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Artículo de revisión

Mecanismos de cardiotoxicidad  
de la quimioterapia

Mechanisms of cardiotoxicity induced by chemotherapy 
  

Rocío Cárdenas Cardós

T Resumen 

La supervivencia en los niños con cáncer ha mejora-
do en los últimos años debido al alto conocimiento de 
la biología tumoral del cáncer infantil, así como el au-
mento de medidas de soporte para disminuir los efectos 
secundarios ocasionados por el tratamiento oncológico. 
La cardiotoxicidad es uno de los efectos secundarios gra-
ves; afortunadamente la frecuencia con que se presenta 
en niños es baja.

Las antraciclinas son un grupo de agentes anti-
neoplásicos que se utilizan en muchos protocolos de 
tratamiento en cáncer infantil. La cardiotoxicidad que 
se presenta en niños generalmente es tardía, aunque los 
mecanismos  desencadenantes no son bien conocidos, se 
cree que es ocasionada por la liberación de radicales libres 
de oxígeno y peróxidos que dañan la fibra cardiaca. La 
cardiotoxicidad puede evitarse si se conocen los facto-
res de riesgo que pueden ocasionarla como radioterapia 
mediastinal, utilización de otros fármacos cardiotóxicos 
(ciclofosfamida), edad, forma de administración, entre 
otros. El objetivo de este capítulo es determinar los me-
canismos de cardiotoxicidad derivados de la quimiotera-
pia y los factores de riesgo que la incrementan.  

Palabras clave: cardiotoxicidad, antraciclinas, mecanis-
mos, cáncer, México. 
 

T summaRy

The survival in children with cancer has improved in the last 
decades due to better knowledge of tumoral biology and support 
measures in pediatric cancer to decrease the side effects caused by 
cancer treatment.

Cardiotoxicity is one of the most serious side effects: fortu-
nately, its incidence in children is low.

The anthracyclines are a group of antineoplasic agents used 
in the majority of oncology treatments in pediatric cancer. There 
are several types of cardiotoxicity: acute, chronical and subclini-
cal, the most important in children is the chronic form, although 
the mechanisms of this sequel is not well known, the most ac-
ceptable is for the release of oxygen free radicals in the cardiac 
muscle.

Cardiotoxicity can be decreased  if known risk factors that 
may cause it  such as the cumulate dose, mediastinal radiation 
therapy, another cardiotoxic drugs like cyclophosphamide, are 
regulated. The purpose of this chapter is to identify the principal 
mechanisms of cardiotoxicity related by the use of anthracycli-
nes, beside the risk factors for cardiotoxicity. 

Key words: cardiotoxicity, anthracyclines, mechanisms, can-
cer, Mexico.
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T IntRoduccIón  
Generalidades y epidemiología de la cardiotoxicidad 
en niños

 Los padecimientos neoplásicos representan en la actua-
lidad, una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad en el paciente pediátrico; aproximadamente 10% 
de las muertes en este grupo de edad están relacionadas 
con cáncer. En los últimos 40 años, el gran avance y de-
sarrollo del tratamiento del cáncer en sus áreas básicas, 
como quimioterapia, radioterapia y cirugía, ha mejorado 
la supervivencia mayor a cinco años de 30% a 70%;1,2-4 

sin embargo, en pacientes con supervivencia a largo plazo 
menor de cinco años, la mortalidad es casi 11 veces ma-
yor a la esperada.5,6 El riesgo de mortalidad relacionada 
con eventos cardiacos es ocho veces mayor para supervi-
vientes a largo plazo que para la población normal.6.7 Una 
de las principales preocupaciones en el terreno del cáncer 
infantil es la prevención y disminución de la toxicidad 
producida por la quimioterapia; debe considerarse 
como prioridad en el diseño de terapias antineoplásicas.

