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1. Resumen 
 

La mortalidad por cáncer ha disminuido considerablemente en los últimos años debido 

a las técnicas de screening y a los avances en el tratamiento. Ha habido una mejora 

significativa de la supervivencia a largo plazo, pero han aparecido nuevos efectos adversos. El 

tratamiento del cáncer de mama y el linfoma son los que se ha observado que tienen mayor 

riesgo de presentar efectos adversos a nivel cardíaco. La cardiotoxicidad puede impedir que 

un paciente termine eficazmente con su ciclo de tratamiento (precoz) o incluso la muerte 

(tardía), por ello ha ido adquiriendo cada vez más importancia. 

En esta revisión vamos a centrarnos en el cáncer de mama, en los efectos a nivel 

cardíaco, principalmente la insuficiencia cardíaca. Se trata de la principal causa de muerte a 

largo plazo en pacientes supervivientes de cáncer de mama. Para mejorar el pronóstico de 

estos pacientes es necesario tratar el tumor, pero también prevenir, diagnosticar y tratar las 

complicaciones derivadas del tratamiento. 

Es muy importante la identificación de los pacientes con mayor riesgo cardiovascular 

para la detección precoz del daño cardíaco. Se realiza mediante el uso de biomarcadores, 

técnicas de imagen y nuevas tecnologías (genómica y proteómica). Analizaremos los efectos 

de tratamientos para la prevención de la cardiotoxicidad y directrices futuras como las células 

progenitoras cardíacas y los polimorfismos genéticos. 

Es necesaria una definición universal de cardiotoxicidad, así como unas pautas 

basadas en la evidencia para el seguimiento y vigilancia de estos pacientes. Con el objetivo de 

resolver todas estas cuestiones surge la cardio-oncología. 

Palabras clave: cardiotoxicidad, antraciclinas, cardiomiopatías, quimioterapia, 

insuficiencia cardíaca, trastuzumab, neurohormonal, terapias, cardiotoxicidad inducida por 

antraciclinas, pacientes con cáncer, prevención, tratamiento, cáncer de mama, predicción 

temprana, radioterapia, cardiovascular, cardiomiopatía inducida por quimioterapia, 

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, genética. 
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2. Abstract 
 

Cancer mortality has decreased considerably in recent years due to screening 

techniques and advances in treatment. There has been a significant improvement in long-term 

survival, but new adverse effects have appeared. Breast cancer and lymphoma treatments 

have an increased risk of adverse effects at cardiac level. Cardiotoxicity can prevent a patient 

from effectively ending his treatment cycle (early) or even death (late), which is why it has 

become so important. 

This review focuses on breast cancer and treatment derived cardiac effects, mainly 

heart failure. It is the leading long-term cause of death in surviving breast cancer patients. To 

improve the prognosis of these patients, it is necessary to treat the tumour, but also to prevent, 

diagnose and treat complications derived from treatment. 

Identifying patients with increased cardiovascular risk is very important for detecting 

earlier heart damage. This can be done by using biomarkers, imaging techniques and new 

technologies (genomics and proteomics). We will analyse the effects of therapies for 

prevention of cardiotoxicity and future guidelines such as cardiac progenitor cells and genetic 

polymorphisms. 

It is necessary a universal definition of cardiotoxicity, as well as evidence-based 

guidelines for monitoring and surveillance of these patients. Cardio-oncology arises with the 

aim of solving all these questions. 

Key words: cardiotoxicity, anthracyclines, cardiomyopathies, chemotherapy, heart 

failure, trastuzumab, neurohormonal, therapies, anthracycline induced cardiotoxicity, cancer 

patients, prevention, treatment, breast cancer, early prediction, radiotherapy, cardiovascular, 

chemotherapy-induced cardiomyopathy, chemotherapy-induced cardiotoxicity, genetics 

 

 

 

 

 

 

https://www.f6publishing.com/ArticlesByKeywords?type=2&pageNumber=1&keyword=Radiotherapy
https://www.f6publishing.com/ArticlesByKeywords?type=2&pageNumber=1&keyword=Cardiovascular
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3. Objetivos 
 

Los objetivos de esta revisión bibliográfica son los siguientes: 

1. Comprender los posibles efectos cardiotóxicos de los tratamientos oncológicos 

utilizados en cáncer de mama. 

2. Conocer la epidemiología de los efectos adversos relacionados con 

cardiotoxicidad en el tratamiento del cáncer de mama. 

3. Plantear la función y necesidad de la cardio-oncología en el tratamiento y 

seguimiento de pacientes con cáncer de mama. 

4. Analizar estrategias para prevenir y detectar precozmente efectos cardiotóxicos 

del tratamiento del cáncer de mama, así como su aparición durante el 

tratamiento. 

5. Apuntar nuevos enfoques y avances de investigación para mejorar los efectos 

cardiotóxicos de los tratamientos oncológicos en cáncer de mama. 

4. Introducción 
 

Los tratamientos oncológicos han reducido la mortalidad de pacientes y aumentado su 

esperanza de vida considerablemente. Esto ocurre especialmente en algunos tipos de cáncer 

como el de mama, lo cual conlleva un riesgo potencial de aparición de efectos adversos que 

pueden afectar a la calidad de vida de los pacientes y a su esperanza de vida a medio-largo 

plazo. (1) Hay poca evidencia científica para el manejo de estas complicaciones por lo que es 

imprescindible crear equipos multidisciplinares (cardiólogos, oncólogos y hematólogos) para 

optimizar la salud de los pacientes. (2) 

Entre los efectos adversos a considerar, la cardiotoxicidad inducida por los 

tratamientos oncológicos requiere una atención especial desde dos puntos de vista: 

 

1. Efectos cardiotóxicos precoces y agudos durante la administración del 

tratamiento oncológico pueden determinar la suspensión de este. (1) 
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2. Efectos cardiotóxicos prolongados en el tiempo, que afectarán al paciente a 

medio plazo tras a aplicación del tratamiento oncológico y que determinarán su 

calidad de vida posterior. (1) 

4.1. Cardiotoxicidad y enfermedades vasculares asociadas al 

tratamiento 

 

Nos centraremos en la cardiotoxicidad definida como cualquier efecto adverso que 

afecte al corazón y los vasos sanguíneos derivado de los tratamientos del cáncer 

(quimioterapia, radioterapia o terapias dirigidas). (1) 

Una de las complicaciones más frecuentes es la insuficiencia cardíaca. Otros efectos 

cardiotóxicos y cardiovasculares derivados del tratamiento del cáncer de mama son: (3) 

- Arritmias 

- Hipertensión arterial 

- Cardiopatía isquémica 

- Valvulopatías 

- Miocarditis/Pericarditis 

- Enfermedad venosa tromboembólica 

- Hipertensión pulmonar 

- Enfermedad vascular periférica 

 

La posibilidad de detección precoz de estas complicaciones y por tanto, el inicio 

temprano del tratamiento es de vital importancia para mejorar la calidad de vida a largo plazo 

de estos pacientes. (1) 

Las enfermedades cardiovasculares suponen la principal causa de muerte a largo plazo 

en pacientes supervivientes de cáncer de mama, seguidas de las recidivas neoplásicas. Esto es 

así en todo tipo de pacientes: tanto en los que previamente estaban sanos, como los que 

llevaban un estilo de vida poco saludable (tabaco, alcohol, síndrome metabólico…) al igual 

que los que presentaban cardiopatía previa. (3,4,5) 

Sin embargo, no hay unas bases claras para establecer la cardiotoxicidad. Se ha 

definido cardiotoxicidad hematológica como la existencia de uno o varios de los siguientes 

elementos (6): 
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- Miocardiopatía con disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI) 

- Síntomas de insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) 

- Signos de ICC como galope ventricular, taquicardia o ambos 

- Descenso de la FEVI basal >5% con FEVI final <55% con signos o síntomas de IC, 

o disminución de la FEVI basal >10% con FEVI final <55%. 

 

La mayoría de los pacientes no tienen ninguna manifestación clínica que nos indique 

que se están dañando los miocitos hasta que esta lisis está muy avanzada. Es por ello por lo 

que adquiere importancia la detección de la población de riesgo antes de que aparezcan dichas 

manifestaciones. (1) 

4.1.1. Factores de riesgo 
 

Consideramos factores de riesgo de cardiotoxicidad en pacientes con tratamiento de 

cáncer de mama a cualquier característica, circunstancia o situación que aumente la 

probabilidad de desarrollar cardiotoxicidad (con respecto a los pacientes que no presentan ese 

factor). En el caso del cáncer de mama los diferenciamos en función de si están relacionados 

con el propio paciente o con la terapia: 

4.1.1.1. Relacionados con el paciente 
 

Presencia previa de factores de riesgo cardíaco (1, 3, 7): 

• Hipertensión arterial (comorbilidad más frecuente en pacientes con cáncer) 

• FEVI en rango bajo de la normalidad (50-55%) antes del tratamiento 

• Historia de insuficiencia cardíaca / disfunción ventricular-cardiotóxica 

• Insuficiencia renal 

• Tabaquismo 

• Sedentarismo 

• Problemas metabólicos: Hiperlipidemia, Diabetes mellitus, Obesidad (IMC > 

30) 

• Problemas vasculares 

• Patologías cardíacas previas (Cardiopatía isquémica) 
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• Edades extremas: <15 o > 65 años 

• Sexo femenino 

• Etapa Postmenopáusica 

• Polimorfismos genéticos 

4.1.1.2. Relacionados con la terapia 
 

Se ha visto un incremento de la cardiotoxicidad en: (1) 

• Terapias combinadas de forma simultánea 

• Administración en bolo 

• Irradiación concomitante del mediastino: >35 Gy o >2 Gy/día 

• Dosis acumulada (factor de riesgo principal) (7) 

• Tratamiento previo con antraciclinas 

• Tiempo transcurrido desde el tratamiento 

 

La cardiotoxicidad va a depender de muchos factores, principalmente la situación 

clínica previa a tomar la medicación del paciente (antecedentes cardíacos, factores de riesgo, 

toma de alcohol, tabaco…), pero también del tipo de fármaco, la dosis recibida, y la 

administración concomitante de radioterapia. (1) 

 

