6-12 meses en todos los pacientes que | c
requieran un tratamiento prolongado (>12 meses) con ICI.

BNP: péptido natriurético tipo B; CV: cardiovascular, ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiograma
transtoracico; ICIl: inhibidores del punto de control inmunitario; Tn: troponina.




Diagnostico:

El diagndstico de miocarditis inducida por ICl depende de la combinacion de hallazgos
clinicos, ECG, biomarcadores cardiacos e imagen cardiaca (ETT y resonancia magnética
cardiaca (RMQ)).

De acuerdo con la guia de cardio-oncologia de la ESC 2022, 16 el diagndstico de
miocarditis inducida por ICI se basa en un aumento nuevo de la concentracion de
troponina de alta sensibilidad (hs-Tn) asociado a 1 criterio mayor o a 2 menores (Tabla 2).
Las guias actuales no hacen distincion entre hs-TnT y hs-Tnl, pero cierta evidencia
sugiere un mayor beneficio de utilizar hs-Tnl, dado que es mas especifica del miocardio,
permite estratificar el riesgo y resulta util en el seguimiento, por su vida media mas
corta. Si bien resulta preferible el uso de hs-Tn, la utilizacion de troponina no
ultrasensible también puede considerarse segun la disponibilidad en cada centro. La
evaluacion adicional de CPK-MB puede ser de utilidad dado que su elevacion se
identifico como un factor de riesgo para el desarrollo de miocarditis inducida por ICl y
mayor severidad de la misma. Los péptidos natriuréticos son marcadores de presiones
de llenado cardiaco y estrés parietal aumentado, son sensibles, pero no son especificos
para miocarditis inducida por ICl, pudiéndose utilizar de forma complementaria. >6242°

Ante un hallazgo anormal en las concentraciones de troponina, se recomienda realizar
ECG y una prueba de imagen cardiaca a la brevedad para excluir otras causas de injuria
miocardica con elevacion de troponina (por ejemplo, sindrome coronario agudo,
tromboembolismo pulmonar, sepsis y miocarditis infecciosa aguda). EI ECG es anormal
en la mayoria de los casos de miocarditis inducida por ICl, siendo un signo muy sensible,
pero poco especifico.



Tabla 2. Diagnéstico de miocarditis inducida por ICI (Adaptado de
Lyon et al. )

Diagndstico histopatologico:

Biopsia endomiocardica con infiltrado inflamatorio multifocal con pérdida evidente de
miocardiocitos.

Diagnostico clinico:

Se puede considerar ETT basal en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con ICI.

Elevaciéon de troponina (nueva o elevacion significativa con respecto al valor inicial),

ASOCIADO a 1 criterio mayor (RMC) o a 2 menores, luego de la exclusién de SCA y de miocarditis
infecciosa aguda basada en sospecha clinica.

CRITERIO MAYOR:
RMC diagnostica de miocarditis aguda (criterios modificados de Lake Louise 26) °

CRITERIOS MENORES:

Sindrome clinico
Arritmias ventriculares

Disminucion de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo (con o sin alteraciones regionales
de la motilidad parietal)

RMC sugestiva b
Otros efectos adversos inmunomediados particularmente miositis, miopatia o miastenia gravis

hs-Tn: troponina ultrasensible, RMC: resonancia magnética cardiaca, SCA: sindrome coronario agudo

a. RMC diagndstica de acuerdo a Criterios modificados de Lake Louise: criterio basado en T2 + criterio
basado en T1 + criterios de apoyo (criterios basados en T2: aumento regional o global de T2 nativo o
intensidad de la senal T2; criterios basados en T1: aumento regional o global de T1 nativo, o aumento

regional o global de la FVE, o presencia de RTG; criterios de apoyo: pericarditis y/o disfuncion sistélica VI
regional o global).

b. RMC sugestiva: cumple algunos, pero no todos los criterios modificados de Lake Louise. La presencia

de criterios basados en T2 o T1 puede respaldar un diagnodstico de inflamacion miocardica aguda en el
escenario clinico apropiado

