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1. INTRODUCCIÓN Y DEFINICIÓN DE CARDIOTOXICIDAD

1.1. Introducción
En la medida en que las estrategias de prevención y 
tratamiento de las enfermedades infecciosas logran 
sus objetivos y existe una mayor expectativa de vida, 
las enfermedades cardiovasculares y el cáncer pasan a 
ser las causas principales de mortalidad. En la Argen-
tina, el cáncer es responsable de 143 muertes/100.000 
habitantes, una cifra que, en menores de 70 años, llega 
a 75 muertes/100.000 habitantes y 997 años poten-
ciales de vida perdidos/100.000 habitantes. (1, 2) Al 
mismo tiempo ha habido un importante progreso en 
la oncología como diagnóstico precoz, tratamiento y 
mejora de la sobrevida en base al uso de tratamientos 
antineoplásicos combinados. Paralelamente se han 
incrementado los efectos adversos cardiológicos inme-
diatos y tardíos de dichos tratamientos, que van desde 
la insuficiencia cardíaca hasta el espasmo coronario, 
la enfermedad microvascular, la isquemia originada 
en arterias coronarias epicárdicas, la hipertensión 
arterial, las alteraciones de la coagulación con eventos 
tromboembólicos arteriales y venosos, el compromiso 
pericárdico o valvular, la prolongación del segmento 
QT y las arritmias. La mejora en la sobrevida de los 
pacientes tratados por cáncer hace que actualmente nos 
encontremos frente a una población que se transforma 
en portadora de una patología cardiológica crónica. En 
el pasado esto era menos evidente, ya que la expectativa 
de vida de los pacientes con enfermedad oncológica era 
lo suficientemente corta como para impedir que las 
complicaciones cardiovasculares de la etapa crónica 
fueran evidentes. Más aún, en la actualidad, el riesgo 
de mortalidad cardiovascular puede incluso superar 
al riesgo de recurrencia tumoral, (3, 4) y en niños so-
brevivientes de cáncer la mortalidad de causa cardíaca 
puede aumentar hasta ocho veces. (5) Al mismo tiempo, 
la mayor edad agrega los efectos que los factores de 
riesgo clásicos tienen sobre esta población. Este tras-
fondo clínico hace que la cardiotoxicidad derivada del 
tratamiento oncológico (quimioterapia y radioterapia) 
se transforme en una de sus principales complicaciones, 
por lo cual una respuesta interdisciplinaria que asocie 
el conocimiento de los oncólogos e internistas al de los 
cardiólogos será cada vez más necesaria para el mejor 
manejo de una población crónica en crecimiento cons-
tante. Es por ello que el desarrollo de esta guía debería 
servir para difundir las mejores estrategias de diagnós-
tico y tratamiento de estos pacientes, unificar criterios 
y conductas, racionalizar los recursos diagnósticos y 
terapéuticos, enfatizar el valor de las guías como fuente 
de educación y promover el intercambio de información 
y experiencia entre la cardiología, la oncología y la me-
dicina interna. A su vez, los criterios aquí propuestos 
no deben ser interpretados en forma dogmática, sino 
de un modo flexible, capaz de adaptarse a las condicio-
nes actuales de la salud y a la disposición de recursos, 
que es distinta para cada región y estamento social de 
nuestro país. Por ello en determinadas circunstancias 
puede ser apropiado apartarse de estas guías.

Desde el punto de vista metodológico, se integró 
un grupo de trabajo para abarcar cada uno de los 
temas específicos en los que fue dividido el Consenso. 
Todos los integrantes tuvieron acceso a la revisión del 
documento, con lo cual se buscó uniformar criterios 
y reducir discordancias. Para determinar la clase de 
recomendación lograda en este Consenso se utilizó la 
siguiente clasificación:
–– Clase I: condiciones para las cuales hay evidencia 

y/o acuerdo general en que el tratamiento o procedi-
miento es beneficioso, útil y efectivo. Una indicación 
de clase I no significa que el procedimiento sea el 
único aceptable.

–– Clase II: condiciones para las cuales existe evi-
dencia conflictiva y/o divergencias de opinión 
acerca de la utilidad/eficacia del procedimiento o 
tratamiento.

–– IIa: el peso de la evidencia/opinión es a favor de la 
utilidad/eficacia.

–– IIb: la utilidad/eficacia está menos establecida por 
la evidencia/opinión.

–– Clase III: condiciones para las cuales existe eviden-
cia y/o acuerdo general en que el procedimiento o 
tratamiento no es útil/efectivo y en algunos casos 
puede llegar a ser perjudicial.

En lo referente al nivel de evidencia sobre la cual 
se basa la recomendación consensuada, se utilizó el 
siguiente esquema:
–– Nivel de evidencia A: evidencia sólida, provenien-

te de estudios clínicos controlados y con asignación 
aleatoria o metaanálisis. Implica la presencia de 
múltiples grupos de población en riesgo (3 a 5) 
analizadas. Consistencia general en la dirección y 
la magnitud del efecto.

–– Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un 
solo estudio clínico controlado y con asignación alea-
toria o de grandes estudios sin asignación aleatoria. 
Los grupos de población en riesgo evaluados son 
más limitados (2 o 3).

–– Nivel de evidencia C: consenso u opinión de 
expertos y/o estudios pequeños o retrospectivos, o 
bien de registros.

1.2. Definición de cardiotoxicidad
Las distintas definiciones de cardiotoxicidad derivada 
del tratamiento antineoplásico se basan en el grado de 
compromiso de la función ventricular izquierda. Así, 
se puede definir cardiotoxicidad en base al deterioro 
de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo: (6)
–– Grado I: reducción de la fracción de eyección del 

10% al 20% con respecto a la basal.
–– Grado II: reducción mayor del 20% o caída por 

debajo de lo normal (< 55%).
–– Grado III: aparición de síntomas de insuficiencia 

cardíaca congestiva.

Sin embargo, esta definición es limitada. Creemos 
que es necesario agregar a la insuficiencia cardíaca 
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congestiva o a la disfunción ventricular izquierda 
asintomática el resto de los efectos tóxicos que 
pueden expresarse a través de la aparición de un 
síndrome coronario agudo, hipertensión, fenómenos 
tromboembólicos, pericardiopatías, valvulopatías, 
arritmias y alteraciones del intervalo QT. Los me-
canismos de los efectos colaterales cardiovasculares 
del tratamiento antineoplásico son diversos, pero en 
el caso de la disfunción ventricular puede subdividirse 
en dos tipos: (7)

–– Tipo I: la cardiotoxicidad se produce por la muerte 
celular, por lo cual la disfunción ventricular y la 
insuficiencia cardíaca pueden presentarse incluso 
varios años después de concluido el tratamiento 
antineoplásico. Es dependiente de la dosis, implica 
peor pronóstico y el paradigma de la medicación son 
las antraciclinas.

–– Tipo II: en este caso se produce un compromiso de 
la función de los miocitos, sin pérdida de estos, por 
lo cual la disfunción ventricular y la insuficiencia 
cardíaca son reversibles, sin dejar secuelas a largo 
plazo. El ejemplo es el tratamiento anti-HER2 con 
trastuzumab.

Estas diferencias en los mecanismos de los efectos 
adversos de las drogas implica tener en cuenta, frente 
a la decisión de suspender el tratamiento, el difícil 
balance entre una terapéutica que potencialmente va 
a salvar la vida del paciente con cáncer a corto y a me-
diano plazos y la posibilidad de padecer efectos adversos 
a largo plazo que puedan afectar su pronóstico de vida.
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2. FÁRMACOS CARDIOTÓXICOS EN ONCOLOGÍA

Los pacientes oncológicos tienen un riesgo elevado de 
desarrollo de eventos cardiovasculares, ya sea por la 
evolución de su neoplasia, por las comorbilidades vin-
culadas con su estilo de vida (tabaco, alcohol, seden-
tarismo, obesidad y otros), o por los efectos tóxicos 
asociados con las terapias antineoplásicas y de sopor-
te. La lista de los fármacos cardiotóxicos que puede 
recibir un paciente oncológico es muy extensa, pero 
la frecuencia y la relevancia clínica de los eventos ad-
versos cardiovasculares exhiben amplia variabilidad. 
En esta sección se brinda un enfoque del mecanismo 
de los fármacos potencialmente cardiotóxicos (drogas 
y agentes biológicos) utilizados, tanto para tratar la 
neoplasia como para brindar protección o atenuación 
de la toxicidad (soporte) en pacientes adultos. Cabe 
recordar que algunos fármacos presentan múltiples 
mecanismos de cardiotoxicidad (no siempre bien de-
lineados o comprendidos) y que estos no necesaria-
mente coinciden con los mecanismos postulados como 
responsables de su acción antineoplásica (Tablas 2.1 
y 2.2).

2.1. Antraciclinas y antraquinonas
El uso clínico de las antraciclinas (doxorrubicina, 
epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina y doxo-
rrubicina liposomal pegilada) y de antraquinonas 
(mitoxantrona) se asocia con un espectro de cardiotoxi-
cidad aguda y crónica. (1) La forma aguda se presenta 
con taquiarritmias, miocarditis con o sin pericarditis y, 
raramente, muerte súbita. Puede evolucionar con insu-
ficiencia cardíaca. La forma crónica es la más conocida, 
correspondiendo a una miocardiopatía dilatada (Tabla 
2.3). La incidencia de cardiotoxicidad crónica depende 
de la dosis acumulativa de la antraciclina utilizada, 
que es sustancialmente menor para la formulación li-
posomal, (2) y del uso o no de radioterapia sobre el área 
cardíaca. (3) Adicionalmente, el empleo simultáneo de 
otras drogas antineoplásicas (paclitaxel, trastuzumab) 
incrementa su riesgo. Se ha estimado en un 5% el riesgo 
de cardiotoxicidad crónica luego de una dosis acumu-
lativa de 400 a 450 mg/m2 de doxorrubicina, y luego de 
900 mg/m2 de daunorrubicina, o bien de 800 a 935 mg/
m2 de epirrubicina, y de 223 mg/m2 de idarrubicina. La 
lista de factores que incrementan el riesgo cardiotóxico 
incluye, además de la radioterapia mediastínica o so-
bre el área cardíaca, la edad (> 70 o < 15 años) y, en 
grado variable, la presencia de hipertensión arterial, 
enfermedad coronaria y patología valvular o miocárdica 
preexistente. Adicionalmente, el uso combinado de 
antraciclinas en forma simultánea con los anticuerpos 
monoclonales trastuzumab y pertuzumab incrementa 
en forma prohibitiva el riesgo de disfunción ventricular 
izquierda e insuficiencia cardíaca congestiva, por lo que 
se considera contraindicado el uso simultáneo de an-
traciclinas más estos anticuerpos. Este grupo de drogas 
son de las más ampliamente utilizadas. La doxorrubici-
na se indica en el tratamiento del linfoma de Hodgkin, 
linfoma maligno, leucemia linfocítica aguda, leucemia 

mieloide aguda, cáncer de mama, vejiga, endometrio, 
ovario, vagina, pulmón de células pequeñas, gástrico, 
tiroides, timo, osteosarcoma, sarcoma de tejidos blan-
dos, cáncer primario de origen desconocido, hepático, 
renal y de cabeza y cuello. La daunorrubicina se utiliza 
en la leucemia linfocítica aguda y en la mieloide aguda. 
La epirrubicina, en el tratamiento adyuvante de mama 
y a veces en el de esófago, gástrico y sarcoma de teji-
dos blandos. La idarrubicina, en la leucemia mieloide 
aguda. En tanto que la mitoxantrona se indica para el 
tratamiento de la leucemia mieloide aguda, el cáncer 
de próstata, de mama, el carcinoma hepatocelular, el 
linfoma de Hodgkin recidivado o refractario y algunos 
linfomas no Hodgkin. Los mecanismos de cardiotoxi-
cidad de las antraciclinas se vienen estudiando en las 
últimas cuatro décadas. La formación de radicales 
libres centrados en oxígeno, seguida de peroxidación 
lipídica, daño de membrana y macromoléculas clave y 
apoptosis de cardiomiocitos se considera actualmente 
una de las líneas de interpretación de los mecanismos 
con más sustento experimental. (4) Del mismo modo, 
los fármacos quelantes del hierro (dexrazoxano) han 
demostrado que reducen el riesgo de daño cardíaco 
acumulativo y de cardiotoxicidad crónica. La Food and 
Drug Administration (FDA) interpretó que el dexra-
zoxano podría reducir la tasa de respuestas a quimiote-
rapia especialmente en pacientes con cáncer mamario 
en base a un ensayo clínico, y el prospecto actual de este 
quelante mantiene la recomendación de uso en adultos 
para luego de haber alcanzado una dosis acumulativa 
de 300 mg/m2 de doxorrubicina. La estrategia clínica 
más utilizada para reducir el riesgo de cardiotoxicidad 
crónica por antraciclinas es la limitación empírica de la 
dosis acumulativa, restringiendo su uso a un número 
predeterminado de ciclos de quimioterapia (típicamen-
te, 4 o 6 ciclos según la patología y el contexto clínico). 
Se ha propuesto que la administración en infusión 
continua o prolongada podría reducir el riesgo de car-
diotoxicidad crónica, (5) pero esta modalidad requiere 
una vía central y un dispositivo de infusión, que a su vez 
debe ser controlado. La interpretación de la evidencia 
disponible se complica porque, salvo en la terapia del 
cáncer mamario metastásico, la práctica estándar es 
la administración de combinaciones de dos a cuatro 
drogas en esquemas combinados (poliquimioterapia). 
Las formulaciones liposomales de antraciclinas (doxo-
rrubicina liposomal pegilada y daunorrubicina liposo-
mal (esta última no disponible en el país al presente) 
permiten la entrega de dosis acumulativas mayores de 
antraciclina, con un riesgo menor de cardiotoxicidad 
crónica para el mismo nivel de dosis. La mitoxantrona, 
que difiere moderadamente de las antraciclinas en su 
estructura antracénica (antraquinona), también se 
asocia con cardiotoxicidad crónica dependiente de su 
dosis acumulativa. La incidencia de caída de la fracción 
de eyección ventricular izquierda (en ≥ 10% por debajo 
del límite inferior normal) con mitoxantrona se ha 
comunicado en el rango del 2-4% de los pacientes. La 
exposición previa a antraciclinas y la dosis acumula-
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Radicales libres

de oxígeno

Apoptosis de

cardiomiocitos

Liberación de

histamina

Efecto del solvente

Desconocidos

Interrupción de la 

función del ADN

Complejos

covalentes con ADN 

y proteínas

Radicales libres

(mitomicina C y 

bleomicina)

Alta

Moderada / Baja

Moderada

(eventos graves,

raros, excepto con 

5-Fluorouracilo)

Alta

(eventos graves,

raros)

Radiación

Anticuerpos

monoclonales

(trastuzumab,

pertuzumab)

Antraciclinas y antraquinonas

Doxorrubicina

Doxorrubicina liposomal

Epirrubicina

Daunorrubicina

Mitoxantrona

Idarrubicina 

Mitoxantrona	

Antitubulina

Taxanos 

	 Docetaxel

	 Paclitaxel

	 Cabazitaxel

Alcaloides de la vinca

	 Vincristina

	 Vinblastina

	 Vinorelbina

	 Vinflunina

Epotilonas

	 Ixabepilona	

Antimetabolitos

5-fluorouracilo

Capecitabina

Gemcitabina

Citarabina

Fludarabina

Cladribina

Clodrabina

Metotrexato		

Alquilantes y otros fármacos que interactúan con el ADN

Ciclofosfamida, ifosfamida

Busulfán

Mitomicina C

Bleomicina

Cisplatino, oxaliplatino

Fármacos	 Mecanismos	 Relevancia	 Interacciones
	 (principales)	 (cardiotoxicidad)	 (significativas)

Tabla 2.1. Clasificación de los 
mecanismos de fármacos anti-
neoplásicos cardiotóxicos
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Fármacos	 Mecanismos	 Relevancia	 Interacciones
	 (principales)	 (cardiotoxicidad)	 (significativas)

Tabla 2.1. Continuación. Cla-
sificación de los mecanismos 
de fármacos antineoplásicos 
cardiotóxicos

Agentes biológicos: anticuerpos monoclonales

Trastuzumab

Pertuzumab

Bevacizumab	 Diversos	 Alta	 Sí

Panitumumab

Cetuximab

Rituximab

Alemtuzumab	

Agentes biológicos: citoquinas

Interleucquina 2 	 Diversos	 Alta	 Sí

Agentes biológicos: interferones

Interferones alfa 2a y 2b 	 Diversos	 Alta	 Sí

Inhibidores de quinasas celulares

Sunitinib

Sorafenib

Imatinib

Dasatinib 

Nilotinib		  Alta

Lapatinib	 Diversos	 (especialmente

Pazopanib		  sunitinib)

Axitinib		

Vandetanib

Vemurafenib		

Inhibidores de histona desacetilasa

Vorinostat			 

Antiangiogénicos orales

Talidomida	 Mal comprendido	 Alta	 Sí

Lenalidomida	 (trombogénesis)	 Alta	 Sí

Inductores de diferenciación y/o de apoptosis

	 Inducción de apoptosis

Ácidos cis- y trans-retinoico	 Bloqueo de la

Trióxido de arsénico	 maduración

Bortezomib (inhibidor de	 mieloide	 Alta

proteosomas)	 Acción

	 antiproliferativa

	 Inhibición de VEGF		

Agentes hormonales

Tamoxifeno, toremifeno

Fulvestrant

Dietilestilbestrol

Letrozol, anastrozol	 Diversos	 Moderada	 Sí

Exemestano	 (trombogénesis)

Estramustina

Megestrol

Medroxiprogesterona		

Nota: Algunos fármacos podrían ser incorporados en más de una categoría, debido a múltiples mecanismos de 
acción o criterios de clasificación.
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tiva de mitoxantrona modifican el riesgo. En estudios 
con mitoxantrona monodroga es raro ver cardiopatía 
crónica antes de alcanzar 100 mg/m2 acumulativos, y 
se recomienda (empíricamente) monitorizar la fun-
ción ventricular izquierda luego de esta dosis y salvo 
situaciones clínicas especiales la dosis suele limitarse 
empíricamente a 140 mg/m2 acumulativos. (6) El uso 
del quelante del hierro, dexrazoxano, es recomendado 
por un consenso de la American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) de hace unos años, (7) pero no se 
aconseja su empleo en la terapia adyuvante, la cual 
habitualmente entrega no más que 300-360 mg/m2 de 

doxorrubicina (4 a 6 ciclos de antraciclinas, según el 
esquema seleccionado). Una revisión Cochrane halló 
reducción del riesgo de insuficiencia cardíaca en 10 
ensayos controlados con asignación aleatoria con 
desrazoxano, sobre 1.600 pacientes, con un riesgo 
relativo de 0,29 (IC 95% 0,20-0,41). (8) Los estudios 
de dexrazoxano con antraciclinas diferentes de la 
doxorrubicina son limitados.

2.2. Drogas antitubulina
Las drogas antitubulina comprenden los taxanos 
(paclitaxel, docetaxel y cabazitaxel), los alcaloides de 

Fármacos	 Mecanismos	 Relevancia
	 (principales)	 (cardiotoxicidad)

Factores estimulantes de colonias hemopoyéticas

Sargramostin 		  Alta

Molgramostin (GM-CSF)		  (trombogénesis

		  dependiente de la dosis)

Eritropoyetina y derivados	 Liberación de citocinas	 Alta

	 en cascada	 (trombogénesis

		  dependiente de la dosis)

		  Incremento de la viscosidad

		  sanguínea)

Antieméticos

Metoclopramida

Domperidona	 Diversos

Aprepitant	 (arritmogénesis	 Moderada

Dexametasona, prednisona	 prolongación QT,

Ondansetron, granisetron,	 HTA, hipotensión)

palonosetron	  	

Analgésicos narcóticos

Morfina	 Diversos

Fentanilo	 (hipotensión dependiente	 Moderada

Oxicodona	 de la dosis y de la

Tramadol	 velocidad de infusión)	

Quelante del hierro / inhibidor de la tropoisomerasa

	 Diversos

Dexrazoxano	 (hipotensión dependiente	 Moderada

	 de la dosis y de la velocidad

	 de infusión)	

Eliminador de radicales libres

	 Desconocido

Amifostina	 (hipotensión dependiente de 	 Moderada

	 a dosis y de la velocidad

	 de infusión)	

GM-CSF: Factor estimulande de colonias de granulocitos y macrófagos (granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor). HTA: Hipertensión arterial; QT: Intervalo QT.

Tabla 2.2. Agentes empleados 
en la terapia de "soporte" y/o 
protección de la toxicidad
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Fármacos Efectos adversos

Antraciclinas y antraquinonas

Doxorrubicina

Disfunción VI, IC, hipotensión, arritmias

Doxorrubicina liposomal

Epirrubicina

Daunorrubicina

Mitoxantrona

Idarrubicina 

Mitoxantrona

Antitubulina

Taxanos Arritimias, TC, isquemia, hipotensión arterial, IC

     Docetaxel 

     Paclitaxel

     Cabazitaxel

Alcaloides de la vinca Isquemia, HTA

     Vincristina

     Vinblastina

     Vinorelbina

     Vinflunina

Epotilonas Isquemia, disfunción VI, arritmias SV

     Ixabepilona

Antimetabolitos

5-fluorouracilo Isquemia, arritmias

Capecitabina Isquemia, arritmias

Gemcitabina TEVA

Citarabina Pericarditis, taponamiento, disfunción VI

Fludarabina Hipotensión, dolor torácico

Cladribina

Clodrabina

Metotrexato Isquemia, arritmias

Alquilantes y otros fármacos que interactúan con el ADN

Ciclofosfamida IC, pericarditis, miocarditis, fibrosis pulmonar

Ifosfamida IC, arritmias

Busulfán Fibrosis miocárdica, pericárdica y pulmonar, HTA, disfunción VI

Mitomicina C IC

Bleomicina Isquemia, pericarditis, fibrosis pulmonar

Cisplatino HTA, isquemia, IC, arritmias, prolongación QT

Oxaliplatino Isquemia, IC

Agentes biológicos: anticuerpos monoclonales

Trastuzumab IC

Pertuzumab Disfunción VI

Bevacizumab HTA, TEA, IC, isquemia

Panitumumab Hipotensión, isquemia

Cetuximab Hipotensión, isquemia, TEP

Rituximab HTA, hipotensión, arritmias

Alemtuzumab HTA, IC, hipotensión

Tabla 2.3. Efectos adversos 
cardiovasculares más frecuentes

(continúa)
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la vinca (vincristina, vinblastina, vinorelvina y vin-
flumina) y las epotilonas (ixabepilona). El paclitaxel 
puede considerarse como la droga quimioterápica 
proarritmogénica por excelencia. El trastorno más 
común es una bradicardia sinusal pasajera que puede 
observarse en hasta el 30% de los pacientes durante la 
infusión de la droga. Se produce porque el paclitaxel 
tiene un efecto cronotrópico directamente en el sis-
tema de Purkinje. No es necesaria la monitorización 
continua durante la aplicación, salvo en pacientes que 

puedan no tolerar las bradicardias. Raramente, en 
alrededor del 0,5% de los casos, pueden producirse 
taquiarritmias auriculares o ventriculares (se pos-
tula que sería a través de la liberación de histamina 
mediada por el solvente, Cremophor) y/o trastornos 
de la conducción que ponen en riesgo la vida del pa-
ciente. Las arritmias pueden ser agudas, durante la 
infusión, o bien subagudas hasta 14 días postrata-
miento y generalmente ocurren después de dos o tres 
ciclos. Se ha descripto también isquemia miocárdica 

Tabla 2.3. (Continuación) Efec-
tos adversos cardiovasculares 
más frecuentes

Fármacos Efectos adversos

Agentes biológicos: citocinas

Interleucina 2 Hipotensión, isquemia, arritmias, miocarditis

Agentes biológicos: interferones

Interferones alfa 2a y 2b Hipotensión, arritmias, isquemia, HTA, IC

Inhibidores de quinasas celulares

Sunitinib HTA, IC, prolongación QT

Sorafenib HTA, IAM, TEVA, prolongación QT

Imatinib IC, edema, pericarditis

Dasatinib IC, prolongación QT

Nilotinib Prolongación QT

Lapatinib Prolongación QT, IC

Pazopanib HTA, TEA

Axitinib HTA

Vandetanib  HTA, IC, prolongación QT

Vemurafenib Prolongación QT

Inhibidores de histona desacetilasa

Vorinostat TEV, prolongación QT

Antiangiogénicos orales

Talidomida TEVA, bradicardia, edema

Lenalidomida TEVA, bradicardia, arritmias, prolongación QT

Inductores de diferenciación y/o de apoptosis

Ácidos cis- y trans-retinoico Síndrome del ácido retinoico, disfunción VI

Trióxido de arsénico Prolongación QT, arritmias, síndrome del ácido retinoico

Bortezomib (inhibidor de  

proteosomas)

Hipotensión, IC, disfunción VI, prolongación QT

Agentes hormonales

Tamoxifeno, toremifeno,  

fulvestrant

TEVA

Dietilestilbestrol TEV, TEP

Letrozol, anastrozol TEVA

Exemestano Dislipidemia, isquemia, IAM

Estramustina TEV, isquemia cerebral/cardíaca, prolongación QT

Megestrol HTA, TEV, TEP

Medroxiprogesterona HTA, TEV, TEP

HTA: Hipertensión arterial. IAM: Infarto agudo de miocardio. IC: Insuficiencia cardíaca. QT: Intervalo QT. SV: Su-
praventriculares. TC: Trastornos de conducción. TEA: Tromboembolia arterial. TEP: Tromboembolia pulmonar: TEV: 
Tromboembolia venosa. TEVA: Tromboembolia venosa y arterial. VI: Ventrículo izquierdo.
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en un rango de 0,5% a 5% y trombosis. El mecanismo 
se desconoce y no se sabe si se debe a un efecto directo 
de la droga o está mediada por la liberación de hista-
mina por el solvente. En cuanto a insuficiencia car-
díaca, la frecuencia puede ser alta cuando se combina 
con antraciclinas o traztuzumab. Se halla indicada en 
el tratamiento del cáncer de mama, pulmón, ovario, 
sarcoma de Kaposi, cáncer de cabeza y cuello y en el 
adenocarcinoma de origen desconocido. El docetaxel 
no presenta cardiotoxicidad importante; se describe 
en la bibliografía hasta el 1,7% de casos de isquemia 
miocárdica. Se observa además una retención rever-
sible de líquidos en casi el 60% de los pacientes. Se 
indica en el tratamiento del cáncer de mama (local-
mente avanzado, metastásico o como tratamiento 
adyuvante de nódulos positivos operables), pulmón, 
próstata, adenocarcinoma gástrico, de cabeza y cuello, 
de vejiga metastásico, ovario, cuello uterino, esófago 
y en el osteosarcoma. El cabazitaxel, la otra droga de 
este grupo, produce cardiotoxicidad, fundamental-
mente trastornos del ritmo como fibrilación o aleteo 
auricular, taquicardia supraventricular, palpitaciones 
o bradicardia en alrededor del 5% de los pacientes, 
pero solo en el 1% de los casos puede ser significativa. 
Se utiliza para el tratamiento del cáncer de próstata 
metastásico refractario al tratamiento hormonal. Los 
alcaloides de la vinca no presentan cardiotoxicidad 
habitual, aunque se han descripto casos de isquemia 
miocárdica aguda, precordialgia sin evidencia de is-
quemia e hipertensión. El riesgo es mayor en mujeres 
y el compuesto más cardiotóxico es la vinblastina. La 
vincristina se halla indicada en la leucemia linfocítica 
aguda, el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, el tumor 
de Wilms, neuroblastoma, rabdomiosarcoma, mielo-
ma múltiple, leucemia linfocítica crónica, cáncer de 
cerebro, pulmón y ovario. La vinblastina se indica en 
el linfoma Hodgkin y no Hodgkin, el cáncer testicular, 
mama, ovario, la histiocitosis y el melanoma. La vino-
relbina en el cáncer de pulmón, mama, ovario, meso-
telioma pleural y sarcoma de tejidos blandos. Las epo-
tilonas, específicamente la ixabepilona, comparten 
con el paclitaxel el mismo solvente, el Cremophor, 
que puede producir reacciones de hipersensibilidad 
por liberación de histamina. La frecuencia de toxici-
dad cardíaca (isquemia miocárdica y disfunción ven-
tricular) se comunica en el 1,9% de los pacientes y las 
arritmias supraventriculares en solamente el 0,5%. 
Se recomienda discontinuar la droga si se desarrolla 
disminución de la función ventricular o isquemia. Se 
indica en el tratamiento del cáncer de mama.