FACTORES DE 

RIESGO DV-CTOX 

ANTRACICLINAS ANTI-

HER2 

ANTI-

VEGF 

RADIOTERAPIA 

TORÁCICA 

Factores genéticos X    

Dosis acumulada X   ≥ 35 Gy o ≥ 2 

Gy/día 

Mujeres X   X 

< 15 o > 65 X X  X 

Hipertensión arterial X X X  

Cardiopatía isquémica X X X X 

FEVI en rango bajo de la 

normalidad (50-55%) 

antes del tratamiento 

X X   

Historia de insuficiencia 

cardíca/DV-CTOX 

X X X  

Tratamiento combinado 

antitumorales y 

radioterapia torácica 

X X X X 

Insuficiencia renal X    
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Obesidad (IMC> 30) y 

sedentarismo 

 X X  

Tiempo transcurrido 

desde el tratamiento 

   X 

Tabla 1. Factores de riesgo de disfunción ventricular en función del tratamiento oncológico (fármacos 

antitumorales y radioterapia). (3) 

4.1.2. Tipos de cardiotoxicidad 
 

La clasificación de la cardiotoxicidad inducida por la quimioterapia es difícil porque 

los resultados carditóxicos se deben a una acción combinada. Los antineoplésicos los 

clasificamos en dos tipos en función de la cardiotoxicidad que tienen más riesgo de producir: 

(1, 6) 

- Tipo I: daño cardíaco irreversible, dosis dependiente. Se trata de una cardiotoxicidad 

con mecanismo similar a las Antraciclinas (1, 6) 

- Tipo II: daño cardíaco reversible con la supresión del tratamiento, no se relaciona 

con la dosis. Esto se debe a que no produce anomalías estructurales en los miocitos. Es una 

cardiotoxicidad con mecanismo similar al Trastuzumab. (1, 6) 

 

Cardiotoxicidad Mecanismo 

celular 

Relación con 

dosis 

Reversibilidad Medicamentos 

Tipo I Muerte celular 

mediante 

especies 

reactivas de 

oxígeno (ROS) 

Acumulativa 

(dosis 

dependiente) 

Irreversible Antraciclinas 

Tipo II Disfunción 

celular mediante 

inhibición de la 

reparación 

celular 

No acumulativa 

(NO dosis 

dependiente) 

Reversible Trastuzumab 

Tirosín quinasa Muerte celular: 

altera el 

potencial de la 

mitocondria, 

impidiendo la 

producción de 

ATP 

  Compuestos 

antiangiogénicos 

(Bevacizumab, 

Sorafenib, Sunitinib) 

Tabla 2. Tipos de cardiotoxicidad en función del mecanismo de producción, la dosis de tratamiento, 

reversibilidad y ejemplo de fármaco que la produce (6) 
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En función de la causa de la cardiotoxicidad, el momento de aparición y el daño 

asociado vamos a definir dos tipos: (7, 8) 

- Aguda o precoz: Aparece en la primera semana desde el inicio del tratamiento. Se 

debe a la formación de radicales libres y ROS. El daño producido a nivel cardíaco se 

manifiesta como miocarditis y pericarditis. En el electrocardiograma (ECG) pueden verse 

alteraciones como: ST inespecífico, aplanamiento onda T, acortamiento de QRS y 

prolongación intervalo QT, taquicardia sinusal y taquicardia supraventricular. (7, 8) 

- Crónica o tardía: Aparece años después de finalizar el tratamiento. Se debe también 

a la formación de radicales libres y ROS. A nivel cardíaco causa principalmente 

cardiomiopatías e insuficiencia cardíaca. (7) 

4.1.3. Alteraciones cardiovasculares debido a la 

quimioterapia 
 

La cardiotoxicidad asociada a las terapias contra el cáncer puede variar desde 

situaciones asintomáticas, que incluyen cambio electrocardiográficos y disminución temporal 

de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, hasta eventos potencialmente mortales 

como la insuficiencia cardíaca congestiva o síndromes coronarios agudos. (9) Tal y como se 

muestra en la siguiente tabla, cada agente quimioterápico puede tener asociada una alteración 

cardiovascular: (6) 

Alteración cardiovascular Quimioterápico 

Trastornos del ritmo Antraciclinas 

Taxanos 

Isquemia cardíaca 5-FU 

Capecitabina 

Taxanos 

Alcaloides 

Bevacizumab 

Hipotensión arterial Etopósido 

Alemtuzumab 

Cetuxumab 

Rituximab 

IL2 

Insuficiencia cardíaca Antraciclinas 

Trastuzumab 

Inhibidores Tirosin quinasa 

Ciclofosfamida 

Bevacizumab 

Hipertensión arterial Bevacizumab 

Tabla 3. Alteraciones a nivel CV según el agente quimioterápico. 
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4.2. Insuficiencia cardíaca 
 

El Diccionario Nacional del Cáncer, la define como la afectación por la que el corazón 

tiene dificultades para bombear la sangre oxigenada al resto del cuerpo de forma eficiente. 

Casi siempre supone una afectación crónica, aunque en ocasiones podría aparecer de forma 

brusca. Puede afectar únicamente a un lado, pero lo más frecuente es que afecte a los dos 

simultáneamente. (10) 

 

Las causas más comunes son: la enfermedad de la arteria coronaria y la hipertensión 

arterial mal controlada. También puede causarla: cardiopatía congénita; infarto; estenosis o 

insuficiencia valvular, infecciones; arritmias, etc. (1) 

Produce una clínica muy diversa pudiendo destacar: tos, síndrome constitucional, 

nicturia, palpitaciones, edemas, hepatoesplenomegalia, aumento de peso, etc. 

El Instituto Nacional del Cáncer propone Criterios de Terminología Común de los 

eventos adversos (disfunción ventricular izquierda e insuficiencia cardíaca) en 5 grados según 

su gravedad: (1) 

• Grado 1: elevaciones asintomáticas de los biomarcadores o anomalías en las 

pruebas de imagen. 

• Grado 2 y 3: síntomas con esfuerzos leves y moderados. 

• Grado 4: síntomas graves que requieren aporte hemodinámico, amenazan la 

vida. 

• Grado 5: muerte. 

Sin embargo, no están claros los criterios para confirmar la insuficiencia cardíaca: 

1. La Sociedad Europea de Cardiología identifica el FEVI 50% como punto de corte 

de normalidad. En los pacientes tratados con antraciclinas y trastazumab, una 

FEVI en rango bajo normal (50-55%) aumenta considerablemente el riesgo de 

insuficiencia cardíaca. Por esto, la Sociedad Americana de Ecocardiografía y la 
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Asociación Europea de Imagen Cardiovascular utilizan el 53% como límite 

normal. (3) 

2. Se define insuficiencia cardíaca como la disminución de >20% en la fracción de 

eyección ventricular izquierda (FEVI) cuando FEVI basal es normal, o > 10% de 

disminución cuando la FEVI de base no es normal. (3) 

Se han realizado estudios para valorar el pronóstico de pacientes con insuficiencia 

cardíaca debido a diferentes causas (idiopática, periparto, por miocarditis, por cardiopatía 

isquémica, enfermedad miocárdica infiltrativa, hipertensión, infección por el VIH, 

enfermedad de tejido conectivo, abuso de sustancias, terapia con doxorrubicina y otras 

causas). En un estudio a 1230 pacientes con miocardiopatía se realizó un seguimiento durante 

cuatro años y medio, llegando a las siguientes conclusiones (417 pacientes murieron, 57 

recibieron un trasplante cardíaco): (11) 

- La causa subyacente de la insuficiencia cardíaca tiene valor pronóstico. (11) 

- Las pacientes con miocardiopatía periparto tienen mejor pronóstico que 

aquellos con otras miocardiopatías. (11) 

- Los pacientes con miocardiopatía debido a enfermedades infiltrativas del 

miocardio, infección por VIH o terapia con doxorrubicina tienen un pronóstico 

especialmente malo. (11) 

4.3. Cardiotoxicidad en relación a los tratamientos del cáncer 

de mama 
 

El cáncer de mama es el tumor más frecuente en el sexo femenino en todo el mundo. 

Gracias a los avances en el diagnóstico y tratamiento, se estima que casi el 90% de las 

mujeres que sufren de esta patología sobreviven 5 años o más. (12) 

El pilar fundamental del tratamiento es la cirugía. Se combina con terapia adyuvante 

(radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida o terapia endocrina) en función de la etapa, 

estado funcional, características clínico-patológicas y moleculares del tumor, así como de la 

comorbilidad asociada a cada paciente. Esta terapia debe ser individualizada. (12) 
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Se ha visto que el mecanismo de acción de los agentes quimioterápicos sobre las 

células cancerosas no es del todo específico, y actúan produciendo diversos efectos tóxicos, 

destacando entre ellos, la cardiotoxicidad. (13) Este tema es motivo de una creciente 

preocupación debido al aumento de supervivientes de cáncer de mama a largo plazo y la 

tendencia a combinar dos o más terapias cardiotóxicas en el tratamiento adyuvante. (12). 

Habitualmente, la cardiotoxicidad inducida por quimioterapia se debe a mecanismos 

multifactoriales, entre los que se encuentran: (14) 

- Producción de radicales libres de oxígeno (ROS) 

- Defectos en la estructura y función mitocondrial 

- Alteración de la homeostasis del calcio y el hierro 

- Alteración de la expresión génica 

 

La cardiotoxicidad en el cáncer de mama se ha relacionado en mayor medida con el 

tratamiento con antraciclinas, ciclofosfamida, taxanos, Trastuzumab, terapia neuroendocrina 

(tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa) Bevacizumab, así como con la radioterapia. (1) 

4.3.1. Antraciclinas 
 

- Clasificación y estructura: Las antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina, 

daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) son fármacos quimioterápicos altamente eficaces 

utilizados en el tratamiento de muchos cánceres (hematológicos, sarcomas y mama). En el 

caso del cáncer de mama, doxorubicina (DOX) y epirubicina (EPI) son utilizados tanto en 

terapia adyuvante como neoadyuvante. (1,12) Son el pilar fundamental en la quimioterapia 

adyuvante y en el tratamiento del cáncer de mama metastásico. (12) Su estructura básica la 

podemos ver en la figura 1. Para mejorar las condiciones terapéuticas de estos fármacos se 

producen modificaciones en el carbono 9 o en la fracción cíclica. (7) 
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Ilustración 1. Estructura básica de las antraciclinas consta de una aglicona tetracíclica y un aminoazúcar 

(daunosamina), conectados por un enlace glicosídico en el carbono 7 y una pequeña cadena lateral con un grupo 

carbonilo en el carbono 13. (7) 

- Mecanismo de acción: Los mecanismos de acción antitumoral de las Antraciclinas, 

tienen como diana la síntesis de proteínas (sobre el ADN), la producción de especies reactivas 

de oxígeno, la activación de la vía de supervivencia de p53, y la inhibición de la reparación 

del ADN (Topoisomerasa II). Hay dos tipos de Topoisomerasa, Top-2-alfa (implicada en la 

rápida replicación de la neoplasia) y Top-2-Beta (células quiescentes como son los miocitos). 

