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Miocarditis por inhibidores del punto 
de control inmunitario: el futuro es hoy

Resumen

ANTECEDENTES: La miocarditis por inhibidores del punto de control inmunitario es 
una complicación potencialmente fatal en el tratamiento de pacientes con enferme-
dad neoplásica avanzada, que cada vez se reporta más en todo el mundo debido a la 
evolución indómita de la quimioterapia.
OBJETIVO: Describir la epidemiología, fisiopatología, detección oportuna, cuadro 
clínico, diagnóstico y tratamiento de la miocarditis por inhibidores del punto de 
control inmunitario.
METODOLOGÍA: Búsqueda exhaustiva en diversas bases de datos: PubMed, Google 
Scholar y ClinicalKey. Se seleccionaron artículos en inglés publicados de 2002 a 2023. 
Se utilizaron términos de acuerdo con el esquema MeSH: inhibidores del punto de 
control inmunitario, miocarditis, evento adverso relacionado con el sistema inmunitario. 
RESULTADOS: Se obtuvieron 899 artículos, de los que se seleccionaron 126, que 
incluyen revisiones de la bibliografía destacadas, estudios observacionales, revisiones 
sistemáticas, metanálisis, ensayos clínicos con distribución al azar, registros de pacientes 
y guías de práctica clínica internacionales. El resto de los artículos se excluyó por no 
cumplir los objetivos de la revisión.
CONCLUSIONES: El diagnóstico oportuno de esta complicación inmunomediada 
permitirá su tratamiento temprano.
PALABRAS CLAVE: Inhibidores del punto de control inmunitario; miocarditis; cáncer; 
sistema inmunológico.

Abstract

BACKGROUND: Myocarditis due to the use of immune checkpoint inhibitors is a 
potentially fatal complication in the management of patients with advanced neoplastic 
disease, which has been increasingly reported worldwide due to the untamed evolu-
tion of chemotherapy.
OBJECTIVES: Describe the epidemiology, pathophysiology, timely detection, clinical 
picture, diagnosis and treatment of myocarditis due to immune checkpoint inhibitors.
METHODOLOGY: An exhaustive search was carried out in various databases: PubMed, 
Google Scholar and ClinicalKey. Articles in English published from 2002 to 2023 were 
selected. Terms were used according to the MeSH scheme: Immune checkpoint inhibi-
tors, myocarditis, adverse event related to the immune system. 
RESULTS: A total of 899 articles were obtained, of which 126 were selected, which 
include notable literature reviews, observational studies, systematic reviews, meta-
analyses, randomized clinical trials, patient registries and international clinical prac-
tice guidelines. The rest of the articles were excluded because they did not meet the 
objectives of the review.
CONCLUSIONS: Timely diagnosis of this immune-mediated complication will allow 
prompt treatment.
KEYWORDS: Immune checkpoint inhibitors; Myocarditis; Cancer; Immune system.
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ANTECEDENTES

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

METODOLOGÍA

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

RESULTADOS

Se obtuvieron 899 artículos, de los que se se-
leccionaron 126, que incluyen revisiones de la 
bibliografía destacadas, estudios observaciona-
les, revisiones sistemáticas, metanálisis, ensayos 
clínicos con distribución al azar, registros de 
pacientes y guías de práctica clínica internacio-
nales. El resto de los artículos se excluyó por no 
cumplir con los objetivos de la revisión.

Epidemiología

Se estima que del 60 al 80% de los pacientes 
experimentan eventos adversos multiorgánicos 
relacionados con la inmunidad al recibir tra-
tamiento con inhibidores del punto de control 
inmunitario.2 A su vez, en un metanálisis se 
reportó una incidencia del 75% con los fárma-
cos anti-CTLA-4 y del 30% con anti PD-1, anti 
PD-L1 o ambos.3 De acuerdo con el tipo de 
órgano, los eventos adversos grado 1-2 afectan, 
principalmente, al intestino y la piel, mientras 
que los eventos adversos grado 3-4 afectan al 
corazón, el sistema nervioso central, hematoló-
gico, renal y ocular.4 

Una revisión sistemática de más de 40 estudios 
mostró que los eventos adversos cardiacos fueron 
más comunes durante el tratamiento contra el 
melanoma, cáncer de pulmón, renal, urotelial, 
así como malignidades hematológicas, con 
incidencia del 0.15 al 10%.5 De los eventos 
adversos relacionados con la inmunidad que 
afectan al corazón, destaca la miocarditis, que 
corresponde al 45% de todos los eventos. Es la 
afección que confiere mayor amenaza a la vida,6 
con prevalencia estimada del 0.06 al 2.4%, e 
incidencia del 0.09 al 1.7%.7,8 

Su aparición temprana tras el inicio del trata-
miento con inhibidores del punto de control 
inmunitario sugiere la coexistencia de factores 
de riesgo predisponentes (Cuadro 2).9 De ellos, 
la terapia combinada con inhibidores del punto 
de control inmunitario se ha considerado el más 
importante, aumenta el riesgo de padecerla 4.7 
veces, en especial con inhibidores de CTLA-4.10 