2.3. Antimetabolitos
El 5-fluorouracilo es la segunda droga cardiotóxica en 
frecuencia, después de las antraciclinas. Pertenece al 
grupo de los antimetabolitos conocidos como fluoropi-
rimidinas, cuyo efecto cardiotóxico más frecuente es la 
vasoconstricción coronaria con precordialgia tipo angor, 
taquicardia y, de manera excepcional, infarto agudo de 
miocardio e insuficiencia cardíaca. Puede producirse 

en las primeras 12 horas de finalizado el ciclo de tra-
tamiento y es más frecuente en el segundo ciclo. Se 
puede observar en el 1,6% a 8% de los casos y es mayor 
si existen antecedentes de enfermedad coronaria. (9, 
10) También puede provocar fibrilación auricular y 
extrasistolia ventricular; la taquicardia ventricular y 
la fibrilación ventricular son excepcionales y durante la 
infusión en bolo. (10-12) El edema agudo de pulmón, el 
shock cardiogénico, la disfunción sistólica ventricular 
izquierda y la muerte súbita, si bien se han comunica-
do, son infrecuentes. El 5-fluorouracilo se utiliza en el 
tratamiento del cáncer de mama, colon, recto, páncreas, 
estómago, cabeza y cuello, esófago, ano, cuello uterino, 
vejiga, renal y cáncer primario de origen desconocido. 
Los mecanismos de los efectos adversos pueden ser 
múltiples, provocando vasoconstricción coronaria por 
acción directa sobre la proteinquinasa C del músculo 
liso vascular o bien por una reducción del óxido nítrico 
endotelial, activación del sistema de la coagulación o 
mecanismo autoinmune. (12-14) También se ha des-
cripto un daño endotelial directo miocárdico con edema 
intersticial, vacuolas citoplasmáticas en los miocitos e 
infiltrado intersticial, lo cual sugiere un mecanismo in-
flamatorio o de miocardiopatía. (12) La cardiotoxicidad 
inducida por 5-fluorouracilo es un fenómeno reversible 
con la suspensión y es independiente de la dosis; puede 
relacionarse con la infusión continua. El reinicio del 
tratamiento luego de la aparición de efectos adversos 
debería reservarse solamente para los pacientes en 
quienes no haya terapia alternativa razonable y con 
una supervisión estrecha. (15) La capecitabina es una 
prodroga del 5-fluorouracilo que es convertida en las 
células del tumor en 5-fluorouracilo por la enzima 
timidina fosforilasa. Este agente está indicado en el 
cáncer colorrectal, mama y cabeza y cuello debido a su 
administración oral y a una eficacia comparable a la 
del 5-fluorouracilo. La cardiotoxicidad es similar a la 
del 5-fluorouracilo pero menos frecuente y grave, aun 
cuando se han descripto casos de fibrilación ventricular 
y muerte súbita. (16-20) La gemcitabina se utiliza como 
droga de primera línea en el tratamiento del cáncer de 
pulmón. Actúa por inhibición de la síntesis de ácido 
desoxirribonucleico (ADN) y producción de apoptosis 
celular. La inducción de trombosis involucra diferentes 
mecanismos, como aumento de la actividad procoagu-
lante, reducción de la antiagregante, activación de la 
agregación plaquetaria y daño endotelial. La toxicidad 
vascular puede provocar tromboembolia venosa, trom-
bosis arterial aguda, isquemia digital con necrosis, 
vasculitis y microangiopatía trombótica. Estos efectos 
adversos son infrecuentes. (21-23) La fludarabina 
puede provocar hipotensión, dolor torácico y, en dosis 
elevadas, insuficiencia cardíaca. (12) Se halla indicada 
en el tratamiento de la leucemia linfática crónica y en 
los linfomas foliculares. La citarabina puede provocar 
pericarditis con derrame e incluso taponamiento car-
díaco. (12) La cladribina se encuentra indicada para el 
tratamiento de la leucemia de células vellosas. Se han 
descripto efectos adversos cardiovasculares en escaso 
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número de pacientes, como insuficiencia cardíaca y 
fibrilación auricular. La clodrabina es una droga apro-
bada para el tratamiento de pacientes pediátricos con 
diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica recaída o 
refractaria a por lo menos dos líneas de tratamiento 
previo y en los que no exista ninguna otra opción tera-
péutica con la que se prevea una respuesta duradera. 
Son trastornos cardíacos frecuentes el derrame peri-
cárdico y la taquicardia. El derrame pericárdico y la 
pericarditis suelen ser asintomáticos y de nula o escasa 
significación clínica. El metotrexato es un antifolato, 
cuyo mecanismo de acción es la inhibición de la síntesis 
de ADN a través de la depleción de los folatos reducidos 
y por la inhibición directa de las enzimas dependientes 
de folatos. (24) Se utiliza en el tratamiento del cáncer 
de mama, de cabeza y cuello, neoplasias trofoblásticas, 
osteosarcoma (dosis altas, con leucovorina), linfoma de 
Burkitt, leucemia linfoide aguda, linfomas. También se 
utiliza en patologías no oncológicas como la psoriasis 
y la artritis reumatoidea. La toxicidad primaria del 
metotrexato es la mielosupresión y mucositis gastroin-
testinal. Si bien no se ha identificado una toxicidad 
cardíaca definida, se han comunicado casos de isquemia 
e infarto miocárdico y arritmias. (25-27)

2.4. Agentes alquilantes
La ciclofosfamida es un agente alquilante del ADN 
que interrumpe su función provocando muerte celu-
lar. Se utiliza en el tratamiento de tumores sólidos y 
en oncohematología. Con las dosis habituales no es 
un compuesto cardiotóxico. Sin embargo, cuando se 
utiliza en esquemas de dosis altas como las empleadas 
para preparación para trasplante de médula ósea o de 
células madre, la toxicidad cardíaca puede aparecer. 
Es importante destacar que, a diferencia de la car-
diotoxicidad inducida por las antraciclinas, la dosis 
acumulativa no se considera importante. El factor 
determinante es la dosis total de un curso individual 
de tratamiento. También se utiliza en el tratamiento 
del linfoma de Hodgkin y no Hodgkin (incluyendo el 
linfoma de Burkitt), la leucemia linfocítica crónica, 
mieloide crónica, mielocítica aguda, linfocítica aguda, 
el mieloma múltiple, neuroblastoma, retinoblastoma, 
cáncer de mama, ovario, testículo, de pulmón de células 
pequeñas, feocromocitoma, rabdomiosarcoma, sarcoma 
de Ewing y tumor de Wilms. El riesgo de toxicidad 
cardíaca es dependiente de la dosis (> 150 mg/kg y 1,5 
g/m2/día), es mayor en pacientes añosos y en los que 
han recibido antraciclinas o irradiación mediastínica. 
Ocurre dentro de los 10 días siguientes a la administra-
ción y suele resolverse en 3 a 4 semanas. La incidencia 
de insuficiencia cardíaca aguda por ciclofosfamida en 
dosis altas es del 17% al 28%. Otras manifestaciones de 
toxicidad cardíaca pueden ser miopericarditis hemorrá-
gica, derrame pericárdico, taponamiento, trastornos de 
la conducción, taquiarritmias, disfunción ventricular 
izquierda asintomática y muerte. (10-12, 28) También 
se ha comunicado fibrosis pulmonar. (29) El mecanis-
mo patológico es el daño endotelial directo, seguido 

de extravasación de metabolitos tóxicos con lesión 
de los miocitos, hemorragia intersticial y edema. (3) 
También puede provocar isquemia por microembolia 
intracapilar y espasmo coronario. (3) La ifosfamida 
tiene un mecanismo de acción similar y puede provo-
car insuficiencia cardíaca, arritmias y alteraciones del 
segmento ST-T. Las complicaciones no se relacionan 
con la dosis acumulativa, pueden presentarse con una 
sola dosis y tienden a disminuir con el tratamiento. 
(12, 30) Se halla indicada en el tratamiento del cáncer 
testicular, de vejiga, cuello uterino, ovario, pulmón y 
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin. El busulfán puede 
provocar fibrosis miocárdica, pericárdica y pulmonar. 
(29) La aparición es tardía, entre los 4 y los 9 años y 
se relaciona con una dosis acumulada superior a 600 
mg. También se ha referido la aparición de taquicardia, 
hipertensión o hipotensión y disfunción ventricular 
izquierda, pero luego de la administración intraveno-
sa. (31) La mitomicina C es un agente alquilante que 
interfiere directamente con la estructura y la función 
del ADN. Este fármaco se ha asociado con el desarrollo 
de miocardiopatía con disfunción del ventrículo izquier-
do, especialmente cuando se administra al tiempo o 
después de las antraciclinas y depende directamente 
de la dosis acumulativa (> 30 mg/m2). (31) Asimismo, 
en estudios preclínicos se observó que la mitomicina 
C es capaz de potenciar la cardiotoxicidad inducida 
por antraciclinas por incremento de la actividad de la 
xantina oxidasa y formación de radicales libres. (32) Se 
halla indicada en el tratamiento del adenocarcinoma 
gástrico y páncreas, carcinoma anal, de vejiga, cuello 
uterino (recurrente o metastásico), esófago y pulmón. 
Con la bleomicina se han descripto casos aislados de 
isquemia miocárdica, infarto, pericarditis y fibrosis 
pulmonar. (12, 29) Se utiliza en el tratamiento de 
linfomas, tumores de células germinales y de células 
escamosas. El cisplatino puede provocar incremento 
del estrés oxidativo a nivel mitocondrial y apoptosis, 
(33) mecanismos que han sido implicados en su cardio-
toxicidad. Puede provocar arritmias (supraventricular, 
taquicardia y bradicardia), bloqueo de rama izquierda, 
isquemia e infarto que incluso puede aparecer en for-
ma tardía hasta 10 o 20 años luego del tratamiento. 
(10) También puede provocar daño vascular y altera-
ciones de la agregación plaquetaria, mecanismos que 
contribuyen a la toxicidad vascular con hipertensión, 
fenómeno de Raynaud e isquemia cerebral. Además, 
el daño renal es una complicación muy frecuente que 
puede generar hipomagnesemia e hipopotasemia que 
favorecen la aparición de arritmias. (12) En pacientes 
añosos o con irradiación mediastínica previa o en tra-
tamientos combinados con ciclofosfamida, bleomicina o 
vinblastina puede provocar insuficiencia cardíaca. (30) 
Se halla indicado en el cáncer de vejiga, metastásico 
de testículo y ovario, cabeza y cuello, mama, gástrico, 
esofágico, cuello uterino, pulmón, linfoma de Hodgkin 
y no Hodgkin, neuroblastoma, sarcoma, mieloma, me-
lanoma, mesotelioma y hepatoblastoma. El oxaliplatino 
es un análogo del cisplatino del cual se ha comunicado 



CONSENSO DE DIAGNÓSTICO, PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA CARDIOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO MÉDICO DEL CÁNCER 15

la aparición de eventos cardíacos como angor, infarto, 
insuficiencia cardíaca, taquicardia ventricular. Los pa-
cientes con enfermedad cardíaca isquémica previa pa-
recieron presentar un riesgo creciente. (19, 20) Se halla 
indicado en el tratamiento del cáncer de colon, recto, 
esófago, estómago, hepatobiliar, linfoma no Hodgkin 
refractario, ovario (avanzado con tratamiento previo 
con cisplatino), pancreático y testicular refractario.

2.5. Agentes biológicos

2.5.1. Anticuerpos monoclonales
El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que se 
une en forma selectiva a los receptores del factor de 
crecimiento humano epidérmico (HER2) bloqueán-
dolo. El 20% a 25% de los cánceres de mama tienen 
una sobreexpresión de los receptores HER2, por lo 
cual se halla indicado en el tratamiento del cáncer de 
mama metastásico que tiene sobreexpresión de dichos 
receptores, ya sea como agente único o en combinación 
con paclitaxel. En estudios iniciales en los cuales se 
combinó con antraciclinas ya se detectó la presencia 
de disfunción ventricular izquierda e insuficiencia 
cardíaca grave (CF III-IV) en el 16% de los pacientes. 
(19) Los criterios para disfunción ventricular izquierda 
están específicamente definidos como miocardiopatía 
con deterioro global de la fracción de eyección, sínto-
mas y signos de insuficiencia cardíaca, reducción de la 
FEVI de por lo menos un 5% hasta caer por debajo del 
55% con signos y síntomas de insuficiencia cardíaca o 
reducción del 10% hasta caer por debajo del 55% sin 
signos o síntomas de insuficiencia cardíaca. (34) En 
estudios en los cuales se combinó con paclitaxel y car-
boplatino se ha hallado una incidencia del 11% de caída 
de la FEy por encima del 20%. (35) En su asociación 
con antraciclinas, la cardiotoxicidad se comunicó en el 
2% a 13% y en combinación con paclitaxel entre el 1% 
y el 8%. (36) En estudios más recientes en los cuales 
se ajustó la selección de los pacientes, se monitorizó 
adecuadamente la FEVI y se evitó la combinación con 
antraciclinas, se logró una reducción de la disfunción 
sistólica al 5% y de la insuficiencia cardíaca sintomática 
al 1%, (37) lo cual sigue representando un aumento de 
5 a 10 veces de la incidencia de insuficiencia cardíaca. 
El desarrollo de insuficiencia cardíaca no se halla 
vinculado a la dosis acumulada, generalmente es leve 
a moderado y mejora con tratamiento médico y la 
suspensión de la droga en el término de 4 a 6 semanas, 
siendo posible la reanudación del tratamiento. (36, 
38) El riesgo de presentar efectos adversos es mayor 
cuando hay enfermedad cardiovascular coexistente o 
factores de riesgo, edad mayor de 65 años, tratamientos 
previos con quimioterápicos cardiotóxicos o irradiación 
mediastínica. Este es un aspecto importante, ya que 
muchos pacientes han recibido previamente antracicli-
nas, por lo cual es posible que el efecto del trastuzumab 
incluya la exacerbación del daño cardíaco provocado 
por las antraciclinas, dado que los HER2 activan una 
vía de recuperación del estrés celular, la cual al verse 

bloqueada por los anti-HER2 provoca un riesgo mayor 
de compromiso cardíaco. (39-41) El trastuzumab no 
provoca muerte celular, sino una disfunción transitoria 
al inducir cambios en las proteínas contráctiles. Blo-
quea la señal de los receptores HER2 en los miocitos, lo 
cual altera la función protectora celular, de activación 
del crecimiento y antiapoptóticas en el miocardio. Tam-
bién inhibe la síntesis de las citocinas Gp 130 y de las 
neuregulinas, que son inhibidoras de la destrucción de 
los miocitos. (42) Las proteínas HER2, al estar vincula-
das con la hipertrofia miocítica y la respuesta celular al 
estrés, cumplen una función clave en la embriogénesis 
cardiovascular y en la patogénesis de la hipertrofia 
cardíaca. Se ha demostrado que la disminución de la 
tolerancia celular al estrés puede provocar deterioro de 
la función contráctil, de la función lusitrópica y de la 
respuesta de los betaagonistas con desarrollo de una 
miocardiopatía dilatada. (43) El bevacizumab es un 
anticuerpo monoclonal humanizado, que se administra 
por vía intravenosa; se une a todas las isoformas del 
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), 
generando un efecto antiangiogénico y antitumoral 
con indicación aprobada en el tratamiento de pacientes 
metastásicos con cáncer de colon, recto, mama, pulmón, 
cerebro y riñón. (44-48) La vida media es cercana a los 
20 días y habitualmente se administra con un agente 
quimioterápico. (49) Entre el 22% y el 36% de los pa-
cientes desarrollan hipertensión arterial, grave (grado 
3-4) en el 5% al 18% de los casos según lo hallado en 
la mayoría de los estudios clínicos llevados a cabo en 
las diversas patologías aprobadas. Se han referido 
casos de crisis hipertensiva con encefalopatía y hemo-
rragia subaracnoidea. Se ha observado una relación 
incremental entre la dosis empleada y la toxicidad, 
así como una tendencia a disminuir la hipertensión 
en pacientes con tratamiento prolongado (más de un 
año). (12) No se ha observado aumento en la frecuencia 
de trombosis venosa con bevacizumab, a diferencia de 
la trombosis arterial, que se incrementa duplicando el 
riesgo de accidente cerebrovascular, infarto y muerte 
de origen cardíaco (del 2% al 4,5% según un análisis 
retrospectivo con 1.745 pacientes). Entre el 2% y el 
4% de los pacientes desarrollan insuficiencia cardíaca, 
con mayor riesgo en la población mayor a 65 años, con 
antecedentes trombóticos, tratamiento previo con an-
traciclinas o irradiación mediastínica. (50) La probable 
fisiopatogenia de la insuficiencia cardíaca se relaciona 
con la hipertensión arterial, inhibición de la angiogé-
nesis con reducción de la densidad capilar miocárdica y 
disfunción contráctil. El aumento del riesgo de eventos 
tromboembólicos se produce por una disminución de la 
capacidad de regeneración de las células endoteliales 
y activación de factores tisulares. El cetuximab es un 
anticuerpo quimérico IgG1 dirigido contra el factor de 
crecimiento epidérmico (HER2), inhibiendo con ello la 
transducción de señales intracelulares. Se administra 
por vía intravenosa y se utiliza habitualmente en 
concurrencia con radioterapia y quimioterapia. (51) 
Tiene una vida media de 4,7 días y se debe adminis-
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trar premedicación antihistamínica para disminuir el 
riesgo de reacciones de hipersensibilidad. Se ha apro-
bado para pacientes con cáncer colorrectal avanzado 
KRAS no mutado y tumores epidermoides de cabeza y 
cuello. (52) Se considera una droga poco cardiotóxica; 
sin embargo, hay comunicaciones de hipotensión y 
eventos isquémicos probablemente relacionados en 
poblaciones tratadas con radioterapia concurrente y 
antecedentes cardiovasculares. En este subgrupo se 
recomienda vigilancia estricta. (53)

La administración parenteral de estos fármacos, al 
igual que los agentes quimioterápicos, debe realizarse 
en un ámbito de asistencia multidisciplinaria para 
disminuir riesgos. El panitumumab es un anticuer-
po monoclonal IgG2 humanizado con aprobación en 
pacientes con cáncer colorrectal avanzado KRAS no 
mutados. (54) Tiene una vida media de 7,5 días, no 
requiere premedicación y tiene baja inmunogenicidad 
e incidencia de reacciones a la infusión (3,2% grado 1-2 
y 0,04% grado 3-4). (55) El perfil de toxicidad es muy 
similar al del cetuximab, con algunas comunicaciones 
de eventos mortales como infartos o tromboembolia 
pulmonar. La toxicidad cutánea es la más frecuente 
(leve en la mayoría de los casos) y al igual que los demás 
inhibidores del HER no se recomienda en pacientes 
con fibrosis pulmonar o neumonitis intersticial. (56) 
El rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD 20, 
se ha constituido en un verdadero punto de inflexión 
en el tratamiento de los procesos linfoproliferativos 
CD 20+. Inicialmente aprobado para el tratamiento 
del linfoma folicular recidivado, sus indicaciones se 
han extendido progresivamente dadas las evidencias 
de los grandes trabajos controlados y de asignación 
aleatoria, los cuales demostraron su papel en el tra-
tamiento de primera línea de los linfomas difusos de 
células grandes, los linfomas foliculares y la leucemia 
linfática crónica, como también su papel en estrategias 
de mantenimiento de linfomas foliculares, tanto en 
primera remisión como en ulteriores. Puede inducir 
hipertensión en el 6% de los pacientes y arritmias o 
trastornos de la conducción (1%). (57) Ocasionalmente 
se han referido infarto, fibrilación ventricular y muerte 
súbita (0,04-0,07%). (12) Como la mayoría de los anti-
cuerpos monoclonales, puede provocar reacciones alér-
gicas por liberación masiva de citocinas con hipotensión 
y shock anafiláctico. El alentuzumab es un anticuerpo 
monoclonal IgG1 kappa humanizado, específico para 
el CD 52 (glicoproteína de la superficie linfocitaria). Se 
utiliza en el tratamiento de la leucemia linfática crónica 
de células B y en algunos procesos linfoproliferativos 
T en asociación con quimioterapia. Puede provocar 
disfunción ventricular izquierda, insuficiencia cardíaca 
e hipertensión (10%). (30)

2.5.2. Citocinas
La interleucina 2 (IL-2) es un modificador de la activi-
dad biológica que actúa como regulador de la respuesta 
inmune. Sus indicaciones actuales son el carcinoma 
renal metastásico, el melanoma maligno avanzado, la 

leucemia aguda mieloblástica en recaída, el linfoma 
cutáneo de células T y el trasplante de médula ósea 
(autólogo y alogénico). (30) La frecuencia y la gravedad 
de las reacciones adversas de la IL-2 son dependientes 
de la dosis, de la modalidad de aplicación (intravenosa 
o subcutánea) y del esquema de tratamiento. (12) La 
mayor toxicidad cardíaca se presenta con dosis altas 
de IL-2 y la sintomatología se asemeja al shock séptico 
con hipotensión e insuficiencia respiratoria. (58) En los 
pacientes con antecedentes coronarios, la IL-2 puede 
dañar directamente el miocardio, causando arritmias, 
infarto de miocardio, miocarditis y miocardiopatía. Las 
arritmias más frecuentes son las supraventriculares, 
que ocurren en el 6-21%. La creatinquinasa miocárdica 
(CK-MB) puede observarse elevada en un 2,5% de los 
pacientes tratados con dosis altas de IL-2. (11) La fisio-
patogenia cardíaca sugerida incluye necrosis isquémica 
causada por trastornos en la microcirculación y necro-
sis citotóxica debido al contacto del linfocito activado 
por IL-2 con el miocito. También se encuentra descripta 
la muerte de la célula miocárdica por mecanismo de 
apoptosis. (59) El tratamiento con IL-2 puede detenerse 
y reiniciarse de acuerdo con las siguientes pautas: la 
dosis debe posponerse ante fibrilación auricular, ta-
quicardia supraventricular o bradicardia recurrente 
o persistente que requiera tratamiento, hipotensión 
y cambios electrocardiográficos que sugieran infarto 
miocárdico o isquemia con o sin dolor precordial y 
ante la sospecha de isquemia cardíaca. (60) La IL-2 
se puede reiniciar si el paciente está asintomático con 
recuperación completa del ritmo sinusal normal, TA 
sistólica > 90 mm Hg y mejorando el requerimiento 
de vasopresores. Ante el infarto del miocardio y mio-
carditis no se debe reiniciar tratamiento. (61)

2.5.3. Interferones
El mecanismo de acción del interferón alfa-2a y alfa-2b 
comprende efectos inmunológicos y no inmunológicos. 
Entre los inmunológicos, la inmunidad innata tiene 
un efecto estimulador de las células natural killer 
(NK) que incrementa la proliferación y secreción de 
interferón con actividad citolítica. (62) La inmunidad 
adaptativa es la activación y el incremento del comple-
jo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase II, que 
genera efectos sobre los linfocitos B, incrementando la 
secreción de IgG y disminuyendo la de IgE. El efecto 
sobre los linfocitos T se observa mediante el aumento 
de la actividad citolítica y la regulación de la secreción 
y actividad de las citocinas. (63) El efecto directo sobre 
el tumor incrementa la expresión del CMH clase I, 
aumenta la expresión de los antígenos asociados con 
el tumor y aumenta la expresión de moléculas de adhe-
sión. Entre los efectos no inmunológicos se encuentran 
el efecto antiangiogénico y la citotoxicidad directa 
antitumoral. (64) Las indicaciones del tratamiento con 
interferón alfa son en la actualidad el melanoma (adyu-
vante y metastásico), el cáncer de células renales, el 
mieloma múltiple, el sarcoma de Kaposi vinculado con 
el virus de la inmunodeficiencia humana, la leucemia 
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mieloide crónica, el linfoma no Hodgkin (bajo grado) y 
la micosis fungoide. Se administra por vía intravenosa 
o subcutánea. El interferón puede causar hipotensión, 
hipertensión y arritmias, las cuales son más frecuentes 
dentro de las primeras 2-8 horas posadministración. 
(30) Las arritmias y los trastornos de la conducción, 
como arritmia supraventicular, ventricular, aleteo 
auricular, fibrilación auricular, bloqueo auriculoven-
tricular, taquicardia ventricular o fibrilación, afectan 
al 20% de los pacientes. Este porcentaje es mayor en 
pacientes con antecedentes de angina de pecho o infarto 
de miocardio. (11) El riesgo de isquemia cardíaca es 
particularmente elevado en pacientes con enfermedad 
coronaria preexistente y los síntomas isquémicos se 
pueden exacerbar con la demanda de oxígeno producida 
por fiebre o síntomas seudogripales. El interferón alfa 
administrado en forma crónica puede causar miocar-
diopatía dilatada, cuya etiopatogenia se desconoce. (65)

2.6. Terapias dirigidas contra nuevos blancos 
moleculares: inhibidores de las quinasas celulares
El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
cumple una función esencial en el crecimiento tumoral 
y la angiogénesis y es el blanco sobre el cual actúan 
diversas drogas. (66) La utilización de inhibidores de 
la tirosina quinasa del receptor de VEGF (VEGFr) 
representa un avance en el tratamiento del cáncer. (67) 
La vía del VEGFr tiene un papel trascendente en di-
versos procesos fisiológicos como cicatrización, homeos-
tasis vascular y de los miocitos. (68) Estos fármacos 
han sido aprobados en la última década para el trata-
miento del cáncer, difiriendo entre ellos tanto en la 
actividad antitumoral como en la toxicidad y en la 
potencia inhibitoria de las diversas tirosina quinasas. 
El impacto de la inhibición de la angiogénesis ha ge-
nerado en la terapéutica oncológica una intensa nece-
sidad de conocimiento básico, modificando la hipótesis 
y reconociendo en estudios retrospectivos a la hiper-
tensión arterial como un biomarcador del efecto clíni-
co de las drogas antiangiogénicas. (61, 69, 70) Estos 
fármacos han provocado efectos colaterales, algunos 
con riesgo de vida como la insuficiencia cardíaca, la 
trombosis arterial, la hipertensión y la disfunción re-
nal. (71) Un metaanálisis reciente demostró un aumen-
to de los eventos adversos mortales (1,5%) en 4.697 
pacientes tratados con sorafenib, sunitinib y pazopanib 
respecto de un grupo control (0,7%). (72) Las hemo-
rragias constituyeron la primera causa de muerte y los 
eventos cardíacos la segunda (isquemia e insuficiencia 
cardíaca). La hipertensión arterial está asociada fre-
cuentemente con los agentes inhibidores del VEGF, 
tanto los que bloquean la adhesión del VEGF al recep-
tor (bevacizumab) como los que inhiben la tirosina 
quinasa asociada con el VEGFr (sunitinib, sorafenib, 
pazopanib, axitinib y vandetanib). (73) Desde el punto 
de vista fisiopatológico, la hipertensión arterial se 
produce cuando la inhibición del VEGF provoca la 
reducción de la producción de óxido nítrico y de pros-
taglandinas en las células endoteliales vasculares, in-