La TopIIβ provoca roturas de la doble hebra de ADN, esto conduce a la activación de la 

proteína p53 supresora de tumores, la disfunción mitocondrial, y la generación de ROS 

provocando la muerte celular. (1,15) 

- Cardiotoxicidad: Pueden producir cardiotoxicidad de Tipo I: dosis dependiente, 

llegando a producir un daño cardíaco irreversible. (6) Producen toxicidad a varios niveles 

(mielosupresión, neutropenia, estomatitis, náuseas y vómitos, alopecia reversible, irritación 

cutánea, en tejidos por extravasación) siendo el más significativo la cardiotoxicidad. Se 

manifiesta con arritmias e hipotensión, e intracelularmente puede causar degeneración 

vacuolar, desorganización miofibrilar, aumento del número de lisosomas y apoptosis y 

necrosis de los cardiomiocitos. (7) En la siguiente figura se muestra un miocardio normal y un 

miocardio alterado después de administrar Antraciclinas. 
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Ilustración 2. Miocardio antes (izquierda: miocardio normal sin ningún cambio en la matriz extracelular y 

miocitos intactos) y después de la administración de antraciclinas (derecha: tejido cardíaco con pérdida de 

miocitos, desorganización de la matriz y fibrosis difusa) (7) 

 

A nivel cardíaco pueden producir toxicidad aguda o precoz (en la primera semana de 

tratamiento) y tardía o crónica (años después de finalizar el tratamiento) (16, 17) La toxicidad 

aguda ocurre en menos del 1% de los casos, es benigna, reversible, no dosis dependiente por 

lo que no es motivo de suspensión del tratamiento. Produce miocarditis y pericarditis. La 

cardiotoxicidad crónica (tipo I) es más frecuente, dosis-dependiente progresiva que puede 

terminar produciendo una cardiomiopatía o insuficiencia cardíaca congestiva años después de 

finalizar el tratamiento. (7) Es irreversible si no se realiza un diagnóstico precoz. (2, 18) La 

manifestación más común de cardiotoxicidad inducida por antraciclina es la insuficiencia 

cardíaca izquierda. (12) Hay que tener en cuenta que el riesgo de cardiotoxicidad aumenta 

cuando se suministran de forma concomitante a radioterapia, ciclofosfamida, paclitaxel y 

trastuzumab. (1) 

 

La DOX sigue siendo uno de los antitumorales más efectivos para el tratamiento de 

sarcomas y tumores sólidos como el de mama. La incidencia y gravedad de su cardiotoxicidad 

está muy relacionada con la dosis total acumulada: 450-500 mg/m2. Sus efectos tóxicos son 

más frecuentes en jóvenes. (7) Es el fármaco más estudiado. (11) 

 

La EPI manifiesta una eficacia antitumoral superponible a la DOX, con una 

disminución de la cardiotoxicidad. Se debe a la menor producción de ROS y metabolitos 

secundarios (epirubicinol). La incidencia de cardiopatías por EPI aumenta con dosis 

acumuladas de 850-900 mg/m2 del fármaco. (7) 

 

La cardiotoxicidad que producen puede ser causa de interrupción del ciclo de 

tratamiento, a pesar de ello las antraciclinas, junto con los taxanos siguen siendo un pilar 

fundamental en el cáncer de mama. (1, 15) 
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Según el tipo de la Antraciclina, tienen una interacción diferente con el ADN, como podemos 

ver en la siguiente tabla. (7) 

 

Tabla 4. Los diferentes parámetros a tener en cuenta según sea el tipo de Antraciclina. 

 

La mayoría de los tejidos contienen enzimas que detoxifican los radicales libres para 

limitar el daño, pero el tejido miocárdico no (es más susceptible al estrés oxidativo). Además, 

la cardiotoxicidad también se produce por el metabolismo de las antraciclinas. Se reduce el 

grupo carbonilo 13 a un alcohol obteniendo doxorrubicinol y epirrubicinol. Estos metabolitos 

son potentes inhibidores de la ATPasa y actúan inhibiendo la captación de Ca2+ por el 

retículo sarcoplásmico, lo que impide la actividad contracción/relajación del miocardio. (7) 

 

Un estudio prospectivo realizado para estudiar la cardiotoxicidad de la antraciclina 

determinó la incidencia acumulada de cardiotoxicidad inducida por Antraciclinas, sus 

predictores y las manifestaciones electrocardiográficas y ecocardiográficas asociadas en 

pacientes adultos con cáncer en el Instituto de Cáncer de Uganda. Se realizó en un grupo de 

160 pacientes con un seguimiento de 146 días. De los 64 pacientes que se les realizó 

electrocardiograma y ecocardiograma en el seguimiento 14 desarrollaron cardiotoxicidad, tasa 

de incidencia acumulada de 21,9% IC95% (13,5-33,43). Pudo verse una reducción de QRS y 

una prolongación del intervalo QTc. La incidencia acumulada de efectos cardiotóxicos fue 

elevada, lo que indica la necesidad de una monitorización precoz y continua del tratamiento 

con antraciclinas. (8) 
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4.3.2. Agentes alquilantes 
 

- Clasificación y estructura: Los agentes alquilantes se pueden clasificar en tres grupos: 

clásicos (ciclofosfamida, ifosfamida y melfalán), nitrosureas (carmustina, estramustina, 

fotemustina) y tetrazinas (dacarbacina, temozolomida) (1, 19) 

Ciclofosfamida es el agente alquilante más utilizado, se trata de una molécula inactiva que 

pasa a acroleína y fosforamida al activarse gracias a las enzimas microsomales del hígado 

(metabolitos activos, potentes alquilantes del ADN), siendo su estructura la mostrada en la 

Figura 3. Forman parte del tratamiento de diversos cánceres, entre ellos el cáncer de mama. 

(19) 

 

Ilustración 3. Estructura bioquímica de la Ciclofosfamida (20) 

 

- Mecanismo de acción: Tienen como diana principal la inhibición de la transcripción del 

ADN, impidiendo la síntesis de proteínas. (1) Al reaccionar los grupos alquilo de los agentes 

alquilantes con las bases nitrogenadas de la molécula de ADN forman puentes que impiden su 

replicación, la transcripción del ARN, y por tanto la mitosis y la síntesis de proteínas, 

provocando la muerte celular. (1) Actúan durante todo el ciclo celular pero, son más activos 

sobre las células de rápida división (19) 

 

- Cardiotoxicidad: Ciclofosfamida puede causar insuficiencia cardíaca izquierda en un 7-

28% de los pacientes de forma aguda. Sus efectos son dosis dependiente y se han relacionado 

con la dosis: > o = 150 mg/kg y 1500 mg /m2. (1, 6) 

 

4.3.3. Inhibidores de polimerización de microtúbulos 
 

- Clasificación y estructura: Los taxanos (paclitaxel y docetaxel) son agentes 

antineoplásicos ampliamente utilizados. Actualmente su uso está recomendado en el 
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tratamiento del cáncer de mama. (1, 21). La estructura química de Paclitaxel se muestra a 

continuación: 

 

 

Ilustración 4. El paclitaxel tiene una estructura química formada por un esqueleto hidrocarbonado con tres 

ciclos de 6,8 y 6 carbonos (color amarillo en el dibujo) polisustituido por cuatro metilos y ocho funciones 

oxigenadas (una de b-fenilisoserina que esterifica la posición C-13). (21) 

 

- Mecanismo de acción y cardiotoxicidad: Promueven la polimerización y estabilización de 

los microtúbulos, esto inhibe la mitosis y conduce a la apoptosis. (22) También inducen otras 

vías moleculares como por ejemplo su capacidad para promover la transcripción del gen de la 

ciclooxigenasa-2 (COX-2) y para estabilizar la transcripción del ARN mensajero. Esto 

aumenta la producción de prostaglandinas (implicadas en la tumorgénesis) y un aumento de la 

actividad de COX-2 (asociada con el crecimiento tumoral y un mal pronóstico con resultado 

clínico desfavorable). (1, 23, 24)  

La regulación al alza de COX-2 podría atenuar el efecto antitumoral de los taxanos. 

Esto proporciona la justificación para el uso de inhibidores de COX-2 

(rofecoxib, celecoxib, parecoxib, etoricoxib, valdecoxib) en combinación con taxanos, ya que 

esto podría mejorar teóricamente la eficacia clínica de paclitaxel y docetaxel. (23) 

 

 

En estudios realizados con taxanos se ha visto que: 

- El paclitaxel interfiere con el metabolismo y la excreción de la antraciclina 

potenciando su acción y contribuyendo con ello a un incremento de la 

toxicidad cardíaca. Se ha visto que combinación de doxorrubicina con 

pacitaxel tiene riesgo mayor de complicaciones cardíacas. (12) 

https://es.wikipedia.org/wiki/Rofecoxib
https://es.wikipedia.org/wiki/Celecoxib
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Parecoxib&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Etoricoxib
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Valdecoxib&action=edit&redlink=1
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- Por el contrario, la combinación de epirrubicina con paclitaxel fue aceptable 

siempre que la dosis acumulada de epirrubicina fuese <900 mg / m 2. (12) 

 

Con los estudios realizados hasta el momento, se ha visto que la adición de taxanos a 

la quimioterapia adyuvante basada en antraciclinas reduce el riesgo de recurrencia (4.6%) y 

de mortalidad (3.2%). Por lo tanto, como conclusión, los planes de tratamiento con taxanos y 

menores dosis de antraciclinas se están asociando con una menor cardiotoxicidad. (12) 

4.3.4. Terapias dirigidas contra el cáncer HER2+ 
 

Los tumores con sobreexpresión de HER2/ ErbB2 (factor de crecimiento epidérmico 

humano 2) tienen peor pronóstico (más agresivos y mayor tasa de recidivas). (1) 

 

- Clasificación: Trastuzumab, Lapatinib, Pertuzumab. 