Las antraciclinas representan uno de los fármacos 
más utilizados en los distintos esquemas de quimioterapia 
para el tratamiento del cáncer en niños. Su eficacia está 
comprobada en diversidad de tumores en niños y adultos; 
sin embargo, las reacciones adversas más importantes y 
graves es la cardiotoxicidad, que puede manifestarse de 
0% a 16%.8 Esta gran variabilidad puede deberse a diferen-
cias en estudios de población, protocolos de tratamiento 
y duración del seguimiento. El riesgo de cardiotoxicidad 
con una dosis acumulada de 300 mg/m2 se ha estimado, 
aproximadamente, en 5% y puede presentarse hasta 15 
años después del tratamiento.8 La cardiotoxicidad sub-
clínica se encuentra en un rango de 0% a 57%. Esta gran 
variación puede explicarse por las diferencias existentes 
en las definiciones entre cardiotoxicidad subclínica y los 
efectos de la dosis utilizada de antraciclinas.9

A partir de su introducción, desde 1960-1970, las 
antraciclinas se han asociado con cardiomiopatía. Los pri-
meros reportes incluyeron casos aislados de insuficiencia 
cardiaca inexplicable en pacientes tratados con dauno-
rrubicina y doxorrubicina. Posteriormente, se observó 
incremento exponencial en la incidencia de insuficiencia 
cardiaca con el aumento de la dosis acumulada.5,6,10,11 

T tIpos de caRdIotoxIcIdad en nIños

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas puede ser 
aguda, temprana o crónica, progresiva a cardiomiopatía.

La forma aguda puede sobrevenir inmediatamente 
después de la infusión del medicamento o en la primera 
semana de haber iniciado el tratamiento con antraciclinas. 

Su incidencia es menor a 1% y ha disminuido en forma 
significativa gracias a las medidas de prevención de car-
diotoxicidad.1,12 

La cardiotoxicidad aguda es reversible; se caracteriza 
por: taquicardia, hipotensión, arritmias y alteraciones en 
la conducción eléctrica del corazón; también puede cau-
sar caída aguda de la función ventricular, alcanzando un 
nadir a las 24 horas seguida de una recuperación variable. 
Rara vez este tipo de cardiotoxicidad aguda se manifiesta 
como síndrome de pericarditis-miocarditis asociado con 
inicio temprano de insuficiencia cardiaca.

La cardiotoxicidad temprana se caracteriza por de-
presión de la función miocárdica que puede presentar-
se durante el tratamiento o en el transcurso del primer 
año, este tipo de cardiopatía se relaciona con daño o 
muerte de los miocitos. La disfunción cardiaca puede 
ser progresiva o persistente, y desarrollar una cardiopa-
tía dilatada o restrictiva en niños o adultos. Se presenta 
en 1.6% a 2.1% de los niños tratados con antracicli-
nas.12,13

La forma crónica se manifiesta como depresión mio-
cárdica que ocurre después del año de haber acabado el 
tratamiento con antracíclicos. Después de seis años, cerca 
de 65% de los niños tratados con dosis total acumulada 
entre 228 a 558 mg/m2 tienen anormalidades funciona-
les y estructurales en el músculo cardiaco. Esto puede ser 
progresivo y depende de la dosis acumulada. El riesgo de 
cardiopatía inducida por antraciclina con datos clínicos 
de insuficiencia cardiaca 15 a 20 años después de haber 
iniciado tratamiento es de 4% a 5%.5,13 En algunos casos 
se ha descrito que el daño cardiaco puede precipitarse a 
consecuencia de otros eventos clínicos como infecciones 
virales, embarazo o cirugías.14

La cardiotoxicidad crónica y la tardía están relaciona-
das con dosis acumulada, con alta incidencia de insuficien-
cia cardiaca congestiva después de una dosis de 450 mg/
m2 para doxorrubicina y 700 mg/m2 para daunorrubicina.7 
Esto es evidente en niños y adolescentes que logran su re-
cuperación, pero que en meses o años muestran alteracio-
nes miocárdicas importantes que limitan su desarrollo 
futuro. Aunque algunos pacientes con estas complicacio-
nes pueden ser tratados médicamente, la mortalidad es alta.7 
En la Tabla 1 se resumen estas características.