hibiendo los mecanismos de vasodilatación y aumen-
tando la resistencia vascular periférica, lo que lleva al 
aumento de la presión arterial. (74) También se podría 
asociar con la disminución del filtrado glomerular y 
aumento de la retención hídrica y salina. (31) El mala-
to de sunitinib es un inhibidor oral de la tirosina qui-
nasa del VEGFr y de otros receptores (PDGFr, KIT, 
FLT-3, CSF-1R y RET). (75) Se ha aprobado para el 
tratamiento del cáncer de riñón metastásico, para 
pacientes con tumores de la estroma gastrointestinal 
y tumores neuroendocrinos avanzados. (76) Tiene una 
vida media de 40 horas y un metabolito activo. La 
metabolización es hepática a través de la CYP3A4 y la 
eliminación es por heces y renal. (77) Las toxicidades 
son frecuentes y relevantes en la mayoría de los pa-
cientes; la astenia, la fatiga, la hipertensión, la diarrea 
y el síndrome mano-pie son los eventos que requieren 
reducción de la dosis, interrupción o suspensión de la 
medicación. La anemia y el hipotiroidismo deben con-
siderarse como eventos frecuentes en pacientes trata-
dos con sunitinib y su potencial influencia en la fatiga 
y los efectos adversos cardiovasculares. (78) La hiper-
tensión arterial es el evento cardiovascular más fre-
cuente, se comunica en el 15-47% de los casos y es 
significativa (grado 3-4) en menos del 5% de los pacien-
tes tratados. (79) El manejo de la presión arterial en 
pacientes bajo sunitinib requiere monitorización es-
tricta y tratamiento antihipertensivo basado en inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina, 
bloqueantes de los canales del calcio, betabloqueantes 
y diuréticos. Se deben evitar el verapamilo y el diltia-
zem debido a la inhibición de la CYP3A4. (80) El obje-
tivo del tratamiento debe ser restituir la tensión arte-
rial a valores menores de 140/90 mm Hg, debiendo 
suspenderlo en el caso de presentar sistólica > 200 mm 
Hg o diastólica > 110 mm Hg. Entre otras toxicidades 
cardíacas se destacan la insuficiencia cardíaca (8-
12,5%) y la disfunción ventricular izquierda (la fracción 
de eyección disminuye 1,5-2% con cada ciclo), proba-
blemente relacionada con la hipertensión arterial, 
requiriendo evaluación específica al inicio y durante el 
tratamiento con sunitinib. (81, 82) El sunitinib pro-
longa el QT, es dependiente de la dosis, con riesgo de 
arritmias ventriculares y torsión de punta (> 1% de 
los casos). Deben considerarse como población de ries-
go aquellos pacientes con historia de QT prolongado, 
que reciben antiarrítmicos o presentan alteraciones 
hidroelectrolíticas. (83) El sorafenib es un inhibidor 
oral de las tirosina quinasas proangiogénicas VEGFr 
y PDGFr, tumorigénicas FLT-3, KIT y RET y las qui-
nasas relacionadas con la vía de la proteinquinasa RAF. 
Se ha aprobado para el tratamiento de los pacientes 
con hepatocarcinoma y carcinoma renal avanzado. (84, 
85) Es una droga que se administra en forma continua 
(800 mg/día), se metaboliza en el hígado (CYP3A4 y 
UGT1A9) y genera estabilidad de la enfermedad en la 
mayoría de los pacientes tratados. (80) La mayoría de 
los eventos adversos son de grado 1-2 (diarrea, rash, 
náuseas, síndrome mano-pie, fatiga y alopecia) y se 
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presentan durante los 2 primeros meses de tratamien-
to. Entre el 17% y el 24% de los pacientes que reciben 
sorafenib presentan hipertensión arterial, grave en el 
1% de los casos. (86) El control de la tensión arterial 
debe ser estricto durante las primeras 6 semanas de 
tratamiento y en el caso de registrarse hipertensión se 
debe iniciar tratamiento específico para prevenir las 
complicaciones cardiovasculares. Es infrecuente la 
discontinuación por hipertensión arterial. Se han co-
municado también infarto y eventos tromboembólicos 
(> 2%). (81) La coadministración de inductores o in-
hibidores de CYP3A4 obliga a una monitorización es-
tricta de la toxicidad. El advenimiento del imatinib 
para el tratamiento de la leucemia mieloide crónica 
modificó drásticamente la evolución de los pacientes 
portadores de dicha patología. (87) Más recientemente 
se sumaron los inhibidores de segunda generación: 
nilotinib y dasatinib. Estos últimos fueron inicialmen-
te utilizados para los pacientes refractarios al imatinib 
o aquellos que hubiesen perdido la respuesta citogené-
tica y/o molecular. No obstante, los inhibidores de la 
tirosina quinasa de segunda generación tienen actual-
mente un papel reconocido en los tratamientos de 
primera línea, especialmente para el grupo de pacien-
tes jóvenes con factores pronósticos muy desfavorables 
en los que se busca obtener una respuesta más profun-
da y más precoz. En un análisis retrospectivo de los 
datos de los trabajos clínicos sobre imatinib, provenien-
tes de una sola institución, se encontró que la frecuen-
cia estimada de insuficiencia cardíaca congestiva o de 
disfunción ventricular izquierda durante el tratamien-
to con imatinib fue del 0,5% al 1,1%, lo cual resulta 
superior al 0,5% a 0,6% hallado en una larga serie de 
pacientes ingresados a estudios clínicos. (88-90) La 
insuficiencia cardíaca congestiva durante el tratamien-
to con imatinib ocurre generalmente en pacientes 
añosos con problemas cardíacos preexistentes o con 
otras comorbilidades. Otros eventos cardíacos graves 
(edema y derrame pleural) se produjeron en el 8% de 
los pacientes. Generalmente se trata de eventos que 
responden al tratamiento médico y que no obligan a la 
discontinuación del tratamiento. (91) Por ello se reco-
mienda que los pacientes sean controlados regularmen-
te con determinación del peso corporal y monitorizados 
para detectar signos de retención de líquidos. Se ha 
referido una incidencia de insuficiencia cardíaca con-
gestiva del 4% en los pacientes bajo tratamiento con 
dasatinib en dosis de 140 mg/día (una dosis mayor que 
la utilizada usualmente, de 100 mg/día). El nilotinib 
mostró desde los estudios preclínicos su capacidad para 
prolongar el intervalo QT tanto en pacientes con ma-
lignidades hematológicas como en voluntarios sanos. 
La prolongación significativa del intervalo QT puede 
ocurrir cuando el nilotinib se administra junto con 
alimentos, dado que el aumento de la absorción de la 
droga favorecida por alimentos ricos en grasas puede 
causar picos plasmáticos impredeciblemente altos, lo 
cual puede incrementar el riesgo de prolongación del 
QT. Por ello se recomienda no consumir alimentos dos 

horas antes y una hora después de cada dosis diaria de 
nilotinib. También se puede producir prolongación del 
intervalo QT cuando la droga se administra junto con 
potentes inhibidores del CYP3A4 (amiodarona, eritro-
micina, fluconazol, ketoconazol, claritromicina, vori-
conazol, norfloxacina, diltiazem, verapamilo) y/o con 
medicamentos con conocido potencial para prolongar 
el QT (octeotride, sotalol, levofloxacina, ofloxacina, 
azitromicina, roxitromicina, venlafaxina, clorpromazi-
na, granisetron, indapamida, ciprofloxacina, amitrip-
tilina, nortriptilina, citalopram, paroxetina, fluoxetina, 
sertralina). La prolongación del QT se halló especial-
mente cuando el nilotinib y el dasatinib se utilizaron 
como segunda línea de tratamiento. En cambio, no se 
comunicaron prolongaciones graves del QT cuando 
estas drogas se emplearon como fármacos de la prime-
ra línea de tratamiento. Se ha descripto una incidencia 
de muerte súbita del 0,6% en pacientes bajo tratamien-
to con nilotinib. La incidencia precoz de estas muertes 
a poco tiempo del inicio del tratamiento con nilotinib 
sugiere que dependen de anormalidades en la repola-
rización ventricular. La prolongación del intervalo QT 
mayor de 30 ms respecto del basal ocurre en el 36% de 
los pacientes con nilotinib 400 mg dos veces por día, 
en el 43% de los pacientes con nilotinib 600 mg dos 
veces por día; una prolongación del intervalo QT mayor 
de 60 ms respecto del basal ocurre en el 2% y en el 4% 
de los pacientes con dosis de 400 mg y de 600 mg de 
nilotinib dos veces por día, respectivamente. Se ha 
informado un pequeño porcentaje de pacientes con 
prolongación del QT superior a los 500 ms (menos del 
1% y del 2% con las dosis mencionadas de nilotinib). 
El lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa que 
inhibe el HER2 y el VEGF y puede provocar prolonga-
ción del QT, (92) disfunción ventricular izquierda en 
el 1,4% de los casos e insuficiencia cardíaca en el 0,2%. 
(93) El pazopanib es un inhibidor oral de quinasas 
(VEGFr y PDGFr) involucrado en la angiogénesis, la 
proliferación celular (KIT) y la inhibición de la apop-
tosis. Se encuentra aprobado para el tratamiento del 
cáncer de riñón metastásico y sarcomas avanzados con 
progresión bajo tratamiento con antraciclinas. (94) En 
el estudio Pivotal de tumores renales, 290 pacientes 
fueron tratados con pazopanib (7 meses de exposición 
media) y las toxicidades de grado 1-2 más frecuentes 
fueron diarrea (52%) e hipertensión arterial (40%). A 
su vez, la toxicidad grave más observada fue la hiper-
tensión arterial (4%) y también se describió un 3% de 
eventos trombóticos arteriales. Presenta un perfil de 
toxicidad similar al del sunitinib, exceptuando que no 
genera mielosupresión ni síndrome mano-pie y se ha 
descripto toxicidad hepática. (95) El axitinib es otra 
molécula oral inhibidora de la tirosina quinasa del 
receptor 1-2-3 del VEGF, PDGFr y KIT aprobada para 
el cáncer de riñón metastásico. Tiene un perfil de toxi-
cidad general y cardiovascular similar al del sunitinib 
(hipertensión arterial en más del 40% de los pacientes). 
(96) El vandetanib es el primero y único agente apro-
bado para el tratamiento del carcinoma medular de 
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tiroides avanzado, cuyo mecanismo de acción se basa 
en la inhibición de las tirosina quinasas del VEGFr, 
EGFr y RET. (97) Presenta una vida media prolongada 
(40 días) y obliga a realizar monitorización electrocar-
diográfica basal, a los 15 días y luego cada 2 meses 
debido al elevado riesgo de prolongación del QTc y se 
debe ajustar la dosis en disfunción renal y en pacientes 
añosos, al igual que en la coadministración de induc-
tores de la CYP3A4. (98) Los efectos colaterales más 
frecuentes (> 20%) son diarrea, fatiga, rash, acné, 
hipertensión arterial y dolor abdominal, así como hi-
pocalcemia, hipotiroidismo, hipoglucemia y aumento 
de las transaminasas. Se han descripto también even-
tos como muerte súbita, hemorragias, leucoencefalo-
patía reversible posterior e insuficiencia cardíaca. (99)

2.7. Inhibidores de la histona desacetilasa
El vorinostat constituye un inhibidor de histonas cuyo 
uso está aprobado para el tratamiento de los linfomas 
cutáneos en recaída. En los pacientes tratados se ha 
encontrado una incidencia mayor de fenómenos trom-
bóticos (trombosis venosa profunda y tromboembolia 
de pulmón) por mecanismos no del todo aclarados. No 
obstante, no existe una recomendación firme sobre 
la necesidad de tromboprofilaxis en estos pacientes. 
También se ha informado como complicación la pro-
longación del QT. (100)

2.8. Antiangiogénicos orales
La talidomida tiene un papel importante en el tra-
tamiento de los pacientes con mieloma múltiple y se 
utiliza también en el tratamiento de la metaplasia mie-
loide agnogénica (mielofibrosis) y en algunos síndromes 
mielodisplásicos. Los pacientes tratados con talidomida 
presentan un riesgo mayor de tromboembolia venosa 
(como trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) 
y de tromboembolia arterial (tales como infarto de mio-
cardio y accidente cerebrovascular). El riesgo parece ser 
mayor durante los primeros 5 meses del tratamiento. 
Los antecedentes de episodios tromboembólicos o la ad-
ministración concomitante de agentes eritropoyéticos 
u otros fármacos como la terapia hormonal sustitutiva, 
podrían aumentar el riesgo de tromboembolia en estos 
pacientes. Por lo tanto, estos fármacos se deben usar 
con precaución en pacientes con mieloma múltiple 
que reciben talidomida con prednisona y melfalán. 
En particular, una concentración de hemoglobina 
superior a 12 g/dl debe llevar a la interrupción de los 
agentes eritropoyéticos. Se deben tomar las medidas 
oportunas para intentar minimizar todos los factores 
de riesgo modificables (tabaquismo, hipertensión e 
hiperlipidemia). La talidomida puede producir también 
bradicardia, generalmente asintomática, aunque en 
pacientes con trastornos de conducción coexistentes 
puede requerir el implante de un marcapasos. (31) La 
lenalidomida forma parte junto con la talidomida del 
grupo de drogas inmunomoduladoras que se utilizan 
ampliamente en el tratamiento del mieloma múltiple. 
Asimismo, la lenalidomida tiene un lugar en la tera-

péutica de varios tipos de síndromes mielodisplásicos 
(síndrome del 5q y otros síndromes mielodisplásicos de 
bajo grado). También puede provocar tromboembolia 
venosa y arterial, bradicardia, prolongación del inter-
valo QT y fibrilación auricular. (31)

2.9. Inductores de diferenciación y/o de apoptosis
El ácido transretinoico actúa suprimiendo la trans-
cripción en el núcleo de las células. Se utiliza en el 
tratamiento de la leucemia promielocítica aguda. En 
el 10% a 25% de los casos puede provocar el síndrome 
del ácido retinoico con fiebre, disnea, edema pulmonar, 
hipotensión, edema periférico, isquemia cardíaca o 
infarto, derrame pleural y pericárdico que puede llegar 
al taponamiento e insuficiencia renal aguda. (12) En el 
17% también se detecta disfunción ventricular signi-
ficativa. (31) El trióxido de arsénico actúa induciendo 
apoptosis, bloqueando la maduración mieloide, tiene 
acción antiproliferativa e inhibitoria del VEGF. Se 
emplea en el tratamiento de la leucemia promielocítica 
aguda recidivada. Puede producir el síndrome del ácido 
retinoico descripto en el párrafo anterior, pero más 
frecuentemente provoca prolongación del intervalo QT 
(63% de los casos) y arritmias graves del tipo torsión de 
punta (33%). (101, 102) También se han comunicado 
bloqueo auriculoventricular completo y muerte súbita 
en las primeras 24 horas de administración. En estos 
pacientes debe mantenerse una vigilancia especial para 
el uso concomitante de otras medicaciones que también 
puedan afectar el intervalo QT, así como del nivel de 
electrolitos séricos. El bortezomib es un inhibidor de 
proteosomas que actúa como inhibidor reversible de 
la actividad de la quimiotripsina, interrumpiendo la 
señalización intracelular y provocando muerte celular. 
Se halla indicado en el tratamiento del mieloma múlti-
ple. El efecto más frecuente es la hipotensión durante 
la infusión, pero también puede producir disfunción 
ventricular izquierda, insuficiencia cardíaca y prolon-
gación del intervalo QT. (103, 104)

2.10. Agentes hormonales
El tamoxifeno es un modulador selectivo de los re-
ceptores estrogénicos utilizado en el tratamiento del 
cáncer de mama. Su actividad agonista parcial sobre 
dichos receptores provoca efectos protectores a nivel 
cardiovascular, con reducción de la frecuencia de 
infarto y de muerte cardíaca, probablemente por su 
acción reductora de los niveles lipídicos séricos. (105, 
106) También actúa sobre la producción del óxido 
nítrico mejorando la función endotelial por reducción 
del estrés oxidativo y de los niveles de compuestos 
procoagulantes y proinflamatorios como la proteína 
C reactiva, la homocisteína y el fibrinógeno. (107) 
Pero entre sus efectos adversos puede incrementar la 
tromboembolia venosa y arterial, observándose trom-
bosis venosa profunda, tromboembolia de pulmón y 
accidente cerebrovascular. El riesgo de complicaciones 
trombóticas venosas puede incrementarse hasta siete 
veces, pero el de complicaciones arteriales (accidente 
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cerebrovascular) es pequeño. (108) El mecanismo de 
dichas complicaciones se debería al efecto reductor de 
los niveles de antitrombina y proteína S, ya que por 
otra parte ejerce un efecto antiplaquetario. (106) El 
dietilestilbestrol es un estrógeno sintético utilizado 
actualmente solo en forma ocasional en el tratamiento 
del cáncer de próstata y mama. Provoca un aumento 
de las complicaciones tromboembólicas con riesgo de 
muerte cardiovascular. (12) El anastrazol, el letrozol 
y el exemestano son inhibidores de la aromatasa, que 
pueden provocar aumento de los lípidos y las apolipo-
proteínas séricas, favoreciendo el desarrollo de ateros-
clerosis y por ello de isquemia e infarto. (109, 110) La 
estramustina es una combinación de estrógeno y agente 
alquilante, que puede provocar complicaciones trom-
boembólicas vasculares, embolia pulmonar, isquemia 
cerebral y cardíaca. (12) Se utiliza en el tratamiento 
del cáncer de próstata.
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3. RADIOTERAPIA Y CARDIOTOXICIDAD

El uso de la radioterapia (RT) ha llevado a una mejora 
significativa de la sobrevida en pacientes con cáncer 
de mama, enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias 
que involucran la región torácica y el cuello. Si bien 
el compromiso cardiovascular puede observarse en el 
tratamiento radiante de muchas patologías, las que con 
mayor frecuencia requieren irradiación torácica son el 
linfoma de Hodgkin y el cáncer de mama, principal-
mente izquierdo. El seguimiento de grandes cohortes 
de pacientes sobrevivientes de cáncer demuestra el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular radioinducida 
como una de las complicaciones tardías a las se hallan 
expuestos. Las complicaciones cardíacas o vasculares 
son un efecto diferido que puede aparecer años o dé-
cadas luego del tratamiento y por ello, si no hay un 
seguimiento adecuado, pueden no ser detectadas. La 
mediana de tiempo hasta el diagnóstico de enfermedad 
cardíaca es de 19 años y hasta el diagnóstico de enfer-
medad carotídea es de 17 años postratamiento radiante. 
Por otra parte, como la enfermedad cardiovascular es 
altamente prevalente, se requiere un gran número de 
pacientes para detectar diferencias estadísticamente 
significativas entre pacientes tratados y no tratados con 
RT. La evolución tecnológica en cuanto al tipo de radia-
ción administrada, a la planificación del tratamiento 
empleado y los equipos de ortovoltaje (RT superficial, 
1960), de megavoltaje (bomba de cobalto 1960-1980) 
y aceleradores lineales (a partir de 1980) muestra una 
diferencia en la incidencia de enfermedad cardíaca 
radioinducida a partir justamente de la década de los 
ochenta, en donde el riesgo relativo se reduce de 2,2 a 
1,0 (Tabla 3.1) En general, cuanto mejor es el equipa-
miento, menor es la dosis en superficie y se logran tra-
tamientos de mayor precisión. Más aún, la introducción 

de técnicas de RT de alta precisión (a partir de los años 
noventa la RT tridimensional conformada [3D-CRT] y 
luego la RT de intensidad modulada [IMRT]) permite 
delimitar los volúmenes a tratar así como los órganos a 
proteger y la posibilidad de cuantificar el volumen del 
órgano y la dosis recibida, lo cual lleva a minimizar los 
riesgos de complicaciones. Para el análisis de las com-
plicaciones en general y cardiovasculares en particular, 
es necesario conocer y analizar en cada paciente datos 
precisos sobre el tratamiento recibido. Los factores 
que influyen en el desarrollo de enfermedad cardíaca 
radioinducida son:
1.	 Tipo de radiación, equipamiento y planificación: 

en la Tabla 3.1 se muestra la evolución a través 
de las décadas de los aspectos de tratamiento que 
han permitido lograr la reducción del desarrollo 
de enfermedad cardiovascular. El acelerador lineal 
utiliza radiaciones X de alta energía logrando una 
mayor penetración en los tejidos y menor dosis 
en la superficie. El acelerador lineal de partículas 
(electrones) ofrece control de la dosis en profundi-
dad, lo cual permite, por ejemplo, irradiar la cadena 
ganglionar mamaria interna con menor lesión de los 
tejidos circundantes. Estas dos técnicas permiten 
una planificación de alta precisión, lo cual reduce la 
dosis sobre los tejidos sanos adyacentes y delimita 
los volúmenes a tratar con mayor precisión.

2.	 El campo radiante recibido: cuanto mayor sea la 
zona irradiada, sobre todo en el cáncer de mama 
izquierdo y el linfoma de Hodgkin, mayor será 
el volumen cardíaco irradiado (Tabla 3.2). Así, 
la irradiación del manto (todos los ganglios su-
pradiafragmáticos) tiene mayor probabilidad de 
complicaciones cardiovasculares que la irradiación 
delimitada exclusivamente a la zona ganglionar 
comprometida.

Desarrollo de 
equipamiento en el 

tiempo
Década Tipo de 

radioterapia Planificación Técnicas de 
radioterapia

Radioterapia 

superficial
< 60

Radiación X de 

baja energía*
No Anatómica

Bomba de cobalto 60-80
Radiación  

gamma**

Bidimensional 

(2D)
Bidimensional (2D)

Acelerador lineal > 80
Radiación X de 

alta energía***

Tridimensional 

conformado (3D)

Alta

precisión *****

Intensidad modula-

da (IMRT)

Guiada por imáge-

nes (IGRT)

Bidimensional (2D)

Acelerador lineal de 

partículas
> 80 Electrones ****

Alta preci-

sión*****

Bidimensional (2D), 

Tridimensional 

conformado (3D)

*Baja penetración de radiación. ** Dosis alta en superficie. *** Alta penetración y menor dosis en superficie. **** 
Control de dosis en profundidad (irradiación de cadena ganglionar de mamaria interna). ***** Minimizar la dosis en 
los tejidos sanos adyacentes y delimitar los volúmenes a tratar con mayor precisión.

Tabla 3.1. Radioterapia: factores 
relacionados con el desarrollo 
de enfermedad cardiovascular 
radioinducida, tecnología, tipo 
de radioterapia y planificación
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3.	 La dosis recibida (diaria y total): si bien la enfer-
medad cardiovascular radioinducida se conoce 
desde 1960, no se sabe con exactitud cuál es la 
dosis umbral por debajo de la cual no se produce 
daño, aunque se acepta que a menor dosis existiría 
un riesgo menor y un período de latencia mayor 
hasta la aparición de sus efectos indeseables. (1) 
La irradiación del mediastino en dosis altas (diaria 
mayor de 2 Gy y total mayor de 30 Gy), sobre todo 
en jóvenes (frecuentemente por linfoma de Hod-
gkin) aumentan el riesgo de enfermedad arterial 
coronaria. (2)

4.	 Uso concomitante de otras drogas oncológicas: 
principalmente antraciclinas.

5.	 Factores dependientes del paciente: la irradiación a 
edad temprana ofrece mayor posibilidad de desarro-
llo de compromiso cardíaco al igual que la presencia 
de factores de riesgo o enfermedad cardíaca previa.

La irradiación del corazón y los vasos con una 
dosis suficientemente elevada puede dañar cualquier 
componente:
1. Pericardio: se observa bajo la forma de:
a)	  Pericarditis aguda: aparece semanas después del 

tratamiento (incidencia actual 2,5%).
b)	  Pericarditis constrictiva o efusivo-constrictiva con 

compromiso principalmente del ventrículo derecho: 
aparece diez años o más después de haber finalizado 
el tratamiento.

2. Miocardio: se debe a la aparición de bandas de colá-
geno que reemplazan a los miocitos de la pared anterior 
del ventrículo izquierdo. La fibrosis miocárdica puede 
provocar insuficiencia cardíaca por disfunción diastó-
lica solamente o bien una miocardiopatía restrictiva. 
Se detectan unos 10 años luego del tratamiento. La 
aparición de insuficiencia cardíaca congestiva, por 
disfunción sistólica, que no sea secundaria a un infar-
to agudo de miocardio, es un hecho controvertido en 
diferentes estudios; sin embargo, se ha comunicado 
la aparición de disfunción sistólica leve asintomática 
en estudios ecocardiográficos y radioisotópicos. (3, 4)
3. Válvulas cardíacas: en dos estudios retrospectivos, (5, 
6) en pacientes irradiados a edad temprana (general-
mente por linfoma de Hodgkin) se observó un aumento 
del riesgo de valvulopatía de entre el 6% y el 40%. La 
irradiación provoca fibrosis valvar, con estimulación de 
angiogénesis de reparación, calcificación y retracción 
de las valvas. Las lesiones aparecen unos 20 años luego 

del tratamiento; son frecuentes la estenosis aórtica, 
la insuficiencia aórtica y la insuficiencia mitral, que 
pueden requerir reemplazo valvular, el compromiso 
fibrótico de la aorta ascendente y, con menor frecuencia, 
la insuficiencia tricuspídea. (7)
4. Sistema de conducción: debido a fibrosis de este pue-
den observarse bradicardia sinusal, taquicardia sinusal 
persistente, pérdida de la variabilidad circadiana de la 
frecuencia cardíaca, enfermedad del nódulo sinusal y 
bloqueos de conducción a cualquier nivel incluyendo 
bloqueo auriculoventricular completo.
5. Arterias coronarias: actualmente es la toxicidad 
cardíaca más frecuente. Produce daño macrovascular 
y microvascular con menor desarrollo de circulación 
colateral. La mortalidad por infarto agudo de miocardio 
es 2,2 a 7,6 veces mayor que en la población general 
en series históricas. (8) La probabilidad de enfermedad 
crece cuanto más joven es el paciente al ser irradiado, si 
recibe antraciclinas simultáneamente o si hay factores de 
riesgo coronario o enfermedad coronaria preexistente. El 
incremento del riesgo de muerte por infarto de miocardio 
es estadísticamente significativo a los 5 años, el tiempo 
medio entre la irradiación y la aparición del infarto es de 
10 años y el riesgo de mortalidad persistirá aumentado 
durante un período de 25 años. (1) Cabe mencionar que 
estos datos se basan en poblaciones tratadas con tecno-
logías anteriores muchas de las cuales, sin embargo, se 
siguen utilizando en nuestro país, y que el tratamiento 
con equipamiento de última generación (3D-CRT e 
IMRT) muestra una reducción de dichas estadísticas de 
morbilidad y mortalidad. La enfermedad coronaria puede 
presentarse en forma asintomática en el 50% de los casos 
y ser detectada solo por estudios complementarios de 
provocación de isquemia. En los casos restantes puede 
ocasionar angor, infarto de miocardio, disnea, insuficien-
cia cardíaca o muerte súbita, generalmente producto de 
la hiperplasia endotelial difusa con lesión grave de la 
descendente anterior. El tratamiento es similar al de la 
enfermedad aterosclerótica clásica. Las estrategias actua-
les han bajado la dosis de radiación sobre la descendente 
anterior de 31,8 a 7,6 Gy en las últimas tres décadas. 
(9) En un seguimiento de 28 años, el riesgo de muerte 
cardiovascular fue de 1,76 (IC 95% 1,34-2,31) en mujeres 
que recibieron RT y de 1,56 (IC 95% 1,27-1,90) en mujeres 
que recibieron RT en el lado izquierdo comparadas con 
las que recibieron RT en el lado derecho. (10)
6. Arterias carótidas: pueden detectarse lesiones en 
las bifurcaciones carotídeas y en la arteria subclavia. 

Zona a irradiar Zona a irradiar Especificación

Mama Volumen mamario Glándula mamaria

Lecho de mastectomía Pared torácica

Cadena ganglionar mamaria interna Unilateral o bilateral

Mediastino Manto Áreas ganglionares por 

encima del diafragma

Campo comprometido Zona ganglionar afectada

Tabla 3.2. Radioterapia: factores 
relacionados con el desarrollo 
de enfermedad cardiovascular 
radioinducida, campo radiante 
recibido
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(11) El metanálisis del Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group (EBCTCG) sobre 20.000 mujeres 
en 40 estudios de RT versus no RT demostró una dis-
minución de la mortalidad por cáncer de mama luego 
del tratamiento con RT del 13%, pero también una 
mortalidad del 21% por otras causas (primariamente 
cardiovasculares). Estos estudios fueron iniciados antes 
de 1975 y con técnicas radiantes subóptimas. (12, 13) A 
partir de allí se planteó si mejorar la técnica radiante 
disminuye las complicaciones cardíacas. En estudios 
llevados a cabo con técnicas modernas y distribución 
aleatoria [Danish Breast Cancer Cooperative Group 
(DBCG 82b y 82c)], la RT posmastectomía mejoró la 
sobrevida sin incrementar la mortalidad cardíaca por 
enfermedad isquémica o infarto agudo de miocardio 
en un seguimiento a 10 años. (14) Los datos del SEER 
(Surveillance Epidemiology and End Results) depen-
dientes del Instituto Nacional del Cáncer (NCI) de los 
Estados Unidos muestran que sobre 309.000 pacientes 
tratadas (período 1973-2001), 115.000 recibieron RT 
entre 1973 y 1982 con una mortalidad cardíaca signi-
ficativamente mayor en mujeres irradiadas en el lado 
izquierdo, y creciente en proporción con el tiempo de 
seguimiento más prolongado. Entre 1983 y 1992 las 
diferencias fueron menos pronunciadas y no signifi-
cativas, en tanto que a partir de 1992 no se hallaron 
diferencias. (15, 16) El estudio con mayor número de 
pacientes examinadas para toxicidad cardíaca alejada 
es el Dutch Late Effects Breast Cancer Cohort, en el 
que se estudiaron 7.425 pacientes irradiadas entre 
1970 y 1986. En el análisis de un subgrupo de 4.414 
sobrevivientes a más de 10 años, con un seguimiento 
promedio de 18 años, el riesgo de IAM, angina y falla 
cardíaca fue significativamente mayor comparado con 
la población general sin cáncer de mama (1,33, 1,42 
y 1,23, respectivamente). Las pacientes irradiadas 
antes de 1980 tuvieron las mayores complicaciones. 
(17) Si bien el daño se puede detectar clínicamente a 
los 10 años de finalizado el tratamiento, un estudio 
prospectivo (160 mujeres con RT sobre mama o lecho 
de mastectomía izquierda) que siguió con SPECT hasta 
6 años postratamiento demostró defectos de perfusión 
hasta en el 60% a los 3 años, pero era posible detectarlos 
ya desde los 6 meses cuando el volumen del ventrículo 
izquierdo incluido dentro del campo radiante era del 
5%. (18)

3.1. Recomendaciones para la evaluación y 
tratamiento de la toxicidad cardiovascular asociada 
con la radioterapia
1.	 Se recomienda que en los pacientes que inicien, 

reciban o haya recibido tratamiento con radiote-
rapia en el tórax o el cuello se evalúe el riesgo de 
complicaciones cardiovasculares determinando:
a)		 edad al momento del tratamiento;
b)		 campo radiante recibido por el paciente;
c)		 tipo de radiación;
d)		 forma de planificación;
e)		 dosis recibida (diaria y total);

f)		 volumen total del corazón irradiado, en el caso 
de radioterapia en el tórax con radioterapia 
tridimensional;

g)		 uso concomitante de agentes antineoplásicos 
potencialmente cardiotóxicos;

h)		 riesgo cardiovascular empleando alguno de los 
puntajes (scores) disponibles (de Framingham, 
de Reynolds, de Procam, Qrisks, Score Assing, 
Systematic COronay Risk Estimation [SCORE], 
Regicor, Sistema de puntuación de la OMS para 
países de la Región B de las Américas. De acuer-
do con el Ministerio de Salud de la Nación y el 
Consenso de Prevención de la Sociedad Argenti-
na de Cardiología se recomienda especialmente 
el empleo de este último sistema) (Tabla 3.3) 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

2.	 Se recomienda que en los pacientes que inicien, re-
ciban o hayan recibido tratamiento con radioterapia 
en el tórax o en el cuello se corrijan estrictamente 
los factores de riesgo cardiovascular (hipertensión 
arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo, sobre-
peso u obesidad, sedentarismo) (Clase I, Nivel de 
evidencia C).

