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Història clínica: antecedents

• Home de 81 anys. 

• Antecedents cardiovasculars: 

- Hipertensió arterial. Insuficiència renal crònica.

- Bloqueig de branca dreta (2016), múltiples episodis dolor toràcic atípic (2017). 

- Bloqueig bifascicular (bloqueig complet de branca dreta del Feix d'His + hemibloqueig
posterior de la branca esquerra) (03/2018).

• Antecedents oncològics:

- Adenocarcinoma de pròstata (2005). Prostatectomitzat.

- Carcinoma urotelial de bufeta (T1a G3). Tractament amb RTU i BCG (2009).



Història clínica: antecedents

• Maig 2018: melanoma estadi III amb metàstasi a dos ganglis
limfàtics axil·lars drets (pT4a pN2a M0)  exèresi + 
buidament axil·lar dret.

Octubre 2018: inicia tractament amb Nivolumab

Octubre 2018

1ª DOSI

2ª DOSI



Història clínica: ingrès

10/11/2018: INGRÉS per pèrdua de coneixement de segons
de durada.

• EF: TA 140/78 mm Hg, FC 20bpm, Sat O2 90%.  
• ECG: bloqueig AV complet col·locació de MCP 

temporal. 

Els dies següents presenta dolors generalitzats, dolor centretoràcic atípic i ptosi
palpebral esquerra.

• enzims cardiacs (Troponina T 6194 ng/L) i CKs (3897 U/L).
• PCR elevació no significativa (2.90 mg/dL). 

Novembre 2018

INGRÉS



Història clínica: ingrès
• 13/11: marcapàs definitiu VVIR St Jude Medical. 

• A/S control Troponina T en augment (9571ng/L); AST i ALT 
(2500 U/L) i CK (2623 U/L).

• Ecocardiografia: FEVI 50-55% (preservada). 

• 14/11: arítmies malignes (TVM)  toxicitat per Nivolumab?  corticoides+betabloquejants.  
Pendent coronariografia. 

• 15/11 (Neurologia amb EMG): probable miopatia/miositis + disautonomia
(incontinència urinària, BAV, xerostomia, afectació pupil·lar...) autoinmmune per 
Nivolumab VS paraneoplàsica.



Història clínica: ingrès
• 15/11: empitjorament clínic, síndrome confusional aguda i empitjorament

de la funció renal i hepàtica. 

• Baix nivell de consciència amb bradicàrdia extrema, 
que progressa a asistòlia.

Novembre 2018

INGRÉS

ÉXITUS

Es confirma èxitus a les 19.45h.



Estudi macroscòpic



Cor

Cardiomegàlia: pes 550g.



Cor

- Hipertròfia del ventricle esquerre (2,8 cm de gruix).
- Artèries coronàries permeables. 
- Lleu aterosclerosi en vàlvula aòrtica.



Bufeta

Mínim eritema de la mucosa



Altres òrgans

Fetge (1400g): parènquima hepàtic d’aspecte en nou moscada.

Aorta:
lesions d’aterosclerosi lleu.



Altres òrgans

RESTE D’ESTUDI MACROSCÒPIC:
- Diverticulosi a còlon descendent. 
- Congestió: pulmons, melsa, estòmac.

- No es realitza extracció de SNC per petició de la
família.

Ronyons:
- Quists simples bilaterals (entre 6 i 4 cm).
- Múltiples (>4) lesions nodulars bilaterals

homogènies i ben delimitadas que amiden entre 11 
i 5 mm, de color groguenc i consistència elástica.



Estudi microscòpic



Cor

Talls seriats transversals
del miocardi.

Secció paret anterior ventricle
esquerre/septe interventricular



Cor

·Distorsió de l’arquitectura miocárdica
·Augment de la cel·lularitat



Cor

Hipercel·lularitat inflamatòria polimorfa: limfòcits, histiòcits, aïllades cèl·lules plasmàtiques i ocasionals eosinòfils. 



Cor

Hipercel·lularitat inflamatòria polimorfa: predomini limfohistiocitari



Cor

CD68



CD3 CD20

CD79a



Cor

Presència de necrosi miocàrdica

C9



Cor

Artèries coronàries:
- Descendent anterior: oclusió llum 50%
- Circumflexa: oclusió llum 20%
- Descendent posterior: oclusió llum 20%



Cor
CMV

Hibridació in situ per a virus d'Epstein-Barr (EBER): negatiu



Múscul esquelètic



Múscul esquelètic (psoas)

Sense alteracions destacables



Múscul esquelètic (psoas)

CD68 CD3



Diafragma

·Distorsió de l’arquitectura muscular
·Augment de la cel·lularitat



Diafragma

Hipercel·lularitat inflamatòria polimorfa 



Diafragma

CD68 CD3



Bufeta



Bufeta

Uroteli superficial parcialment denudat. Sense evidència de displàsia.



