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Definición de cardiotoxicidad

• Inicialmente se consideraba cardiotoxicidad cualquier 
“toxicidad que afecte al corazón”

• Una definición más reciente consideró cardiotoxicidad 
alguna de las siguientes alteraciones atribuibles a un 
fármaco:
• Síntomas y signos asociados a insuficiencia cardiaca
• Reduccion de FEVI  en un < 5% hasta <55% + 

sintomas
• Reduccion FEVI >5-10% hasta <55% pero sin 

síntomas acompañantes



Plana J. Rev Esp Cardiol 2011  





Hurtado. Insuf Cardiac 2011  



Sutter et al Eur Heart J 2012



Antraciclinas



Antraciclinas
Generalidades

• Derivadas del Streptomices peucetius
• Existen varios fármacos:

• Doxorubicina o Adriamicina
• Daunorubicina
• Mitoxantrone
• Epirubicina
• Antraciclinas liposomiales: doxorubicina pegilada y no pegilada 

• Empleadas en un gran numero de tumores: cancer de mama, 
sarcomas, linfomas, tumores ginecológicos…

• Toxicidad característica  cardiotoxicidad
• Dosis 550 mg/m2 incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva 7% 

(Von Hoff 1979)-27% (Swain 2003)



Antraciclinas
Mecanismo de acción

• Inhibe la acción de la enzima topoisomerasa II 
responsable de iniciar la replicación del ADN lo que 
lleva a paralización del ciclo y muerte celular

• Induce roturas de cadena de ADN

• Además produce generación de radicales libres 
lo que induce un daño celular 



Antraciclinas
Cardiotoxicidad

• Puede inducir un daño cardiaco agudo o 
cronico.
• Agudo: a las 24 h de la infusión 

trastornos del ritmo y raramente descenso 
de FEVI. Reversibles

• Subagudos o tardíos  cardiomiopatia 
congestiva



Cardiotoxicidad por Antraciclinas
Factores de riesgo

• Dosis acumulativas
• Edad más joven más riesgo
• Sexo mujeres más riesgo
• Administración conjunta de otros fármacos 

cardiotóxicos (trastuzumab)
• Administración conjunta de radioterapia mediastínica
• Patología cardiaca previa



Cardiotoxicidad por Antraciclinas
Factores de riesgo

• Dosis acumulativas
• Dosis 400 mg/m23% insuficiencia cardiaca (ICC)
• Dosis 550 mg/m2 incidencia de ICC 7% (Von 

Hoff 1979)-27% (Swain 2003)
• Tumores pediatricos: 

• Dosis de 100 mg/m2 causan una tendencia a 
incrementar alteraciones asintomaticas. 

• Dosis de 270 mg/m2 incrementan 4.5 veces el 
riesgo de presentar alguna alteración



Ewer y Ewer. Nat Rev Cardiol 2010 

No recomendado superar mas de 550 mg/m2 de dosis 
acumulativas de doxorubicina

Cardiotoxicidad por Antraciclinas
Factores de riesgo



Modificado de Lipshultz SE  et al. NEJM 1995
.  

Riesgo de toxicidad por antraciclinas por sexo
.  

20%

Probabilidad de ICC



Ewer y Ewer. Nat Rev Cardiol 2010 

Cardiotoxicidad por Antraciclinas
Factores de riesgo



Ewer y Ewer. Nat Rev Cardiol 2010 

Cardiotoxicidad por doxorrubicina
Factores de riesgo



Cardiotoxicidad por doxorrubicina
Mecanismos

La cardiotoxicidad por doxorubicina se produce 
mediante 5 diferentes mecanismos:
•Inhibición de topoisomerasas (3 tipos IA, IB y II)
•Radicales libres y Fe
•Deregulación del calcio
•Alteración de la endotelina-1
•Disfunción mitocondrial



Modificado de Force T et al. Circularion 2014
.  

Cardiotoxicidad por doxorrubicina
Mecanismos



Topoisomerasas
Mecanismos

Se considera el mecanismo principal de daño cardiaco
•Las topoisomerasas IA, IB, II regulan la replicación del DNA 
•Para ello: 1) se unen al DNA, 2) inducen una rotura de doble 
cadena 3) rotan la doble hélice para evitar estrés inducido por 
torsión y 4) Reparan la rotura
• Doxorubicina inhibe la topo II formando un complejo con el 
DNA que impide la replicación e induce rotura de doble cadena
•En el corazón está en dos formas II alfa (nuclear) y II beta 
(nuclear y mitocondrial)
•A traves de la inhibicion de la topoII beta  daño mitocondrial



Topoisomerasas
Antagonistas

Se han diseñado diversas estrategias para evitar este 
mecanismo de toxicidad
•Dexrazoxano: inicialmente considerado solamente un 
quelante del Fe, se evidenció que compite con 
doxorubicina por unirse a la Topoisomerasa II
•Se ha postulado como alternativas diseñar drogas que 
tengan afinidad especifica por la topoisomerasa II alfa 
(solo la II beta en mitocondria del cardiomiocito)



Antraciclinas liposomales
Mecanismos

• Alteración del calcio:
• Doxorubicina interfiere 

con la bomba de calcio 
favoreciendo su secuestro 
y una sobrecarga de Ca en 
el miocito