- Mecanismo de acción y cardiotoxicidad: Tipo II: daño cardíaco reversible que permite 

recuperar la funcionalidad y reiniciar el tratamiento si es necesario. (1, 6) 

- Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-HER2 humanizado dirigido al 

dominio extracelular de esta proteína. Se ha demostrado un aumento de la supervivencia del 

cáncer de mama y también una gran mejora en el cáncer metastásico. HER2 / ErbB2 se 

expresa en la membrana de los miocitos y adquiere una función protectora frente al estrés 

celular. Trastuzumab al unirse a este receptor impide esta cardioprotección (frente al estrés 

celular) aumentando con ello la toxicidad. Disminuye la resistencia de los cardiomiocitos 

frente al estrés, haciéndolos más susceptibles de apoptosis. (1) 

- Lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa oral de HER2 y receptor del factor de 

crecimiento epidérmico. (1) 

- Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal que bloque la dimerización de HER 2 con 

otros receptores de HER2. (1) 

La combinación de dos agentes anti-HER2 reduce la cardiotoxicidad y mejora la 

supervivencia. Como, por ejemplo, la Emtansina-Trastuzumab que es una combinación de 

Trastuzumab con un citotóxico DM1 (incidencia de insuficiencia cardíaca izquierda de 2,7%). 

(1) 

4.3.5. Terapia neuroendocrina: 
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El tratamiento neurohormonal como adyuvancia en el cáncer de mama con receptor 

estrogénico positivo reduce el riesgo de recurrencia y mejora la supervivencia. En 

premenopáusicas está recomendado el trartamiento con tamoxífeno y en postmenopáusicas 

los inhibidores de la aromatasa. (12) 

- Tamoxifeno:  modulador selectivo del receptor de estrógenos con 

propiedades antagonistas y agonistas de estrógenos. Reduce los niveles 

plasmáticos de colesterol de lipoproteínas de baja densidad, que en otras 

circunstancias se ha asociado con una disminución del riesgo de eventos 

cardiovasculares. (12) 

- Inhibidores de la aromatasa: bloquear la conversión de andrógenos en 

estrógenos y, por lo tanto, reducir los niveles de estrógeno en plasma y 

tejido. (12) 

Se ha planteado la hipótesis de que esta interferencia en el sistema normal de 

estrógenos podría influir en el riesgo de enfermedad cardiovascular. (12) En función de los 

estudios realizados podemos resumir que los inhibidores de la aromatasa parece que producen 

un pequeño aumento del riesgo de cardiotoxicidad, pero evaluando el riesgo-beneficio, 

mejoran de forma significativa la supervivencia de las pacientes con cáncer de mama. El 

tamoxifeno no parece implicar ningún riesgo cardíaco. (12) 

4.3.6. Compuestos antiangiogénicos 
 

- Clasificación: Bevacizumab, Sorafenib y Sunitinib 

- Mecanismo de acción y cardiotoxicidad: Los efectos citotóxicos son principalmente a 

nivel endotelial, y de manera secundaria pueden producir efectos cardíacos. Algunos efectos 

adversos que pueden producir son: hipertensión, isquemia e insuficiencia cardíaca. (1) 

- Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a VEGF, inhibiendo la vía de 

señalización por VEGF secuestrando el ligando. El receptor de VEGF señaliza por 

medio de su actividad tirosín kinasa. Al neutralizar esta actividad biológica se reduce 

la vascularización del tumor. Esto impide la formación de los vasos sanguíneos que el 

cáncer de mama necesita para crecer. (1, 10) Bevacizumab es el que con más 

frecuencia se asocia a riesgo de insuficiencia cardíaca (un riesgo 5 veces mayor). (1) 

- Sorafenib y Sunitinib: son inhibidores de la señalización intracelular vía receptor 

VEGF, pero no son totalmente específicos y también inhiben otras kinasas. (1) 



21 

 

4.3.7. Radioterapia 
 

La radioterapia se recomienda en la mayoría de los pacientes sometidos a tratamiento 

de cáncer de mama. La radioterapia adyuvante después de la cirugía conservadora del cáncer 

de mama reduce el riesgo de recurrencia en aproximadamente dos tercios. También está 

indicada en casos con ganglios positivos y enfermedad T3 y T4. Varios estudios han 

demostrado que la radioterapia aumenta la supervivencia y reduce el riesgo de mortalidad por 

cáncer de mama en estos pacientes. (12) 

 

Sin embargo, una preocupación importante, son los efectos adversos de la radioterapia 

como consecuencia de la irradiación de órganos adyacentes. (12) Se pueden manifestar como 

toxicidad aguda (cambios sutiles, difíciles de evaluar y clínicamente menos relevantes) o años 

después de la exposición (indistinguibles de las manifestaciones que presentan pacientes con 

enfermedades cardíacas debidas a otras etiologías). (25) Está asociada con lesión a nivel 

macro y microvascular, lesión endotelial, disfunción valvular, aterosclerosis, fibrosis y 

enfermedad pericárdica. La insuficiencia cardíaca puede aparecer de forma aguda como 

consecuencia de una miocarditis postirradiación pero lo más frecuente es que aparezca a largo 

plazo en forma de disfunción ventricular o miocardiopatía restrictiva. (12) 

Los diferentes mecanismos por los que la radioterapia está implicada en la 

cardiotoxicidad se muestran en la tabla 5.  

 

Tipo de 

mecanismo 

Fisiopatología Órgano implicado 

Inflamación aguda - Aumento de la permeabilidad de célula endotelial 

- Expresión de moléculas de membrana (Selectina 

E/P, ICAM-1, PECAM-1) 

- Liberación de citoquinas proinflamatorias (TNF / 

IL8) 

- Alteración del proceso de fibrinólisis endógena 

Endotelio 

Fibrosis (proceso 

principal por el 

cual se produce 

daño crónico en la 

radiación)27 

- Depósito anormal del colágeno por los 

miofibroblastos activados 

- Liberación de citoquinas profibróticas (IL-13, IL-4, 

FNT- β) 

-Hipoxia crónica y estrés oxidativo 

Endotelio 

Miocardio 

Estrés oxidativo - Transición de la inflamación aguda a la fibrosis 

-Propagación de la inflamación por distintos 

mecanismos (quimiotaxis, aumento de la actividad 

de la trombina, e interacción con factores de necrosis 

Endotelio 
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NF-κβ) 

Tabla 5. Mecanismos por los que la rdioterapia produce toxicidad cardiovascular (26) 

 

 

 

En la siguiente tabla podemos ver un resumen de los diferentes fármacos explicados 

en relación con los mecanismos de acción implicados y la posible cardiotoxicidad observada 

Fármaco Mecanismo de acción Efectos adversos 

cardiovasculares 

Antraciclinas (DOX, DNR, 

EPI, IDA) 

 

Se intercalan en el ADN, 

impidiendo la síntesis de 

proteínas, genera ROS que 

resultan del daño del ADN, así 

como de la inhibición de la 

TOP2B, deteriorando la 

reparación del ADN (1) 

Fibrilación ventricular, 

miocarditis, insuficiencia 

cardíaca, taquicardia 

ventricular, insuficiencia 

ventricular izquierda, 

pericarditis, fibrilación 

auricular (1, 15) 

Agentes alquilantes 

(Ciclofosfamida, Cisplatino, 

Mitomicina, Ifosfamida, 

Mefalán) 

Inhiben la transcripción del 

ADN, alteran la síntesis de 

proteínas (1, 19) 

Insuficiencia cardíaca, bloqueo 

cardíaco, taquicardia 

supraventricular, insuficiencia 

cardíaca congestiva, 

insuficiencia ventricular 

izquierda, bradicardia, 

fibrilación auricular, trombosis 

arterial, miocarditis, pericarditis 

(15) 

Taxanos (Pacitaxel y 

Docetaxel) 

Alteran la función de los 

microtúbulos necesarios para 

la división celular (1, 23) 

Ectopia ventricular, 

bradicardia, bloqueo cardíaco 

cardíaco (15) 

Terapias dirigidas contra el 

cáncer HER2+ 

(Trastuzumab, Lapatinib, 

Pertuzumab) 

 

Inhibe la activación de HER2 

que resulta en la inhibición de 

una vía de transducción de 

señales que termina 

perjudicando la transcripción 

de ADN (1) 

Insuficiencia cardíaca, 

disfunción ventricular 

izquierda, miocardiopatía, 

enfermedad arterias coronarias, 

enfermedad pericárdica, 

enfermedad valvular, arritmias 

(15) 

Terapia endocrina 

(Tamoxífeno, inhibidores de 

la aromatasa) 

Tamoxifeno:  modulador 

selectivo del receptor de 

estrógenos con propiedades 

antagonistas y agonistas de 

estrógenos. 

Inhibidores de la aromatasa: 

bloquear la conversión de 

andrógenos en estrógenos (12) 

 

Tromboembolismo, disfunción 

valvular, trombosis venosa, 

insuficiencia cardíaca, 

pericarditis, aterosclerosis 

periférica, disritmia (15) 

Compuestos antiangiogénicos Bloquea la activación de las Hipertensión, isquemia, 
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(Bevacizumab, Sorafenib, 

Sunitinib) 

quinasas que resulta en la 

inhibición de la angiogénesis. 

(1) 

disfunción ventricular izquierda 

e insuficiencia cardíaca. 

Prolongación QTc (15) 

Radioterapia Inflamación aguda (daño 

endotelial) 

Estrés oxidativo (ROS) 

Fibrosis (cardiotoxicidad 

crónica) (26) 

 

Lesión endotelial, disfunción 

valvular, aterosclerosis, 

fibrosis, enfermedad 

pericárdica, insuficiencia 

cardíaca y la disfunción 

ventricular izquierda por 

miocarditis (aguda) y 

disfunción ventricular o 

miocardiopatía restrictiva 

(crónica, más frecuente) (15) 

Tabla 6. Mecanismos de acción de los fármacos quimioterápicos en relación a la posible cardiotoxicidad. 