3.	 Se recomienda que en los pacientes que reciban 
tratamiento con radioterapia en el tórax o en el 
cuello y presenten antecedentes cardiovasculares 
(infarto agudo de miocardio, angina inestable, 
angina crónica estable, insuficiencia cardíaca, 
cardiopatías congénitas, valvulopatías, miocar-
diopatías, pericardiopatías, arritmias, accidente 
cerebrovascular transitorio o definitivo, cirugía 
cardíaca o de los grandes vasos) o síntomas y 
signos (angor, disnea, síncope, soplos cardíacos o 
vasculares) sospechosos de cardiopatía se evalúe 
antes del inicio del tratamiento con radioterapia, 
según corresponda, la presencia de enfermedad 
coronaria, disfunción ventricular, enfermedades 
valvulares, pericárdicas, trastornos del sistema de 
conducción o presencia de enfermedad carotídea 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

4.	 Se recomienda que en los pacientes mayores de 
45 años que reciban tratamiento con radioterapia 
en el tórax se evalúe, 5 años después, enfermedad 
coronaria mediante anamnesis, examen físico, 
electrocardiograma y una prueba de provocación 
de isquemia (ergometría, perfusión miocárdica o 
ecocardiograma con apremio) (Clase I, Nivel de 
evidencia C).

5.	 Se recomienda que en los pacientes menores de 45 
años que reciban tratamiento con radioterapia en 
el tórax se evalúe, 10 años después, la presencia 
de enfermedad coronaria mediante anamnesis, 
examen físico, electrocardiograma y una prueba 
de provocación de isquemia (ergometría, perfusión 
miocárdica o ecocardiograma con apremio) (Clase 
I, Nivel de evidencia C).

6.	 Se recomienda que en los pacientes que inicien, 
reciban o hayan recibido tratamiento con radiote-
rapia en el tórax y se detecte enfermedad coronaria 
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isquémica, disfunción ventricular, pericardiopatías, 
valvulopatías o trastornos del sistema de conduc-
ción, sintomático o asintomático se indique el 
tratamiento convencional de la patología (Clase I, 
Nivel de evidencia C).

7.	 Se recomienda que en los pacientes que reciban tra-
tamiento con radioterapia en el cuello se evalúe, 5 
años después, la presencia de enfermedad carotídea 
mediante anamnesis, examen físico y ecografía y 
Doppler (Clase I, Nivel de evidencia C).

8.	 Puede recomendarse que en los pacientes que 
reciban tratamiento con radioterapia en el tórax y 
presenten riesgo cardiovascular moderado (10-19% 
de eventos en los siguientes 10 años) o alto (mayor 
de 20% de eventos en los siguientes 10 años) se eva-
lúe la presencia de enfermedad coronaria mediante 

anamnesis, examen físico, electrocardiograma y una 
prueba de provocación de isquemia (ergometría, 
perfusión miocárdica o ecocardiograma con apre-
mio) (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

9.	 Puede recomendarse que en los pacientes que 
reciban tratamiento con radioterapia en el cuello 
y presenten riesgo cardiovascular moderado (10-
19% de eventos en los siguientes 10 años) o alto 
(mayor de 20% de eventos en los siguientes 10 
años) se evalúe antes del inicio del tratamiento con 
radioterapia la presencia de enfermedad carotídea 
mediante anamnesis, examen físico y ecografía y 
Doppler (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

10.	No se recomienda que en los pacientes que reciban 
tratamiento con radioterapia en el tórax y presenten 
riesgo cardiovascular bajo (menor de 10% de eventos 

Tabla 3.3. Predicción de riesgo 
de padecer un episodio cardio-
vascular, mortal o no, en un 
período de 10 años, según el 
sexo, la edad, la presión arterial 
sistólica, el colesterol total en 
sangre, el consumo de tabaco 
y la presencia o no de diabetes 
mellitus



CONSENSO DE DIAGNÓSTICO, PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA CARDIOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO MÉDICO DEL CÁNCER 27

en los próximos 10 años), se evalúe antes del inicio 
del tratamiento con radioterapia la presencia de 
enfermedad coronaria disfunción ventricular o 
trastornos del sistema de conducción (Clase III, 
Nivel de evidencia C).

11.	No se recomienda que en los pacientes que reciban 
tratamiento con radioterapia en el cuello y presen-
ten bajo riesgo cardiovascular (menor de 10% de 
eventos en los siguientes 10 años) se evalúe antes 
del inicio del tratamiento con radioterapia la pre-
sencia de enfermedad carotídea (Clase III, Nivel de 
evidencia C).
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4. INSUFICIENCIA CARDÍACA

Varias drogas antineoplásicas se asocian con el desarro-
llo de disfunción ventricular izquierda y/o insuficiencia 
cardíaca (IC). Pero como las definiciones empleadas 
no son las mismas en los diferentes estudios y han ido 
cambiando con el tiempo, el análisis del problema se 
hace más dificultoso. (1) Los criterios actuales de dis-
función ventricular asociada con quimioterapia exigen 
una caída significativa de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) y que esta quede por debajo 
del 50%. (2) Debe destacarse que no se ha encontrado 
una definición consensuada entre las distintas socie-
dades médicas para el seguimiento y monitorización 
correctos en forma global tanto en la fase aguda como 
crónica que pueda ser validada por estudios que no sean 
registros independientes, revisiones retrospectivas u 
opiniones de expertos.

4.1. Incidencia y formas de presentación según las 
drogas
Las drogas antineoplásicas pueden clasificarse respecto 
del mecanismo de cardiotoxicidad y según la relación 
con la dosis acumulada y la reversibilidad en drogas 
tipo I, que provocan disfunción ventricular izquierda 
o IC irreversible, y tipo II, en las cuales estos efectos 
son reversibles (Tabla 4.1). Los factores asociados con 
el desarrollo de miocardiopatía son la clase de drogas, 
la dosis acumulada, el esquema de administración y la 
asociación con otras drogas antineoplásicas.

4.1.1. Antraciclinas
La doxorrubicina (adriamicina), la daunorrubicina, la 
epirrubicina y la mitoxantrona se encuentran entre 
las drogas quimioterápicas de uso más frecuente en 
diferentes tipos de tumores tanto sólidos como hemato-
lógicos, y tanto adultos como pediátricos. Son las drogas 
mejor estudiadas por los años de experiencia en su uso, 

dado que se dispone de la doxorrubicina desde fines de 
la década de los sesenta. Son ampliamente utilizadas 
para el tratamiento de numerosas neoplasias como 
el cáncer de mama, sarcomas, leucemias y linfomas. 
Su uso tan frecuente en oncología y en especial en el 
cáncer de mama con más de 50-90% de sobrevida a 
los 5 años en la actualidad, con dependencia del tipo 
de tumor y el momento del diagnóstico, ha permitido 
conocer mucho de sus efectos secundarios cardíacos, así 
como de las distintas combinaciones con otras drogas. 
(3, 4) Su efecto secundario más frecuente es la disfun-
ción ventricular sistólica o diastólica izquierda, tanto 
sintomática como asintomática. (3) La toxicidad puede 
ser aguda, subaguda o crónica. (5) La toxicidad aguda 
se da durante el período en el cual se administra el 
tratamiento, en la etapa de vigilancia oncológica activa 
durante la cual el paciente es visto frecuentemente por 
el oncólogo. La cardiotoxicidad que se manifiesta con 
IC clínica en este período suele ser de baja prevalencia, 
menos del 1%, en particular si las dosis acumuladas 
son bajas (< 450 mg/m2), con la aparición esporádica de 
arritmias, desarrollo de derrame pericárdico, dolor pre-
cordial y cambios electrocardiográficos inespecíficos. 
Es más frecuente la presencia de disfunción ventricular 
izquierda y consiste en una disminución transitoria 
y reversible de la contractilidad miocárdica. Cuando 
la dosis acumulada excede el límite de 550 mg/m2, el 
desarrollo de IC se presenta en el 30% de los pacientes. 
(6) La forma subaguda ocurre en el 1,6% a 2,1% de los 
pacientes tratados, durante el ciclo de administración o 
dentro del primer año y es dependiente de la dosis. Es el 
momento en que se registra el primer pico de incidencia 
de IC o de caída asintomática de la FEVI, que varía en 
relación con la dosis acumulada administrada. En esta 
etapa, los controles oncológicos son más espaciados y 
no siempre incluyen la evaluación no invasiva de la 
FEVI, por lo que puede pasar inadvertida si se trata 

Tipo de toxicidad Relación con la 
dosis acumulada Reversible Drogas Incidencia

Tipo 1 SÍ NO

Doxorrubicina / adria-

micina
3-48%

Daunorrubicina 6-17%

Epirrubicina 0,9-3,3%

Idarrubicina 5-18%

Mitoxantrona 2,6-13%

Ciclofosfamida 7-28%

Mitomicina C 5-12%

Cisplatino 6-11%

Ácido transretinoico 5-17%

Tipo 2 NO SÍ

Trastuzumab 2-28%

Bevacizumab 1,7-3%

Sunitinib 2,7-11%

Lapatinib 1,5-2,2%

Imatinib / dasatinib 0,5-1,1%

Tabla 4.1. Tipo de toxicidad, 
relación con la dosis acumulada, 
reversibilidad e incidencia de 
insuficiencia cardíaca
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de una caída de la FEVI asintomática o de una IC le-
vemente sintomática. La forma crónica o de comienzo 
tardío y crónicamente progresiva ocurre luego del 
año del tratamiento, y puede aparecer hasta 20 años 
después de finalizado este. Como la forma previa, se 
expresa como una miocardiopatía dilatada, con deterio-
ro asintomático de la FEVI o con disfunción diastólica, 
que va a progresar a la IC. En general, la cantidad de 
pacientes con cuadro clínico de IC es mucho menor que 
de aquellos con disfunción ventricular asintomática. 
Más allá del momento de inicio y de si es sintomática 
o no, sistólica o diastólica, tiende a progresar a la IC y 
puede ser mortal. Se considera irreversible y depende 
de la dosis total acumulada de antraciclinas. Es la de 
mayor incidencia y peor pronóstico. En algunas series 
la incidencia de disfunción ventricular alcanza el 40% 
a los 10 a 15 años posteriores al tratamiento con an-
traciclinas, y en la mitad de estos casos la disfunción 
es moderada a grave. La aparición de IC sintomática es 
de mal pronóstico, y en series pequeñas se ha referido 
una mortalidad del 50% a los 2 años desde el comienzo 
de los síntomas. (7) La probabilidad de desarrollar IC 
inducida por doxorrubicina es del 3% al 5% con dosis 
de 400 mg/m2, del 7% al 25% con 550 mg/m2 y del 18% 
al 48% con 700 mg/m2. (8) Estos datos llevaron a la 
recomendación de no superar los 400 a 550 mg/m2 como 
dosis total acumulada durante el tiempo de vida. La epi-
rrubicina o la idarrubicina generan menor incidencia de 
IC. (9) El mecanismo de toxicidad más descripto es la 
formación de radicales libres de oxígeno; pero también 
están implicados mecanismos apoptóticos, cambios en 
la vía de transcripción de la producción de ATP en los 
miocitos; regulación en menos del ácido ribonucleico 
(ARN) del retículo sarcoplasmático, que disminuye la 
contractilidad, y defectos respiratorios celulares por 
daño del ácido desoxirribonucleico (ADN) mitocon-
drial. La disfunción mitocondrial provoca cambios en 
la homeostasis del calcio y en la función contráctil, lo 
cual explica también que una de las manifestaciones 
más precoces de la cardiotoxicidad sea la disfunción 
diastólica. Los factores de riesgo asociados con el de-
sarrollo de IC son, además de la dosis acumulada, la 
administración en bolo intravenoso, la dosis única alta, 
la administración conjunta con ciclofosfamida, trastu-
zumab y/o placlitaxel, la radioterapia, el sexo femenino, 
la edad y la enfermedad cardiovascular previa. Se des-
conoce si el haber experimentado efectos adversos en 
la etapa aguda o subaguda predispone al desarrollo de 
cardiotoxicidad en la etapa crónica. (10) Se consideran 
pacientes de riesgo bajo aquellos sin factores de riesgo, 
de riesgo moderado a los que tienen 1-2 factores de 
riesgo y de riesgo alto a los que tienen más de 2 factores. 
Además, la administración > 300 mg/m2 se considera 
un factor en sí mismo. La frecuente coexistencia con 
los factores de riesgo coronario clásicos ha sugerido una 
teoría de interacción de la medicación con un efecto 
de inflamación endotelial o sistémica ejercida por los 
quimioterápicos, cuya magnitud es dependiente de la 
dosis de la droga. (4) Existe a su vez un elemento de 

difícil predicción que es la susceptibilidad individual 
de ciertos pacientes a la droga, independiente de la 
dosis acumulada. Se han descripto casos de pacientes 
con deterioro de la función ventricular aun con dosis 
inferiores a 300 mg/m2 y en el otro extremo con buena 
tolerancia a dosis superiores a 1.000 mg/m2. En forma 
empírica se han establecido dosis limitantes para cada 
una de las drogas: (10)
–– Doxorrubicina 450-550 mg/m2

–– Daunorrubicina 400-550 mg/m2

–– Epirrubicina 650 mg/m2

–– Idarrubicina 150-225 mg/m2

–– Mitoxantrona 120-140 mg/m2

4.1.2. Agentes alquilantes
La administración de ciclofosfamida, indicada en el 
tratamiento del linfoma no Hodgkin y el cáncer de 
mama, se asocia con el desarrollo de disfunción ven-
tricular en el 7% al 28% de los pacientes. Se desarrolla 
entre el primero y el décimo días de la administración 
y es dependiente de la dosis (mayor de 150 mg/kg). (11) 
También se asocia con pericarditis y miopericarditis. 
Además de la dosis total, la administración concomi-
tante de antraciclinas, mitoxantrona y la radioterapia 
mediastínica aumentan el riesgo de toxicidad. La 
ciclofosfamida causa lesión endotelial directa seguida 
de extravasación de metabolitos tóxicos que dañan los 
miocitos y generan hemorragia, edema intersticial, 
microembolias capilares y vasoespasmo coronario.

4.1.3. Anticuerpos monoclonales
Los anticuerpos monoclonales se emplean en múltiples 
neoplasias y son terapias oncológicas dirigidas contra 
receptores tumorales. En el cáncer de mama precoz o 
avanzado, con receptor HER2 positivo (receptor del 
factor de crecimiento epidérmico humano), lo cual se 
observa en el 15% al 20% de las pacientes, el trastu-
zumab, un anticuerpo dirigido contra este receptor, 
generó una reducción del 33% de la mortalidad. La 
cardiotoxicidad comunicada se manifiesta general-
mente por una reducción asintomática de la función 
ventricular izquierda y menos frecuentemente por 
síntomas de insuficiencia cardíaca, y es variable según 
el esquema terapéutico aplicado. Cuando se usa en 
forma concomitante a las antraciclinas se describen 
tasas máximas de disfunción ventricular asintomática 
del 30% y de IC grave del 4,1%. (12, 13) La incidencia 
más baja se observó en los esquemas sin antraciclinas 
o que separan temporalmente ambas drogas. (14) Un 
intervalo de tres meses entre el fin de las antraciclinas 
y el inicio del trastuzumab tuvo una incidencia menor 
de efectos adversos, similar a la de aquellos que no 
habían recibido antraciclinas previamente, por lo cual 
se podría inferir que el trastuzumab actuaría como un 
modulador de la toxicidad de las antraciclinas, al ser 
administradas en una etapa en la cual los miocitos aún 
se hallan vulnerables, y podría favorecer el agotamiento 
de los mecanismos compensadores de la IC. (10) A dife-
rencia de las antraciclinas, la cardiotoxicidad inducida 
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por el trastuzumab no es dependiente de la dosis, no se 
observan alteraciones estructurales en la biopsia mio-
cárdica y generalmente es reversible en el seguimiento 
de los pacientes. (15, 16) El mecanismo de los efectos 
tóxicos se considera relacionado con la interacción del 
trastuzumab y los receptores del factor de crecimiento 
epidérmico en la superficie del miocito. Esta inhibición 
interfiere con el crecimiento normal, la reparación y la 
sobrevida del miocito y produce depleción de ATP y dis-
función contráctil. Los factores de riesgo asociados con 
cardiotoxicidad son la FEVI reducida previa (≤ 50%), 
la dosis recibida de antraciclinas, la edad avanzada 
(≥ 65 años), la presencia de hipertensión y el índice 
de masa corporal elevado. (17) El bevacizumab es otro 
anticuerpo monoclonal, dirigido contra el VEGF, factor 
de crecimiento del endotelio vascular, que está presente 
en la angiogénesis tumoral. Se utiliza como terapia 
coadyuvante en tumores sólidos avanzados de mama, 
pulmón, colorrectal y renal. Los datos disponibles 
parecen mostrar una tasa de IC baja, 2% en pacientes 
con terapia con antraciclinas previa. (18)

4.1.4. Inhibidores de la tirosina quinasa
El uso de dasatinib en el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica mostró una incidencia de IC de entre 
el 2% y el 4%. El lapatinib se utiliza en combinación 
con el capecitabine en el tratamiento de pacientes 
con cáncer de mama resistente al trastuzumab. Se ha 
analizado su cardiotoxicidad en 44 estudios clínicos 
(3.689 pacientes) y se encontró una incidencia de 
cardiotoxicidad del 16% (IC clínica o disminución de 
la FEVI ≥ 20%) con una reversibilidad del 88%. No se 
relacionaron con la dosis acumulada y la recuperación 
se vinculó con la suspensión del tratamiento, lo que la 
clasifica como droga tipo II. (19) Otras moléculas de 
este grupo son los inhibidores de la tirosina quinasa 
del receptor de VEGF como el sunitinib, indicado en 
tumores gastrointestinales, neuroendocrinos, renales, 
sarcoma de tejidos blandos y tiroides, y el sorafenib, 
utilizado en el tratamiento del cáncer de riñón, hígado, 
tiroides y angiosarcoma. Con el sunitinib se describió 
un 10% a 20% de incidencia de deterioro asintomático 
de la FEVI con recuperación luego de completado el 
tratamiento. (20) El efecto tóxico sobre los cardiomio-
citos se sugiere relacionado con lesión mitocondrial y 
apoptosis.

4.1.5. Agentes antimicrotúbulos
Este grupo de drogas incluye los taxanos como el pa-
clitaxel indicado en el cáncer de ovario, pulmón y en el 
cáncer de mama metastásico, y el docetaxel utilizado en 
el cáncer de mama, pulmón, próstata, vejiga, esófago, 
estómago, cabeza y cuello, ovario, tejidos blandos y de 
origen desconocido. La incidencia de IC es relativamen-
te baja, del 2% al 8% con docetaxel. (21)

4.2. Diagnóstico
Todos los pacientes que serán tratados con drogas 
oncológicas potencialmente cardiotóxicas deben tener 

un examen clínico minucioso en el que se evalúe la 
presencia de antecedentes cardiovasculares, en cuyo 
caso debe realizarse una evaluación cardiovascular. La 
presencia de antecedentes de enfermedades cardíacas 
(infarto, valvulopatías significativas, miocardiopatías), 
la edad mayor de 65 años, el antecedente de disfunción 
ventricular izquierda aun asintomática, de tratamiento 
previo con antineoplásicos o la irradiación torácica 
previa definen un subgrupo de mayor riesgo. En el 
examen clínico debe pesquisarse la presencia de signos 
de IC. Debe realizarse un ECG para detectar signos de 
miocardiopatía o trastornos de la conducción. Se reco-
mienda la monitorización frecuente de los signos vitales 
durante la infusión de los agentes quimioterapéuticos.

4.2.1. Imágenes
La evaluación integral y temprana de los efectos 
cardiotóxicos se realiza mediante la ecocardiografía 
Doppler color o la ventriculografía de pool sanguíneo 
de adquisición “gatillada” (MUGA). Ambos estudios 
pueden detectar descensos objetivos en la función 
cardíaca en pacientes asintomáticos durante el curso 
de la quimioterapia. (22, 23) Con el ecocardiograma 
Doppler color se obtiene mayor cantidad de informa-
ción hemodinámica y cardíaca estructural con respecto 
al ventriculograma radioisotópico, incluyendo infor-
mación sobre la función diastólica, cuya alteración 
puede predecir el desarrollo de IC. (24) Además, es un 
estudio no invasivo, de bajo costo, repetible, que puede 
efectuarse en la cabecera del paciente, y ampliamente 
disponible en nuestro país. El seguimiento periódico 
seriado de la función cardíaca por ecocardiografía 
con el fin de determinar la posibilidad de adicionar o 
aumentar las dosis de antraciclinas es recomendado 
por la American Heart Association (AHA), el American 
College of Cardiology (ACC) y la American Society of 
Echocardiography (ASE). (23) La adquisición de imá-
genes mediante ventriculografía radioisotópica aporta 
información sobre la FEVI, pero su uso es limitado 
debido a la exposición a la radiación. La determina-
ción de la FEVI mediante MUGA tiene la ventaja de 
tener menor variabilidad entre observadores que la 
ecocardiografía y puede ser superior en pacientes 
con ventana ultrasónica dificultosa (obesos, cirugía o 
radioterapia torácica previa). Sus inconvenientes son 
la exposición a radiación y que la información sobre la 
estructura cardíaca y la función diastólica es limitada. 
(25) El uso de la resonancia magnética para evaluar 
la función del miocardio, la perfusión miocárdica y la 
caracterización de los tejidos no es actualmente una 
prueba de primera línea, pero puede ser de utilidad 
cuando otros métodos son equívocos en determinar 
la función ventricular o cuando se desea profundizar 
la evaluación de pacientes con disfunción ventricular. 
Una limitación de los estudios por imágenes es que las 
técnicas de imágenes solo pueden detectar los efectos 
tóxicos cuando el daño cardíaco producido es suficiente 
para provocar deterioro funcional. La monitorización 
no invasiva tiene una buena relación costo-beneficio 
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y se asocia con una tendencia hacia la reducción de 
la morbilidad cardíaca durante la administración de 
antraciclinas. (26)

4.2.1.1. Evaluación cardiovascular antes del tratamiento 
antineoplásico
Se debe obtener una evaluación basal de la FEVI al 
inicio del tratamiento para la comparación con estudios 
posteriores, y se recomienda que la misma metodología 
inicial se utilice durante el seguimiento para facilitar la 
comparación seriada. La fracción de acortamiento, pero 
sobre todo la FEVI son los índices más comunes para 
la evaluación de la función cardíaca antes de iniciar el 
tratamiento oncológico: una FEVI < 55% se identifica 
como un factor de riesgo para el desarrollo de insuficien-
cia cardíaca. Con una FEVI ≤ 50% no se recomienda 
iniciar un esquema de tratamiento con drogas de alto 
potencial cardiotóxico, debiendo evaluarse juntamente 
con el oncólogo la posibilidad de un esquema alterna-
tivo. Si bien la FEVI es el parámetro universalmente 
utilizado para la toma de decisiones, no es sensible para 
la detección precoz del compromiso cardíaco subclínico, 
y está influida por los cambios de precarga y poscarga 
que conducen a cambios transitorios en ella. Se han 
utilizado también otras determinaciones de la función 
sistólica y diastólica para evaluar el desarrollo de cardio-
toxicidad precoz. La determinación de las velocidades 
miocárdicas con Doppler tisular a nivel del anillo mitral 
se ha comunicado como más sensible para la detección 
de disfunción ventricular incipiente. (27) El Doppler 
pulsado del tracto de entrada del ventrículo izquierdo 
permite evaluar la presencia de un patrón restrictivo, 
y la relación E/E’ aumentada (mayor de 15) es un 
parámetro específico de aumento de la presión de fin 
de diástole y se asocia con el desarrollo de IC. (28) La 
determinación de la deformación y de la velocidad de 
deformación (strain y strain rate) surgen como técnicas 
promisorias y podrían tener un papel preponderante en 
la detección precoz de disfunción ventricular. (29, 30)

4.2.1.2. Recomendaciones para la evaluación 
cardiovascular antes del tratamiento antineoplásico
Teniendo en cuenta la información disponible, se reco-
mienda: (23, 27, 31)
–– Se recomienda obtener una evaluación basal de la 

función cardíaca en todo paciente que será sometido 
a quimioterapia (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– Con una FEVI ≤ 50% no se recomienda iniciar un 
esquema de tratamiento con drogas de alto potencial 
cardiotóxico, debiendo evaluarse juntamente con el 
oncólogo la posibilidad de un esquema alternativo 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

4.2.1.3. Evaluación cardiovascular durante el seguimiento 
de pacientes bajo tratamiento con drogas con efecto 
cardiotóxico tipo I (antraciclinas y similares)
La evaluación seriada de la FEVI se considera en dis-
tintos algoritmos para la monitorización de la FEVI 
durante la terapia basada en antraciclinas. (32, 33)

4.2.1.4. Recomendaciones para la evaluación 
cardiovascular durante el seguimiento de pacientes bajo 
tratamiento con drogas con efecto cardiotóxico tipo I 
(antraciclinas y similares)
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– La evaluación de la FEVI, incluso en pacientes asin-

tomáticos, de acuerdo con los siguientes tiempos:
–– después de la administración de la mitad de la 

dosis prevista de antraciclina, o
–– después de la administración de una dosis acumu-

lada de 300 mg/m2 de doxorrubicina, 450 mg/m2 

de epirrubicina, 60 mg/m2 de mitoxantrona, o
–– después de la administración de una dosis acu-

mulada de 240 mg/m2 de doxorrubicina o 360 
mg/m2 de epirrubicina en pacientes de menos 
de 15 años o más de 60 años (Clase I, Nivel de 
evidencia C).

–– antes de cada administración de un ciclo de 
antraciclinas y después de 3, 6 y 12 meses de 
la finalización de la terapia con antraciclinas 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

–– La reducción de la FEVI de más de un 20% respec-
to de la basal a pesar de una función ventricular 
adecuada o una declinación del 10% hasta caer a 
menos del 45% requiere revaluación, suspensión del 
tratamiento y seguimiento clínico estricto (Clase I, 
Nivel de evidencia C).

–– La revaluación de la función cardíaca hasta 10 
años después del tratamiento con antraciclinas en 
pacientes que al momento del tratamiento tenían 
menos de 15 años de edad y entre los mayores de 
15 años, con dosis acumulativa de doxorrubicina 
de más de 240 mg/m2 o epirrubicina de más de 360 
mg/m2 (Clase I, Nivel de evidencia C).