Lo mismo se observó en el análisis observacional 
de Salem y colaboradores, en el que se reportó 
una alta proporción de casos de miocarditis 
con terapia combinada (1.3%) en relación con 
la monoterapia (0.31%).11 Asimismo, la tera-
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Cuadro 1. Inhibidores del punto de control inmunitario disponibles para terapia oncológica, año de aprobación por la FDA 
e indicaciones terapéuticas126 (continúa en la siguiente página)

Clase Fármaco
Año de 

aprobación 
por la FDA

Indicación
Año de 

aprobación 
por la FDA

Indicación

CTLA-4 Ipilimumab 2011 Melanoma

PD-1

Nivolumab

2014 Melanoma 2017 Carcinoma urotelial

2015
Cáncer pulmonar de células no 

pequeñas
2017 Carcinoma hepatocelular

2015 Carcinoma de células renales 2017

Cáncer colorrectal 
metastásico-metastatic 

colorectal cancer mismatch 
repair deficient-microsatellite 

instability-high 

2016 Linfoma de Hodgkin 2017
Carcinoma de células 

pequeñas

2016
Carcinoma de células 

escamosas de cabeza y cuello
2020

Carcinoma de células 
escamosas esofágico

Pembrolizumab

2014 Melanoma 2018 Cáncer de cuello uterino

2015
Cáncer pulmonar de células no 

pequeñas
2018

Carcinoma de células de 
Merkel

2016
Carcinoma de células 

escamosas de cabeza y cuello
2018 Carcinoma hepatocelular

2017 Linfoma de Hodgkin 2018
Linfoma difuso de células B 

grandes primario mediastinal

2017 Carcinoma urotelial 2019 Carcinoma de células renales

2017

Tumores sólidos microsatellite 
instability-high-metastatic 

colorectal cancer mismatch 
repair deficient

2019 Carcinoma endometrial

2017
Cáncer gástrico-cáncer 

esofagogástrico
2019

Carcinoma de células 
escamosas esofágico

2017

Tumores sólidos microsatellite 
instability-high-metastatic 

colorectal cancer mismatch 
repair deficient

2019
Carcinoma de células 

pequeñas

2020

Cáncer colorrectal metastásico 
microsatellite instability-high-
metastatic colorectal cancer 

mismatch repair deficient

2020
Carcinoma de células 
escamosas cutáneo

Cemiplimab
2018

Carcinoma de células 
escamosas cutáneo

2022 Cáncer de cuello uterino

2022
Cáncer pulmonar de células no 

pequeñas
2021 Carcinoma basocelular

Dostarlimab 2020 Carcinoma endometrial 2021 Sarcomas
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Cuadro 1. Inhibidores del punto de control inmunitario disponibles para terapia oncológica, año de aprobación por la FDA 
e indicaciones terapéuticas126 (continuación)

Clase Fármaco
Año de 

aprobación 
por la FDA

Indicación
Año de 

aprobación 
por la FDA

Indicación

PD-L1

Atezolizumab
 
 

2016 Carcinoma urotelial 2019
Cáncer de mama triple 
negativo PD-L1-positivo

2018
Cáncer pulmonar de células no 

pequeñas
2020 Carcinoma hepatocelular

2019 Carcinoma de células pequeñas 2020 Melanoma

Durvalumab
 

2017 Carcinoma urotelial
2020

 
Carcinoma de células 

pequeñas 2018
Cáncer pulmonar de células no 

pequeñas

Cuadro 2. Pacientes en alto riesgo en tratamiento con 
inhibidores del punto de control inmunitario48

• Administración combinada de inhibidores del punto 
de control inmunitario

• Administración combinada de inhibidores del punto 
de control inmunitario con otro quimioterapéutico 
cardiotóxico

• Eventos adversos relacionados con la inmunidad no 
cardiovasculares

• Disfunción cardiaca residual secundaria a 
quimioterapéuticos cardiotóxicos

• Enfermedad cardiovascular previa

pia combinada incrementa la severidad y la 
mortalidad de los pacientes (65 vs 44.4% en 
monoterapia).12 

Entre otros factores, como los de riesgo cardio-
vascular, la enfermedad arterial coronaria y la 
enfermedad arterial periférica coexisten cuando 
sobreviene cardiotoxicidad autoinmunitaria, 
como se encontró en un estudio de la Clínica 
Mayo.13 Los eventos adversos relacionados con 
la inmunidad cardiovascular son más comunes 
en pacientes de edad avanzada que en jóvenes 
(70 vs 62 años de edad, p = 0.009).14 Del 67 al 
77% de los casos de miocarditis se reportan en 
hombres, reflejo de una representación despro-
porcional en los ensayos clínicos.15