Con respecto a los estudios de imagen cardiaca, el ETT con evaluacion de la
deformacion miocardica (strain longitudinal global) puede ser util tanto para el
diagndstico como para el pronodstico. La mitad de los casos de miocarditis inducida por
ICI presentan una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) normal. Por lo
cual, si estad disponible, se recomienda evaluar el strain longitudinal global como

marcador de disfuncién ventricular precoz, dado que su alteracidn se asocia con un
peor pronodstico. 2027



La resonancia magnética cardiaca es el estudio de imagen de preferencia, ya que
permite diagnosticar miocarditis mediante los criterios modificados de Lake Louise.
Estos criterios se basan en la identificacion de edema miocardico, hiperemia y necrosis
no isquémica (realce tardio con gadolinio). La presencia de 2 de los 3 criterios indica una
alta probabilidad de miocarditis aguda. También se puede considerar la tomografia por
emision de positrones (PET) cardiaca con fluorodesoxiglucosa cuando la RMC no esté
disponible o esté contraindicada. 2428

La biopsia endomiocardica constituye el gold standard para el diagndstico. Es un
estudio invasivo, muy especifico, pero menos sensible dado la naturaleza
habitualmente parcheada del compromiso miocardico. Puede solicitarse ante
resultados contradictorios en los estudios no invasivos. 2%




Tratamiento

El tratamiento de la miocarditis inducida por ICl se basa en 3 pilares: (1) interrupcion del
tratamiento con ICI para evitar una mayor toxicidad, (2) inmmunosupresion para controlar
la inflamacion y (3) terapia de sostén para tratar las complicaciones. 2

El manejo inicial depende de la probabilidad clinica de miocarditis inducida por ICly de
la gravedad de la presentacion clinica. Los pacientes deben ser clasificados segun la
gravedad en miocarditis fulminante y no fulminante. La miocarditis inducida por ICl
fulminante se presenta con inestabilidad hemodinamica, IC que requiere ventilacion
invasiva o no invasiva, bloqueo cardiaco de alto grado o completo y/o arritmia
ventricular significativa. La forma no fulminante incluye pacientes sintomaticos pero
hemodinamica y eléctricamente estables y también a casos incidentales asintomaticos
diagnosticados por ascenso de biomarcadores. 632

En todos los pacientes con aparicion de nuevos sintomas cardiovasculares, trastornos
del ritmo y aumento nuevo de troponinas, en ausencia de un diagnodstico alternativo, se
debe sospechar miocarditis inducida por ICI. Estan indicadas la interrupcion de los ICl y
la hospitalizacion en un area con monitorizacion cardiovascular mientras se realizan los
estudios complementarios.

En los pacientes hemodindmicamente inestables (insuficiencia cardiaca y/o arritmias
graves), con alta sospecha de miocarditis inducida por ICI, se debe iniciar precozmente
tratamiento con dosis elevadas de metilprednisolona mientras se esperan los
resultados de las pruebas confirmatorias. Esta indicado el tratamiento de las arritmias e
insuficiencia cardiaca de acuerdo a las recomendaciones sobre dichas patologias. 33-35
Los corticoides constituyen la primera linea de tratamiento. Cuando el diagndstico de
miocarditis inducida por ICl se considera probable, sea fulminante o no fulminante, se
debe comenzar precozmente con un bolo diario de metilprednisolona 1000 mg i.v.
durante los primeros 3-5 dias, para reducir los eventos adversos cardiovasculares
mayores y la mortalidad. 22036



Figura 2. Manejo terapéutico de los pacientes con miocarditis

inmunomediada. Modificado de Lyon et al. ®
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Miocarditis inducida por ICI en recuperacion es aquella que presenta mejoria en
parametros clinicos, ECG y de imagen, y en biomarcadores, con una reduccion de Tn
mayor al 50% en 24-72 horas. Se recomienda pasar a prednisona por via oral,
empezando con 1 mg/kg/dia (maximo 80 mg/dia). Una vez normalizada la troponinay la
funcion cardiaca, se sugiere un posterior descenso progresivo de la dosis de prednisona
(10 mg semanal), durante al menos 4-6 semanas, bajo vigilancia clinica, ECG vy
troponina. 8622