 

5. Abordaje del daño miocárdico por tratamientos oncológicos: 

detección precoz y prevención 
 

Tanto la detección precoz como la prevención de la cardiotoxicidad son muy importantes. 

Esto es debido a que la prevención nos permite detectar a los pacientes con mayor riesgo de 

desarrollar cardiotoxicidad y así aplicar las medidas que se conocen de hasta el momento de 

cardioprevención. La detección precoz consiste en llevar un seguimiento más estrecho de 

estos pacientes mediante pruebas de imagen (siendo la ecografía la prueba de elección) y 

vigilancia de biomarcadores para poder detectar muy precozmente el daño cardíaco y poner 

rápidamente una solución evitando que progrese hasta volverse un daño irreversible, 

empeorando la calidad de vida de nuestros pacientes. (1, 27) 

5.1. Detección precoz 

5.1.1. Pruebas de imagen 
 

A continuación, se explican las diferentes pruebas de imagen para poder detectar de 

forma eficaz y precoz la cardiotoxicidad, como se explican en la tabla 7. 

La ecocardiografía tridimensional es la modalidad ecográfica de elección que aporta 

mayor exactitud al cálculo de la fracción de eyección, en comparación con la resonancia 

magnética, que es el patrón de referencia actual. (27) 
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La ecocardiografía speckle tracking bidimensional parece prometedora como prueba 

de imágen para detectar anomalías en la mecánica miocárdica en una fase muy temprana de la 

cardiotoxicidad y permite predecir una posterior disfunción sistólica manifiesta. (27) 

 

 

 

 Características Permite Inconvenientes 

ECOCARDIOGRAFÍA 

(de elección) 

- Bidimensional 

- Tridimensional: 

Aumenta la 

precisión y 

detecta cambios 

más sutiles en la 

FEVI que la ECO 

bidimensional 

 

Seguimiento de los 

pacientes 

Gran disponibilidad e 

inocuidad. 

Con contraste mejora 

mucho la definición. 

Amplia 

disponibilidad, 

rentabilidad y bajo 

coste 

Observar: cámaras 

cardíacas, función 

valvular, y pericardio 

Clasificar: función 

sistólica y diastólica, y 

presiones pulmonares. 

importante cambio en 

el ajuste del 

tratamiento. 

 

Incapacidad para 

detectar cambios 

mínimos (<10%) en 

la FEVI. 

 

Ecocardiografía Speckle 

tracking (rastreo de 

marcas) bidimensional 

Técnica reciente: 

futura promesa en la 

predicción precoz de 

la cardiotoxicidad por 

quimioterapia 

Detección más 

temprana de cambios 

sutiles en la función 

miocárdica (evalúa la 

función miocárdica en 

según las velocidades 

cardíacas durante el 

ciclo cardíaco) 

Uso limitado por la 

dependencia de 

ángulo, la 

variabilidad 

intre/interobservador 

y la interferencia 

con el ruido 

Cardiorresonancia 

magnética 

(patrón oro) 

“Patrón oro” para la 

detección de los 

volúmenes y la 

función cardíaca. 

Mayor 

reproducibilidad intra 

e interobservador que 

la ecocardiografía 

Diagnóstico y 

pronóstico: edema de 

miocardio, 

inflamación y fibrosis 

de los tejidos 

Identifica: 

cardiotoxicidad 

temprana y tardía en 

pacientes con cáncer 

Mayor coste 

Falta de 

disponibilidad 

Relacionados con el 

paciente: 

claustrofobia, 

marcapasos 

Tabla 7. Pruebas de imagen para la detección precoz de la cardiotoxicidad (1, 26) 

5.1.2. Biomarcadores 
 

La identificación del riesgo que un individuo tiene de presentar un evento 

cardiovascular en relación al tratamiento contra el cáncer y la posibilidad de intervenir de 

forma temprana para evitarlo constituye una posible herramienta que permite la predicción del 

riesgo cardiovascular en este tipo de pacientes. Por ello, los biomarcadores son herramientas 
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muy prometedoras para la identificación temprana, la estadificación del riesgo, y el 

seguimiento de la cardiotoxicidad por quimioterapia. Sin embargo, se trata de un campo en el 

que todavía queda mucho por investigar. (1) 

No está claro si los biomarcadores de alteraciones cardíacas, tabla 8, pueden usarse para 

evaluar el riesgo de efectos secundarios cardíacos o para controles de la salud cardiovascular 

en pacientes que reciben tratamiento de cáncer o son supervivientes a largo plazo. Tampoco 

está claro qué combinaciones de biomarcadores y pruebas de imagen deberán usarse en cada 

paciente. (28) 

 

Tipo de biomarcador Características 

De lesión Ejemplo: troponina. Sus niveles sirven como predictor de la 

insuficiencia cardíaca. 

 

Monitorización antes y después de cada ciclo de tratamiento. 

 

Los niveles al finalizar el tratamiento son predictivos de una 

posterior reducción del FEVI y la incidencia de eventos cardíacos. 

 

Alto valor predictivo negativo en los casos que no se eleva. 

 

De carga Ejemplo: Péptido natriurético. Podrían ser útiles como estrategia 

de vigilancia, pero son necesarios más estudios para comprender 

la asociación entre estos péptidos y la insuficiencia cardíaca. 

Inespecíficos de inflamación Proteína C reactiva; galectina-3; ST-2; factor de crecimiento de 

diferenciación 15; mieloperoxidasas 

Tabla 8. Tipos de biomarcadores, principales características y ejemplos más representativos de cada grupo (1). 

 

 

La presencia de ciertos biomarcadores a nivel cardíaco en relación a la cardiotoxicidad, 

parece asociado a un mayo índice de mortalidad en pacientes con cáncer de mama. Sin 

embargo, a día de hoy, son necesarios más estudios que corroboren dicha relación. Estos 

marcadores son los siguientes (1): 

• N-terminal pro-péptido natriurético cerebral 

• Pro-péptido natriurético atrial 

• Mid-regional pro-adrenomedulina 

• Alta sensibilidad de troponina T 

• Copeptina 
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5.2. Prevención 

5.2.1. Tipos de prevención 
 

Se ha tratado de realizar unas directrices para tratar y orientar el enfoque de la 

prevención de la cardiotoxicidad en el ámbito clínico con conocimientos basados en la 

evidencia.1 Podemos clasificar la prevención en tres tipos: 

- Primordial: se trata de terapias cardioprotectoras que se administran 

inmediatamente después del diagnóstico de cáncer y antes de la terapia del cáncer. (29) Está 

adaptada en función de una estadificación del riesgo cardíaco dependiendo del tratamiento y 

el tipo de paciente. (30) 

- Primaria: es la que se realiza a todos los pacientes ya tratados con terapias 

cardiotóxicas. (30) 

- Secundaria: en pacientes con signos preclínicos de cardiotoxicidad y que están 

considerados como de alto riesgo. (30) 

5.2.2. Prevención del riesgo 
 

Los índices y biomarcadores que utilizamos normalmente para detectar la 

cardiotoxicidad, cambian después de que se haya producido el daño. Por esto es importante 

identificar los pacientes con mayor riesgo de sufrir estas complicaciones cardiovasculares 

antes de que presenten clínica. La identificación de los nuevos genes y vías de señalización 

mediante las tecnologías “ómicas” (genómica y proteómica) puede ser útil para detectar 

precozmente el daño cardíaco y las nuevas dianas terapéuticas. (31) 

 

La clave de la prevención está en la individualización del riesgo cardiotóxico personal 

de cada paciente y el riesgo potencial cardiotóxico asociado a cada quimioterápico. En este 

sentido se han creado algoritmos de actuación fundamentados en la monitorización y el inicio 

de tratamiento precoz y oportuno de cada efecto. (32) 

 

La identificación de pacientes con mayor riesgo se llevará a cabo mediante la 

detección de los factores de riesgo, pruebas de imagen y biomarcadores (aunque su papel en 

la monitorización de rutina todavía no está plenamente establecido) (30, 33, 34) 
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5.2.2.1. Estrategias para la prevención de la cardiotoxicidad 
 

A medida que aumenta el número de sobrevivientes a largo plazo de cáncer de mama, 

los efectos secundarios de la terapia adyuvante contra el cáncer, como la cardiotoxicidad 

cardíaca, siguen siendo clínicamente importantes. (12) El cáncer y las enfermedades 

cardiovasculares comparten muchos factores de riesgo. Hoy en día, no tenemos ninguna 

escala que valore prospectivamente el riesgo de cardiotoxicidad. Las escalas tradicionales 

subestiman el riesgo asociado al tratamiento del cáncer. Por esto, es muy recomendable 

estratificar a los pacientes antes de iniciar el tratamiento en función del riesgo que tienen de 

desarrollar un efecto adverso a nivel cardiovascular. En los pacientes clasificados como riesgo 

cardiovascular elevado (HTA, cardiopatía previa) o que ya hayan recibido en algún momento 

de su vida otros fármacos cardiotóxicos, podría considerarse la utilización de la 

quimioprevención (no se recomienda de forma sistemática en todos los pacientes). (3, 35) 

 

Además de estas estrategias para la quimioprevención, es necesario para todos los 

pacientes promover un estilo de vida saludable, recomendando la realización de ejercicio 

físico de forma regular. También es importante el control riguroso y la identificación de los 

factores de riesgo antes, durante y después del tratamiento. (3) Se trata de un campo en 

investigación que, aunque faltan muchas cosas por conocer, puede ser muy importante para 

disminuir la morbilidad y mejorar el pronóstico de los pacientes con cáncer. (3) 

 

En un metaanálisis (17 ensayos clínicos aleatorizados) realizado para resolver la 

cuestión de la quimioprevención de la cardiotoxicidad producida, la fuerza de la evidencia 

resultó insuficiente para crear una conclusión definitiva. (36) 

 

Los fármacos con los que se han realizado estudios para utilizarlos como estrategias de 

prevención de la cardiotoxicidad producida en el tratamiento del cáncer de mama son: 

 