La preexistencia de autoanticuerpos puede 
predisponer a la aparición de eventos adversos 
relacionados con la inmunidad;16 por ejemplo, 
del 20 al 30% de los pacientes con enfermeda-
des autoinmunitarias experimentan un evento 
adverso relacionado con la inmunidad después 
de haber sido tratados con anti-PD-1.17 

Los eventos de origen no cardiaco aumentan el 
riesgo de miocarditis, como la miositis (razón de 
momios [OR] 25; IC95%: 18.7-34.9), encefalitis 
(OR 2.9; IC95%: 1.4-6.3) o hepatitis (OR 2.9; 
IC95%: 1.9-4.5).18 A pesar de que la miocarditis 
fulminante se ha reportado más, la miocarditis 
subclínica puede sobrevenir.19

Fisiopatología

Entre las funciones del sistema inmunológico 
destaca la tolerancia, que se define como la 
falta de respuesta a un antígeno inducida por 
exposición previa. Existen dos tipos de toleran-
cia: central y periférica. La primera implica la 
eliminación clonal de linfocitos T autorreacti-
vos durante la maduración tímica y la segunda 
involucra mecanismos celulares intrínsecos y 
extrínsecos, como el bloqueo de señales co-
estimuladoras entre las células T y las células 
presentadoras de antígenos en el tejido diana.20 
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La tolerancia central o selección negativa implica 
que los timocitos inmaduros se exponen a una 
amplia variedad de antígenos circulantes y es-
pecíficos por parte de las células presentadoras 
de antígenos y las células epiteliales del timo 
medular, lo que reduce su cantidad en el torrente 
sanguíneo.21 La tolerancia periférica implica dos 
mecanismos: el primero es la restricción del ac-
ceso de los linfocitos T a la circulación, mediante 
su secuestro en sitios condicionados y el segun-
do es la inactivación funcional en ausencia de 
señales coestimuladoras.22 Por tanto, cuando las 
células T autorreactivas reconocen un péptido, se 
induce un comportamiento anérgico por medio 
del factor nuclear de células T activadas tipo 1.23 

El reconocimiento del complejo mayor de 
histocompatibilidad no es suficiente para la 
activación de células T vírgenes pues requiere 
señales coestimuladoras como CD28, así como 
la eliminación de señales inhibidoras (CTLA-4, 
PD-1).24 

CD28 es una glucoproteína de superficie de los 
linfocitos T que interviene en la remodelación 
del citoesqueleto, producción de citocinas, 
supervivencia celular y diferenciación y acti-
vación de las células T mediante la unión de 
los ligandos CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) en las 
células presentadoras de antígenos.25 El sistema 
inmunitario utiliza vías supresoras para mante-
ner la tolerancia de los linfocitos T y prevenir la 
autoinmunidad a través de puntos de control in-
munitarios llamados CTLA-4 y PD-1.26 CTLA-4 es 
una glucoproteína inicialmente ubicada dentro 
de vesículas que se desplaza a la superficie de las 
células T CD4+ y CD8+ cuando son activadas.27 

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

atenuación de los linfocitos T efectores mediante 
la interacción con SHP-2.28 

PD-L1 se expresa en las células presentadoras 
de antígenos, células T, B, de la corteza tímica, 
hepatocitos, astrocitos, células epiteliales y cé-
lulas musculares, incluidos los cardiomiocitos.29 
Mientras que la función de CTLA-4 consiste en 
bloquear la coestimulación de los linfocitos T vír-
genes en los órganos linfoides secundarios. PD-1 
es más importante para la tolerancia periférica en 
tejidos no linfoides.30 Una de las características 
que adquieren las células neoplásicas es la eva-
sión de los mecanismos inmunitarios31 mediante 
la inactivación de las células T en el sitio del 
tumor a través de la expresión reactiva de PD-
L1.32 También la exposición crónica a antígenos 
tumorales induce la expresión persistente de 
PD-1, llevando a un estado de anergia.33 Debido 
a su mecanismo de acción, los inhibidores del 
punto de control inmunitario potencian el siste-
ma inmunitario para superar su evasión por las 
células cancerosas al bloquear CTLA-4, PD-1 y 
PD-L1.34 Figura 1

La miocarditis manifiesta una regulación positiva 
de los linfocitos T CD4+ y CD8+ que, junto con 
los macrófagos, lesionan a los cardiomiocitos 
y al tejido de conducción, con una regulación 
positiva del PD-L1 como mecanismo protector 
para limitar la lesión y poder ser suprimido por 
los anticuerpos farmacológicos.35 Existen al 
menos dos mecanismos que dan lugar a la mio-
carditis relacionada con inhibidores del punto 
de control inmunitario: el primero es la pérdida 
de la tolerancia inmunitaria hacia el corazón y el 
segundo implica el ataque de las células T contra 
un antígeno común entre el tumor y el corazón 
(por ejemplo, desmina y troponina).36 Esto se 
reflejó en dos casos de miocarditis asociada 
con inhibidores del punto de control inmuni-
tario (ICI) en los que el análisis histopatológico 
mostró similares clonas de linfocitos T entre el 
tejido maligno y el miocardio.37 Los ICI originan 
2 tipos de respuesta: las terapias anti-CTLA-4 