4.2.1.5. Evaluación cardiovascular durante el seguimiento 
de pacientes bajo tratamiento con drogas con efecto 
cardiotóxico tipo II (trastuzumab y similares)
Respecto del seguimiento de los pacientes en trata-
miento con trastuzumab como terapia adyuvante o de 
las metástasis, debe tenerse en cuenta que la decisión 
de suspensión del tratamiento frente a la aparición 
de una disfunción ventricular izquierda asintomática 
es más fácil de tomar en el contexto de una terapia 
adyuvante y más compleja y proclive a la discusión in-
terdisciplinaria si se trata del tratamiento de un cáncer 
con metástasis, dado el mayor beneficio clínico de esta 
situación. Se debe hacer una evaluación inicial de la 
FEVI, cada tres meses mientras dure el tratamiento y 
luego a los 12 y 18 meses. (34) Con una FEVI normal 
y sin síntomas ni signos de IC se puede iniciar el trata-
miento. En aquellos pacientes en los cuales la FEVI se 
halla levemente deteriorada (40-50%), con edad mayor 
de 65 años o hipertensión arterial, debe evaluarse en 
forma interdisciplinaria la relación riesgo-beneficio 
de iniciar el tratamiento, el cual se llevará a cabo bajo 
una monitorización estricta. (35, 36) El tratamiento en 
general es seguro en pacientes con enfermedad corona-
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ria o valvulopatías, pero también conviene mantener 
un seguimiento estrecho. Si durante el seguimiento 
la FEVI se reduce 16 puntos absolutos porcentuales, 
o 10% a 15% con respecto al basal hasta quedar por 
debajo de lo normal, el tratamiento debe suspenderse 
por 4 semanas, iniciar tratamiento de la IC y revaluar 
la FEVI. Si no se recupera, debe suspenderse el trata-
miento quimioterápico y si mejora puede reiniciarse. 
(37) La aparición de síntomas o signos de IC durante 
el tratamiento también es indicación de discontinuar el 
tratamiento, iniciar medicación para la falla cardíaca y 
revaluar la FEVI en 4 semanas para decidir el reinicio 
del tratamiento. (38)

4.2.1.6. Recomendaciones para la evaluación 
cardiovascular durante el seguimiento de pacientes bajo 
tratamiento con drogas con efecto cardiotóxico tipo II 
(trastuzumab y similares)
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– La evaluación basal de la FEVI con imágenes cardía-

cas antes de iniciar el tratamiento con trastuzumab, 
cada 3 meses mientras dure el tratamiento y luego a 
los 12 y 18 meses. Si queda con disfunción ventricu-
lar izquierda sintomática o caída de la FEVI mayor 
de 10 puntos absolutos porcentuales, revaluación 
anual (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– Una disminución de la FEVI de 16 puntos absolutos 
porcentuales o del 10% al 15% con respecto a la basal 
hasta caer por debajo de lo normal o la aparición de 
síntomas o signos de insuficiencia cardíaca son indi-
cación de suspensión temporal del tratamiento por 
cuatro semanas, inicio de tratamiento para la falla 
cardíaca y revaluación de la FEVI. Si no se recupera 
debe suspenderse el tratamiento; en caso contrario 
puede reiniciarse (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– La reducción de la FEVI a valores intermedios 
(menos de 16 puntos absolutos de disminución) no 
es indicación de suspensión del tratamiento, sino de 
una revaluación de la FEVI en 4 semanas (Clase I, 
Nivel de evidencia C).

–– Si la FEVI basal se halla ligeramente deteriorada 
(40-50%), en pacientes mayores de 65 años o con hi-
pertensión arterial, se debe evaluar en forma inter-
disciplinaria el contexto clínico y el riesgo-beneficio 
e iniciar el tratamiento si los beneficios potenciales 
son mayores (Clase II, Nivel de evidencia C).

4.2.2. Biomarcadores
La principal estrategia para minimizar la cardiotoxi-
cidad es su detección precoz, especialmente en los 
pacientes con riesgo alto de padecerla, para poder 
instituir a tiempo un tratamiento preventivo de la 
disfunción ventricular. Los métodos de imágenes 
utilizados actualmente diagnostican la disfunción 
del ventrículo izquierdo cuando el daño estructural y 
funcional ya ha ocurrido y no permiten implementar 
estrategias preventivas, solamente terapéuticas. (39) 
Los biomarcadores plasmáticos específicos de lesión 

miocárdica podrían ser una herramienta útil para la 
detección y la evaluación precoz de la cardiotoxicidad, 
permitiendo la identificación de los pacientes vulnera-
bles al desarrollo de disfunción ventricular izquierda e 
implementar un tratamiento preventivo de esta. Esto 
es de suma importancia, ya que una vez presente la re-
cuperación de la disfunción ventricular se da en menos 
de la mitad de los casos a pesar de la instauración de 
un tratamiento adecuado. (40) Por otro lado, son una 
herramienta mínimamente invasiva, su determinación 
puede repetirse de manera confiable y no requieren la 
experiencia del operador para interpretar el resultado, 
lo cual los hace atractivos para el uso clínico.

4.2.2.1. Troponinas
Las troponinas son marcadores de lesión miocárdica por 
excelencia y el criterio diagnóstico para la definición 
de infarto de miocardio. (41) Sin embargo, a través del 
tiempo su uso diagnóstico y pronóstico se ha extendido 
a otros contextos, no necesariamente de lesión aguda, y 
tiene valor pronóstico demostrado en pacientes con IC 
crónica. (42, 43) En pacientes que han recibido diversos 
quimioterápicos se han detectado niveles elevados tanto 
de troponina T como de troponina I al ser determinados 
precozmente en relación con el momento de recibir el 
tratamiento antineoplásico. Esto se correlaciona con 
mayor incidencia y gravedad de disfunción ventricular 
izquierda en el seguimiento. (44, 45) En pacientes que 
reciben trastuzumab y muestran elevaciones de la tro-
ponina I existe una posibilidad mayor de que presenten 
disfunción ventricular y que tengan una probabilidad 
menor de recuperación con respecto a aquellos pacien-
tes que mantienen los niveles de troponina dentro del 
rango normal. (46) Estos datos demuestran que si bien 
podría ser útil determinar los niveles de troponina luego 
de recibido el tratamiento quimioterápico, ya que si 
están elevados podrían detectar precozmente la lesión 
miocárdica, antes de que la disfunción ventricular se es-
tablezca para implementar un tratamiento preventivo, 
se requieren aún más estudios para confirmarlo al no 
haber una situación clínica en la cual los biomarcadores 
puedan considerarse un estudio de rutina. 

4.2.2.2. Péptidos natriuréticos
El BNP y el NT-proBNP son los más estudiados en el 
ámbito de la IC crónica, escenario en el cual se han 
definido como marcadores de valor pronóstico y posible 
guía del tratamiento de los pacientes en este contex-
to. (47, 48) En el ámbito de la disfunción ventricular 
izquierda y la IC asociadas con cardiotoxicidad por 
quimioterápicos hay suficiente evidencia de que eleva-
ciones persistentes de estos marcadores se asocian con 
mayor riesgo de desarrollo de disfunción ventricular 
(tanto sistólica como diastólica) con respecto a aquellos 
que tienen elevaciones transitorias de estos marcadores 
o los mantienen dentro del rango normal. (49-51)

4.2.2.3. Otros biomarcadores plasmáticos
Algunos biomarcadores de lesión e isquemia miocár-
dica de reciente aparición, como la proteína de unión 
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de ácidos grasos específica del corazón (HFABP) y la 
isoenzima BB de la fosforilasa del glucógeno (GPBB), 
se han estudiado y se ha demostrado que se encuen-
tran elevados luego de quimioterapia cardiotóxica. 
Sin embargo, son marcadores muy sensibles que se 
elevan rápidamente luego de una lesión, y son poco 
específicos en comparación con las troponinas, por lo 
cual aún no puede recomendarse su uso clínico. Resul-
tados similares se han descripto con algunas citocinas, 
como la interleucina 6 (IL-6), que es un marcador de 
inflamación, pero deberán confirmarse en estudios 
prospectivos antes de que se pueda sacar conclusiones 
acerca de su utilidad clínica. (52, 53) Debido a que en los 
estudios clínicos en que se ha determinado su utilidad 
se han usado quimioterápicos diversos y las muestras 
de sangre para la medición de los biomarcadores fue-
ron tomadas en distintos momentos después de haber 
recibido la quimioterapia, es muy importante que los 
estudios nuevos tengan en cuenta estos aspectos, así 
como la cinética de liberación al torrente sanguíneo de 
los distintos marcadores. Tal vez en el futuro podamos 
contar con un panel de varios biomarcadores plasmá-
ticos que nos permitan estratificar mejor el riesgo 
de cardiotoxicidad y de disfunción ventricular de los 
pacientes que reciban tratamientos quimioterápicos, 
facilitando el tratamiento preventivo y evitando la 
disfunción ventricular.

4.2.2.4. Recomendaciones para el empleo de 
biomarcadores
En base a lo expresado formulamos la siguiente reco-
mendación:
–– Los biomarcadores pueden ser útiles para la de-

tección precoz de cardiotoxicidad, pero no tienen 
una indicación clínica de rutina (Clase IIb, Nivel 
de evidencia C).

4.2.3. Biopsia endomiocárdica
Por ser el método más sensible y específico para de-
mostrar las alteraciones histopatológicas irreversibles 
provocadas por las antraciclinas, puede considerarse 
el método patrón para el diagnóstico. Sin embargo, su 
uso se halla muy limitado por ser invasivo, presentar 
algunos riesgos y no ser de utilidad en un seguimiento 
seriado.

4.3. Prevención
La reducción del riesgo cardiovascular se basa en una 
serie de medidas, como son la limitación de la dosis 
acumulada, la administración por infusión en lugar 
de bolo, el uso cuando es posible de análogos menos 
cardiotóxicos y el empleo de agentes cardioprotec-
tores. La doxorrubicina liposomal comparada con la 
convencional redujo significativamente la cardiotoxi-
cidad clínica (OR 0,18, IC 95% 0,08-0,38; p < 0,0001) 
y subclínica (OR 0,31, IC 95% 0,20-0,48; p < 0,0001). 
La infusión en bolo de epirrubicina o doxorrubicina 
aumentó el riesgo de cardiotoxicidad clínica (OR 4,13, 
IC 95% 1,75-9,72; p = 0,001) y subclínica (OR 3,04, 

IC 95% 1,66-5,58; p < 0,001) respecto de la infusión 
continua. Muchas de las intervenciones preventivas 
presuntamente cardioprotectoras se han evaluado 
en ensayos sin asignación aleatoria, con sesgos de in-
clusión y seguimiento. Se han realizado estudios con 
asignación aleatoria con diversas drogas combinadas 
con antraciclinas, frente a antraciclinas solas o con 
placebo. Así, se han estudiado la N-acetil cisteína, (54) 
una combinación de N-acetil cisteína con vitaminas 
C y E, (55) el verapamilo, (56) la coenzima Q 10, (57) 
la L-carnitina, (58) el carvedilol, (59) y la amifostina. 
(57, 60) En todos estos casos hubo limitaciones meto-
dológicas, escaso número de pacientes y por lo tanto 
bajo poder. En ninguno de ellos se evidenció efecto 
cardioprotector de la intervención. En diez ensayos 
de asignación aleatoria se evaluó la administración 
de dexrazoxano, un agente quelante del hierro. En 
ocho de ellos se evaluó la ocurrencia de IC clínica, 
(61-67) con 1.561 pacientes en total (769 adjudicados a 
dexrazoxano y 792 a grupo control). El metaanálisis de 
estos ocho estudios demostró marcado beneficio con la 
intervención (RR 0,18 (IC 95% 0,10-0,32; p < 0,0001). 
(68) En cinco estudios se evaluó la combinación de 
IC clínica y disfunción ventricular asintomática, y la 
intervención redujo significativamente el punto final 
(RR 0,29, IC 95% 0,20-0,41; p < 0,0001). No hubo evi-
dencia firme de que el uso de dexrazoxano se asociara 
con disminución de la tasa de respuesta al tratamiento 
con antraciclinas (RR 0,89, IC 95% 0,78-1,02; p = 0,08). 
Hubo exceso de anemia y leucopenia y menos náuseas 
con la droga respecto del grupo control o placebo. No 
hubo diferencias significativas en la sobrevida o la 
aparición de malignidad secundaria. En animales de 
laboratorio el tratamiento previo o concomitante a la 
administración de antraciclinas con inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina o antagonistas 
de la angiotensina II ha demostrado que previene o ate-
núa el efecto cardiotóxico de aquellas, evidenciado por 
estudios bioquímicos (actividad oxidativa, liberación 
enzimática), ecocardiográficos o anatomopatológicos. 
(69-74) Resultados similares se han visto en el mismo 
contexto en algunos estudios con el uso de betablo-
queantes. (75-77) En seres humanos la evidencia es 
menos firme, con poca evidencia aún acerca del bene-
ficio clínico. En un estudio abierto con 114 pacientes 
tratados con diversos esquemas quimioterápicos en 
dosis altas y elevación significativa de la troponina, 
asignados en forma aleatoria a recibir o no enalapril a 
partir del mes de la finalización de la quimioterapia, 
el uso de este fármaco redujo muy significativamente 
la incidencia de caída de 10 o más puntos de la FEy 
y de eventos adversos. (78) En otro estudio abierto, 
147 pacientes con linfoma tratados con doxorrubicina 
fueron aleatorizados a tratamiento concomitante con 
enalapril, metoprolol o control. Ninguno de los dos 
antagonistas neurohormonales redujo significativa-
mente la incidencia de IC o cardiotoxicidad subclínica. 
(79) En un estudio de 49 pacientes asignados en forma 
aleatoria a pretratamiento con telmisartán o placebo 
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comenzando una semana antes del tratamiento con 
epirrubicina, el empleo de telmisartán se asoció con 
una disminución significativa de la actividad oxidativa 
y del compromiso ecocardiográfico inducidos por la qui-
mioterapia. (80) El estudio MANTICORE 101-Breast, 
actualmente en desarrollo, asignará al azar y doble 
ciego a 159 pacientes con cáncer de mama HER2+ a 
recibir perindopril, bisoprolol o placebo, comenzando 
una semana antes del tratamiento con trastuzumab. El 
punto final primario será el cambio en el volumen de 
fin de diástole del ventrículo izquierdo al año, evaluado 
con resonancia magnética nuclear. (81) En conclusión, 
si bien el uso de betabloqueantes, inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina o antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II aún es incierto, 
lo recomendamos en pacientes de riesgo alto.

4.3.1. Recomendaciones para la prevención de la 
insuficiencia cardíaca
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– El dexrazoxano en pacientes en tratamiento por 

enfermedad metastásica que han recibido una dosis 
acumulada de doxorrubicina ≥ 300 mg/m2 y tienen 
indicación de continuar con el tratamiento (Clase 
IIa, Nivel de evidencia A).

–– Los inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina, los antagonistas de los receptores de 
la angiotensina II y los betabloqueantes pueden 
tener un efecto preventivo beneficioso en pacientes 
de riesgo alto (mayores de 50 años, con factores de 
riesgo, uso de antraciclinas en dosis altas asociadas 
con trastuzumab o radioterapia) (Clase IIa, Nivel 
de evidencia C).

4.4. Tratamiento
La ausencia actual de guías específicas de tratamiento 
de la IC en pacientes con cáncer hace que se acepten las 
mismas indicaciones que para cualquier otra etiología, 
tanto en el cuadro agudo como en el seguimiento ambu-
latorio. (82, 83) La disfunción ventricular izquierda pos-
quimioterapia es una situación muchas veces reversible 
con el tratamiento adecuado y precoz, que además puede 
permitir la reiniciación del tratamiento antineoplásico 
suspendido temporalmente, permitiendo el acceso de 
los pacientes a un mayor beneficio clínico. Las drogas 
que habitualmente se usan para el tratamiento de la IC 
pueden permitir la remodelación inversa del ventrículo 
izquierdo, la mejoría de la función ventricular izquierda 
y la desaparición de los síntomas. Son escasos los tra-
bajos que incluyeron específicamente pacientes oncoló-
gicos. La utilidad de la medicación empleada surge del 
tratamiento habitual de la IC. (83, 84) Los inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina, (84) los 
antagonistas de los receptores de la angiontesina II y 
los betabloqueantes son utilizados, y se ha referido en 
algunos estudios sin asignación al azar el beneficio del 
carvedilol. (85, 86) Es útil también el empleo de diuréti-
cos y antialdosterónicos. En pacientes con IC avanzada, 

con deterioro grave de la función ventricular izquierda, 
refractaria al tratamiento médico y sin evidencias de 
recurrencia del cáncer, puede considerarse la necesidad 
de un resincronizador y un cardiodesfibrilador implan-
table, un dispositivo de asistencia mecánica ventricular 
o trasplante cardíaco luego de la evaluación de cada caso 
en particular, ya que el tratamiento inmunosupresor 
puede predisponer a la recurrencia o la aparición de un 
nuevo cáncer. (87)

4.4.1. Recomendaciones para el tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– El inicio del tratamiento para la insuficiencia 

cardíaca (inhibidores de la enzima convertidora 
de la angiotensina, antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II, betabloqueantes, diuréticos 
y antialdosterónicos) en pacientes con síntomas 
o disfunción ventricular izquierda asintomáticos 
(Clase I, Nivel de evidencia A).

–– El tratamiento con resincronizador y/o cardiodesfi-
brilador implantable, de acuerdo con las recomen-
daciones del Consenso de la Sociedad Argentina de 
Cardiología, para pacientes con expectativa de vida 
superior a un año (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

–– El trasplante cardíaco en pacientes con insuficien-
cia cardíaca refractaria al tratamiento farmacológi-
co y deterioro grave de la función sistólica ventri-
cular izquierda y sin evidencias de recurrencia de 
cáncer luego de 5 años de finalizado el tratamiento 
antineoplásico (Clase IIa, Nivel de evidencia C).
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5. ISQUEMIA MIOCÁRDICA

Varios agentes habitualmente indicados en el trata-
miento del cáncer producen isquemia o síntomas que 
hacen suponer que el paciente se encuentra frente a 
un síndrome coronario que justifica descartarlo. Las 
drogas más cardiotóxicas para tener en cuenta en 
posibles eventos isquémicos son el 5-fluorouracilo, 
su derivado oral el capecitabine, y el cisplatino, entre 
otros (Tabla 5.1).

5.1. Incidencia
La droga que con mayor frecuencia se vincula con un 
síndrome coronario agudo es el 5-fluorouracilo, cuyo 
mecanismo de acción es la unión irreversible a la en-
zima timidilato sintetasa, la cual impide la unión de la 
timina al ADN celular e inhibe la división celular. (1) 
Tanto esta droga como su prodroga, el capecitabine, uno 
por vía intravenosa y el otro por vía oral, demostraron 
en un estudio prospectivo el desarrollo de isquemia 
miocárdica en el 4% de la población que recibía cual-
quiera de los dos fármacos, determinado por síntomas 
de origen cardíaco, cambios electrocardiográficos o 
ambos. (1) Otros estudios prospectivos demostraron 
una incidencia de cardiotoxicidad para isquemia de 
entre el 1,6% y el 8%, con una incidencia muy baja de 
nuevo infarto de miocardio (< 1%), de acuerdo con los 
criterios tradicionales de elevación de enzimas, nuevas 
ondas Q en el electrocardiograma y dolor precordial. 
(1-4) También se han comunicado, si bien en forma 
infrecuente, el desarrollo de insuficiencia cardíaca, 
arritmias graves, shock cardiogénico y muerte súbita. 
(4, 5) Existe una gran disparidad en la incidencia de la 
mortalidad, que fluctúa del 2,2% al 13%. Esta variación 
se puede adjudicar a registros históricos de series no 
controladas, sin asignación al azar, ni prospectivas, 
pero no debe por ello dejar de ser tenida en cuenta la 
posibilidad cierta de la ocurrencia de dicho evento. (6) 
Por ello, la incidencia de eventos cardiovasculares es 
diferente según los estudios sean de presentación de 
casos, estudios retrospectivos o metaanálisis, donde 
no se excluyen pacientes con enfermedad coronaria 
previa, y se incluyen pacientes más heterogéneos en 
relación con la variedad de tumores tratados, tipo de 
infusión realizada, edad. (7) Estos estudios de revisión 
y de presentación de casos dan una visión distinta de 
la droga, con porcentajes totalmente alarmantes sobre 
la incidencia de angina en el 45% de la población, de 
infarto de miocardio en el 22% y cambios electrocardio-
gráficos asociados con la droga dados por alteraciones 
del ST-T en forma asintomática en el 70%. Los síntomas 
anginosos pueden aparecer durante la infusión de la 
droga o dentro de las primeras 72 horas del tratamiento 
y no más tarde de los tres primeros ciclos. (1, 2) Tanto 
los síntomas como los cambios electrocardiográficos 
suelen ser reproducibles al reinstaurar el tratamiento 
en un 13-40%. (6) La incidencia de cardiotoxicidad por 
capecitabine es del 5,5%, (1) si bien en estudios retros-
pectivos va del 3,5% al 9%. (5, 8-10) Con una dosis de 
1.500-2.500 mg/m2/día, los síntomas anginosos típicos 

aparecen entre las 3 horas y los 4 días de la adminis-
tración, con supradesnivel del segmento ST en algunos 
casos y elevación enzimática en forma excepcional. (11-
13) El antecedente de cardiotoxicidad por fluorouracilo 
puede ser un factor de riesgo. El paclitaxel tiene una 
incidencia comunicada de infarto e isquemia del 0,29% 
al 5%, (15, 16) pudiendo aparecer los síntomas hasta 
14 días luego de la administración. La hipertensión 
arterial y la enfermedad coronaria preexistente son 
factores de riesgo. El docetaxel tiene una incidencia de 
isquemia del 1,7%. (17) El bevacizumab, un anticuerpo 
monoclonal que actúa a través de la inhibición de la 
tirosina quinasa, puede provocar trombosis arterial 
con una incidencia de isquemia e infarto del 1,5%. (18) 
Puede producirse en cualquier momento del tratamien-
to, pero la mediana es de tres meses; son factores de 
riesgo la edad mayor de 65 años y los antecedentes de 
eventos trombóticos arteriales previos. (19) Entre los 
inhibidores de la tirosina quinasa, el sorafenib tuvo una 
incidencia de isquemia e infarto del 2,7%, en tanto que 
la del erlotinib fue del 2,3%. (19)

5.2. Fisiopatología
El mecanismo más estudiado del 5-fluorouracilo es el 
vasoespasmo coronario tanto sobre vasos sanos como 
enfermos, documentado por angiografía. (1, 2, 20-24) 
Los trastornos de la motilidad como consecuencia de 
los episodios de angina y/o vasoespasmo suelen recupe-
rarse aproximadamente una a dos semanas después del 
evento coronario. La combinación de angina, espasmos 
documentados y trastornos de la motilidad, en algunos 
casos con compromiso de segmentos medios y apicales 
discinéticos, ha llevado a que se comunicara como si-
milar al cuadro coronario tipo Tako-Tsubo. (23, 24) Sin 
embargo, las dificultades para provocar vasoespasmo 
durante un cateterismo con ergonovina y 5-fluoroura-
cilo, y la respuesta variable y muchas veces limitada a 
los vasodilatadores coronarios, (1, 15, 25, 26) estimu-
lan la búsqueda de mecanismos alternativos, como la 

Tabla 5.1. Quimioterápicos e isquemia miocárdica

Quimioterápico                                   Incidencia

5-Fluorouracilo 1,6-8%

Capecitabine 5,50%

Paclitaxel 5%

Interferón 3%

Sorafenib 2,70%

Erlotinib 2,30%

Cisplatino 2%

Oxaliplatino 2%

Docetaxel 1,70%

Bevacizumab 1,50%

Interleucina 2 1,50%

Alcaloides de la vinca 1,50%
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toxicidad miocárdica directa, la activación del sistema 
de la coagulación en forma directa o mediada por la 
citotoxicidad endotelial, la vasoconstricción por la al-
teración de la enzima sintetizadora del óxido nítrico y 
mecanismos autoinmunes. (1, 15, 27) También la apop-
tosis de células tanto miocárdicas como endoteliales 
puede generar lesiones inflamatorias que simulan una 
miocarditis. (10, 15) El mecanismo del bevacizumab 
se vincula con la acción bloqueante del VEGF, (28) lo 
cual reduce la regeneración de las células endoteliales 
provocando disfunción endotelial y exposición del 
colágeno subendotelial. Asimismo, disminuye el óxido 
nítrico y las prostaciclinas y el aumenta la viscosidad 
sanguínea al estimular la producción de eritropoyetina.

5.3. Prevención
Existen algunos factores que aumentan la incidencia 
de eventos isquémicos cardíacos, como:
1.	 La forma de administración continua de 24 horas 

presentó una incidencia de entre el 7% y el 12,5% 
en comparación con la administración de 3 horas, 
que reduce los eventos a un 2,4%. (1)

2.	 Una dosis de 600 a 1.000 mg/m2/día. (2)
3.	 La administración concomitante con otras drogas: 

asociada con cisplatino, leucovorina, mitomicina 
C incrementa la cardiotoxicicidad en un 30%. (2)

No existen en la bibliografía evidencias de interven-
ciones farmacológicas que demuestren beneficio para 
la prevención del desarrollo de eventos cardiovascu-
lares con 5-fluorouracilo o capecitabine, solo algunas 
indicaciones sobre el caso de uso en forma abierta y 
prospectiva de bloqueantes cálcicos (verapamilo) y 
nitroglicerina transdérmica sin resultados definitorios 
para su uso. (1, 21, 29-31) En un estudio abierto, la 
existencia del antecedente de infarto previo justificó 
para los investigadores el empleo de nitroglicerina 
transdérmica antes, durante y el día posterior a la 
infusión de 5-fluorouracilo sin informar beneficio al-
guno. (1) La existencia de factores de riesgo coronario 
es independiente de la aparición del efecto tóxico de 
la droga en relación con angina de pecho, infarto o 
cambios electrocardiográficos. (25) Sin embargo, hay 
un riesgo mayor en relación con el método de adminis-
tración del 5-fluorouracilo (infusión de 24 horas vs. 3 
horas), la presencia de enfermedad coronaria y el uso 
concomitante de radioterapia o antraciclinas.

5.4. Diagnóstico
El diagnóstico de un síndrome coronario agudo se basa 
en el cuadro clínico, las alteraciones electrocardiográ-
ficas y el aumento de las enzimas cardíacas como en 
cualquier otro contexto clínico. (32-35)

5.5. Tratamiento
Los pacientes con síndrome coronario agudo deben 
ser tratados de acuerdo con las guías vigentes. (33-36) 
Sin embargo, existen algunos aspectos específicos que 
deben ser tenidos en cuenta y adaptar dichas guías a 
las particularidades y a las alternativas por las cuales 

puede atravesar la evolución clínica de estos pacientes, 
como son la alta posibilidad de requerir una cirugía 
no cardíaca a corto o a mediano plazos, de presentar 
plaquetopenia y de una mayor predisposición a sufrir 
trombosis. Durante la fase aguda del evento coronario 
por fluoropirimidinas se deben seguir los siguientes 
pasos:
1.	 	Suspender inmediatamente la droga.
2.	 Administrar nitratos sublinguales o intravenosos.
3.	 Medicación con bloqueantes cálcicos si son tole-

rados.
4.	 Ante la sospecha de un evento coronario grave, tras-

lado a unidad coronaria o de cuidados intensivos. 
Si hay marcadores serológicos positivos, se puede 
realizar cinecoronariografía.

5.	 Ante la presencia de coronarias normales no realizar 
ninguna prueba de vasorreactividad con drogas.

6.	 Mantener bloqueantes cálcicos como tratamiento 
médico.

El vasoespasmo tiende a disminuir con el trans-
currir de las horas desde la última dosis. No existen 
datos sobre cuánto tiempo debe mantenerse la infusión 
de nitroglicerina luego de un evento coronario por 
5-fluorouracilo o capecitabine, pero hay referencias 
sobre la disminución de la sintomatología a partir de 
las 48 a 72 horas. (6, 7) El reinicio del tratamiento 
con 5-fluorouracilo o capecitabine luego de un sín-
drome coronario agudo es un tema de debate, ya que 
los síntomas tienden a reproducirse en el 47% de los 
casos, aun al modificar el esquema e incluso el 13% 
de los pacientes pueden fallecer. (36) Por ello, solo se 
reserva para pacientes sin otra alternativa terapéutica 
y se aconseja efectuar el tratamiento en una unidad 
coronaria. No hay datos sobre la seguridad de reiniciar 
sorafenib o bevacizumab. (20) La evidencia de lesiones 
graves en la cinecoronariografía indica la necesidad de 
una revascularización. Es necesario tener en cuenta 
que tanto la trombocitopenia como el cáncer intracra-
neal son contraindicaciones absolutas para el empleo 
de trombolíticos. El uso de stents metálicos ofrece 
ventajas sobre los liberadores de droga. Los primeros 
requieren un tratamiento antiplaquetario combinando 
tienopiridinas (clopidogrel) con aspirina hasta la en-
dotelización, lo cual ocurre en 4 semanas en pacientes 
que no se hallan sometidos a quimioterapia, (37) ya 
que el tratamiento antineoplásico podría por lo menos 
teóricamente retardar la endotelización y prolongar 
el período de mayor riesgo de trombosis del stent. A 
su vez, estudios retrospectivos han documentado una 
frecuencia mayor de trombosis del stent en pacientes 
con cáncer. (38) En el caso del stent liberador de droga, 
la endotelización es más lenta y puede demorar hasta 
un año, (39, 40) por lo cualla doble antiagregación se 
requiere durante ese período. (36, 41) Un lapso más 
corto de antiagregación dual no es un dato menor en 
pacientes expuestos a sufrir trombocitopenia, a recibir 
drogas protrombóticas (cisplatino, talidomida) y en el 
que se halla latente la posibilidad de una cirugía no 
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cardíaca. Si bien un stent metálico puede tener una tasa 
mayor de reestenosis, va a demorar una cirugía por el 
lapso de 4-6 semanas, mientras que uno liberador de 
droga puede demorar una cirugía no cardíaca urgente 
por 6 meses y electiva por 12 meses. (42) En algunos 
casos especiales puede llegar a contemplarse la reali-
zación de una angioplastia con balón exclusivamente, 
que solo requiere aspirina por un período menor y per-
mitiría adelantar una cirugía no cardíaca sin aumento 
del riesgo a 2 semanas luego de la revascularización. 
(43) La presencia de enfermedad de múltiples vasos 
puede requerir una cirugía de revascularización mio-
cárdica, la cual debe tener en cuenta algunos aspectos 
distintivos. Muchos pacientes pueden haber recibido 
radioterapia torácica (mama, pulmón, enfermedad 
de Hodgkin), que puede inducir fibrosis mediastínica 
que puede dificultar la cirugía y a su vez limitar el 
proceso de cicatrización de la incisión actual, lo cual sin 
embargo no impide el logro de resultados quirúrgicos 
adecuados. (44) Otros aspectos para tener en cuenta 
son la mayor posibilidad de desarrollo de trombosis 
venosa profunda y el hecho de tener que retrasar el 
tratamiento quimioterápico por un lapso de 3 meses. 
En pacientes con angina inestable sin supradesnivel 
del ST, las guías indican el uso de aspirina, clopidogrel, 
heparina, betabloqueantes e inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina, (33) reservando otras 
intervenciones para los pacientes que no responden 
al tratamiento médico. En los pacientes con cáncer, 
el riesgo-beneficio de este tratamiento debe evaluarse 
individualmente; resulta muy difícil establecer reglas 
generales, sobre todo en el caso de un tratamiento 
con heparina y clopidogrel. La aspirina, sin embargo, 
ha demostrado en estudios retrospectivos y aun en 
pacientes con cáncer y trombocitopenia importante 
(≤ 50.000 plaquetas) que puede mejorar la sobrevida. 
(45) También se utilizan los betabloqueantes, los inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
y las estatinas.

