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•DISFUNCIÓN VENTRICULAR
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•EVENTOS TROMBOEMBÓLICOS
•DAÑO TISULAR AUTOIMNUNE
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¿ Cardiotoxicidad?

TOXICIDAD QUE AFECTA AL CORAZÓN
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1. IDENTIFICACIÓN FACTORES DE RIESGO
2. VALORACIÓN BASAL
3. ESTUDIAR ALTERNATIVAS
4. MONITORIZACIÓN: FEVI, ECG, BNP
5. MANEJO TEMPRANO CARDIOTOXOCIDAD

PACIENTE:
• Edad
• Historia CV
• Diabetes
• Dislipemias
• Hipertensión
• Obesidad
• Tabaco

TRATAMIENTO
• Antraciclinas
• Radioterapia
• TASPE
• Trastuzumab

ENFERMEDAD
• Anemia
• Insuficiencia renal
• Amiloidosis cardiaca
• Localización
• Alteración electrolítica.



CASO ANA

Ana es una paciente de 68 años

que en 2003 fue diagnosticada de un linfoma no Hodgkin DCGB 
tratado con 6 ciclos de RCHOP 

y que recientemente ha sido diagnosticada de una neoplasia de mama, 
CDI mama izda G1, RE+ HER2positivo, pT1 N1 M1 con afectación
ganglionar, hepática y ósea.

La oncóloga te llama para verificar la historia farmacoterapéutica y 
evaluar las posibilidades de tratamiento actual.



6 x RCHOP-----6x doxorrubicina  50 mg/m2------300 mg/m2

ANTRACICLINAS:
Mecanismo de acción: formación de radicales
libres relacionados con el Fe que dañan la 
membrana mitocondrial del miocardio.

CARDIOTOXICIDAD TIPO 1

AGUDA
Tras la 1ª dosis
Poco frecuente
Prolong QT
No dosis relacionada

CRÓNICA
Alrededor del año
Progresiva
Dosis dependiente
5% 400mg/m2
15% 500mg/m2
25% 550mg/m2
50% 700 mg/m2

TARDIA
Años después
Pediatría

DISFUNCIÓN VENTRICULAR



FACTORES a tener en cuenta:

•Dosis acumulada

•Tiempo de administración 24-96H

•Vía de administración

•Combinación de esquemas

•Secuencia de esquemas

Antraciclina Tasa de conversión

Doxorrubicina 1

Daunorrubicina 0,5

Epirrubicina 0,5

Idarrubicina 2

Mitoxantrone 2,2

Mitomicina dosis acumulada > 30mg/m2 

Babiker HM et al. Critical reviews in oncology/hematology 2018;126: 186-200

6 x RCHOP-----6x doxorrubicina  50 mg/m2------300 mg/m2



• 300mg/m2----400m/m2

• Discutir plan terapéutico: antraciclinas /HER2+/ inh CDK

• ¿Ensayo clínico?

• Doxorrubicina liposomal pegilada 20-50 mg/m2 

• Desrazoxano (ASCO 300mg/m2)… 
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6 x RCHOP-----6x doxorrubicina  50 mg/m2------300 mg/m2



Haupt R et al. The survivorship passport 
for childhood cancer survivors. European 
journal of cancer 2018;102:69-81





CASO JUAN

Juan es un hombre de 59 años, 

diagnosticado en 2016 de un tumor neuroendocrino de cabeza de 
páncreas estadio IV

Que ha sido tratado:
-Lanreotido
-Sunitinib 37,5 mg  durante 6 meses, con HTA grado II. Progresión
-Everolimus 10 mg durante 3 meses, progresión y trombopenia grado II

Ahora acude a consulta para  iniciar tratamiento con temozolomida
capecitabina según esquema CAPTEM

¿qué debemos tener en cuenta en la consulta a la hora de informa
sobre los efectos adversos?



Moslehi JJ , TKI MCL , JCO 2015;33:4210-4218
Breccia M et al. Critical reviews in oncology/ hematology 
2016;107:190-198

MULTINHIBIDORES  ENZIMATICOS
SUNITINIB---EVEROLIMUS---TEMO+CAPE

• Hipertensión
• Dislipemia
• Diabetes
• Riesgo tromboembólico
• Plan terapéutico.

GUIAS ESPECIFICAS



SUNITINIB---EVEROLIMUS---TEMO+CAPE

MULTINHIBIDORES  ENZIMATICOS
INTERVALO QT

• Arsénico
• Vandetanib
• Vemurafenib
• Ribociclib
• Crizotinib
• Lapatinib
• Dasatnib
• Vorinostat
• Romidepsina
• Panibonostat

K >4 mEq/L
Ca > 9 mg/dL
Mg >2 mg/dL

Coppola C et al. Cancer 
treatment reviews 
2018;63: 135-143



• Revisar historia clínica.

• Comprobar nuevos 
medicamentos/sustancias.

• Detectar interacciones y sugerir 
alternativas.