418

Medicina Interna de México 2024; 40 (7) 

https://doi.org/10.24245/mim.v40iAgosto.8939

Figura 1. Interacciones entre linfocitos T con las cé-
lulas dendríticas, células tumorales y cardiomiocitos 
y mecanismo de acción correspondiente a cada inhi-
bidor del punto de control inmunitario. 
Anti CTLA-4: anticuerpo contra CTLA-4; Anti PD-1: 
anticuerpo contra PD-1; Anti PD-L1: anticuerpo contra 
PD-L1; CD: cluster of differentation; CMH: comple-
jo mayor de histocompatibilidad; RCT: receptor de 
células T.

CD 80/86

CTLA 4

CMH

Antígeno

RCT

CD 28

PD-1

PD-L1

Bloqueo

Anti PD-1

Anti PD-L1

Anti CTLA-4

originan la expansión de linfocitos CD4+ por 
medio del receptor de quimiocina CXC tipo 3 
(CXCR3) (CD183) con aparición de miocarditis 
de células gigantes, y las terapias anti-PD-1 que 
expanden la clona de células T CD8+ gracias al 
receptor de quimiocinas CC tipo 5 que genera 
miocarditis linfocítica.38 Así, la liberación a 
partir de los linfocitos T del factor de necrosis 
tumoral α (TNF-α), la granzima B y el interferón 
γ (IFN-γ) inducen lesión miocárdica y muerte 
celular.39 Además, existe un papel mitocondrial 

para los cambios metabólicos en este tipo de 
miocarditis.40 Todos estos hallazgos han sido 
posibles gracias a modelos transgénicos por su 
fácil reproducibilidad en el campo científico.41

Tamizaje

La American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), en cuanto al tratamiento de eventos 
adversos relacionados con la inmunidad se-
cundarios a inhibidores del punto de control 
inmunitario, recomienda un electrocardiograma 
y medición de las concentraciones de troponina 
basal, así como de péptidos natriuréticos antes 
de su administración, junto con la detección de 
signos y síntomas cardiacos.42 Un seguimiento 
de rutina que combine un electrocardiograma 
y cuantificación de la troponina podría ser be-
néfico,43 pero podría ocasionar interrupciones 
inadecuadas de la terapia en pacientes asintomá-
ticos con elevación aislada de biomarcadores.44 

La European Society of Cardiology recomienda 
una evaluación cardiaca inicial que incluya, 
además de lo anterior, un ecocardiograma trans-
torácico; si los resultados son normales, pueden 
hacerse menos futuras evaluaciones, pero, en 
caso de hallazgos anómalos, se suspenderá la 
terapia y se hará una valoración inmediata.45,46 

Si todos los marcadores se estabilizan en dos 
semanas, podría reiniciarse la terapia con 
inhibidores del punto de control inmunitario, 
pero si persisten las anomalías, la miocarditis 
deberá sospecharse e iniciar de inmediato su 
tratamiento.47 

La primera guía europea de cardio-oncología, 
que define a las poblaciones en bajo o alto ries-
go, aplica un seguimiento particular que para 
ambos grupos coincide en 2 puntos: troponina y 
ECG antes del ciclo 2, 3 y 4, con un ECG en los 
sujetos de alto riesgo a los 6-12 meses del inicio, 
en caso de tratamientos prolongados.48 En cuanto 
al ecocardiograma transtorácico, existe beneficio 
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fueron: disnea (49%), debilidad (25%), dolor 
torácico (17%), síncope (9%), fiebre (6%) y tos 
(4%), así como palpitaciones y datos de insufi-
ciencia cardiaca.56 También puede haber choque 
cardiogénico, bloqueos auriculoventriculares 
avanzados, taquicardia ventricular57 y derrame 
pericárdico, con o sin pericarditis asociada.58 
La severidad de la enfermedad miocárdica se 
ha correlacionado con la cantidad de dosis de 
anti CTLA-4, pero no con anti PD-1/anti PD-L1.59 
Aunque un síndrome coronario agudo debería 
considerarse en todos los pacientes por los sín-
tomas similares,60 la miocarditis debería ser el 
diagnóstico inicial porque es el evento adverso 
relacionado con la inmunidad cardiovascular 
más común.61 Casi el 40% de los pacientes 
experimentan eventos adversos relacionados 
con la inmunidad no cardiacos al tiempo de 
la miocarditis, especialmente miositis (25%) y 
miastenia gravis (10%), que sobrevienen, en 
promedio, 7.5 días previos a ésta.62,63 En los 
pacientes con enfermedades autoinmunitarias 
éstas pueden exacerbarse.64 La miocarditis puede 
ser asintomática y solo ser evidente mediante 
imagen, alteraciones electrocardiográficas o 
biomarcadores.65 Incluso, los pacientes asinto-
máticos pueden padecer miocarditis fulminante 
después de haber concluido el tratamiento.66