Ronyons



Ronyó

- Múltiples lesions (>4) no encapsulades, d’arquitectura papil·lar. 
Mida major: 11 mm.
- Cèl·lules monomorfes de mida intermitja amb nucli rodó i 
citoplasma escás.

CK7 CD10

PAX8 Vimentina

Compatible amb múltiples adenomes
papil·lars.



Diagnòstics



Diagnòstic
SISTEMA CARDIOVASCULAR:
COR:

- Miocarditis difusa transmural afectant ventricles dret i esquerre, a expenses d'un infiltrat inflamatori de 
predomini limfohistiocitari (positivitat predominant per CD3, CD5 i CD68), amb ocasionals eosinòfils i aïllats
limfòcits CD20 positius, amb presència de necrosi miocárdica. 
- Tècnica d'inmunohistoquímica per detecció de citomegalovirus (CMV) i hibridació in situ per a virus d'Epstein-
Barr (EBER): negatives. PCR virus: enterovirus, parvovirus B19 i virus herpes tipus 1, 2 i 6: negatives.
- Cardiomegàlia.
- Hipertròfia del ventricle esquerre (2,8 cm de gruix). 
- Focus de miocardioesclerosi.
- Lleu aterosclerosi en vàlvula aórtica.
- Artèries coronàries permeables (DA 50%, CX 20%, DP 20%).

MÚSCUL:
- Miositis amb infiltrat inflamatori de predomini limfohistiocitari a diafragma. 
- Múscul esquelètic psoas sense alteracions histopatològiques.



Diagnòstic

AORTA I GRANS VASOS: lleu aterosclerosi de predomini a aorta 
abdominal a nivell infrarenal. 

APARELL GENITOURINARI:
- Estat post-prostatectomitzat.

RONYONS:
- Múltiples adenomes papil·lars bilaterals, de mida entre 11 i 5 mm 
de diàmetre. 
- Múltiples quists simples bilaterals de contingut serós, el major de 
6 cm localitzats als pols inferiors. 
- Nefroangioesclerosi bilateral.

APARELL DIGESTIU

ESTÓMAC i FETGE: congestió parènquima.
MELSA i PÀNCREES: sense alteracions significatives.

INTESTÍ PRIM I COLON: presència de diverticles a 
nivell de colon descendent-sigma.

APARELL RESPIRATORI: 

PULMONS: congestió pulmonar.

TIROIDES: hiperplàsia nodular.

SNC:
- No s'ha realitzat estudi de SNC per petició de la familia.



Conclusions



CAUSA DE MORT: miocarditis limfohistiocitària aguda 
difusa transmural en pacient en tractament amb Nivolumab
(anti-PD1) per diagnòstic de melanoma metastàtic.

Conclusions



COMENTARI CLINICOPATOLÒGIC (1/2):

S'ha realitzat autòpsia a un home de 81 anys d'alt risc cardiovascular amb antecedents de 
melanoma estadi III en tractament amb Nivolumab (anti-PD1). L'estudi autòpsic mostra 
miocarditis limfohistiocitària difusa transmural afectant ambdós ventricles amb un infiltrat
predominantment de fenotipus T (CD3 i CD5 positius) amb histiòcits (CD68 positius) i 
aïllats limfòcits de fenotipus B (CD20 positius), amb molt ocasinals eosinòfils. S’observa
miositis limfohistiocitària difusa al múscul diafragma, de característiques similars a l’infiltrat
inflamatori miocàrdic. La reste de múscul esquelètic estudiat no mostra alteracions
histopatològiques. 

Conclusions



...COMENTARI CLINICOPATOLÒGIC (2/2):

Tot i que existeixen múltiples causas de miocarditis com 
etiologia infecciosa (vírica principalment), autoinmune, 
tòxica i farmacològica, tenint en compte el context clínic del
pacient i revisada la literatura, no es pot descartar una 
toxicitat farmacològica com a efecte advers al tractament
inmunomodulador (Cardiotoxicity associated with CTLA4 and PD1 blocking
immunotherapy. Journal for Immunotherapy of Cancer (2016), 4(1), [50]).

També s’ha descrit a la literatura casos de miocarditis amb
miositis com efecte advers als inhibidors de control
immunitari (Fulminant Myocarditis with Combination Immune Checkpoint Blockade. N Engl J 
Med. 2016;375(18):1749‐1755).