5.5.1. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes 
con síndrome coronario agudo bajo tratamiento 
quimioterápico
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– Suspender la administración del fármaco, iniciar 

tratamiento con nitritos intravenosos y bloquean-
tes cálcicos por vía oral e internación en cuidados 
intensivos (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– Realizar una cinecoronariografía si el cuadro clínico 
no responde al tratamiento médico, y una angioplas-
tia y/o stent metálico si hay lesiones graves (Clase 
I, Nivel de evidencia B).

–– Tratamiento médico con aspirina (Clase I, Nivel 
de evidencia B), betabloqueantes (Clase I, Nivel de 
evidencia C), inhibidores de la enzima convertidora 
(Clase I, Nivel de evidencia C) y estatinas (Clase I, 
Nivel de evidencia C).

–– Retrasar la cirugía no cardíaca 6 semanas luego de 
una angioplastia con implante de un stent metálico 
(Clase IIa, Nivel de evidencia B).

–– Retrasar la cirugía no cardíaca electiva por 12 meses 
luego de una angioplastia con implante de stent 
liberador de drogas (Clase IIa, Nivel de evidencia B).

–– Retrasar la cirugía no cardíaca por 2 semanas luego 
de una angioplastia sin colocación de stent (Clase 
IIa, Nivel de evidencia B).

–– Empleo preferente de stent metálico siempre que 
sea posible (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

–– Tratamiento preventivo con bloqueantes cálcicos y 
nitritos (Clase IIb, Nivel de evidencia B).
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6. HIPERTENSIÓN ARTERIAL

La hipertensión arterial (HTA) es la comorbilidad más 
frecuente en pacientes con cáncer. Si bien la prevalencia 
actual de HTA en pacientes con cáncer no es conocida 
exactamente, se estima que es similar a la de la pobla-
ción general. Esta estimación estadística puede haber 
cambiado desde la introducción de los inhibidores de 
la angiogénesis (IA) en el tratamiento de ciertas enfer-
medades malignas. (1-6) Entre los pacientes con HTA 
y cáncer, la mayoría de los casos se trata de sujetos con 
HTA previa, habitualmente esencial. Otros pacientes 
desarrollan HTA (o se altera su control) en relación 
con algunos tratamientos con agentes antineoplásicos. 
Finalmente, se ha observado mayor prevalencia de HTA 
en pacientes que han sido curados de cáncer y que han 
recibido tratamiento con agentes antineoplásicos pre-
viamente. (6) Las consecuencias de la HTA son iguales 
a las de otros grupos de pacientes, con la particularidad 
de que en los pacientes con cáncer la magnitud de la 
HTA como factor de riesgo cardiovascular se relaciona 
con el tiempo de sobrevida, dado que las drogas antineo-
plásicas que se asocian con el desarrollo de HTA pueden 
ser utilizadas como tratamiento con criterio curativo o 
(más frecuentemente) con criterio paliativo. En la Tabla 
6.1 se resumen los diferentes grupos de pacientes con 
HTA y cáncer y en la Tabla 6.2 se detallan las drogas 
antineoplásicas que se han vinculado con HTA. (4)

6.1. Efectos cardiovasculares de los inhibidores de 
la angiogénesis
Los agentes antineoplásicos que más se vinculan con 
HTA son los IA, en particular los inhibidores del fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Los 
VEGF son una familia de factores de crecimiento que 
incluyen cuatro proteínas distintas (A-D). Los tres 
receptores del VEGF (VEGF-1, 2 y 3) son miembros 
de la familia de receptores de la tirosina quinasa. De 
ellos, el que más se expresa en el endotelio vascular es 
el VEGF. (2, 5, 7) Su activación produce incremento de 
la permeabilidad vascular, disminución del daño de las 
células endoteliales, proliferación y migración de las 
células endoteliales y aumento de la producción local de 
óxido nítrico, facilitando la relajación del músculo liso 
vascular. Los inhibidores del VEGF-2 bloquean todos 
estos efectos. (5) Actualmente existen cinco drogas 
de este grupo aprobadas por la FDA: bevacizumab, 
sunitinib, sorafenib, pazopanib y vandotanib. Otros 
agentes de este grupo están actualmente en desarrollo 
y su utilización es cada vez más habitual. El uso de IA 
se vincula con efectos adversos como HTA (el efecto 
adverso más frecuente), disfunción sistólica del ven-
trículo izquierdo, insuficiencia cardíaca, cardiopatía 
isquémica y prolongación del intervalo QT. Estos efec-
tos, en particular la HTA y la insuficiencia cardíaca han 
obligado en ocasiones a discontinuar el tratamiento. (5) 
El aumento de la tensión arterial puede producirse en 
forma significativa desde los primeros días del trata-
miento, durante la primera semana y hasta la cuarta 
a sexta semana. Posteriormente, es posible observar 

el desarrollo de HTA pero menos frecuentemente. 
Los mecanismos de la HTA vinculada al uso de IA no 
están totalmente esclarecidos, pero se postulan tres 
mecanismos principales: (5, 7, 8) incremento del tono 
vascular por disminución de la producción de óxido 
nítrico, aumento de la resistencia vascular periférica 
por daño y disfunción de las células endoteliales y ac-
tivación del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
A pesar de que el sunitinib tiene el efecto inhibidor 
del VEGF-2 más potente, el bevacizumab es el IA que 
más se ha asociado con el desarrollo de HTA en suje-
tos previamente no hipertensos y empeoramiento del 
control en aquellos con HTA previa. El bevacizumab 
es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el recep-
tor del VEGF cuya utilización mejora el pronóstico de 
pacientes con cáncer colorrectal y carcinoma renal. Un 
metaanálisis que incluyó 12.656 pacientes con distintos 
tumores tratados con bevacizumab evidenció una inci-
dencia de HTA de cualquier grado del 23,6% y de grados 
3-4 del 7,9%. (9) Algunos estudios han mostrado que 
el desarrollo de HTA vinculado a esta droga (y a otros 
IA) se correlaciona con mejor efecto antineoplásico. 
La HTA relacionada con bevacizumab suele remitir 
luego de la suspensión del fármaco. Sin embargo, la 
normalización de la tensión arterial no siempre ocu-
rre y aun en los casos de remisión puede permanecer 
elevada hasta 6 meses después de la suspensión. (9, 
10) La mayoría de los pacientes que desarrollan HTA 
pueden ser tratados con antihipertensivos, sin nece-
sidad de suspender el tratamiento con bevacizumab, 
y solo el 1,7% de los pacientes requieren internación 

Tabla 6.1. Grupos de pacientes con hipertensión y cáncer

- Hipertensión arterial previa

- Hipertensión arterial con empeoramiento del control asociado 

a quimioterapia

- Hipertensión arterial “de novo” asociada a quimioterapia

- Hipertensión arterial “de novo” alejada del tratamiento quimio-

terápico.

Tabla 6.2. Quimioterapia antineoplásica e hipertensión arterial

- Cisplatino (agente alquilante)

- Rituximab (anti-CD20)

- Interferón alfa

- Inhibidores de la angiogénesis

  - Anticuerpos monoclonales

    - Bevacizumab

  - Inhibidores de la tirosina quinasa

    - Sunitinib

    - Sorafenib

    - Pazopanib

    - Vandotanib
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o suspensión de dicha medicación, que puede llegar a 
producir encefalopatía hipertensiva y hemorragia del 
sistema nervioso central. Los inhibidores de la tirosina 
quinasa como el sunitinib se han asociado con un 47% 
de incidencia de HTA. Se ha comunicado HTA grado 3 
asociada con el sunitinib en el 8% de los pacientes. Con 
la utilización de sorafenib, un metaanálisis que incluyó 
4.599 pacientes (de los cuales 3.567 solo recibieron 
sorafenib) mostró una incidencia global de HTA del 
23,4%. (5) Un metaanálisis del uso de todas estas dro-
gas (IA) ha mostrado una incidencia global de HTA del 
19% al 24%. Estas cifras probablemente infravaloran la 
verdadera incidencia en la práctica clínica. Utilizando 
los “Criterios de Terminología Común para Eventos 
Adversos del Instituto Nacional del Cáncer” (Esta-
dos Unidos) versión 2.0 (NCI-CTCEA), la incidencia 
de HTA en pacientes que reciben IA es del 22,5% al 
57,7%, con un riesgo relativo de desarrollar HTA del 
7,5%, 6,1% y 3,9% en los tratados con bevacizumab, 
sorafenib y sunitinib, respectivamente. Si se utilizan 
los más recientes criterios (NCI-CTCEA, versión 4.0), 
similares a los del The Seventh Report of the Joint 
National Committee on Prevention, Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 
7), la incidencia de HTA en pacientes con cáncer es 
considerablemente mayor. (7, 11)

6.2. Hipertensión arterial asociada con agentes 
alquilantes
El cisplatino puede causar HTA o falta de control 
adecuado de HTA previa. El mecanismo no está bien 
establecido aunque, al menos en parte, podría deberse a 
la potencial toxicidad renal del fármaco. La HTA puede 
presentarse también en forma alejada al tratamiento.

6.3. Evaluación y tratamiento de la hipertensión 
arterial asociada con el tratamiento con agente 
antineoplásico
En 2010, el National Cancer Institute de los Estados 
Unidos actualizó el sistema de clasificación de la HTA 
adecuándolo al del JNC 7. (7, 11) (Tabla 6.3) En todo 
paciente que presente HTA antes, durante o después 
de tratamiento con agentes antineoplásicos e inicie 
tratamiento antihipertensivo deben considerarse las 
comorbilidades (diabetes, proteinuria, enfermedad 
renal crónica, disfunción ventricular izquierda, ante-
cedentes de isquemia cerebral, cardiopatía isquémica) 
y las eventuales interacciones farmacológicas. Si bien 
existen guías basadas en la evidencia para el control 
y tratamiento de la HTA en la población general, el 
manejo óptimo de la HTA vinculada al tratamiento 
con agente antineoplásico (y en particular al uso de 
IA) aún no se ha definido bien. En consecuencia, las 
recomendaciones para la evaluación y tratamiento de 
la HTA asociada con agentes antineoplásicos provienen 
de opiniones de expertos o de guías locales de manejo 
dado que no se dispone aún de estudios controlados 
que evalúen el control y tratamiento de la HTA vin-
culada al tratamiento con agente antineoplásico. El 

tratamiento antihipertensivo debe iniciarse de acuerdo 
con lo postulado por las guías del JNC 7, (11) mante-
niendo como objetivo la reducción del riesgo de lesión 
de órgano blanco, de la morbilidad y la mortalidad. 
En la situación particular de la HTA bajo tratamiento 
con IA, la mayoría de las veces se requerirá el uso 
asociado de más de un antihipertensivo junto con una 
monitorización cuidadosa de la evolución de las cifras 
tensionales. La necesidad de suspender el tratamiento 
antineoplásico indicado debe evaluarse en el contexto 
clínico particular del paciente y su patología, ya que la 
HTA grado 3 es también un indicador de una mayor 
respuesta al tratamiento quimioterápico. (11) En la 
elección de la medicación antihipertensiva puede haber 
beneficio en el uso de IECA o ARA II por su capacidad 
para prevenir la proteinuria y la expresión del inhibi-
dor del activador del plasminógeno, por disminuir los 
cambios en la microcirculación, reducir el catabolismo 
de las bradiquininas y aumentar la liberación del 
óxido nítrico endotelial. (12, 13) También pueden ser 
de utilidad los betabloqueantes, ya que además de su 
efecto antihipertensivo tienen mecanismos de acción 
beneficiosos para el tratamiento de la insuficiencia car-
díaca, y la HTA es uno de sus factores de riesgo. Otras 
consideraciones particulares para tener en cuenta son 
la interacción entre los bloqueantes cálcicos no dihi-
dropiridínicos (verapamilo y diltiazem) y el sorafenib 
o el sunitinib, a través de su acción común sobre el 
citocromo p450 isoenzima CYP3A4, que al ser inhibida 
por ambos puede provocar un aumento excesivo de los 
niveles plasmáticos de los antineoplásicos. Sin embargo, 
no existe inconveniente para el uso de los bloqueantes 
cálcicos dihidropiridínicos, como la amlodipina, la ni-
fedipina o la felodipina.

6.4. Recomendaciones para la evaluación y 
tratamiento de la hipertensión arterial asociada 
con el tratamiento con agente antineoplásico
Teniendo en cuenta la información disponible, se re-
comienda:
–– En todo paciente que inicie tratamiento con agentes 

antineoplásicos debe controlarse la TA (semanal-
mente durante las primeras 8 semanas, luego cada 
2 a 3 semanas hasta la finalización del tratamiento 
y después de finalizado este, en forma habitual) 
y evaluarse el riesgo cardiovascular empleando 

Tabla 6.3. Clasificación de la hipertensión arterial

- Grado 1: prehipertensión (presión arterial sistólica [PAS] 120-139 

mm Hg o diastólica [PAD] 80-89 mm Hg)

- Grado 2: HTA estadio 1 (PAS 140-159 mm Hg o PAD 90-99 mm 

Hg) o recurrente o persistente (> 24 h) incremento sintomático > 

20 mm Hg (PAD) o PAS > 140/90 mm Hg (si previamente normal)

- Grado 3: HTA estadio 2 (PAS > 160 mm Hg o PAD > 100 mm Hg); 

> 1 droga o terapéutica más intensiva que la previamente indicada

- Grado 4: emergencia hipertensiva



CONSENSO DE DIAGNÓSTICO, PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA CARDIOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO MÉDICO DEL CÁNCER 43

alguno de los puntajes (scores) disponibles (de 
Framingham, de Reynolds, de Procam, Qrisks, 
Score Assing, Systematic COronay Risk Estimation 
[SCORE], Regicor, Sistema de puntuación de la 
OMS para países de la Región B de las Américas. 
De acuerdo con el Consenso de Prevención de la 
Sociedad Argentina de Cardiología se recomienda 
especialmente el empleo de este último sistema) 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

–– En todo paciente que presente HTA antes, durante 
o después de un tratamiento con agentes antineo-
plásicos debe evaluarse e iniciarse tratamiento de 
acuerdo con las normas del The Seventh Report of 
the Joint National Committee on Prevention, De-
tection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure (JNC 7) teniendo por objetivo una TA 
< 140/90 (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– En todo paciente que presente un incremento ≥ 20 
mm Hg en la TA diastólica durante el tratamiento 
con agentes antineoplásicos, aun cuando la cifra 
absoluta se mantenga en el rango “normal”, debe 
iniciarse tratamiento de acuerdo con las normas del 
JNC 7 (11) (Clase I, nivel de evidencia C).

–– En todo paciente que deba iniciar tratamiento con 
inhibidores de la angiogénesis (IA) y presenten 
HTA debe retrasarse la indicación del IA hasta 
que se controle la TA (14-16) (Clase I, Nivel de 
evidencia C).

–– En todo paciente que suspenda o finalice un trata-
miento con IA debe controlarse estrechamente la 
TA para evitar la hipotensión arterial (14-16) (Clase 
I, Nivel de evidencia C).

–– En todo paciente que suspenda o finalice un trata-
miento con IA y presente hipotensión arterial debe 
suspenderse el tratamiento antihipertensivo (14-16) 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

–– En todo paciente que haya recibido un tratamiento 
con IA debe controlarse la TA y evaluarse el riesgo 
cardiovascular periódicamente (14) (Clase I, Nivel 
de evidencia C).

–– En pacientes que presenten HTA antes o durante 
el tratamiento con agentes antineoplásicos debe 
considerarse evitar o suspender otras drogas y/o 
fármacos que contribuyan a aumentar la TA (al-
cohol, antiinflamatorios no esteroides, corticoides, 
eritropoyetina, simpaticomiméticos) (14) (Clase II, 
Nivel de evidencia C).

–– En pacientes en tratamiento con IA que presenten 
HTA y control inadecuado de la TA a pesar de tra-
tamiento óptimo puede reducirse la dosis del IA o 
suspenderse temporariamente su indicación (14-16) 
(Clase II, Nivel de evidencia C).

–– En pacientes en tratamiento con IA que presen-
ten HTA y control inadecuado de la TA, a pesar 
de tratamiento óptimo, que obligue a suspender 
temporariamente su indicación puede reiniciarse 
el tratamiento antineoplásico con la misma droga o 
con otra una vez controlada adecuadamente la TA 
(14-16) (Clase II, Nivel de evidencia C).

–– En pacientes en tratamiento con IA que presenten 
HTA grado 2-3 y control inadecuado de la TA, 
a pesar de tratamiento óptimo, o que presenten 
antecedentes de emergencia hipertensiva debe 
suspenderse definitivamente su indicación (16, 17) 
(Clase III, Nivel de evidencia C).

–– Los inhibidores del VEGF-2 (bevacizumab, suni-
tinib, sorafenib, pazopanib y vandotanib) están 
contraindicados en pacientes con infarto agudo de 
miocardio reciente, angina inestable, trombosis 
arterial reciente, HTA no controlada, insuficiencia 
cardíaca no controlada o prolongación del intervalo 
QT (17) (Clase III, Nivel de evidencia C).
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7. TROMBOEMBOLIA VENOSA

El término tromboembolia venosa (TEV) designa a una 
enfermedad multicausal que tiene dos formas clínicas 
de presentación, la trombosis venosa profunda (TVP) y 
la embolia de pulmón (EP). (1) La TVP habitualmente 
compromete las venas femoropoplíteas pero también 
puede aparecer en cualquier otro territorio venoso 
profundo. El cáncer y su tratamiento son factores de 
riesgo conocidos e independientes para desarrollar 
una TEV y aumentan respectivamente 4,1 y 6,5 veces 
la posibilidad de padecer esta enfermedad. (2) Se ha 
demostrado que la quimioterapia amplifica la capacidad 
protrombótica de las células neoplásicas produciendo 
un efecto tóxico directo en el endotelio vascular. (3) La 
incidencia estimada de TEV en los pacientes con cáncer 
es 1 episodio/200 enfermos/año y es la segunda causa 
de muerte en los pacientes neoplásicos internados 
y ambulatorios. (1, 4, 5) Sin embargo, los estudios 
necroscópicos han demostrado que la TEV es mucho 
más frecuente y puede estar presente en hasta un 
50% de los casos. (6, 7) El riesgo de padecer una TEV 
en pacientes con cáncer está relacionado con el tipo 
y la localización primaria del tumor (adenocarcino-
mas productores de mucina, tumores malignos de 
cerebro, neoplasias hematológicas), el estadio de la 
enfermedad y el tratamiento antineoplásico médico 
y quirúrgico utilizado. La TEV como manifestación 
de la cardiotoxicidad del tratamiento médico del cán-
cer es una consecuencia del uso de accesos venosos, 
quimioterapia con drogas antiangiogénicas, hormo-
nas y estimulantes de la eritropoyesis (Tabla 7.1). 
También depende de otros factores concomitantes, 
como la edad del enfermo, el antecedente de haber 
padecido una TEV, la inmovilización, cirugía y otras 
características clínicas que también incrementan la 
probabilidad de complicaciones trombóticas en los 
pacientes sin cáncer. (8) Por otro lado, el paciente 
neoplásico, en comparación con el que no tiene cán-
cer, presenta un riesgo 10 veces más alto de muerte, 
3 veces mayor de recurrencia de la trombosis y al 
mismo tiempo 3 veces superior de padecer un sangra-
do mayor durante los 3-6 meses iniciales del trata-
miento anticoagulante para la TEV. (9) Finalmente, 
los pacientes con cáncer que desarrollan una TEV 
tienen una expectativa de vida más corta y el riesgo 
de morir después de un episodio tromboembólico es 
4-8 veces más elevado que para los que no padecen 
de cáncer. (10, 11)

7.1. Trombosis venosa profunda de los miembros 
superiores asociada con los catéteres venosos 
centrales para el tratamiento del cáncer
Los catéteres venosos centrales (CVC), incluyendo 
los sistemas totalmente implantables y los catéteres 
tunelizados de uno o más lúmenes, producen daño 
endotelial e inflamación de la pared vascular. Son un 
factor de riesgo conocido, relacionado con el trata-
miento del cáncer, para desarrollar una TEV de los 
miembros superiores que puede involucrar la vena 

subclavia, la yugular interna, la axilar y/o la braquial. 
(12-15) La incidencia de estos episodios, sintomáticos, 
y asintomáticos, detectados por ecografía o venografía, 
es del 3,6% y del 20%, respectivamente, y ha disminui-
do significativamente en los últimos años por causas 
desconocidas. (15, 19) Los síntomas y los signos de 
la TVP relacionada con los CVC son inespecíficos y 
habitualmente están ausentes. Los más comunes son 
producidos por el efecto local del trombo e incluyen 
dolor unilateral en el miembro superior, la fosa supra-
clavicular o la cara, cambios en la coloración de la piel, 
aparición de venas colaterales superficiales dilatadas 
en el brazo, el hombro y/o la pared anterior del tórax; 
aumento de tamaño y/o pérdida de la función en un 
miembro superior y la mala función del CVC. (20, 21) 
Menos comunes son los síntomas y signos debidos a 
una EP o los producidos por una embolia paradójica 
en el sistema arterial a través de un foramen oval per-
meable. Estos síntomas y signos pueden utilizarse en 
forma integrada en un puntaje clínico, validado, para 
estratificar el riesgo de padecer una TVP vinculada 
al CVC en los miembros superiores (22) (véase Tabla 
7.1) La ecografía por compresión (sensibilidad del 96% 
y especificidad del 93,5%) y la ecografía Doppler color 
(sensibilidad del 78-100% y especificidad del 82-100%) 
son los procedimientos de elección para confirmar el 
diagnóstico en estos casos. (23, 24) También se han 
usado con buenos resultados la venografía por tomo-
grafía computarizada y la resonancia magnética. (25-
27) La venografía es el “patrón oro” para confirmar 
la presencia de una TVP relacionada con los CVC. Sin 
embargo, debería reservarse para aquellos enfermos 
en los que el diagnóstico es dudoso después de realizar 
las pruebas no invasivas o cuando estas son normales 
y la sospecha clínica es alta.

7.1.1. Prevención de la trombosis venosa profunda 
asociada con los catéteres venosos centrales para el 
tratamiento del cáncer
La tasa de episodios sintomáticos de TVP relacionada 
con los CVC es baja (3-4%). (17, 18) La mayoría de los 
estudios de distribución aleatoria no demostraron una 
diferencia significativa en la incidencia de una TVP 
relacionada con los CVC entre los enfermos tratados 
preventivamente con antagonistas de la vitamina K 
(AVK), (16 28-33) heparina no fraccionada (HNF), 

Tabla 7.1. Drogas y tromboembolia venosa

Drogas Incidencia

Cisplatino y carboxiplatino 7-10,2%

Talidomida y lenalidomida 17-26%

Erlotinib 4-11%

Vorinostat 4,7-8%

Gemcitabine 1,50%

Panitumumab 2,70%
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(34) las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
(17, 18, 31, 35, 36) y los controles. Un metaanálisis de 
los estudios de asignación aleatoria y controlados que 
compararon cualquier dosis de HNF, HBPM, AVK o 
fondaparinux contra la no intervención o el placebo, 
o que compararon dos anticoagulantes diferentes, en 
pacientes con cáncer y un CVC, no encontró diferencias 
estadísticamente significativas producidas por estos 
fármacos en los puntos finales de interés clínico. (37) 
Por otro lado, algunas guías para la práctica clínica 
recomiendan específicamente no administrar ninguna 
dosis de HBPM o warfarina para la profilaxis de la 
trombosis de los CVC. (19, 20) Solamente se indica 
como medida preventiva colocar el catéter en el lado 
derecho del cuerpo y ubicar su extremo distal en la ve-
cindad de la unión de la vena cava superior y la aurícula 
derecha. (19, 20) En consecuencia, teniendo en cuenta 
la baja incidencia de TVP relacionada con los CVC y la 
falta de efectividad demostrada de la tromboprofilaxis 
farmacológica para disminuir la incidencia de esta 
complicación, no se recomienda la tromboprofilaxis 
de rutina en los pacientes ambulatorios con cáncer 
que tienen un CVC. La necesidad de un tratamiento 
preventivo de la TEV en estos enfermos deberá ser 
decidido por el médico teniendo en cuenta el riesgo 
individual en cada caso (Tabla 7.2).

7.1.1.1. Recomendaciones para la prevención de la 
trombosis venosa profunda asociada con los catéteres 
venosos centrales para el tratamiento del cáncer
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– No indicar tromboprofilaxis de rutina en los pacien-

tes ambulatorios con cáncer que tienen un catéter 
venoso central (Clase III, Nivel de evidencia A).

7.1.2. Tratamiento de la trombosis venosa profunda 
asociada con los catéteres venosos centrales para el 
tratamiento del cáncer
No se han realizado estudios prospectivos controlados 
para evaluar el tratamiento de la TVP relacionada con 
los CVC para el tratamiento del cáncer, pero la admi-
nistración de anticoagulantes es una terapéutica funda-
mental para mantener permeable el acceso vascular y 
continuar el tratamiento quimioterápico y/o de sostén, 
prevenir la propagación del trombo y la EP que complica 
hasta un tercio de estos casos, el síndrome posflebítico 
y la trombosis recurrente. (20, 38, 39) Dos estudios 
prospectivos demostraron que la anticoagulación con 
HBPM, seguida o no de warfarina, disminuyó la tasa 
de recurrencia, de EP y permitió mantener el CVC sin 
un incremento significativo de sangrado mayor. (15, 
40) Se desconoce cuál es la duración óptima del trata-

CVC o dispositivo implantable en la 

vena subclavia, o yugular

+ 1 punto

Edema depresible unilateral de la 

extremidad

+ 1 punto

Dolor localizado en la extremidad + 1 punto

Otro diagnóstico más probable - 1 punto

Probabilidad clínica Puntaje Prevalencia de TVP

Baja - 1 o 0 puntos 9-13%

Intermedia 1 punto 20-38%

Alta 2-3 puntos 64-70%

CVC: Catéter venoso central. TVP: Trombosis venosa profunda.

Tabla 7.2. Estratificación clínica 
del riesgo de padecer una trom-
bosis venosa profunda asociada 
con un catéter venoso central

Droga                                                                                Dosis y vía de administración

HBPM

   Enoxaparina                                                                                 40 mg/día, subcutánea

   Tinzaparina                                    4.500 U/día, subcutánea o 75 U/kg/día, subcutánea

   Dalteparina                                                                               5.000 U/día, subcutánea

Fondaparinux                                                                                  2,5 mg/día, subcutánea

HNF                                                                        5.000 U/2-3 veces por día, subcutánea

HBPM: Heparina de bajo peso molecular. HNF: Heparina no fraccionada.