Biomarcadores

La miocarditis se manifiesta bioquímicamente con 
elevación de biomarcadores séricos. De ellos, el 
más importante es la troponina, cuya concentra-
ción a la admisión, valor pico y al alta han sido 
predictivos.67 La troponina en sangre, en vez de 
la troponina cardiaca, se prefiere debido a que 
la segunda se incrementa en miopatías inflama-
torias en ausencia de daño cardiaco, debido a su 
expresión en el músculo esquelético en proceso 
de regeneración.68 La elevación de péptidos na-
triuréticos ocurre en un 66% de los casos pero, a 
diferencia de la troponina, no predice desenlaces 
cardiovasculares mayores y es inespecífica.69 La 
velocidad de sedimentación globular (VSG) y la 

de su práctica en poblaciones de alto riesgo, 
no así en pacientes en el extremo opuesto.49 El 
tratamiento con inhibidores del punto de control 
inmunitario no está contraindicado en pacientes 
con enfermedad cardiovascular subyacente, pero 
deberán recibir tratamiento optimizado previo a 
la terapia.48

Diagnóstico

El nivel de evidencia relativamente bajo que 
soportan las guías vigentes ha resultado en di-
versas estrategias diagnósticas y terapéuticas50 
e, independientemente del procedimiento 
diagnóstico, la decisión debe incluir un equipo 
multidisciplinario. Para el diagnóstico se dispone 
de múltiples herramientas para una valoración 
integral: medición de biomarcadores, ecocar-
diograma transtorácico, resonancia magnética 
cardiaca, angiografía coronaria por tomografía 
computada y biopsia endomiocárdica.51

Cuadro clínico

El inicio temprano caracteriza a la miocarditis 
por inhibidores del punto de control inmunitario; 
por ejemplo, el 62% de los casos sobrevienen 
después del segundo ciclo de terapia (intervalo: 
5-155 días) y el 76% durante las primeras 6 
semanas.52 

En un registro multicéntrico, la media de inicio 
fue 34 días después del tratamiento, el 81% de 
los casos ocurrieron en los primeros 3 meses.53 
Con la combinación de dos inhibidores del 
punto de control inmunitario, el 53% de los 
pacientes experimentan cardiotoxicidad en 
las primeras 4 semanas, mientras que con la 
monoterapia ocurre en un 34% de los casos a 4 
meses de su inicio;52 además, se han comunicado 
manifestaciones tardías.54 

La miocarditis puede expresarse con un amplio 
espectro clínico.55 En una revisión sistemática 
se encontró que los síntomas más comunes 
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QRS prolongado confiere riesgo de eventos 
cardiacos.79 

Ecocardiograma

El ecocardiograma es una herramienta funda-
mental en el proceso diagnóstico. Por ejemplo, 
en un estudio retrospectivo, en el 79% de los 
casos80 ocurrió una nueva disfunción sistólica 
y en una revisión sistemática se describió que 
el 32% de los ecocardiogramas transtorácicos 
fueron normales y del resto el 32.5% tuvieron 
fracción de expulsión del ventrículo izquierdo 
(FEVI) preservada.56 Sin embargo, la ausencia 
de disfunción sistólica no presagia mejores 
resultados.81 En pacientes con FEVI disminuida, 
su completa recuperación ocurre solo en el 50% 
de los casos.82 También existen anomalías de la 
función diastólica y de la movilidad parietal.83 
La reducción en el strain longitudinal global se 
ha asociado con la severidad de la miocarditis; 
cada porcentaje de reducción se asocia con 
aumento de 1.5 veces de desenlaces cardiovas-
culares fatales en pacientes con FEVI reducida 
(HR 1.5; IC95%: 1.2-1.8) y de 4.4 veces con una 
FEVI preservada.84 Por tanto, un ecocardiograma 
transtorácico normal no descarta la miocarditis.85

Resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca es un ins-
trumento útil para el diagnóstico aplicando 
los criterios actualizados de Lake y Louise.86 
Sin embargo, en casos demostrados por biop-
sia endomiocárdica, la existencia de los dos 
principales criterios tiene una sensibilidad del 
52% contra el 90% en caso de miocarditis no 
asociadas con inhibidores del punto de control 
inmunitario; además, se han identificado valores 
patológicos de T1 junto con valores normales o 
elevados de troponina.87 