Conclusions



What?



INFECCIOSA: vírica (herpesvirus, adenovirus, enterovirus, eritrovirus –
Parvovirus B19 , HHV-6, EBV, CMV, SARS-CoV-2 (!)…)

bacteriana

AUTOIMMUNE: Sdme Churg-Strauss, LES, sdme hipereosinofílic…

TÒXICA: fàrmacs

Miocarditis: etiologia



Clínica: asimptomàtica/dolor toràcic/síncope/fallada cardíaca aguda.

ECG: canvis inespecífics.

Biomarcadors: troponines, CK, NT-pro-BNP (si fallada). Reactants fase aguda.

Serologies virals: IgM (limitat en cròniques - IgG)

Ecocardiografia: FEVI, anomalies contracció ventricular… inespecífics.

RM cardíaca: útil en fase aguda.

Biòpsia endomiocàrdica: gold standard. 

Miocarditis: diagnòstic



Miocarditis: biòpsia endomiocàrdica

Indicacions (AHA/ACC/ESC 2007):

Fallada cardiaca fulminant/refractari
Arrítmies/bloqueig AV precoç
Se suggereix: cardiomiopatia dilatada amb eosinofília, cardiotoxicitat per 
antraciclines, cardiomiopatia hipertròfica amb fallada (malalties per dipòsits)…



Miocarditis: histopatologia
Infiltrat inflamatori en miocardi associat amb degeneració dels
miòcits i necrosi de causa no isquèmica (Dallas criteria, 1986). 

Immunohistoquímica (consens European Society of Cardiology, 2013): 

14 leucòcits/mm2 (>7 LT CD3+). 

Genomes virals



Miocarditis: biòpsia endomiocàrdica

Classificació segons Dallas criteria: 

aguda/activa (necrosi/degeneració miòcits) VS crònica (no necrosi).

Classificació segons l’infiltrat inflamatori:
Miocarditis limfocítica (la més freqüent)
Miocarditis eosinofílica
Miocarditis de cèl·lules gegants
Miocarditis granulomatosa
Miocarditis al·lèrgic-induïda



Nivolumab?
What?



Inhibidors de punts de control immunitari: Nivolumab

• Anticòs monoclonal humà de tipus
immunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que 
s'uneix al receptor de mort programada 1 
(PD-1) i bloqueja la seva interacció amb PD-
L1 i PD-L2  potència les respostes dels
limfòcits-T incloent respostes antitumorals.

• Indicacions: melanoma, carcinoma pulmó no 
microcític, carcinoma de cél·lules renals, limfoma de 
Hodgkin clàssic… 

• Coadjuvància amb anti-PD-L1 (ipilimumab)



Nivolumab (anti-PD1)
• Efectes adversos registrats més freqüents: 

neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis, endocrinopaties.



Cardiotoxicitat per inhibidors de punts de control immunitari
• Presentació 2 casos (postmortem): melanoma tractat amb

ipilimumab i nivolumab que desenvolupen miocarditis i 
miositis amb rabdomiolisi. No afectació de múscul llis.

• Combinació ipilimumab+nivolumab: + efectes tòxics i 
gravetat

• Prevalència miocarditis:
• Nivolumab: 0,09%; Nivolumab + Ipilimumab: 0,27%

• Presentació sèrie de 8 casos amb diferent patró de 
toxicitat cardiaca (miocarditis, fibrosi miocárdica, 
fallada cardiaca…)



Miocarditis: cardiotoxicitat



Cardiotoxicitat per inhibidors de punts de control immunitari

• Presentació registre multicèntric prospectiu i retrospectiu
• Comparació pacients post-ICI sense miocarditis (100) i 

amb miocarditis (35).
• Histologia: infiltrat inflamatori predominantment limfocític

T en miocardi.

• Relació entre clínica-RM cardiaca-biòpsia
endomiocàrdica-autòpsia-tractaments.

• Proposta algoritme diagnòstic miocarditis.

• Prevalència miocarditis post-ICI: 1,14%
• Més freqüent si monoteràpia (anti-PD1).

• 54% dels casos amb miocarditis  presentació única
• Curs clínic cardiològic més sever que en miocarditis no 

relacionades amb ICIs.



Reflexions



Reflexions

 Font d’informació pel registre farmacovigilància

 Estudi histològic, de certesa, d’òrgans de difícil accès per biòpsia: cor, 
sistema nerviós central…

Què ens aporta l'autòpsia a la pràctica assistencial?
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Alien Autopsy. Margot Bird, Du-Good Press 2018.

Gràcies!
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