• β- bloqueantes 

Hay una evidencia creciente de la acción cardioprotectora de los β- bloqueantes frente 

a la cardiotoxicidad producida por las antraciclinas. Carvedilol, es antioxidante y tiene 

capacidad quelante de hierro. Puede prevenir de las anomalías en la tensión arterial tras el uso 

de antraciclinas. Estudios con carvedilol y nebivolol durante el tratamiento con antraciclinas y 
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trastazumab han demostrado una mayor preservación de la FEVI y una menor incidencia de 

insuficiencia cardíaca. (30) 

Se ha demostrado que carvedilol reduce la apoptosis de los cardiomiocitos in vitro 

inducida por la doxorrubicina. (37) A diferencia de este resultado en relación a los β- 

bloqueantes y la cardiotoxicidad basada en las antraciclinas, hay poca evidencia clínica sobre 

el efecto cardioprotector de los β- bloqueantes asociados al tratamiento con Trastuzumab. (12) 

Por el contrario, otros β- bloqueantes como es el propanolol puede ser cardiotóxico, mientras 

que el metoprolol es neutral. (38,39) 

 

• Inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona: Inhibidor de la 

enzima convertidora de angiotensina (IECA) y Antagonista de los 

receptores de angiotensina II (ARA II) y antagonistas de la 

aldosterona 

Estudios en animales sugieren que los IECA pueden ser cardioprotectores en la 

toxicidad producida por las antraciclinas (tratamiento una semana antes y tres semanas 

después de la última dosis). (40)  

Entre los posibles mecanismos clave que respaldan la acción cardiopretectora de los 

IECA se encuentran: (12) 

- Disminución de la fibrosis intersticial 

- Disminución de ROS  

- Mejor control del calcio intracelular  

- Alteraciones en la expresión de genes que afectan al metabolismo de los 

miocardiocitos 

- Conservan el funcionamiento mitocondrial  

También se han estudiado los ARA II como fármacos cardioprotectores en pacientes 

tratados con Antraciclinas. En un pequeño estudio con pacientes tratados con DOX por 

linfoma de Hodkin, se observó que el valsartán tenía un efecto cardioprotector frente a la 

toxicidad a largo plazo. En un ensayo comparativo aleatorizado, los pacientes que recibieron 

telmisartán con epirubicina, también mostraron una función sistólica conservada, determinada 

mediante la FEVI y la velocidad de deformación. Aunque en general, los ARA II, parecen 

tener la misma eficacia cardioprotectora que los IECA. (41) 
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Algunos datos sobre los beneficios de los IECAS en la reducción de la insuficiencia 

cardíaca inducida por la quimioterapia han sido negativos. El papel de los IECA en pacientes 

tratados con trastuzumab o radiación aún no se ha estudiado de forma exhaustiva. (39) 

Se realizó un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado que comparó 

enalapril con placebo en 135 personas supervivientes a largo plazo de cáncer pediátrico con 

alguna anomalía cardíaca debido al tratamiento con antraciclinas. Se observó que el 

tratamiento con Enalapril no influía en en el rendimiento de las pruebas de ejercicio, pero, por 

el contrario, se hizo evidente una disminución del estrés de la pared del ventrículo izquierdo 

en el grupo que tomó enalapril en comparación con el grupo que tomó placebo. Cualquier 

beneficio para esta población debe tenerse en cuenta y valorar riesgo-beneficio de los IECA 

para tomar decisión de tratamiento. (5) 

Un estudio muestra que Telmisartán, se ha visto que cuando se administra antes de 

epirubicina, reduce la formación de radicales de oxígeno y el desarrollo de disfunción 

miocárdica.  Sabemos que la cardiotoxicidad inducida por Epirrubicina está relacionada con 

la producción de especies reactivas de oxígeno e inhibiendo la TOP2B, deteriorando la 

reparación del ADN e impidiendo la síntesis de proteínas. Telmisartán al bloquear el receptor 

de angiotensina II tipo 1, disminuye la producción de radicales libres de oxígeno inducida por 

epirrubicina, tiene efectos antiinflamatorios y revierte el deterioro precoz del miocardio. (42) 

En otros estudios, se ha visto que los antagonistas de la aldosterona a través del 

receptor de EGFR pueden atenuar la disfunción miocárdica producida por el trastuzumab 

(especulación, se requiere estudio adicional). (43) 

La Espironolactona, al utilizarse de forma simultánea con las antraciclinas en 

pacientes con función del ventrículo izquierdo conservada se ha observado que protege de la 

insuficiencia cardíaca. (44) 

A pesar de todo esto, se trata de un efecto cardioprotector actualmente en estudio. (12) 

 

• Terapia de combinación: 

Se han realizado múltiples estudios para confirmar la hipótesis de cardioprevención 

con β- bloqueantes, IECA o ARAII para prevenir o reducir la insuficiencia cardíaca. (35) 

Se ha demostrado que la combinación de β- bloqueantes con IECA produce una mayor 

probabilidad de recuperación de la FEVI.51 Ejemplos de ensayos que se han realizado son: 

Estudio VENCER: Un ensayo se realizó combinando carvedilol y enalapril. Con esta 

terapia combinada se observó que no hubo una reducción de la FEVI en comparación con los 
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pacientes que recibieron placebo, pero sí que tuvieron una menor incidencia de muerte e 

insuficiencia cardíaca.  (45) 

Estudio PRADA: Otros resultados revelaron que candesartán impedía a corto plazo el 

descenso del FEVI en el tratamiento con antraciclinas del cáncer de mama. A largo plazo 

tiene un papel preventivo del bloqueo de los receptores de la angiotensina. (46) 

MANTICORE: Está comprobado el uso de perindopril frente a bisoprolol en 

pacientes HER2+ sometidas a tratamiento con trastuzumab para prevenir la disfunción 

ventricular izquierda. (47)  

Recientemente, se ha demostrado que la triple terapia con docetaxel-carboplatino y 

taxanos es tan eficaz como la terapia estándar basada en antraciclinas y taxanos y produce 

menos efectos cardiotóxicos. Se trata de una alternativa interesante en los pacientes con 

cáncer de mama HER2+. (12) 

SAFE-HEaRt es el primer estudio prospectivo que valora si las terapias dirigidas 

contra HER-2 pueden darse de forma segura sin necesidad de interrupción en pacientes con 

disfunción cardíaca. Se realizó en pacientes con cáncer de mama HER-2 positivo candidatas a 

tratamiento con Trastuzumab, Pertuzumab, o ado-trastuzumab emtansina. Se llevó a cabo un 

seguimiento realizando ecocardiografías seriadas y recibieron cardioprotección con beta-

bloqueantes e IECAS. Los resultados fueron satisfactorios, se muestran datos de seguridad de 

las terapias dirigidas anti-HER2 combinadas con tratamientos cardioprotectores. Es de esperar 

que este resultado modifique las recomendaciones de las guías de la práctica clínica 

suponiendo una mejora de la situación de los pacientes. (48) 

 

Tratamiento de la disfunción ventricular izquierda y de la insuficiencia cardíaca 

En estudios realizados en pacientes con disfunción ventricular izquierda e 

insuficiencia cardíaca inducida por la cardiotoxicidad de la quimioterapia ha demostrado 

mucho beneficio la utilización del tratamiento convencional con B-bloqueantes e IECAs. El 

tratamiento precoz (1-2 meses tras el inicio) y combinado (enalapril y carvedilol) tiene 

mejores resultados en cuanto a la recuperación del FEVI. Cuando se retrasa el tratamiento la 

recuperación es parcial o ausente. (18,49) 

El tratamiento de la cardiotoxicidad inducida por el trastuzumab todavía no está bien 

establecido. (30, 29) 

• Dexrazoxano 
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Es un derivado del agente EDTA (ácido etilendiaminotetraacético) que actúa 

disminuyendo la cardiotoxicidad producida por la antraciclina y la producción de radicales 

libres a través de la quelación del hierro. (30, 12, 50) Además, se une a la topoisomerasa 2 

impidiendo la formación de complejos ADN-Top2 mediados por la antraciclina. (30, 51) 

En pacientes tratados con antraciclinas, dexrazoxano ha disminuido el riesgo de 

insuficiencia cardíaca y produce un aumento de supervivencia en ausencia de enfermedad 

cardíaca. (30, 52) Sin embargo, el mecanismo por el cual produce cardioprotección (unión a 

Top2-alfa y Top2-beta) preocupa porque parece que también puede atenuar la actividad 

antitumoral. (30,53) 

La Sociedad Americana de Oncología Clínica recomienda su uso limitado en pacientes 

en pacientes adultos con cáncer de mama metastásico y otros tumores que han recibido 

>300mg/m2 y que pueden beneficiarse del uso adicional de antraciclinas. (30,54) 

Estudios recientes han demostrado eficacia en la reducción de la insuficiencia cardíaca 

en los supervivientes de cáncer en edad pediátrica y por tanto serán necesarios más estudios 

para determinar su eficacia y seguridad. (30, 55) 

 

• Estatinas 

Son inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA). 