La miocarditis inducida por ICl refractaria a corticoides se define por la ausencia de una
clara mejoria clinica, con persistencia de arritmias, sin descenso significativo de
troponina luego del tratamiento inicial con metilprednisolona por 3 dias. En estos casos
se debe valorar iniciar una inmunosupresion de segunda linea. Dentro del tratamiento
de segunda linea se encuentran el micofenolato mofetilo, globulina ant-timocito,
plasmaféresis, tocilizumab (anticuerpo IL-6R), abatacept (antagonista CTLA-4),
alemtuzuman (anticuerpo anti-CD25) y el tofacitinib. No se sugiere el uso de infliximalb,
dados los resultados adversos de su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca
moderada a severa. 816225759

Se considera una recuperacion completa la resolucion completa de los sintomas
agudos, la normalizacion de los biomarcadores y la recuperacion de FEVI después de la
interrupcion de la inmunosupresion. La RMC puede mostrar todavia un realce tardio de
gadolinio o un T1 elevado debido a la fibrosis, pero no puede haber ningun indicio de
edema agudo. ©

La recuperacion incompleta se considera en pacientes con persistencia de sintomas y
de biomarcadores elevados. También incluye la imposibilidad de reducir la dosis de
corticoides sin que se produzca un brote clinico o de biomarcadoresy, en pacientes con
resolucion de los sintomas agudos, la persistencia de disfuncion del ventriculo
izquierdo. '®

Luego de la recuperacion, la decision de suspender definitivamente la inmunoterapia
debe discutirse en un equipo multidisciplinario, considerando varios factores, como la
severidad de la miocarditis, opciones alternativas de tratamiento oncoldgico y el tipo de
indicacion del tratamiento (adyuvante, neoadyuvante o enfermedad metastasica).
Debido a la alta mortalidad asociada a la miocarditis inducida por ICl, la mayoria de las
recomendaciones sugieren discontinuar la terapia. Se podria discutir la reintroduccion
en casos de miocarditis leve (G1), desencadenada por una terapia combinada de ICI (dos
agentes), en los que eventualmente podria considerarse la monoterapia con ICI si el
balance riesgo-beneficio resulta muy favorable. En la mayoria de los casos, incluso en
miocarditis leve, se sugiere discontinuar el tratamiento con ICI. 840



Tabla 3. Recomendaciones de las guias ESC 2022 para el
diagndstico y el manejo de la miocarditis asociada con el
tratamiento con inhibidores del punto de control inmunitario™

Recomendacion Clase Nivel

Se recomienda determinar Tn, realizar ECG e imagen cardiovascular (ETT y RMC) [ B
para diagnosticar la miocarditis asociada a ICl.

En pacientes con sospecha de miocarditis asociada a ICI, se recomienda
interrumpir temporalmente el tratamiento con ICI hasta que se pueda confirmar C
o descartar el diagndstico.

Se debe considerar la BEM para confirmar el diagndstico de miocarditis asociada
con ICl cuando haya sospecha diagndstica, pero no se haya confirmado tras la lla <€
imagen cardiaca y los biomarcadores.

Se recomienda la interrupciéon del tratamiento con ICl en los pacientes con c
miocarditis confirmada.

Se recomienda la monitorizacion ECG continua para evaluar nuevos bloqueos
AV y taquiarritmias durante la fase aguda en todos los pacientes con miocarditis C
sintomatica inducida por ICI.

Se recomienda la instauracidn precoz de corticoides a dosis altas en los pacientes
oncoldgicos que tengan miocarditis inducida por ICI confirmada.