En un registro internacional, el edema miocár-
dico se detectó en un 28% de los casos; el 61% 
tuvo una FEVI > 50%, lo que convierte a los ac-

proteína C reactiva (PCR) a menudo están eleva-
das durante la miocarditis, con o sin pericarditis 
asociada.70 Otros hallazgos de laboratorio descri-
tos son: la elevación de creatincinasa, expresión 
de miositis concomitante, así como la detección 
de múltiples autoanticuerpos musculares.71 El 
inicio de la miocarditis puede predecirse por 
una cuenta absoluta de linfocitos disminuida, 
con una relación elevada entre neutrófilos y lin-
focitos como marcador pronóstico.72 Los valores 
disminuidos de hemoglobina y la elevación de 
azoados se han reconocido en pacientes que 
fallecieron por miocarditis fulminante.73 También 
se ha demostrado que la elevación de aspartato 
aminotransferasa, alanina aminotransferasa y 
lactato deshidrogenasa han precedido al inicio 
de la miocarditis.74

Electrocardiograma

En el contexto de miocarditis asociada con in-
hibidores del punto de control inmunitario, las 
anomalías en el electrocardiograma se han repor-
tado en el 40-89% de los casos,56 con hallazgos 
inespecíficos como taquicardia sinusal, altera-
ciones de la conducción AV, prolongación del 
QRS/QT, anomalías de la repolarización, ondas 
Q patológicas y taquicardias supraventriculares.75 

En un estudio observacional prospectivo, el 
electrocardiograma fue normal en el 32% de 
pacientes y en el resto se observó elevación del 
segmento ST (57%), ondas T negativas (9%) y 
bloqueo de la rama izquierda del haz de His 
(3%).76 En una revisión sistemática se encontró 
que los pacientes con bloqueos auriculoventri-
culares, el bloqueo auriculoventricular completo 
correspondió al 66% de éstos, junto con taqui-
cardia o fibrilación ventricular en el 35% de los 
casos.56 De las taquicardias supraventriculares, 
hasta un 30% corresponden a fibrilación auri-
cular.77 Las ondas Q patológicas y disminución 
del voltaje del QRS se han asociado de manera 
independiente con mortalidad a 30 días.78 Con 
base en un estudio internacional, un complejo 
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tuales criterios diagnósticos en una herramienta 
menos sensible en este contexto.88 En el mismo 
registro, solo el 48% de los pacientes tuvieron 
realce tardío con gadolinio en comparación con 
el 90% relacionado con otras causas de miocar-
ditis, con una distribución principalmente en 
las regiones anteroseptal, inferoseptal, inferior 
e inferolateral del ventrículo izquierdo y con 
un patrón subendocárdico-transmural (6.1%), 
subepicárdico (26.5%), meso-miocárdico (49%) 
y difuso (18.4%) de los casos.89 

El realce tardío con gadolinio y la elevación de 
tiempos ponderados en T2 se encuentran a la 
admisión hospitalaria en solo el 48 y 28% de los 
casos, respecto de la miocarditis no vinculada 
con inhibidores del punto de control inmunita-
rio.90 Así, estos datos sugieren que debe tenerse 
precaución ante la ausencia de realce tardío con 
gadolinio y, en general, su existencia y patrón de 
distribución no se han vinculado con síntomas, 
cambios en el electrocardiograma o hallazgos 
en el ecocardiograma transtorácico;91 sin em-
bargo, los valores nativos de T1 y realce tardío 
con gadolinio en el tabique se han identificado 
como predictivos.92 

Una característica importante es que el tiempo 
de evolución altera la sensibilidad de la resonan-
cia magnética cardiaca. Si se practica después 
del día 4 a la admisión hospitalaria, se aprecia 
mayor cantidad de realce tardío con gadolinio 
que si se hace de forma más temprana (72 vs 
21.6%, OR 9.35, p ≤ 0.001).88 Así, repetir una 
resonancia magnética cardiaca en 2 a 3 días po-
dría considerarse si una biopsia endomiocárdica 
no es posible; un resultado normal no descarta 
miocarditis.93 

En general, la resonancia magnética cardiaca se 
hará en caso de síntomas cardiacos, anomalías 
en el electrocardiograma y elevación de tropo-
nina.48 Otra indicación sugerida es en caso de 
troponina cardiaca mayor de 100 ng/L6 y su uso 
podría ser una estrategia para vigilar el tratamien-

to de la miocarditis y decidir la interrupción de 
la inmunosupresión terapéutica.94

Angiografía coronaria

En el paciente apropiado deberá descartarse 
la isquemia coronaria, ya sea con angiografía 
invasiva, por tomografía o prueba de estrés.61 

Los pacientes con elevación de biomarcadores 
cardiacos, elevación del segmento ST y síntomas 
isquémicos son aptos para una angiografía coro-
naria para descartar síndrome coronario agudo.95 
Sin embargo, la coexistencia de enfermedad ar-
terial coronaria no deberá excluir la posibilidad 
de miocarditis.