Tabla 7.3. Fármacos para la 
prevención de la tromboem-
bolia venosa en los pacientes 
con cáncer
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miento anticoagulante y las recomendaciones varían 
entre 3-6 meses y tiempo indeterminado si el cáncer 
está activo. (20, 38, 39, 41) En el caso de insuficiencia 
renal que contraindique el uso de HBPM, el tratamiento 
deberá basarse en HNF y AVK. (20) El beneficio de la 
trombólisis, local o sistémica, para el tratamiento de la 
TVP relacionada con los CVC en el paciente con cáncer 
es motivo de controversias. Un estudio retrospectivo 
en pacientes con TVP axilar y subclavia demostró que 
el tratamiento trombolítico sistémico con uroquinasa, 
comparado con la anticoagulación, se acompañó de 
una incidencia parecida de síndrome postrombótico y 
una tasa alta de sangrado (21%). (42) Este tratamiento 
y la trombólisis farmacomecánica guiada por catéter 
deberían tenerse en cuenta en situaciones específicas, 
cuando la circulación del miembro superior está en ries-
go o en los enfermos en los que han fracasado las otras 
alternativas terapéuticas. (20) También se han utilizado 
filtros en la vena cava superior, de colocación percutánea, 
para el tratamiento de la TVP asociada con los CVC en 
pacientes con cáncer que tenían contraindicaciones para 
el tratamiento anticoagulante o en los que la anticoagu-
lación no había sido efectiva. Se encontró una tasa baja 
de complicaciones relacionadas con el filtro y ninguno de 
los enfermos desarrolló una EP. (43) Sin embargo, una 
revisión de la bibliografía (21 artículos, 209 filtros en 
la vena cava superior), que incluyó enfermos con y sin 
cáncer, demostró una falta de pruebas para sustentar 

la seguridad y la eficacia de esta modalidad terapéutica. 
(44) Se desconoce cuál es la utilidad del retiro del caté-
ter en la TVP relacionada con los CVC en el paciente 
con cáncer. Un estudio retrospectivo demostró que el 
tratamiento anticoagulante fue igualmente adecuado 
para resolver el síndrome clínico con o sin la extracción 
del CVC. (45) En estos casos se recomienda no retirar 
el CVC si funciona normalmente, está correctamente 
ubicado, no está infectado y mientras sea necesario para 
el tratamiento. (20) Sin embargo, siempre es adecuado 
retirar los CVC innecesarios, cuando están presentes 
contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante 
o si los síntomas persisten a pesar de la anticoagulación. 
Está demostrada la relación entre la oclusión luminal y 
el desarrollo de TVP asociada con el CVC. (15) La trom-
bosis intraluminal y el depósito de fibrina se han tratado 
satisfactoriamente con fibrinolíticos para recuperar la 
permeabilidad del acceso vascular. (46-48)

7.1.3. Recomendaciones para el tratamiento de la 
trombosis venosa profunda asociada con los catéteres 
venosos centrales para el tratamiento del cáncer
Teniendo en cuenta la información presentada, se 
recomienda:
–– No retirar el CVC si funciona normalmente, y 

mientras sea necesario para el tratamiento, en los 
pacientes con cáncer que tienen una TVP relacio-
nada con el CVC (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

Droga                                                                                  Dosis y vía de administración

A. Tratamiento inicial

HNF Bolo intravenoso de 80 UI/kg de peso corporal seguido de 

una infusión continua de 18 UI/kg/h. Control de aPTT a las 

6 horas, el basal debe prolongarse 1,5-2,3

HBPM

  Enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas o 1,5 mg/kg por vía subcutánea, 

una vez  por día. Si la depuración de creatinina es < 30 ml/

min, reducir a 1 mg/kg una vez por día y considerar la HNF 

como alternativa terapéutica

  Dalteparina 200 U/kg/día durante el primer mes, luego 150 U/kg/día

  Tinzaparina 175 U/kg por vía subcutánea, una vez por día

  Fondaparinux 5 mg una vez por día (peso corporal < 50 kg) por vía subcu-

tánea; 7,5 mg una vez por día (peso corporal 50 kg-100 kg) 

por vía subcutánea; 10 mg una vez por día (peso corporal > 

100 kg) por vía subcutánea

B. Tratamiento extendido (> 3 meses y/o por tiempo indeterminado)

Dalteparina (monoterapia sin AVK) 200 U/kg/día durante el primer mes, luego 150 U/kg/día 

durante 5 meses más

Antagonistas de la vitamina K Dosis ajustada para mantener RIN 2-3

La tinzaparina y el fondaparinux han sido explícitamente aprobados internacionalmente para el tratamiento del episodio 
agudo de la embolia pulmonar. La enoxaparina está aprobada para el tratamiento de la trombosis venosa profunda, con o 
sin embolia pulmonar. La dalteparina está aprobada para el tratamiento agudo y prolongado de la tromboembolia venosa.
HNF: Heparina no fraccionada. HBPM: Heparina de bajo peso molecular. AVK: Antagonistas de la vitamina K.

Tabla 7.4. Fármacos para el 
tratamiento de la tromboem-
bolia venosa en los pacientes 
con cáncer
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–– Tratamiento anticoagulante con HBPM (Tabla 7.3) 
en los pacientes con cáncer que tienen una TVP 
relacionada con el CVC, y sin contraindicaciones 
para el uso de anticoagulantes (Tabla 7.4), durante 
todo el tiempo que se mantenga colocado el CVC, y 
hasta 3 meses después de su retiro (Clase I, Nivel 
de evidencia B).

–– Retiro del CVC y el control clínico en los pacientes 
con cáncer que tienen una TVP relacionada con el 
CVC y contraindicaciones para el tratamiento anti-
coagulante; cuando estas se resuelven, se recomien-
da el tratamiento anticoagulante con HBPM (véase 
Tabla 7.3) durante por lo menos tres meses (Clase I, 
Nivel de evidencia C). Cuando persisten las contra-
indicaciones para el tratamiento anticoagulante, el 
médico deberá estimar el riesgo-beneficio individual 
del tratamiento anticoagulante en cada caso.

7.2. Prevención de la tromboembolia venosa en 
los pacientes ambulatorios con cáncer que reciben 
tratamiento antineoplásico
Algunos subgrupos de pacientes ambulatorios con 
cáncer tienen una incidencia elevada de TEV, similar 
a la de los enfermos quirúrgicos y no quirúrgicos 
internados, que es hasta 6,5 veces más alta en los 
que reciben un tratamiento antineoplásico. (2, 49) 
Un análisis retrospectivo confirmó que los pacientes 
ambulatorios tratados con gemcitabina, cisplatino, 
carboplatino o la combinación de estos antineoplásicos 
tenían una tasa de TEV del 7-10,2% y el tratamiento 
hormonal en los pacientes con cáncer de mama (p. ej., 
tamoxifeno) incrementa 1,5-7 veces el riesgo de TEV. 
(50, 51) Otro tanto se ha demostrado en pacientes con 
cáncer que reciben estimulantes de la eritropoyesis. 
(52) Asimismo, se ha recomendado establecer el riesgo 
de padecer una TEV asociada con la quimioterapia en 
los pacientes ambulatorios con cáncer y están dispo-
nibles puntajes simples y prácticos para estratificar 
el riesgo de padecer un episodio trombótico venoso 
sintomático después de comenzar la quimioterapia en 
los enfermos ambulatorios con diferentes tipos de neo-
plasias. (53-55) Además, se debe tener en cuenta que 
algunos pacientes ambulatorios tratados con quimio-
terapia tienen un riesgo elevado de padecer una TEV 
cuando en ellos se combinan algunas de las siguientes 
situaciones clínicas: 1) antecedente de TEV, 2) cáncer 
en actividad con riesgo alto de TEV (p. ej., vejiga, tes-
tículo, ginecológicos, linfomas, síndromes mieloprolife-
rativos, estómago, páncreas), 3) tratamiento hormonal 
(tamoxifeno o raloxifeno, dietiletilbestrol, reemplazo 
hormonal, anticonceptivos), 4) uso de estimulantes de 
la eritropoyesis (p. ej., eritropoyetina, darbepoetina), 5) 
índice de masa corporal ≥ 35, 6) hemoglobina < 10 g/
dl, 7) recuento de plaquetas antes de comenzar la qui-
mioterapia > 300.000/mm3, 8) recuento de leucocitos 
antes de comenzar la quimioterapia > 11.000/mm3 y 
9) inmovilización. (53, 54, 56, 57) Las pruebas de los 
beneficios clínicos de la profilaxis antitrombótica en los 
pacientes ambulatorios con cáncer que reciben quimio-

terapia, originadas en estudios controlados de distribu-
ción aleatoria, eran limitadas. (58-61) La prevención 
primaria de la TEV asociada con la quimioterapia no 
había demostrado que produjera una reducción signi-
ficativa de los episodios tromboembólicos, se acompañó 
de un aumento de los accidentes de sangrado y tampoco 
hay fármacos antitrombóticos aprobados para esta 
indicación. En consecuencia, las guías para la práctica 
clínica de algunas sociedades científicas desaconsejan el 
empleo de rutina de tromboprofilaxis en los pacientes 
ambulatorios con cáncer que reciben quimioterapia y 
han comunicado que son necesarios más ensayos clíni-
cos antes de establecer nuevas recomendaciones en este 
punto. (39, 53, 57, 62, 63) Sin embargo, recientemente, 
un estudio de asignación aleatoria en fase II demostró 
que el apixabán, un inhibidor directo del factor Xa que 
no necesita control de laboratorio, administrado por vía 
oral durante un lapso de 12 semanas, fue bien tolerado, 
con escasos episodios trombóticos y de sangrado mayor, 
en una población de pacientes oncológicos ambulatorios 
tratados con quimioterapia. (64) Además, una revisión 
de nueve estudios de asignación aleatoria controlados 
(n = 3.583) demostró que la tromboprofilaxis primaria 
con HBPM reduce significativamente la TEV en los 
pacientes ambulatorios con cáncer que reciben trata-
miento con quimioterapia, con un incremento no signi-
ficativo de sangrado mayor. (65) Asimismo, un estudio 
multicéntrico de asignación aleatoria (SAVE-ONCO), 
doble ciego, demostró en 3.200 pacientes ambulatorios 
que recibieron variados esquemas de quimioterapia por 
tumores sólidos localmente avanzados, o con metásta-
sis, que una heparina de “ultrabajo” peso molecular 
(semuloparina) comparada con placebo fue adecuada 
para reducir el riesgo de TVP de los miembros superio-
res e inferiores y de EP, sin una aparente consecuencia 
en la incidencia de sangrado mayor ni en la mortalidad. 
(66) El 19,7% de los pacientes del grupo tratado con 
semuloparina y el 18,8% del grupo control además 
tenían colocado un CVC. Esta investigación tuvo el aus-
picio económico del fabricante de semuloparina y sus 
resultados confirmaron los de una revisión sistemática 
de la bibliografía previa. (67) Un análisis que utilizó 
los resultados de las dos publicaciones mencionadas 
anteriormente (66, 67) y los de otra investigación de 
asignación aleatoria (68) indicó que el uso profiláctico 
de HBPM en los pacientes que reciben quimioterapia 
por cáncer durante 12 meses impediría la muerte de 
aproximadamente 30 enfermos/1.000 tratados y la TEV 
en 20 enfermos/1.000 tratados con el riesgo de que uno 
de ellos sufra un episodio de sangrado mayor; en este 
caso, el beneficio es una probabilidad menor de inter-
nación por TEV, aceptando la posibilidad de un riesgo 
de sangrado mayor, por lo cual debe consensuarse la 
conducta con el paciente. (69) Una revisión sistemática 
de la bibliografía evaluó la seguridad y la eficacia de los 
AVK (warfarina) en pacientes con cáncer y sin indica-
ción profiláctica o terapéutica de anticoagulación. La 
warfarina se había administrado un mes antes o en el 
momento de comenzar la quimioterapia y se mantuvo 
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hasta finalizar el tratamiento antineoplásico o hasta 2 
semanas después. Esta estrategia terapéutica se asoció 
con un incremento absoluto del riesgo de sangrado, ma-
yor y menor, que fue más significativo que la reducción 
absoluta del riesgo de TEV y sin beneficios en la morta-
lidad. (70) Un subgrupo especial de pacientes ambulato-
rios con cáncer que tienen un riesgo alto de padecer una 
TEV lo constituyen los que padecen mieloma múltiple 
y son tratados con agentes inmunomoduladores, que 
tienen la capacidad de inhibir la angiogénesis, como la 
talidomida o su análogo, la lenalidomida, combinados 
con dexametasona (17-26%) o doxorrubicina o poliqui-
mioterapia (12-28%). (71-74) Un metaanálisis demostró 
que el uso de otro antiangiogénico, el bevacizumab, 
administrado en dosis baja o alta, también se asocia 
con un incremento significativo del riesgo de padecer 
una TEV en los pacientes con cáncer. (75) Los factores 
de riesgo trombótico por la enfermedad de base son la 
presencia de ≥ 2 de los siguientes: 1) concentración de 
la paraproteína > 1,6 g/dl, 2) enfermedad progresiva y 3) 
hiperviscosidad. (53, 76) Los resultados de algunos estu-
dios sin asignación aleatoria que evaluaron la prevención 
farmacológica de la TEV en pacientes ambulatorios con 
mieloma tratados con alguno de estos antiangiogénicos 
demostraron los beneficios y la seguridad del uso de 
HBPM. (77, 78) Una dosis fija de warfarina (1-2 mg/día) 
fue efectiva para disminuir modestamente los episodios 

de TEV en los enfermos con mieloma múltiple que reci-
bían talidomida con dexametasona, pero fue inefectiva 
en los que recibieron talidomida y quimioterapia. (71, 77)

7.2.1. Recomendaciones para la prevención de la 
tromboembolia venosa en los pacientes ambulatorios 
con cáncer que reciben tratamiento antineoplásico
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– Tratamiento con HBPM para la prevención pri-

maria de la TEV (véase Tabla 7.3) en los pacientes 
ambulatorios con cáncer (p. ej., tumores sólidos 
localmente avanzados, o con metástasis), y sin 
contraindicaciones para el uso de anticoagulantes 
(Tabla 7.5), que tienen un puntaje de riesgo alto, 
u otros factores de riesgo adicionales para padecer 
esta enfermedad, desde el comienzo y hasta el final 
de la quimioterapia y que acepten un riesgo de san-
grado mayor al de no usar anticoagulantes (Clase 
IIa, Nivel de evidencia A).

–– No utilizar los AVK para la prevención primaria de 
la TEV en los pacientes ambulatorios con cáncer (p. 
ej., tumores sólidos localmente avanzados, o con 
metástasis) que reciben quimioterapia y tienen un 
puntaje de riesgo alto, u otros factores de riesgo 
adicionales para padecer esta enfermedad (Clase 
III, Nivel de evidencia A).

Úlcera gastroduodenal activa u otras úlceras en el aparato digestivo

Sangrado activo no controlado (≥ 2 unidades de sangre transfundidas en las últimas 24 horas)

Sangrado crónico, clínicamente significativo > 48 horas

Hemorragia intracraneal reciente

Lesiones encefálicas o de la médula espinal con riesgo alto de sangrado

Aneurisma disecante de la aorta o aneurisma cerebral

Endocarditis infecciosa

Pericarditis y derrame pericárdico

Insuficiencia hepática

Enfermedad renal crónica (depuración de creatinina < 30 ml/min/m2) (para HBPM)

Hipertensión arterial grave no controlada o hipertensión maligna

Traumatismo encefalocraneano grave

Embarazo (para los antagonistas de la vitamina K)

Hipersensibilidad a la heparina

Trombocitopenia inducida por heparina (para HNF y HBPM)

Trombocitopenia (recuento de plaquetas ≤ 50.000/mm3) o disfunción plaquetaria grave (uremia, 

consumo de medicamentos que alteran la función plaquetaria, hematopoyesis displásica)

Diátesis hemorrágica:

    a) Tiempo de protrombina y KPTT prolongados (excluyendo el síndrome antifosfolípido)

    b) Deficiencia de factores de la coagulación (p. ej., hepatopatía grave, deficiencia de factor VIII)

Catéter epidural, anestesia espinal o punción lumbar

Cirugía reciente con alto riesgo de sangrado

Riesgo alto de caídas (traumatismo de cráneo)

HBPM: Heparina de bajo peso molecular. HNF: Heparina no fraccionada.

Tabla 7.5. Contraindicaciones 
relativas para el uso preventivo 
o terapéutico de los anticoa-
gulantes en la tromboembolia 
venosa del paciente con cáncer 
(57, 62, 63, 84)
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–– Tratamiento con HBPM para la prevención pri-
maria de la TEV (véase Tabla 7.2) en los pacientes 
ambulatorios con un diagnóstico reciente de mielo-
ma múltiple, y sin contraindicaciones para el uso de 
anticoagulantes (véase Tabla 7.4), que reciben agen-
tes inhibidores de la angiogénesis (p. ej., talidomida, 
lenalidomida) más dexametasona o quimioterapia 
(Clase I, Nivel de evidencia B).

7.3. Prevención de la tromboembolia venosa en 
los pacientes internados con cáncer tratados con 
antineoplásicos
El riesgo de desarrollar una TEV se incrementa 8 ve-
ces en los pacientes que deben ser internados por una 
enfermedad aguda. (2) En los pacientes oncológicos 
este riesgo habitualmente duplica el de los internados 
sin cáncer. La incidencia comunicada de TEV en los 
pacientes internados con cáncer, sin tener particular-
mente en cuenta el tratamiento antineoplásico, es muy 
amplia (0,6-18%). (79-81) Sin embargo, la prescripción 
de un tratamiento tromboprofiláctico en los enfermos 
oncológicos internados está por debajo de lo esperado 
y el ingreso en el hospital por una neoplasia se ha 
asociado con una posibilidad baja de recibir trombo-
profilaxis. (82, 83) Por otro lado, no se han investigado 
formalmente los riesgos y los beneficios de la trombo-
profilaxis en estos pacientes y siempre se debe tener 
en cuenta el riesgo de sangrado. (57, 62, 63, 84) Tres 
revisiones sistemáticas de la bibliografía evaluaron la 
profilaxis farmacológica de la TEV contra la no pro-
filaxis en pacientes internados por una enfermedad 
no quirúrgica. (85-87) Los fármacos utilizados para la 
tromboprofilaxis fueron HNF dos o tres veces por día, 
diferentes HBPM y fondaparinux durante 6-21 días o 
hasta el alta hospitalaria, lo que aconteciera primero. 
La tromboprofilaxis farmacológica se asoció con una 
disminución significativa de los episodios sintomáticos 
de TVP y EP mortal. (85-87) Los efectos en la EP no 
mortal, sangrado mayor y mortalidad por cualquier 
causa no alcanzaron significación estadística. (85-87) 
Algunos de los enfermos incorporados en estas inves-
tigaciones tenían cáncer, pero en ninguna de ellas se 
estableció si la internación estuvo determinada por una 
condición clínica aguda o por el tratamiento antineoplá-
sico; tampoco comunicaron la tasa de sangrado en este 
subgrupo de pacientes. El American College of Chest 
Physicians, en sus recomendaciones para la prevención 
de la TEV en pacientes no quirúrgicos hospitalizados, 
considera que el cáncer en actividad (p. ej., pacientes 
con metástasis locales o a distancia y/o que han recibido 
quimioterapia o radioterapia en los 6 meses previos) y 
la reducción de la movilidad (pacientes confinados en la 
cama que se movilizan solo para ir al baño por un lapso 
≥ 3 días) son factores de riesgo mayores para padecer 
una complicación tromboembólica venosa. (57) Además, 
numerosas guías para la práctica clínica recomiendan 
el tratamiento preventivo de la TEV en el paciente 
con cáncer cuando ingresa en el hospital, sin tener en 
cuenta el motivo de la internación ni puntualmente el 
tratamiento antineoplásico. (39, 57, 62, 63, 88) Los mé-

todos mecánicos de tromboprofilaxis, medias de com-
presión graduada y aparatos de compresión neumática 
intermitente, tienen la ventaja de no provocar sangrado 
y pueden representar una opción terapéutica para los 
enfermos que tienen una hemorragia activa o un riesgo 
alto de padecerla. No se han realizado estudios para 
evaluar esta terapéutica en enfermos internados por 
cáncer durante el tratamiento antineoplásico. Los re-
sultados de las publicaciones que evaluaron las medias 
de compresión graduada en pacientes no quirúrgicos 
internados por un accidente cerebrovascular o un infar-
to agudo de miocardio no demostraron beneficios en la 
prevención de la TEV y se asociaron con un riesgo del 
5% de padecer lesiones en la piel. (89-91) Una revisión 
sistemática de las publicaciones que utilizaron aparatos 
de compresión neumática intermitente, para prevenir 
la TEV en pacientes quirúrgicos, no pudo confirmar 
ni excluir beneficios en mortalidad ni en la tasa de 
EP, pero sí demostró una disminución de la incidencia 
de TVP. (92) Sin embargo, los métodos mecánicos de 
tromboprofilaxis siguen siendo recomendados para los 
pacientes internados por una enfermedad no quirúr-
gica que tienen un sangrado activo o un riesgo alto de 
padecerlo y un riesgo alto de trombosis venosa. (57)

7.3.1. Recomendaciones para la prevención de la 
tromboembolia venosa en los pacientes internados con 
cáncer tratados con antineoplásicos
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– Tratamiento con HNF dos o tres veces por día, 

HBPM o fondaparinux para la prevención primaria 
de la TEV (véase Tabla 7.2) en los pacientes inter-
nados con cáncer, reducción de la movilidad, y sin 
contraindicaciones para el uso de anticoagulantes 
(véase Tabla 7.4), durante la duración de la inter-
nación (Clase I, Nivel de evidencia A).

–– Tratamiento con medias de compresión graduada 
o aparatos de compresión neumática intermiten-
te para la prevención primaria de la TEV, en los 
pacientes internados con cáncer, reducción de la 
movilidad, que tienen un sangrado activo u otras 
contraindicaciones para el uso de anticoagulantes 
(véase Tabla 7.4), en vez de no realizar ninguna 
medida de tromboprofilaxis, durante la duración 
de la internación (Clase IIb, Nivel de evidencia C).

7.4. Diagnóstico y tratamiento de la 
tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer 
tratados con antineoplásicos

7.4.1. Diagnóstico de la tromboembolia venosa en los 
pacientes con cáncer tratados con antineoplásicos
La discusión detallada de la estrategia diagnóstica de 
una TEV en el paciente con cáncer que está recibiendo 
o ha recibido un tratamiento antineoplásico supera los 
alcances de este Consenso. El diagnóstico debe basar-
se en un alto índice de sospecha y en los síntomas y 
signos frecuentes de esta enfermedad (Tabla 7.6). Sin 
embargo, se debe tener en cuenta que la TEV puede ser 
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asintomática y diagnosticarse por estudios de imagen 
solicitados con otros fines. Por otro lado, un diagnós-
tico fundamentado exclusivamente en el análisis de 
los factores de riesgo, síntomas y signos, alteraciones 
electrocardiográficas (p. ej., bloqueo de rama derecha, 
taquicardia sinusal, onda P pulmonar, desviación del eje 
eléctrico a la derecha, patrón S1Q3T3), estudio de los 
gases en sangre y cambios en la radiología de tórax tie-
ne una sensibilidad y especificidad baja para confirmar 
o descartar una TEV. En consecuencia, es indispensable 
recurrir a alguno de los algoritmos diagnósticos no 
invasivos tradicionales, establecido con pruebas obje-
tivas. (93-96) No obstante, los enfermos con cáncer y 
tratamiento antineoplásico evaluados en estos estudios 
fueron una minoría y se desconoce si la estrategia es 
segura y/o efectiva. La medición del dímero-D en la 
evaluación diagnóstica de la TEV del paciente con 
cáncer es motivo de controversia, habida cuenta de 
que su especificidad es más baja que en los enfermos 
sin cáncer. (97, 98) Además, se debe establecer el riesgo 
de mortalidad precoz de la EP teniendo en cuenta la 
presencia o la ausencia de determinados signos clínicos 
(shock, hipotensión arterial) e indicadores de disfun-
ción del ventrículo derecho y/o de lesión miocárdica. 
De esta manera es posible establecer tres categorías 
de riesgo diferentes de morir por una EP (Tabla 7.7) y 
seleccionar adecuadamente el tratamiento. (93)

7.4.2. Tratamiento de la tromboembolia venosa en los 
pacientes con cáncer tratados con antineoplásicos
Los anticoagulantes por vía parenteral son los fármacos 
de elección para el tratamiento inicial (5-7 días) de una 
TEV objetivamente demostrada. Esta indicación no se 
modifica cuando esta enfermedad aparece en un pa-
ciente con cáncer, hubiera recibido o no un tratamiento 
antineoplásico. (39, 62, 63, 88, 99) En estos casos se 
recomienda una duración mínima del tratamiento de 
3-6 meses y por tiempo indefinido mientras el cáncer 

está en actividad. (39, 62, 63, 88, 99) La eficacia de la 
HNF es similar a la de las HBPM para el tratamiento 
inicial (5-10 días) de la TEV asociada con el cáncer, 
independientemente del tratamiento antineoplásico 
utilizado. Pero una revisión sistemática de la biblio-
grafía demostró que las HBPM tienen un beneficio de 
supervivencia a los tres meses y una tasa similar de 
recurrencia. En este análisis no se encontraron datos 
relacionados con el pronóstico de sangrado, trombo-
citopenia ni síndrome posflebítico y las ventajas de 
las HBPM sobre la HNF no se manifestaron en los 
pacientes sin cáncer. (100) Asimismo, un estudio de 
asignación aleatoria y controlado demostró que una 
HBPM (dalteparina) fue más efectiva que los AVK 
para el tratamiento prolongado de la TEV y su uso se 
asoció con una disminución del riesgo de recurrencia 
de un episodio sintomático del 52% sin incrementar 
el riesgo de sangrado. (101) Estos resultados también 
fueron confirmados por una revisión sistemática de 
la bibliografía, que además demostró que la HBPM 
no modificaba la mortalidad. (102) Para obtener estos 
beneficios terapéuticos las HBPM deben administrarse 
durante ≥ 6 meses. (101) En estos tratamientos exten-
didos se recomienda ajustar la dosis inicial de HBPM 
después del primer mes y completarlos utilizando un 
75-80% de la dosis inicial (63, 101) Parece probable 
que estos efectos beneficiosos de las HBPM sean más 
significativos en los enfermos que tienen metástasis, 
tratados con quimioterapia agresiva, formas extensas 
de TEV, disfunción hepática, mal estado nutricional 
o que prefieren evitar los controles de laboratorio. 
(99) Habida de cuenta que el cáncer y el tratamiento 
antineoplásico son fuertes factores de riesgo de TEV, 
en algunos pacientes seleccionados se debe considerar 
el tratamiento por tiempo indefinido. Los riesgos y los 
beneficios de mantener la HBPM después de 6 meses 
de tratamiento o reemplazarla por los AVK dependen 
del juicio clínico porque no hay estudios relacionados 

Trombosis venosa profunda

Dolor espontáneo o a la palpación del territorio venoso profundo afectado

Edema asimétrico con godet en miembro sintomático, tumefacción de todo el miembro inferior o 

tumefacción de la pantorrilla (perímetro de la pantorrilla enferma 3 cm mayor que la asintomáti-

ca medida 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial)

Cambios de coloración en la piel

Dilatación de las venas colaterales superficiales no varicosas

Embolia pulmonar

Disnea (85%)

Dolor torácico, pleurítico (40%)

Hemoptisis

Ansiedad, sudoración, síncope

Cianosis, taquicardia, hipotensión, shock cardiogénico, fiebre

Disfunción del VD, signos de TVP

VD: Ventrículo derecho. TVP: Trombosis venosa profunda.

Tabla 7.6. Síntomas y signos 
frecuentes de una romboem-
bolia venosa
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con este punto. (62) Se debe tener en cuenta que las 
interacciones farmacológicas (p. ej., fluorouracilo), el 
deterioro del estado de nutrición, las náuseas y los 
vómitos y la insuficiencia hepática pueden producir 
amplias fluctuaciones de la RIN en los pacientes con 
cáncer tratados con AVK y quimioterapia. (63) Tam-
bién se debe tener en cuenta que es más fácil revertir 
la anticoagulación con HBPM en comparación con los 
AVK en este grupo de enfermos, en los que es factible 
la necesidad de realizar procedimientos diagnósticos 
y/o terapéuticos invasivos. No obstante, los AVK son 
fármacos aceptables para el tratamiento extendido de 
la TEV en el paciente con cáncer cuando las HBPM no 
están disponibles. Por estos motivos, el tratamiento 
de elección de la TEV vinculada con el cáncer, inde-
pendientemente del tratamiento antineoplásico utili-
zado, son las HBPM. (39, 62, 63, 99) Algunos estudios 
compararon, con resultados satisfactorios, la eficacia 
y la seguridad del rivaroxabán con la anticoagulación 
inicial y prolongada estándar para el tratamiento de 
la TEV aguda y sintomática en pacientes entre los que 
muy pocos tenían cáncer. (103, 104) La falta de infor-
mación relacionada con este subgrupo de pacientes 
y algunas preocupaciones, aparecidas después de la 
comercialización de los inhibidores orales del factor X 
y referidas al riesgo de sangrado, no permiten formular 
actualmente recomendaciones terapéuticas con este 
grupo de anticoagulantes en los pacientes oncológicos 
con tratamiento antineoplásico, teniendo en cuenta los 
resultados obtenidos en estudios retrospectivos (105) 
y en otros grupos de enfermos, (99, 106) a pesar de 
no estar específicamente estudiados los beneficios y 
las desventajas de la colocación de un filtro en la vena 
cava inferior en el paciente con cáncer, con o sin tra-
tamiento antineoplásico, y en concordancia con otras 
guías para la práctica clínica. (39, 62, 63) La decisión 
de utilizar un dispositivo definitivo o removible se re-
lacionará con la duración estimada de su necesidad y 
se deberá iniciar un tratamiento con anticoagulantes 

tan pronto como las contraindicaciones hubieren desa-
parecido. También debería considerarse la colocación 
de un filtro en la vena cava inferior en los pacientes 
con cáncer, independientemente de haber recibido o no 
un tratamiento antineoplásico, que tienen: 1) escasa 
adhesión al tratamiento anticoagulante, 2) una capa-
cidad funcional cardiopulmonar basal deteriorada que 
hace posible que una nueva EP ponga en peligro la vida 
y 3) el antecedente de múltiples episodios de EP con 
hipertensión pulmonar tromboembólica. (39)

7.4.2.1. Recomendaciones para el tratamiento de la 
tromboembolia venosa en los pacientes con cáncer 
tratados con antineoplásicos
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– Tratamiento con anticoagulantes por vía paren-

teral para la TEV de los pacientes con cáncer, sin 
contraindicaciones para el uso de anticoagulantes 
(véase Tabla 7.4), durante 3-6 meses y por tiempo 
indefinido mientras el cáncer está en actividad, in-
dependientemente del tratamiento antineoplásico 
recibido (Clase I, Nivel de evidencia B).