Se recomienda continuar con dosis altas de corticoides para el tratamiento de la

miocarditis inducida por ICI hasta que haya una resolucién de los sintomas, la c
disfuncién sistélica VI, anomalias de la conduccién y se produzca una reduccion

significativa de Tn

Se debe considerar cambiar la prednisolona iv. por prednisona oral cuando haya
una mejoria clinica (resolucién de: sintomas, disfuncion sistdlica VI, anomalias de Ila C
la conduccioén y reduccion significativa de Tn).

Se debe considerar un tratamiento inmunosupresor de segunda linea en los lla c
pacientes con miocarditis inducida por ICI refractaria a los corticoides.

Se recomienda un abordaje multidisciplinar antes de reiniciar el tratamiento con

ICl en pacientes seleccionados con miocarditis inducida por ICI previa y no C
complicada.

BEM: biopsia endomiocardica; CV: cardiovascular; ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiograma
transtoracico; ICI: inhibidores del punto de control inmunitario; EMC: resonancia magnética cardiaca;
Tn: troponina; VI: ventriculo izquierdo.




Otros efectos adversos:

La inmunoterapia se ha asociado también con el desarrollo de pericarditis, derrame
pericardico, progresion de aterosclerosis, sindromes coronarios agudos, vasculitis
(arteritis de células gigantes), arritmias, sindrome de Takotsubo, insuficiencia cardiaca
no inflamatoria, tromboembolia venosa, enfermedad vascular pulmonar y ataque
cerebrovascular isquémico. '°

Pericarditis:

La pericarditis inducida por ICI puede presentarse de forma aislada o en combinacion
con miocarditis. Puede estar acompafhada de derrame pericardico, que es
hemodinamicamente significativo en un pequeno porcentaje (0,38%) y es mas
frecuente en pacientes con cancer de pulmaon y con exposicion previa a radioterapia. Se
cree que la radioterapia lleva a la exposicion de antigenos del pericardio, a la
estimulacion de las células T gigantes del pericardio y, en consecuencia, a la
inflamacion. La mayor prevalencia documentada es con nivolumab (0,61%) seguida de
atezolizumab (0,32%) y pembrolizumab (0,19%). El tratamiento de |la pericarditis consiste
en la interrupcion de la terapia con ICI, antiinflamatorios no esteroideos y colchicina,
asociando corticoides si es necesario y drenaje pericardico en derrames severos, 314142

Ateroesclerosis:

La inmunoterapia esta asociada con la progresion de la ateroesclerosis, empeoramiento
de la dislipemia y un riesgo 3 veces mayor de progresion de la aterosclerosis aoértica y
coronaria. Un estudio de cohorte informa un riesgo de incidencia de eventos
cardiovasculares ateroscleréticos 3 veces mayor en los 2 anos posteriores al tratamiento
con ICl. Una revision sistematica reporta una incidencia de eventos trombadticos
arteriales de 1,1%. En multiples estudios se ha demostrado que PD-1, PD-L1y CTLA-4 son
reguladores de la aterosclerosis, por lo que su inhibiciéon estaria involucrada en la
aterosclerosis acelerada. Las estatinas se han asociado con estabilizacion de la placa de
ateroma, disminucion de su tasa de progresion, descenso de la disfuncién endotelial y
aumento de la actividad citotdoxica de los linfocitos T CD8, por lo que la terapia
concurrente podria acompanarse de un aumento de la actividad de los ICI. Sin
emlbargo, aun no esta claro si el uso concomitante de ICl y estatinas puede aumentar el
riesgo de miopatia inducida por estatinas. La terapia combinada con ICl e inhibidores
de PCSK9 (alirocumab y evolocumab), anticuerpos monoclonales utilizados para el
tratamiento de la dislipemia y ateroesclerosis, ha mostrado beneficio adicional
aumentando la eficacia de la terapia con ICl. Es fundamental reconocer la
inmunoterapia como un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica para su adecuado control y tratamiento. 24549
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