Además de la reducción de lípidos, producen mediante mecanismos pleiotrópicos efectos 

cardioprotectores.(30, 56) Atenúan la muerte celular de los cardiomiocitos inducida por la 

doxorrubicina y la apoptosis celular inducida por la radioterapia. (12) Hay estudios que 

sugieren que el beneficio de las estatinas consiste principalmente en reducir la muerte de 

cardiomiocitos mediada por antraciclinas. (30, 56) 

En un estudio de cohortes retrospectivo con > 600 pacientes con cáncer de mama, el 

uso de estatinas redujo la incidencia de insuficiencia cardíaca. (57) En pacientes sin anomalías 

cardiovasculares previas, la profilaxis con atorvastatina demostró una mayor conservación de 

la FEVI. (58) Actualmente, se están realizando varios estudios prospectivos que investigan el 

uso de las estatinas para prevenir la cardiotoxicidad en pacientes con cáncer de mama. (12) 

 

6. Terapias avanzadas en la población con cáncer 
 

Son similares a las de la población con insuficiencia cardíaca no debida a la 

cardiotoxicidad por la terapia de cáncer. Los pacientes con cardiotoxicidad debido a la 
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quimioterapia tienen opción de tratamiento con desfibriladores implantables, cardiovesores 

implantables y terapia de resincronización crónica, dispositivos de asistencia ventricular 

izquierda y el trasplante ortotópico cardíaco. (59) 

 

La supervivencia después del soporte circulatorio mecánico en estos pacientes es similar a 

la población general (73% en el primer año y 63% a 5 años). En este caso se utiliza como 

terapia definitiva en lugar de como puente a trasplante. (60) 

7. Cardio-Onco-Hematología 
 

Las enfermedades cardiovasculares y el cáncer pueden coexistir en el mismo paciente 

(presentan factores de riesgo comunes y aumenta su incidencia con la edad). Actualmente la 

cardiotoxicidad inducida por quimioterapia se considera un pilar fundamental en el manejo de 

los pacientes con cáncer porque afectan a la calidad de vida y a la supervivencia, 

independientemente del pronóstico oncológico. (61, 62, 63) Las enfermedades 

cardiovasculares suponen la principal causa de muerte de estos pacientes, seguido por las 

segundas neoplasias. Los tratamientos onco-hemátológicos triplican el riesgo de enfermedad 

cardiovascular, pero la evidencia científica en el manejo es escasa. (3) 

 

Con el objetivo de diagnosticar y tratar precozmente, se reúnen los equipos de cardio-

onco-hematología. (34, 64) Surge una nueva disciplina, que pretende prevenir y tratar 

precozmente la cardiotoxicidad para evitar las supresiones precoces de los antitumorales, 

optimizar los resultados en salud y reducir los costes. (3, 30, 34, 65) 

 

La cardio-onco-hematología controla la calidad en el cuidado de la salud y establece la 

investigación y educación médica continuada en el campo. También se encargan de 

identificar y prevenir el riesgo de cardiotoxicidad seleccionando a los pacientes con mayor 

riesgo a priori, y posteriormente llevando a cabo una monitorización y seguimiento clínico. 

Para ello utilizan diferentes estrategias, como biomarcadores, pruebas de imagen (ECO 2D: 

técnica habitual para monitorizar la FEVI por su disponibilidad, bajo coste y experiencia) y 

evaluando las mejores estrategias para la prevención. Estas estrategias consisten en la 

utilización de esquemas terapéuticos óptimos y de agentes cardioprotectores (dexrazoxano, 

beta-bloqueantes, IECA, estatinas, terapias combinadas, etc.) (3) 
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Todo ésto acelera la evaluación, la vigilancia cardíaca y mejora la satisfacción de los 

pacientes sometidos a la asistencia clínica (66, 67, 68) 

 

Los principales objetivos de los equipos y la consulta de Cardio-Onco-Hematología 

pueden resumirse en los siguientes puntos: (3, 69, 70, 71) 

• Agilizar la comunicación, coordinación y toma de decisiones entre los 

profesionales implicados en el proceso del cáncer 

• Desarrollar protocolos locales de prevención, diagnóstico y tratamiento 

precoz de las complicaciones cardiovasculares para mejorar los resultados 

clínicos 

• Estratificar el riesgo cardiovascular del paciente oncológico 

• Facilitar el tratamiento oncológico (evitar repeticiones de estudios, listas de 

espera, etc) 

• Evitar interrupciones en la administración del tratamiento del cáncer 

• Registrar y analizar los resultados en salud y calidad 

• Disminuir las lagunas de conocimiento 

• Facilitar el proceso de derivación a estas consultas con objeto de: 

o Optimizar el control de los factores de riesgo y/o enfermedad 

cardiovascular 

o Optimizar medidas terapéuticas de protección cardíaca 

o Identificar y tratar precozmente posibles toxicidades 

cardiovasculares (mantener alta sospecha clínica) 

o Programar el seguimiento de los supervivientes de cáncer 

 

7.1. Vigilancia: antes, durante y después del tratamiento de 

cáncer 
 

Hay un acuerdo general de la necesidad de vigilancia de estos pacientes para detectar 

los factores de riesgo cardíaco y oncológico y mejorar las condiciones que tiene cada 

paciente. Sin embargo, no hay unas bases y una evidencia científica de cómo hacerla. (3) 

Es necesaria una monitorización de pacientes con riesgo de insuficiencia cardíaca 

secundaria a cardiotóxicos. Se realiza una valoración inicial para decidir el tratamiento y 

programar la monitorización durante el tratamiento. (3) 
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Este seguimiento depende de la clasificación del riesgo del paciente de desarrollar una 

enfermedad cardiovascular en función del tratamiento recibido y de la edad de exposición. Se 

recomienda seguimiento a supervivientes que han recibido: 

 dosis de antraciclinas ≥ 250 mg/m2 

 ≥ 35 Gy de radioterapia torácica 

 Tratamiento combinado con ≥ 100 mg/m2 de antraciclinas y  ≥ 15 Gy 

 

En los pacientes de bajo riesgo no se ha demostrado beneficio. (3) 

 

Un diagnóstico precoz de disfunción ventricular por cardiotoxicidad no implica 

necesariamente la interrupción del tratamiento antitumoral. Las recomendaciones para detener 

los tratamientos no están claras, se trata de decisiones consensuadas entre cardiólogos y 

oncólogos individualizadas para cada paciente. La sociedad europea de oncología médica ha 

desarrollado unas pautas de práctica clínica con la evidencia actual, resultado de una revisión 

multidisciplinaria de cardio-oncología, con el objetivo de proporcionar unas recomendaciones 

sobre prevención, evaluación, monitorización y manejo del riesgo cardiovascular durante el 

tratamiento del cáncer. (33) 

En supervivientes de cáncer de mama se recomienda realizar un ecocardiograma al 

terminar el tratamiento oncológico con objetivo de planificar el seguimiento. Si aparecen 

características patológicas será necesario derivar al paciente a la consulta de cardio-oncología 

para prescribir tratamiento y realizar un seguimiento continuo por cardiología. (3,33) La 

monitorización de biomarcadores no está indicada realizarla de rutina. (33) 

Los pacientes en tratamiento con radioterapia, edad avanzada y plutipatológicos requieren 

una vigilancia más exhaustiva debido al mayor potencial de insuficiencia cardíaca tardía. (34) 

Es por esto por lo que es crucial un abordaje multidisciplinario que combine los 

conocimientos de los expertos de cardiología y oncología para conseguir todos los objetivos y 

beneficios. (3, 49, 64) 
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Ilustración 5. Se requiere una colaboración continuada entre todos los sectores implicados en la asistencia de los 

pacientes con cáncer (72) 

 

El abordaje multidisciplinario de la cardiooncología requiere la participación de 

muchos profesionales además de cardiólogos, oncólogos y hematólogos: oncólogos-

radioterapeutas, cirujanos-oncológicos. Y en función de la situación clínica del paciente 

podría ser necesaria también la colaboración con: dietistas, farmacéuticos, terapeutas 

psicosociales, fisiólogos de ejercicio, especialistas en cuidados paliativos y médicos de 

atención primaria. (64, 68, 71, 73) 

La colaboración es el elemento más importante para establecer las intervenciones preventivas 

más eficaces. (68, 72) 

8. Lagunas de conocimiento y direcciones futuras 
 

Actualmente, todavía no están disponibles unas recomendaciones específicas y formales 

para la prevención, control y tratamiento de la cardiotoxicidad relacionada con el tratamiento 

contra el cáncer. (74) 
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La especialidad de cardiooncología tiene el objetivo de conseguir un manejo clínico 

óptimo de estos pacientes. Hay datos limitados sobre nuevos enfoques para la gestión de este 

tipo de pacientes. El papel de las células progenitoras cardíacas podría ser útil para el 

tratamiento de la cardiotoxicidad por antraciclina, considerándolo como una posible terapia 

del futuro. Así como la importancia de tener en cuenta la variabilidad individual debido a los 

polimorfismos genéticos para la tolerancia de dosis. (3) 

El papel de otros agentes usados en insuficiencia cardíaca como son hidralazina/nitratos y 

digoxina todavía no se han estudiado en la población con cardiotoxicidad por cáncer. (30) 

8.1. Avances de investigación de la susceptibilidad genética 

como factor de riesgo para la aparición de cardiotoxicidad: 
 

Los polimorfismos genéticos que se han asociado a una mayor mortalidad pueden 

predisponer a cardiotoxicidad con dosis de antraciclinas inferiores. (75) Esto supone una 

variación en la respuesta a un fármaco y en la cardiotoxicidad tras el ciclo de tratamiento en 

función de la genética de cada paciente. (30) 

Suponen una importante diana de estudio para detectar la susceptibilidad individual y 

detectar precozmente la cardiotoxicidad, así como mejorar la clasificación del riesgo. (30, 76, 

77) Estas variantes codificadas genéticamente se encuentran en proteínas involucradas en la 

absorción, transporte, metabolismo y eliminación de fármacos citotóxicos. (76) 

Están aumentando los estudios para conocer cómo influye la genética en 

la cardiotoxicidad, lo que conlleva a una colaboración también de farmacólogos y genetistas 

con cardio-oncólogos para el seguimiento de los pacientes con cáncer de mama. Se han 

identificado numerosas variantes de genes que pueden ser de gran ayuda para seleccionar a 

los pacientes de mayor riesgo. (76) 

 

Linschoten M y cols. realizaron una revisión sistemática en PubMed y Embase con 

estudios que investigan acerca del aumento de riesgo de disfunción cardíaca por 

quimioterapia asociado a determinados polimorfimos genéticos. En el análisis de 40 estudios 

se ha visto que: 34 son sobre factores de riesgo genéticos para la cardiotoxicidad inducida por 

antraciclina (n=9678) y 6 estudios están relacionados con la cardiotoxicidad asociada a 

trastuzumab (n=642). Identificaron 25 variantes genérticas en 20 genes y 2 variantes 

intergénicas que pueden estar relacionadas con un aumento de cardiotoxicidad. La validez de 

los estudios fue limitada, sería necesario realizar estudios con cohortes más grandes. (78) 
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Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) con más evidencia hasta el momento son: 

CELF4 rs1786814 (estructura de sarcómero y función), RARG rs2229774 (expresión de 

topoisomerasa-2β), SLC28A3 rs7853758 (transporte de fármacos), UGT1A6 rs17863783 

(metabolismo de fármacos), y 1 variante intergénica (rs28714259). (77) 

 

Garcia-Pavia P y cols presumen que variantes raras en genes de cardiomiopatía pueden 

contribuir a la cardiotoxicidad inducida por los tratamientos oncológicos. En este estudio, el 

90% de los pacientes que desarrollaron cardiomiopatía habían recibido tratamiento con 

antraciclinas. Observaron que variantes raras no reconocidas en los genes asociados a 

cardiomiopatía, particularmente una mutación en el gen de la titina (TTNtvs: variantes de 

truncamiento de la titina), aumentaron el riesgo de cardiomiopatía inducida por los 

tratamientos oncológicos. La identificación de este genotipo, junto con la dosis acumulada de 

quimioterapia y los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, mejora la identificación de 

los pacientes con mayor riesgo de desarrollar cardiomiopatía durante su ciclo de tratamiento. 