Biopsia endomiocárdica

La biopsia endomiocárdica se recomienda en 
situaciones que amenazan la vida, diagnósticos 
inciertos que no responden al tratamiento ini-
cial y en pacientes muy inestables como para 
practicar una resonancia magnética cardiaca.96 
A pesar de ser el patrón de referencia para el 
diagnóstico de miocarditis, tiene sensibilidad 
del 70% y, para que se considere apropiada, 
las muestras deberán tener un volumen de 1 
a 2 mm3 obtenidas en más de una región del 
septo ventricular derecho, en cantidad de 5 a 
10 especímenes.97 

El tejido miocárdico se evalúa usando los crite-
rios de Dallas, que requieren dos componentes 
principales: un infiltrado inflamatorio y necrosis 
miocárdica, que se define como la existencia 
de 14 o más leucocitos incluidos hasta cuatro 
monocitos y siete o más linfocitos CD3+.98 

Los infiltrados implican al miocardio y al sis-
tema de conducción, semejante a lo visto en 
el rechazo celular agudo ([ACR] acute cellular 
rejection) del trasplante cardiaco.99 Los infiltrados 
leucocitarios están representados por linfocitos 
CD3, CD4+-CD8+, macrófagos CD68 y células 
gigantes multinucleares (CGM), en tanto que 



422

Medicina Interna de México 2024; 40 (7) 

https://doi.org/10.24245/mim.v40iAgosto.8939

podría haber neutrófilos, eosinófilos, linfocitos 
B y células plasmáticas (CP), pero no son el 
tipo predominante.100 Es un procedimiento muy 
seguro en la actualidad con complicaciones 
mayores poco frecuentes, como la perforación 
cardiaca que solo ocurre en menos del 1% de 
los procedimientos y si la inflamación activa se 
ha descartado por biopsia endomiocárdica, el 
reinicio de los inhibidores del punto de control 
inmunitario podría considerarse una vez que la 
función del ventrículo izquierdo se ha estabili-
zado o recuperado.101 

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

Tratamiento

El tratamiento de la miocarditis por inhibidores 
del punto de control inmunitario incluye, en 
términos generales: suspender el tratamiento 
oncológico, el inicio de inmunosupresión y 

terapia de soporte. Las guías de la American 
Heart Association, la European Society for 
Medical Oncology y la ASCO recomiendan 
iniciar con prednisona, en dosis de 1 a 2 mg/
kg al día vía oral o metilprednisolona 1-2 mg/
kg al día IV para pacientes con síntomas leves 
a moderados correspondientes a una toxicidad 
de grado 2. En caso de grados 3, 4 o con falla al 
tratamiento inicial durante los primeros 5 días 
deberá iniciarse con metilprednisolona en dosis 
de 1 g al día.102 103,104 

Otros recomiendan iniciar metilprednisolona 
1000 mg al día en todos los pacientes inde-
pendientemente del grado de miocarditis, 
para después ajustarlo a los 3 días en casos 
leves, seguida de esteroides a largo plazo a 
base de prednisona 1-2 mg/kg al día, con 
disminución de la dosis en un periodo de 4 
a 6 semanas.105 

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

Cuadro 3. Definición de miocarditis asociada con inhibidores del punto de control inmunitario61

Diagnóstico histopatológico Diagnóstico clínico Criterios mayores

Infiltrado celular inflamatorio 
mul t i foca l  con pérdida de 
cardiomiocitos por microscopia 
de luz

Elevación de troponinas (nueva 
o cambios significativos del valor 
basal) con un criterio mayor o 
dos criterios menores excluyendo 
síndrome coronario agudo o 
miocarditis infecciosa

• Resonancia magnética cardiaca diagnóstica

Criterios menores

• Síndrome clínico: incluyendo diplopia o ptosis

• Arritmias ventriculares o nuevo defecto del sistema 
de conducción

• Caída de la función sistólica con o sin anomalías 
de la movilidad parietal

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

• Resonancia magnética cardiaca sugerente

Severidad de la enfermedad

Severa No severa Subclínica

Inestabilidad hemodinámica, 
insuficiencia cardiaca aguda que 
requiere ventilación no invasiva 
o invasiva, bloqueos AV de alto 
grado y completos, arritmias 
ventriculares

Sintomática pero circulatoriamente 
estable sin arritmias, puede 
tener fracción de expulsión del 
ventrículo izquierdo reducida

Incidentalmente encontrada sin signos o síntomas
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recomienda la suspensión permanente de los 
inhibidores del punto de control inmunitario 
una vez confirmada la miocarditis e iniciar con 
metilprednisolona en dosis de 500 a 1000 mg al 
día durante 3 días; si la troponina ha disminui-
do ≥ 50% o alcanza concentraciones normales 
después de 3 días y existe estabilidad clínica se 
iniciará prednisona 1 mg/kg al día con reducción 
de 10 mg a la semana con vigilancia de las con-
centraciones de troponina.106 

Los esteroides deberán iniciarse sin esperar los 
resultados de los estudios de gabinete, además 
de que a dosis altas y con inicio temprano de 
la administración se asocian con mejores re-
sultados.107 Si las concentraciones de troponina 
comienzan a incrementarse de nuevo, la dosis 
de esteroides se aumentará o disminuirá en un 
periodo más prolongado, aunque no hay crite-
rios estandarizados para tal incremento. Sería 
apropiado continuar el tratamiento alrededor 
de 6 a 12 semanas, que es el tiempo en que las 
anomalías observadas en estudios de gabinete o 
los eventos adversos relacionados con la inmu-
nidad asociados desaparecen habitualmente.108 