• La bomba de sodio 
tambien esta inhibida

• Estudios con verapamilo 
en cambio no han 
demostrado efectividad

• Alteración de la 
endotelina-1

• La alteración de endotelina 
facilita la sobrecarga de Ca 
en el miocito

• Además induce una 
vasoconstricción que 
debido a los efectos de 
doxo sobre NO no es 
compensada por éste



Radicales libres y Fe
Mecanismos

La toxicidad aguda se considera en parte debido a este 
mecanismo de estrés oxidativo y de disfunción mitocondrial

•Una vez metabolizada por la NADPH-Citp450  a doxorubicina-
semiquinona este compuesto se une al Fe formando radicales 
libre
•Este complejo reduce el O2 a superoxido y produciendo especies 
reactivas de oxigeno (ERO o ROS) liberándose de nuevo 
doxorubicina que puede reiniciar el ciclo
•Además doxorubicina se une a la NO sintasa favoreciendo la 
formación de superoxido en vez de NO



Harake D Future Cardiology 2012.  



Radicales libres y Fe
Antagonistas

Se han realizado estudios con quelantes del Fe con 
intención de revertir esta toxicidad
•Estudios con desferoxamina no demostraron utilidad
•Dexrazoxano: una vez metabolizado a ADR-925 este 
compuesto puede unirse al Fe libre reduciendo su 
concentración en la celular o bien evitando la formación 
del complejo doxorubicina-Fe  disminuye la formación 
de superoxido.
•Antioxidantes como el selenio o la N-acetilcisteina no 
han demostrado utilidad clinica



Sterba et al Antiox and redox 2013

Dexrazoxano



ASCO guidelines 2009



• La variante liposomal pegilada fue desarrollada por 
Janssen inicialmente para tratar el sarcoma de kaposi

• La cubierta de polietilen-glicol permitía una 
farmacocinética más favorable distribuyendo el 
fármaco por la piel (órgano más afectado por el 
Kaposi)  lo cual motiva sdr mano-pie y una menor 
cardiotoxicidad

Antraciclinas liposomales
Antagonistas



Antraciclinas liposomales
Mecanismos

• Son antraciclinas con un riesgo muy inferior de 
provocar cardiotoxicidad

• Esto se debe a que los liposomas no pueden pasar del 
espacio vascular a la microvasculatura cardiaca 
mientras que si se difunden bien en areas tumorales 
con neovasos



Antraciclinas liposomales
Mecanismos



Trastuzumab y ttos antiHER2
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Familia de receptores HER
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Familia de receptores HER
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Cardiotoxicidad por trastuzumab
Mecanismos

• En el cardiomiocito  la 
formación de 
heterodímeros HER2-
HER4 dependientes de 
neoregulina-1 (NRG-1) 
activa una señal de 
trasducción que 
constituye un potente 
regulador de 
crecimiento celular y 
proliferación ante 
situaciones de estrés 

Zeglinsky et al Exp Clin Cardiol 2011





Zeglinsky et al Exp Clin Cardiol 2011



Inhibidores de tirosinquinasas



VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3

VEGF-A VEGF-B VEGF-C VEGF-EVEGF-D
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Sunitinib

SorafenibSorafenib
Sorafenib

Pazopanib

Cabonzatinib

PazopanibPazopanib

La familia de receptores de membrana VEGFR y los factores de crecimiento que con 
éstos interaccionan desempeñan un papel fundamental en la angiogénesis.

Esta vía consitutye una importante diana terapeútica para distintos fármacos 



Inhibidores de tirosinquinasas
Mecanismos

Algunos inhibidores de TK inducen hasta un 19-47% de 
HTA y un 4-8% de Insuficiencia cardiaca
•El mecanismo suele ser debido a inh off-target de otras 
quinasas 
•HTA  secundaria a un incremento en la endotelina y 
un descenso en la via de señalización del NO
•Insuf Cardiaca  La via de VEGF – HIF1alfa es crucial 
en los mecanismos de cardioprotección inducidos por 
stress. 
•Inhibidores de via PDGFR  disfunción coronaria 
microvascular por alteracion pericitos



Hahn et al J Am Heart Association 2014



Radioterapia



Radioterapia
Generalidades

• La radioterapia es un tratamiento local que utiliza 
radiaciones ionizantes que finalmente induce la 
formación de radicales libres en tejido tumoral

• Sólo la RT torácica es potencialmente cardiotóxica 
tto del enfermedad de Hodgkin, cáncer de pulmón y 
cáncer de mama

• La causa de muerte más frecuente por causa ajena al 
cáncer en pacientes con enfermedad de Hodgkin son 
los eventos cardiovasculares



Radioterapia
Mecanismos

• Sus mecanismos no son del todo claros
• Se considera que la RT induce un daño microvascular en tejido 

cardiaco 
• La RT causa adicionalmente una inflamación que induce 

proliferación endotelial y formación de trombos de fibrina que 
obstruirían parcialmente los capilares miocárdicos con 
pequeñas areas de isquemia y fibrosis cardiaca.

• En los grandes vasos RT induce un incremento de                        
la aterosclerosis

• Pericardio  derrame pericárdico



Radioterapia
Factores de riesgo 

• Edad
• Hipertension
• Diabetes mellitus
• Dislipemia
• Antecedentes de cardiopatía isquémica
• Tabaco

• Dependiente de técnicas de radioterapia



Predisposición genética a la cardiotoxicidad



Recommendations of the CPNDS group Br J Clin Pharmacol 2016 



Muchas gracias

J. Alejandro Pérez Fidalgo

Servicio de Oncología Médica