(78) 

 

Hoy en día, se recomienda realizar pruebas farmacogenómicas de todos los pacientes con 

cáncer infantil con indicación de tratamiento con doxorrubicina o daunorrubicina para las 

variantes RARG rs2229774, SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 * 4 rs17863783. No hay 

recomendaciones respecto a la realización de pruebas en la población adulta. (77,79) 

 

La evidencia que hay hasta el momento apoya la hipótesis de que la variación genética 

contribuye a la insuficiencia cardíaca inducida por quimioterapia, pero son necesarios 

estudios más grandes para evaluar y validar con certeza los valores diagnósticos y pronósticos 

de los polimorfismos genéticos. Y con ello identificar a los pacientes con mayor riesgo de 

desarrollar efectos secundarios cardíacos, que pueden beneficiarse de las medidas terapéuticas 

tempranas. (76, 77) 
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9. Conclusiones 
 

 El paciente que va a recibir tratamiento de cáncer requiere un seguimiento más 

estrecho para el reconocimiento precoz de las toxicidades cardíacas. Requieren 

especial atención los pacientes que se clasifican como de alto riesgo, por los factores 

de riesgo personales, terapéuticos y genéticos que presentan. 

 Con cardiopatía previa de base o sin ella, requieren una individualización del riesgo, 

para así tomar una decisión acerca del diagnóstico, tratamiento y seguimiento 

personalizado. 

 Los pacientes que desarrollan insuficiencia cardíaca es frecuente que necesiten una 

modificación o retirada del tratamiento, a pesar de las consecuencias clínicas que ello 

conlleva (la identificación precoz de esta toxicidad permitiría acabar el ciclo de la 

terapia sin necesidad de interrupción). 

 Diversos tratamientos para el cáncer de mama como son: las antraciclinas 

(principalmente), taxanos, terapia neurohormonal, los agentes alquilantes, los 

inhibidores de polimerización de microtúbulos, las terapias dirigidas contra HER2+, 

terapia neuroendocrina, compuestos antiangiogénicos y la radioterapia producen 

cardiotoxicidad por diferentes mecanismos.  

 Con la nueva colaboración de Carcio-Onco-Hamatología se están buscando estrategias 

para la cardioprevención, con el objetivo de aumentar la supervivencia en ausencia de 

enfermedad cardíaca en los pacientes que consiguen la remisión oncológica. Se han 

realizado estudios con β- bloqueantes, IECA y ARA II, antagonistas de la aldosterona, 

Dexrazoxano y estatinas. Como conclusión, se ha visto que los pacientes que han 

recibido cardioprotección presentan un FEVI mayor que los que no la han recibido. A 

pesar de esto se necesita la realización de ensayos más grandes para obtener resultados 

concluyentes. 

 En los pacientes en tratamiento con Antraciclinas se produce un aumento del riesgo de 

cardiotoxicidad cuando se suministran de forma concomitante con radioterapia, 

ciclofosfamida, paclitaxel y trastuzumab. Los β- bloqueantes, IECA, ARA II y 

Dexrazoxano han mostrado resultados satisfactorios en la cardioprevencción de la 

cardiotoxicidad por antraciclinas.  

 El tratamiento con taxanos y una menor dosis de antraciclinas se ha asociado a una 

disminución de la cardiotoxicidad. Taxanos suministrados con inhibidores de COX-2 

se asocian a un mejor pronóstico. 
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 En cuanto al tratamiento con terapias dirigidas contra HER-2 se ha realizado el primer 

estudio prospectivo con resultados satisfactorios combinandolas con tratamientos 

cardioprotectores. Es de esperar que este resultado modifique las recomendaciones de 

las guías de la práctica clínica suponiendo una mejora de la situación de los pacientes. 

 También pueden ser importantes en investigaciones futuras como alternativa 

terapéutica para el tratamiento de efectos cardiotóxicos las células progenitoras 

cardíacas y el papel de los polimorfimos genéticos. 

 No hay unas recomendaciones definitivas ni guías basadas en la evidencia para el 

manejo clínico de estos pacientes por lo que es evidente todo el trabajo que queda por 

hacer. 
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10. Material y método 
 

Para el desarrollo de este trabajo he utilizado revisiones bibliográficas y metaanálisis 

publicados durante los últimos años en las bases de datos. Artículos que evalúan los tipos de 

tratamiento, factores de riesgo predisponentes, diagnóstico y posibles dianas terapéuticas en 

cuanto a la cardiotoxicidad inducida por el tratamiento del cáncer de mama. Para la búsqueda 

he utilizado la base de datos PubMed principalmente, y secundariamente otras como son 

MedlinePlus, Embase y Cochrane. También he utilizado el servidor de búsqueda de Google 

Académico desde donde he podido acceder a bases de datos como Scielo o Elsevier y The 

New England Journal of Medicine donde he cogido información de interés acerca de estudios 

epidemiológicos relacionados. 

Otras fuentes de las que he sacado información son las siguientes páginas web: 

 

- Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): 

https://www.aemps.gob.es/ 

- Organización Mundial de la Salud https://www.who.int/es (OMS) 

- Ministerio de Sanidad de España https://www.mscbs.gob.es/ 

- Instituto Nacional del Cáncer https://www.cancer.gov/espanol 

- Revista Española de Cardiología https://www.revespcardiol.org/ 

- American Journal of Therapeutics: 

https://journals.lww.com/americantherapeutics/pages/default.aspx 

 

He combinado las palabras clave para crear estrategias de búsqueda y así encontrar los 

artículos necesarios. Las palabras clave que he utilizado son: cardiotoxicity, anthracyclines, 

cardiomyopathies, chemotherapy, heart failure, trastuzumab, neurohormonal, therapies, 

anthracycline induced cardiotoxicity, cancer patients, prevention, treatment, breast cancer, 

early prediction, radiotherapy, cardiovascular, chemotherapy-induced cardiomyopathy, 

chemotherapy-induced cardiotoxicity, genetics 

 

En la búsqueda avanzada he filtrado los resultados por tipos de artículos (ensayos 

clínicos, meta-análisis y revisiones), disponibilidad de texto (resumen y texto completo libre), 

por fecha de publicación limitándola a los últimos 10 años y por especie (humanos). 

 

 

https://www.aemps.gob.es/
https://www.who.int/es
https://www.mscbs.gob.es/
https://www.cancer.gov/espanol
https://www.revespcardiol.org/
https://journals.lww.com/americantherapeutics/pages/default.aspx
https://www.f6publishing.com/ArticlesByKeywords?type=2&pageNumber=1&keyword=Radiotherapy
https://www.f6publishing.com/ArticlesByKeywords?type=2&pageNumber=1&keyword=Cardiovascular
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Criterios de 

búqueda 

Términos de búsqueda Plataforma Número de resultados 

Article types: 

- Clinical Trial 

- Meta-

Analysis 

- Review 

Text availability: 

- Abstract 

- Free full text 

Publication date: 

- 10 years 

Specie: 

- Humans 

 

(cardiotoxicity) AND 

anthracyclines 

PubMed 96 

((trastuzumab) AND 

cardiotoxicity) AND breast 

cancer 

PubMed 62 

((cardotoxicity) AND 

neurohormonal) AND 

therapies 

PubMed 2 

((anthracycline) AND 

cardiomyopathy) AND 

heart failure 

 

PubMed 30 

(Anthracycline induced 

cardiotoxicity) AND 

cancer patients 

PubMed 87 

((((chemotherapy) AND 

cardiotoxicity) AND breast 

cancer) AND prevention) 

AND treatment 

PubMed 25 

((cardiotoxicity) AND 

breast cancer) AND early 

prediction 

PubMed 2 

Article types: 

- Clinical Trial 

- Meta-

Analysis 

- Review 

Text availability: 

- Abstract 

Publication date: 

- 10 years 

Specie: 

- Humans 

 

((Chemotherapy-induced 

cardiomyopathy) OR 

Chemotherapy-induced 

cardiotoxicity) AND 

genetics 

PubMed 8 

Sin filtros (((Radiotherapy) AND 

Cardiovascular) AND 

Cardiomyopathy) AND 

Breast cancer 

PubMed 34 

Tabla 9. Número de resultados obtenidos para cada término y criterios de búsqueda 
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11. Abreviaturas 
 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

ARA II: Antagonistas de los receptores de angiotensina II 

ARN: ácido ribonucleico 

ATP: Adenosín Trifosfato 

Ca2+: Calcio 

COX-2: ciclooxigenasa-2 

DOX: Doxorubicina 

ECG: Electrocardiograma 

ECO: Ecocardiograma 

EDTA: Ácido etilenodiaminatetraacético 

EPI: Epirubicina 

FEVI: Fracción de Eyección Ventricular Izquierda 

HER2/ ErbB2: factor de crecimiento epidérmico humano 2 

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa 

HTA: Hipertensión Arterial 

IC: Insuficiencia Cardíaca 

ICAM-1: moléculas de adhesión intercelulares 

ICC: Insuficiencia cardíaca congestiva 

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina 

IL (IL-8, IL-13, IL-4): interleucina 

NF-κB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 

Pares de bases: A: Adenina; T: Timina; C: Citosina; G: Guanina 

PECAM-1: moléculas de adhesión plaqueto-endoteliales 

ROS: Especies reactivas de oxígeno 

SNP: polimorfismos de un solo nucleótido 

TNF: factor de necrosis tumoral 

TOP-II: Enzima topoisomerasa II 

Tto: tratamiento 

UCI: Instituto de Cáncer de Uganda 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor): Factor de crecimiento endotelial vascular 
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