Debe tenerse en cuenta que la persistencia de 
las concentraciones elevadas de troponina puede 
ser secundaria a la vida media prolongada de los 
fármacos oncológicos (pembrolizumab 25 días, 
ipilimumab 14.5 días, nivolumab 26.7 días y 
atezolizumab 27 días).109 Es razonable un segui-
miento clínico, bioquímico y de gabinete antes 
de cada reducción de dosis de esteroides. En caso 
de que el tratamiento con esteroides no tenga 

éxito después de 48 horas, con incremento en las 
concentraciones de troponina, nuevos síntomas 
o cambios en el electrocardiograma, deben ad-
ministrarse los medicamentos de segunda línea; 
incluso el 50% de los pacientes permanecen 
resistentes a los esteroides.110 Éstos incluyen 
micofenolato de mofetil, tacrolimus, globulina 
antitimocito, inmunoglobulina, plasmaféresis, 
infliximab, abatacept, ruxolitinib o alemtuzu-
mab111,112 y las recomendaciones acerca de su 
administración están basadas en el tratamiento 
del rechazo agudo en trasplante cardiaco por 
compartir una histopatología similar.113 

Con la administración de infliximab hay datos 
limitados que sugieren que dosis bajas de 5 g/
kg podrían ser seguras en insuficiencia cardiaca 
aguda, pero, en general, está contraindicada a 
dosis mayores.114 

Además de su capacidad inmunosupresora, 
alemtuzumab, un inhibidor de CD52, ha demos-
trado una respuesta sostenida contra el tumor a 
4 meses de seguimiento, al disminuir la cantidad 
de linfocitos T.115 De forma similar, abatacept, 
una proteína de fusión con unión a los recepto-
res CD80 y CD86 en las células presentadoras 
de antígenos, permite la rápida disminución de 
las concentraciones de troponina y alivio de los 
síntomas con persistente control tumoral después 
de un mes de su administración.116 Por tanto, 
el tratamiento con alemtuzumab y abatacept 
podría tener un efecto positivo con respecto al 
control tumoral comparado con otros agentes 
inmunosupresores. 

Cuadro 4. Grados de severidad de miocarditis102 

Grado 1 Evaluaciones de escrutinio levemente anormales, sin síntomas

Grado 2 Evaluaciones de escrutinio alteradas con síntomas leves

Grado 3
Severo: evaluaciones de escrutinio moderadamente alteradas (arritmias, biomarcadores mayores del límite superior 
de referencia, hallazgos significativos en la ecocardiografía), síntomas con leve actividad

Grado 4
Amenaza la vida: descompensación moderada a severa, inestabilidad hemodinámica, biomarcadores tres veces 
más altos que el límite superior de referencia, necesidad de fármacos intravenosos o intervenciones
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Debido al riesgo de reiniciar los inhibidores del 
punto de control inmunitario, la suspensión per-
manente se recomienda en grados de severidad 
mayores al 1, por el alto riesgo de mortalidad 
que conlleva,117 aunque la ASCO recomienda la 
suspensión permanente independientemente de 
la severidad.102 Cuando no hay alternativas, un 
ensayo con otro inhibidor del punto de control 
inmunitario diferente y en monoterapia podría 
considerarse con vigilancia estricta.118 El soporte 
circulatorio a base de balón de contrapulsación 
intraaórtico y el dispositivo Impella u oxigenador 
de membrana extracorpórea podrían considerar-
se en casos de choque cardiogénico;119 incluso, 
se ha sugerido un vínculo entre la descompresión 
del ventrículo izquierdo y propiedades antiinfla-
matorias con su uso y permanencia durante un 
tiempo razonable.120 

En los pacientes con inestabilidad hemodinámi-
ca la decisión de escalar a un sistema de soporte 
circulatorio mecánico depende de muchos fac-
tores que incluyen el estadio y pronóstico de la 
malignidad, así como objetivos de cuidado. Por 
último, se complementará el tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares, 
supraventriculares y bradiarritmias de acuerdo 
con las guías vigentes.121-125

CONCLUSIONES

La llegada de los inhibidores del punto de control 
inmunitario ha sido un hito para el tratamiento 
de diversas neoplasias en etapas avanzadas que 
ayudan a mejorar la supervivencia en este grupo 
de pacientes. Sin embargo, su administración 
trae consigo la aparición de múltiples efectos 
adversos, como la miocarditis, con repercu-
siones incluso fatales. La detección oportuna 
de esta complicación permitirá disminuir las 
devastadoras consecuencias de esta reacción 
inmunomediada al permitir la aplicación de un 
tratamiento apropiado para así solucionar este 
grave problema que aqueja a nuestra sociedad 
y estará presente en los años venideros.
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