–– Comenzar el tratamiento por vía parenteral con 
anticoagulantes, en los pacientes con cáncer en 
actividad que tienen una alta probabilidad clínica 
de padecer una TEV, y sin contraindicaciones para 
el uso de anticoagulantes (véase Tabla 7.4), en vez 
de no realizar el tratamiento hasta tener los re-
sultados objetivos que confirmen el diagnóstico de 
esta enfermedad (Clase IIa, Nivel de evidencia C).

–– Tratamiento anticoagulante parenteral inicial con 
HBPM (véase Tabla 7.3), en vez de los AVK, para la 
TEV de los pacientes con cáncer, y sin contraindica-
ciones para el uso de anticoagulantes (véase Tabla 
7.4), durante 3-6 meses y por tiempo indefinido 
mientras el cáncer está en actividad, independien-
temente del tratamiento antineoplásico recibido 
(Clase IIa, Nivel de evidencia B).

Riesgo de mortalidad      Signos clínicos Disfunción del VD Lesión miocárdica

Shock o  

hipotensión

Dilatación, hipoci-

nesia, o sobrecarga 

de presión en el 

ecocardiograma; 

BNP o NT-proBNP 

elevados; 

Troponina cardíaca

T o I positivas

aumento de pre-

siones en el circuito 

pulmonar

Alto (> 15%) Sí Sí Sí

Intermedio (3 -15%) No Sí/No No/Sí

Bajo (< 1%) No No No

BNP: Péptido natriurético cerebral. NT-proBNP: Prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral. VD: Ventrículo 
derecho.

Tabla 7.7. Estratificación del 
riesgo de mortalidad por una 
embolia pulmonar (93)
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–– Colocación de un filtro en la vena cava inferior en los 
pacientes con cáncer y una TVP cuando existen con-
traindicaciones para el tratamiento anticoagulante 
y para aquellos con una EP recurrente a pesar de 
un tratamiento anticoagulante adecuado, indepen-
dientemente de haber recibido o no un tratamiento 
antineoplásico (Clase I, Nivel de evidencia B).

–– Trombolíticos en los pacientes con cáncer cuidado-
samente seleccionados que tienen una EP masiva e 
hipotensión arterial (presión arterial sistólica < 90 
mm Hg), sin un riesgo alto de sangrado, indepen-
dientemente de haber recibido o no un tratamiento 
antineoplásico (Clase IIa, Nivel de evidencia B).
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8. TROMBOSIS ARTERIAL

Los eventos tromboembólicos junto con las infeccio-
nes constituyen la causa de mayor mortalidad en los 
pacientes con cáncer y reducen significativamente 
la sobrevida. (1, 2) Los eventos arteriales son menos 
frecuentes que los venosos. Mientras que la trombo-
sis venosa tradicionalmente se ha asociado con la hi-
percoagulabilidad y la ectasia vascular, la trombosis 
arterial está relacionada con la elevada reactividad 
plaquetaria y daño de la pared vascular. Si bien los 
factores considerados de riesgo para trombosis venosa 
incluían cáncer, cirugía, embarazo y estrógenos y para 
trombosis arterial comprendían hipertensión arterial, 
diabetes, tabaquismo, síndrome metabólico e hiperli-
pidemia, los criterios actuales reconocen condiciones 
comunes para ambos eventos. (3) La comunicación 
de accidentes cerebrovasculares o de infarto de mio-
cardio por fuera de los episodios embólicos constituye 
uno de los principales sesgos de las publicaciones, lo 
cual genera un subregistro de la trombosis arterial.

8.1. Incidencia
El cáncer está asociado con un incremento en el riesgo 
de eventos tromboembólicos venosos y arteriales, que 
incluye trombosis venosa profunda, embolia pulmo-
nar, accidente cerebrovascular, angina de pecho e in-
farto miocárdico. Un estudio sobre 4.500 pacientes ha-
lló un incremento del 2,7% en el riesgo de desarrollar 
trombosis arterial y de 47 veces en mortalidad respec-
to de la población general. (2) Diversos factores se han 
asociado con los eventos tromboembólicos en pacien-
tes con cáncer, como la edad, el tipo de tumor (más 
frecuente en cáncer de páncreas, ovario, pulmón), la 
magnitud de la enfermedad, la hospitalización, los 
catéteres centrales y la predisposición hereditaria. 
Sumado a lo antes mencionado, el tratamiento activo 
con distintos agentes agrega un riesgo adicional. Va-
rios estudios clínicos controlados han demostrado el 
incremento en el número de eventos tromboembólicos 
en mujeres con cáncer de mama y tratamiento quimio-
terápico y hormonal. (4, 5) En un estudio de cohortes 
se observó que el cáncer per se incrementa 4,1 veces 
el riesgo de trombosis y la adición de quimioterapia lo 
aumenta 6,5 veces. (1) Entre los agentes quimioterá-
picos con mayor riesgo de eventos tromboembólicos se 
destaca el cisplatino evaluado durante el tratamiento 
de diversos tumores (pulmón, uroteliales, germinales, 
esofagogástrico, páncreas y otros), con una incidencia 
del 7,8-18,1% (6-9) (Tabla 8.1). La experiencia del Me-
morial Sloan Kettering Cancer Center demostró que 
sobre 932 pacientes tratados con cisplatino hubo 169 
eventos tromboembólicos, de los cuales el 49% fueron 
trombosis venosa profunda, el 25% embolia pulmo-
nar, el 13,6% trombosis venosa profunda y embolia 
pulmonar, el 8,3% eventos arteriales y el 3% venoso-
arterial. Los factores de riesgo identificados en esta 
población fueron la edad y la presencia de un catéter 
central. (10) En relación con los agentes que inhiben 

el VEGF, la evidencia clínica demuestra un aumen-
to de los eventos tromboembólicos arteriales. En un 
análisis de 1.745 pacientes tratados con bevacizumab 
y quimioterapia o quimioterapia sola, se observaron 
eventos tromboembólicos arteriales en el 3,8% de los 
pacientes tratados con bevacizumab versus el 1,75% 
en los no expuestos. Los estudios con sorafenib mos-
traron resultados similares. Las manifestaciones más 
comunes fueron isquemia cardíaca y cerebral, en tan-
to que las trombosis de la aorta o los vasos periféricos 
fueron infrecuentes. En el subgrupo de pacientes año-
sos o con antecedentes de eventos tromboembólicos 
arteriales previos, la incidencia fue del 17,9%. En los 
pacientes que desarrollan eventos tromboembólicos 
arteriales se debería discontinuar la terapia, mientras 
que actualmente se desconoce el papel de la aspirina 
en la reducción de riesgo. (11, 12)

8.2. Fisiopatología
La relación entre cáncer y trombosis se ha estable-
cido hace más de 150 años y dado que la mayoría de 
las muertes generadas se deben a eventos trombó-
ticos, el cáncer se considera una enfermedad pre-
trombótica. (13) La fisiopatología de la trombosis 
todavía remite a la teoría de Virchow, constituida 
por tres factores: el contenido sanguíneo, la pared 
vascular y el flujo, interpretado actualmente como 
las plaquetas, los glóbulos rojos y blancos y los fac-
tores de la coagulación, el endotelio, la turbulencia 
sanguínea y la venostasis. La hiperactividad plaque-
taria podría estar relacionada con la liberación por 
parte de las células tumorales de ADP y tromboxa-
no A2 y la formación de micropartículas, ejerciendo 
un efecto protrombótico. El mecanismo exacto de la 
trombosis arterial todavía se desconoce, aunque se 
objetivan niveles elevados de moléculas de coagula-
ción, la utilización de factores de crecimiento, así 
como enfermedades concurrentes y agentes quimio-
terápicos que podrían precipitar la trombosis. (14) 
Entre los factores fisiopatogénicos de los fenóme-
nos tromboembólicos por cisplatino se encuentran 
el aumento del factor de von Willebrand, la hipo-

Tabla 8.1. Drogas y tromboembolia arterial

Drogas Incidencia

Cisplatino 7,8-18,2%

Sorafenib 17,90%

Bevacizumab 3,80%

Gemcitabine 1,50%

Pazopanib 1,00%

Talidomida 1,00%

Lenalidomida 1,00%

Tamoxifeno 1,00%

Dietilestilbestrol 1,00%

Estramustina 1,00%
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magnesemia y el daño endotelial a través del incre-
mento de la formación de micropartículas procoagu-
lantes endoteliales. (7, 8, 15) Otro potencial meca-
nismo sería el de daño endotelial y el desarrollo de 
mecanismos relacionados con la aterosclerosis. (16, 
17) El 5-fluorouracilo puede inducir daño cardíaco 
por activación de la coagulación y trombosis corona-
ria. (18) El uso de gemcitabine puede estar asociado 
con mayor riesgo de eventos tromboembólicos, in-
cluyendo TVP, eventos agudos arteriales, isquemia 
digital y microangiopatía trombótica. (19) El estra-
mustine puede ocasionar complicaciones tromboe-
mbólicas, con TEP o isquemia cerebral o cardíaca. 
(18) El tamoxifeno, un modulador selectivo de los 
receptores estrogénicos, ejerce un beneficio en el 
sistema vascular, disminuyendo el riesgo de infarto 
miocárdico, hospitalización y muerte por enferme-
dad cardíaca, probablemente por disminuir los ni-
veles de colesterol, apoproteína A1 y lipoproteína. 
(20) Sin embargo, el tamoxifeno aumenta el riesgo 
de eventos tromboembólicos alrededor de 7 veces 
respecto de la población general, probablemente 
por disminuir las concentraciones de antitrombina 
y proteína S. (21) Los inhibidores de la aromatasa 
pueden incrementar las concentraciones de lípidos y 
apolipoproteínas y llevar a aterosclerosis y eventos 
cardíacos. Los análogos de la hormona luteinizante 
y el dietiletilbestrol también generan riesgo de en-
fermedad coronaria y eventos tromboembólicos. En 
los pacientes tratados con anti-VEGF, el probable 
mecanismo de eventos tromboembólicos arteriales 
sería mediado por apoptosis de las células endotelia-
les, alteraciones en la homeostasis de las plaquetas 
y las células endoteliales, agregación plaquetaria y 
mayor exposición de la matriz extracelular a los he-
matíes.

8.3. Diagnóstico
Dada la ausencia de signos o síntomas tempranos de 
eventos tromboembólicos arteriales, es esencial la 
evaluación cardiooncológica de todos los pacientes 
para optimizar la estrategia terapéutica en términos 
de costo-beneficio antes de iniciar tratamientos.

8.4. Prevención
Considerando la alta incidencia de eventos tromboem-
bólicos y el impacto en morbilidad, mortalidad y cos-
tos hospitalarios, es imprescindible la elaboración de 
guías para tromboprofilaxis, tal como ya se han es-
tablecido para pacientes oncológicos hospitalizados, 
que requieren cirugías mayores o posoperatorios. En 
el grupo de pacientes ambulatorios, la indicación de 
anticoagulación profiláctica está recomendada solo 
para pacientes con mieloma múltiple que reciben tali-
domida-lenalidomida. (22-24) Los datos en prevención 
primaria de trombosis en pacientes ambulatorios que 
reciben quimioterapia y hormonoterapia presentan 
resultados controversiales y aún no se ha establecido 
un estándar. (25, 26)
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9. ARRITMIAS E INTERVALO QT PROLONGADO

Las arritmias observadas en el contexto de un trata-
miento quimioterápico son entidades poco reconocidas 
y estudiadas. No es común hallar en la bibliografía 
datos específicos de incidencia y prevalencia; todo esto 
da por resultado la falta de ensayos correctamente 
diseñados para reconocer tal efecto adverso, y solo es 
posible conocer la prevalencia a través de comunica-
ciones de casos de un grupo de drogas o, en el mejor 
de los casos, de una única droga.

En muchos trabajos realizados para evaluar los 
efectos adversos no ha habido una evaluación cardio-
lógica previa, por lo que resulta muy difícil conocer 
la real incidencia de este efecto adverso, y asimismo 
saber si realmente es un efecto secundario de la droga 
utilizada o simplemente un gatillo sobre un sustrato ya 
establecido. A modo de ejemplo, Hersh demostró con 
el uso de Holter una elevada incidencia de arritmias 
(64%) bajo tratamiento con drogas oncológicas; sin 
embargo, este porcentaje fue similar al previo al tra-
tamiento, (1) por lo que pudieron haberse adjudicado 
erróneamente como efecto adverso si no se hubiesen 
conocido los resultados del Holter previo. Asimismo, es 
frecuente que para una misma neoplasia se utilicen va-
rias drogas simultáneamente, lo que dificulta aún más 
la identificación de cuál arritmia es provocada por cada 
droga. Esto, en conjunto, agrega mayor complejidad al 
diagnóstico correcto. Las arritmias en el contexto de 
un tratamiento con drogas antineoplásicas ocurren 
frecuentemente por una serie de fenómenos, a saber: 
–– Los pacientes más añosos son una población de ma-

yor incidencia de cáncer, así como de arritmias, por 
ejemplo la fibrilación auricular (FA), lo que implica la 
existencia de arritmias previas con mayor frecuencia.

–– Los esquemas terapéuticos antineoplásicos involu-
cran múltiples drogas con diferentes mecanismos 
de acción, por lo que resulta dificultoso identificar 
el efecto arritmogénico de una droga determinada.

–– Las alteraciones hidroelectrolíticas (sodio, potasio, 
calcio, magnesio, fósforo, hidrogeniones), la anemia, 
el estado nutricional, los antecedentes cardiovascu-
lares, la presencia de factores de riesgo cardiovas-
cular y las alteraciones previas del intervalo QT 
generan eventos arrítmicos por sí mismos.

–– Muchos medicamentos coadyuvantes (metoclo-
pramida, inhibidores de 5-HT3, inhibidores de 
H2, quinolonas, antifúngicos) son potencialmente 
arritmogénicos.

De esta manera, tomadas en cuenta estas even-
tualidades, se podrá inferir que una arritmia puede 
ser ocasionada por una droga oncológica determinada.

Los mecanismos que intervienen en la génesis de 
los eventos arrítmicos son producto de la apoptosis 
de miocitos, de las alteraciones en las corrientes de 
canales del potasio y el calcio, de las modificaciones 
estructurales de los canales del potasio (dependientes 
de genes HERG), de la generación de radicales libres y 
de mecanismos inflamatorios, entre otros. Dentro de los 

mecanismos responsables cabe mencionar que muchos 
de los eventos arrítmicos ocurren secundariamente a 
complicaciones tromboembólicas, isquemia miocárdica 
o miocardiopatía de las drogas oncológicas.

Se han comunicado todos los tipos de arritmias 
conocidos asociados con antineoplásicos. Con respecto 
a su manejo, en términos generales el tratamiento no 
difiere del habitualmente utilizado fuera del contexto 
oncológico, permitiendo de esta manera continuar con 
la quimioterapia. En la actualidad no existen ensayos 
que hayan estudiado el uso profiláctico de antiarrítmi-
cos en este grupo de pacientes ni existen predictores de 
riesgo de complicaciones arrítmicas diferentes de los 
conocidos (antecedentes cardiovasculares). Una droga 
profiláctica que sí se ha evaluado es el desrazoxano, un 
quelante del hierro que previene los efectos tóxicos de 
las antraciclinas; no obstante, su uso no tiene recomen-
daciones claras y se utiliza solo en casos claramente re-
conocidos de cardiotoxicidad, considerando que podría 
disminuir el poder antineoplásico de las antraciclinas. 
(2) Las únicas medidas para disminuir los efectos arr-
timogénicos son la utilización de infusiones continuas 
en lugar de bolos endovenosos, utilizar drogas con 
formulaciones de liberación prolongada y evitar en la 
medida de lo posible dosis acumulativas elevadas. La 
aparición de bloqueo auriculoventricular, que puede 
observarse durante la infusión de quimioterapia, debe 
ser detectada y evaluada. La esclerosis del sistema de 
conducción debido a la edad y el antecedente de haber 
recibido radioterapia pueden favorecer su aparición. El 
paclitaxel y la talidomida son los agentes que con mayor 
frecuencia se asocian con la presencia de bradicardia 
sinusal y bloqueo auriculoventricular. El ECG y el Hol-
ter son útiles para determinar el tipo de bradicardia. 
La mayoría de las veces, el monitoreo es suficiente, 
ya que revierte espontáneamente. La premedicación 
utilizada antes de la infusión de paclitaxel también es 
útil. La bradicardia sinusal no requiere la suspensión 
de la infusión, ya que generalmente es asintomática, 
pero si progresa hacia el bloqueo auricu-loventricular 
y/o la aparición de síntomas, se debe suspender. En 
los pacientes tratados con talidomida por mieloma 
múltiple, la aparición de bradicardia sintomática re-
quiere la suspensión de la droga si se desarrolla un 
bloqueo auriculoventricular completo; la colocación de 
un marcapasos definitivo permite mantener el trata-
miento cuando no hay otras alternativas terapéuticas 
disponibles. (2, 3) En los pacientes que van a recibir 
dichas medicaciones debe descartarse la presencia de 
hipotiroidismo y evitar el uso de betabloqueantes, blo-
queantes cálcicos y digoxina. Una cuestión de singular 
interés es la prolongación del QT corregido (QTc). 
Muchas de las drogas utilizadas alteran la fase III del 
potencial de acción, particularmente las que afectan los 
canales del potasio, produciendo modificaciones en la 
repolarización (Tabla 9.1). El método para evaluar tal 
alteración es la medición del intervalo QT de acuerdo 
con la fórmula de Bazett (QTc = QT / √RR) o la fórmula 
de Fridericia. En estos casos resulta indispensable co-
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(continúa)

Droga Arritmia Incidencia 
% Ref. Comentario

Arsénico

Arsénico Prolongación QT 38-63 05-07  

 Torsión de punta INR   

Antraciclinas

Doxorrubicina Prolongación QT 18 8  

 EV 31  

 ESV 41 9  

 FA 10 10  

 TV 6 11  

 TVP, FV, BAV, TPS Raro   

Epirrubicina Prolongación QT INR 12 Mejora con 

desrazoxano

Tamoxifeno

Tamoxifeno Prolongación QT no 

significativa

RC 13  

Inhibidores de microtúbulos

Paclitaxel Bradicardia sinusal 29 14  

 BAV 1er grado 25 5, 15  

 BAV mayor 1er grado Raro   

 TV/FV 0,26 16  

Docetaxel BAV RC   

Inhibidores de la TK

Imatinib Prolongación QT INR   

Sunitinib Prolongación QT 9,5 17  

 FA Raro   

Sorafenib Prolongación QT 9,5 17  

Valdetinib Prolongación QT INR   

Pasopanib Prolongación QT INR   

Vandetanib Prolongación QT INR   

Nilotinib Prolongación QT 3   

Dasatinib Prolongación QT 1   

Lapatinib Prolongación QT INR 18  

Cetuximab FA Raro   

Trastuzumab FA, TA, EV, TV Raro   

Rituximab EV, FA, TV RC 19, 20  

Alemtuzumab FA Raro   

Disruptor vascular

Combretastin A4 Prolongación QT INR 17  

Inhibidores de la histona

desacetilasa

Depsipeptide Prolongación QT INR 21  

Vorinostat Prolongación QT 3,5-6 22  

Panobinostat Prolongación QT 6-33 23  

Antimetabolitos

5-Fluorouracilo Prolongación QT INR 24-26 Habitualmen-

te secundario 

a isquemia

Tabla 9.1. Incidencia de arrit-
mias según la droga antineo-
plásica
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Droga Arritmia Incidencia 
% Ref. Comentario

 FA 6,6 27  

 EV, ESV, bradicardia 

sinusal

RC 24, 25,  

27, 28

 TV/FV 1,1-2,6 27, 29  

Capecitabine TV/FV 2,1 30  

Gemcitabine FA/AA 8,2 31-33  

 Bradicardia sinusal, 

BAV, TV

Raro 34  

Citarabina Bradicardia sinusal Frecuente 35  

Agentes alquilantes

Cisplatino Bradicardia sinusal, 

TPS

RC 36  

 FA 12-32 37-40 Intrapericár-

dico mayor 

incidencia

 TVNS 8 40 Solo intraperi-

cárdico 

Melfalán FA 6,6-8,3 41, 42  

Ciclofosfamida FA INR 43  

Ifosfamida FA/AA, ESV, TPS, EV, 

TV, FV

RC 43-45  

Talidomida

Talidomida Bradicardia sinusal 27 46, 47  

 BAV, TV RC   

Amasacrina

Amasacrina FA, TA, EV, TV, Pro-

longación QT

0,7 48  

Interleucina 2

Interleucina-2 TPS 11 49  

 FA, EV 4,3-8 49, 50  

 TVNS, TV 0,2-1 49, 50  

Interferón alfa

Interferón alfa TPS 10-20  

Inhibidor de la

Proteinquinasa C

Enzastaurin Prolongación QT INR 51  

Inhibidor de la topoisomerasa II

Aclarubicin Prolongación QT INR 51  

Inhibidor de la rapamicina

Temsirolimus Prolongación QT INR 51  

Estabilizante de microtúbulos

Ixabepilone Prolongación QT INR 51  

Inhibidor de proteosoma

Bortezomib Prolongación QT INR 51  

AA: Aleteo auricular. BAV: Bloqueo auriculoventricular. ESV: Extrasistolia supraventricular. EV: Extrasistolia ventricular. 
FA: Fibrilación auricular. INR: Incidencia no referida. RC: Referencia de casos. Ref.: Referencia. TA: Taquicardia auricular. 
TPS: Taquicardia paroxística supraventricular. TV: Taquicardia ventricular. TVNS: Taquicardia ventricular no sostenida.

Tabla 9.1. (Continuación) In-
cidencia de arritmias según la 
droga antineoplásica
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nocer el QTc previo al tratamiento o reconocer su pro-
longación por el análisis electrocardiográfico seriado 
evaluando la progresión del intervalo. Se debe prestar 
especial atención en los pacientes con antecedentes de 
prolongación del QTc o los que tienen antecedentes de 
muerte súbita. Como paradigma de esta complicación 
puede mencionarse al trióxido de arsénico (hasta el 50% 
de los casos); resultan indispensables las evaluaciones 
del QTc por el riesgo conocido de torsión de punta 
(torsade de pointes). El manejo y el monitoreo en este 
contexto deben ser más precisos y pueden obligar a la 
suspensión del tratamiento con una droga determinada 
(Tabla 9.2). No obstante, la decisión de la modificación 
en la terapéutica oncológica debe ser considerada en un 
contexto multidisciplinario, asumiendo muchas veces 
riesgos necesarios en vista de que podría ser perjudicial 
en relación con la evolución indeseable de la patología 
tumoral. Un coadyuvante de los ciclos de quimiotera-
pia que merece mención es el ondansetron, que puede 
prolongar el QTc, y resulta particularmente riesgoso 
en los pacientes con sustrato cardiológico previo y en 
asociación con drogas que también producen prolon-
gación del QTc; tal es así que la dosis de ondansetron 
debería ajustarse al peso y evitar superar los 16 mg 
endovenosos por dosis. (4)

9.1. Recomendaciones para la detección y 
tratamiento de la prolongación del intervalo QTc 
y/o arritmias asociadoa con el tratamiento con 
quimioterápicos
Teniendo en cuenta la información disponible, se 
recomienda:
–– Debe efectuarse un ECG inicial en todo paciente 

que inicie tratamiento quimioterápico con drogas 
potencialmente cardiotóxicas para detectar la pre-
sencia de arritmias y evaluar su QTc basal. Debe 
repetirse a los 7 días del inicio del tratamiento, luego 
de los ajustes de dosis o cada dos meses mientras 
dure el tratamiento (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– El paciente que presente fibrilación auricular aguda 
debe recibir cardioversión farmacológica utilizando 
drogas de Clase IC por vía oral, amiodarona o ver-
makalant endovenosa, en ausencia de cardiopatía 
estructural o, amiodarona endovenosa, si existe car-
diopatía estructural (Clase I, Nivel de evidencia A).

–– El paciente que presente fibrilación auricular aguda 
de alta respuesta ventricular asociada con isquemia 
miocárdica, hipotensión o insuficiencia cardíaca 
congestiva, sin respuesta inmediata al tratamiento 
farmacológico, debe recibir cardioversión eléctrica 
(Clase I, Nivel de evidencia C).

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Leve Moderado Grave Muy grave Muerte

QTc > 450-470 ms QTc 470-500 ms o 

> 60 ms del basal

QTc > 500 ms 

Asintomático

QTc > 500 ms Sintomático 

(síncope, IC, hipotensión, 

shock, arritmia)

Muerte

Monitorización ECG

Evaluar electrolitos y medica-

ción concomitante

Mantener tratamiento onco-

lógico

Reducir monitorización ECG 

solo si no progresa la prolon-

gación del QTc

Monitorización ECG

Internación

Suspender tratamiento onco-

lógico

Evaluar electrolitos y medica-

ción concomitante

ECG seriado hasta que QTc 

< 470 ms o disminuya 30 ms

Si se resuelve, debe cambiarse 

droga

(en casos excepcionales se 

podrá reiniciar la misma droga 

bajo estricto monitoreo con-

sensuado con oncólogo)

Monitorización ECG

Internación en UCI

Suspender tratamiento onco-

lógico

Evaluar electrolitos y medica-

ción concomitante

ECG horario hasta que QTc 

< 470 ms o disminuya 30 ms

Tabla 9.2. Clasificación y manejo 
de la prolongación del intervalo 
QT corregido (QTc) secundario 
a antineoplásicos

ECG: Electrocardiograma/electrocardiográfico. IC: Insuficiencia cardíaca. QTc: intervalo QT corregido. UCI: Unidad de 
cuidados intensivos.
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–– El paciente que presente fibrilación auricular cró-
nica debe recibir tratamiento con betabloqueantes 
o bloqueantes cálcicos no dihidropiridínicos (vera-
pamilo o diltiazem) para el control de la frecuencia 
cardíaca (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– El paciente que presente fibrilación auricular cró-
nica debe recibir tratamiento con heparina de bajo 
peso molecular o anticoagulantes orales según el 
puntaje CHADS2 o CHA2DS2VASc (Clase I, Nivel 
de evidencia C).

–– El paciente que presente bloqueo auriculoventricu-
lar completo y necesite continuar con el tratamiento 
oncológico debe recibir marcapasos definitivo (Clase 
I, Nivel de evidencia C).

–– En el paciente con QTc prolongado > 450 ms deben 
realizarse ECG seriados, evaluarse los electrolitos 
y la medicación concomitante y mantenerse el tra-
tamiento oncológico (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– El paciente con QTc prolongado > 500 ms, asin-
tomático, debe ser internado en una unidad de 
cuidados intensivos, suspenderse el tratamiento 
oncológico, monitorizarse el ECG en forma con-
tinua, evaluarse los electrolitos y la medicación 
concomitante y realizarse ECG seriados hasta que 
el QTc sea < 470 ms o disminuya 30 ms. Se sugiere 
reiniciar el tratamiento con una droga antineoplási-
ca diferente de la que se le atribuya la prolongación 
del intervalo QTc. Se sugiere reiniciar el tratamien-
to con la misma droga antineoplásica a la que se le 
atribuya la prolongación del intervalo QTc solo en 
casos excepcionales en los que no pueda sustituirse 
por otra (Clase I, Nivel de evidencia C).

–– El paciente con QTc prolongado > 500 ms, sinto-
mático o con muerte súbita, debe ser internado en 
una unidad de cuidados intensivos, suspenderse 
el tratamiento oncológico, monitorizarse el ECG 
en forma continua, evaluarse los electrolitos y la 
medicación concomitante y realizarse ECG cada 1 
hora hasta que el QTc sea < 470 ms o disminuya 
30 ms. Se sugiere reiniciar el tratamiento con 
una droga antineoplásica diferente de la que se 
le atribuya la prolongación del intervalo QTc. Se 
sugiere no reiniciar el tratamiento con la misma 
droga antineoplásica a la que se le atribuya la 
prolongación del intervalo QTc (Clase I, Nivel de 
evidencia C).
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