• Monitorizar las reacciones adversas.

• Reforzar conocimiento y la adherencia.

• Seguimiento de intervenciones.



SUNITINIB---EVEROLIMUS---TEMO+CAPE

MULTINHIBIDORES  ENZIMÁTICOS
INTERACCIONES



SUNITINIB---EVEROLIMUS---TEMO+CAPE

Depetris I et al. Critical reviews in oncology/hematology 2018;124:1-10.

CARDIOTOXICIDAD POR FLUOROPIRIMIDINAS

0%-20% FLUOROURACILO

0% -35% CAPECITABINA

Estudios heterogéneos, angina, arritmia, fallo cardiaco.
Depende esquema, RT , 

Síntomas inespecíficos; disnea, palpitaciones. Síncope, dolor
Alternativas escasas, modificación de dosis, raltitrexed



CASO PABLO

Pablo es un señor de 57 años

que fue diagnosticado en marzo 2017 de Mieloma Múltiple IgG-Kappa, estadio III-A, R-
ISS.

Se trató con Terapia de inducción 6 ciclos VCD (bortezomib, ciclofosfamida
dexametasona) alcanzando un nivel de respuesta parcial.

Autotrasplante de progenitores hematopoyéticos acondicionado con Melfalan 200 (día
0 el 11/10/17).
Valoración respuesta: RP TRAS AutoTPH en el día + 100.

Ante la elevación del componente monoclonal e febrero 2018 se decide iniciar segunda
línea con KRD (carfilzomib, lenalidomida, dexametasona)

¿qué factores en relación al riesgo de cardiotoxicidad debemos tener en cuenta en la 
validación del tratamiento de Pablo?



VCD----TASPE----KRD

MAS  RIESGO CV

• Paciente

• Enfermedad

• Tratamiento

• Ciclofosfamida---7-28%  fallo cardiaco

• Bortezomib--- 2,3%

• Melfalan---TASPE

• Carfilzomib- dosis dependiente, 
no acumulado 45mg/m2

• Lenalidomida- riesgo tromboembólicoBringhen S et al Haematologica2018; 103:2-12



El riesgo de fallo cardiaco es mayor si >75 años 30% grado 3

-Comprobar valoración del riego de HTA

-Alerta con carfilzomib a dosis de 56mg/m2 y/o origen asiático.

-Verificar la profilaxis tromboembólica si inmunomoduladores.

Bringhen S et al Haematologica2018; 103:2-12
Terpos E et al. Haematologica 2015;100:1254-1266

VCD----TASPE----KRD



Caso Jose Mari

Jose Mari es un hombre de 63 años, exfumador desde hace 20 que acude por
disnea a su médico y 

es diagnosticado de un carcinoma de pulmón no microcítico estadio IV, que en la 
biopsia marca PDL1>50 %

e inicia tratamiento con pembrolizumab 200 mg /3 semanas.

En la visita previa a la segunda dosis se queja de dolores musculares inespecíficos
y que los últimos días se ha sentido “raro” por la noche. Se le hace un 
ecocardiograma que da valores normales y ese viernes recibe la segunda dosis. 

El lunes nos llama su mujer para decirnos que Jose mari ha fallecido esa noche
en su cama.

¿Qué puede haber ocurrido? ¿podríamos haberlo evitado?



CARDIOTOXICIDAD INMUNOTERAPIA

Wang DY, Salem J, Cohen JV, et al. Fatal Toxic Effects 
Associated With Immune Checkpoint InhibitorsA 
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Oncol.

Published online September 13, 2018. 
doi:10.1001/jamaoncol.2018.3923
Lyon AR et al. Immune checkpoint inhibitors and 
cardiovascular toxicity. Lancet oncol 2018;19:e447-58

EPIDEMIOLOGIA   <1%     50% FATAL



¿Cómo prevenirlo?
• Factores riesgo comunes CV, combinación, secuencia, enfermedad

autoinmune previa.

¿Cómo detectar?¿cómo monitorizar?
• FEVI- cualquier variación respecto al basal.
• proBNP- siempre elevado
• Troponina- elevada 50% casos
• ECG en pacientes alto riesgo.

¿Cómo tratarla?
• STOP– manejo cardiológico.
• 500-1000mg metilprednisolona /día hasta estabilidad
• Micofenolato mofetilo/infliximab
• Timoglobulina

Lyon AR et al. Immune checkpoint inhibitors and cardiovascular toxicity. Lancet 
oncol 2018;19:e447-58

CARDIOTOXICIDAD INMUNOTERAPIA



CONCLUSIONES

• Todo tratamiento es potencialmente cardiotóxico.

• Debemos incorporar alertas en la validación para 
medicamentos y protocolos en función de su riesgo.

• Establecer circuitos de comunicación con los equipos
clínicos y con los pacientes.

• Estamos obligados a notificar al Sistema de 
Farmacovigilancia.



Muchas Gracias !
Eskerrik asko !