Es importante considerar que la distinción entre 
toxicidad cardiaca aguda y crónica puede ser artificial,  
ya que el daño ocasionado por las antraciclinas en cé-
lulas del miocardio comienza con la primera dosis de es-
tos medicamentos y el desarrollo temprano o crónico de-
pende de los factores individuales de cada paciente, aun 
sin haber completado dosis acumuladas superiores a las 
recomendadas.15 
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T FactoRes de RIesgo que Inducen 
caRdIotoxIcIdad poR antRacIclInas 

Se han identificado algunos factores de riesgo para car-
diotoxicidad; las edades extremas, especialmente en me-
nores de cuatro años, y en personas mayores.

Las mujeres son más vulnerables que los hombres 
para manifestar cardiotoxicidad; quizá el efecto que oca-
siona el estrés cardiaco durante el embarazo y el alum-
bramiento pudiera ser la causa de mayor vulnerabilidad 
para el daño cardiaco. Posiblemente los mecanismos para 
incrementar el riesgo de lesión cardiaca en mujeres in-
cluyan diferencias en el estrés oxidativo, una expresión 
diferente en el gen de resistencia a multidrogas y la com-
posición corporal.1,16

Se ha sugerido aumento de la cardiotoxicidad cuando 
las antraciclinas se administran con otros agentes, princi-
palmente ciclofosfamida. Existen otros casos aislados re-
portados con otros agentes, como bleomicina, cisplatino, 
taxanes, trastuzumab, 5fluoracilo, inmunomoduladores, 
incluso metotrexato a dosis altas.12,16-18

Es bien conocido que la radioterapia del mediasti-
no y torácica potencia el efecto de los antracíclicos; de 
ahí el mayor riesgo de cardiotoxicidad. No está claro si 
el tratamiento con antraciclinas provoca efecto aditivo o 
sinérgico con radioterapia. Es un hecho que los métodos 
actuales de radioterapia basados en la planeación com-
putarizada pueden minimizar la exposición de radiación 
cardiaca. El tiempo de infusión es un factor básico para 
incrementar el riesgo de cardiotoxicidad. En los casos 
en que la velocidad de aplicación es menor de una hora 

(bolo) esta complicación será frecuente, sobre todo en 
forma aguda (Tabla 2). 

Se ha observado en adultos, que el incremento en 
el tiempo de infusión reduce la incidencia de cardio-
toxicidad temprana. Hay estudios en niños que mues-
tran que no existe ventaja alguna cuando la velocidad 
de infusión es de 6 a 48 horas, comparada con la apli-
cación en bolo cuando se utilizan dosis moderadas de 
antraciclinas, debido a que no disminuye el riesgo de car-
diotoxicidad.1,19-21

El riesgo de disfunción cardiaca crónica puede incre-
mentarse en pacientes con antecedentes cardiovasculares 
e hipertensión arterial, porque desencadena la aparición 
clínica de enfermedad cardiaca, aun con bajas dosis 
acumuladas del medicamento.22-24

La dosis acumulada de antraciclinas es el factor de 
riesgo más significativo para disfunción cardiaca. La do-
sis habitual de doxorrubicina es 60-75 mg/m2 cada tres 
semanas; cuando se rebasa la dosis acumulada de 450-
500 mg/m2 de doxorrubicina el riesgo de cardiopatía e 
insuficiencia cardiaca congestiva se incrementa. La dosis 
máxima acumulada para cardiotoxicidad varía según el 
tipo del antracíclico.25-27 

T mecanIsmos de caRdIotoxIcIdad 
InducIda poR antRacIclInas

A pesar del gran uso de los antracíclicos en varios proto-
colos de quimioterapia en niños y adultos, el mecanismo 
de inducción de la cardiotoxicidad aún no es claro.1 

Se reconocen algunos mecanismos básicos por los 
que las antraciclinas causan lesión cardiaca por diferentes 
vías patogénicas. De estos mecanismos conocidos de car-
diotoxicidad se han propuesto los siguientes:

 1. Las antraciclinas inhiben selectivamente la expre-
sión genética del músculo cardiaco. De acuerdo 
con su mecanismo de acción quimioterapéutico, se 

Tabla 1. 
Tipos de cardiotoxicidad inducido por antraciclinas

Aguda
Rara y transitoria
Involucra cambios del ECG incluyendo cambios en la onda ST prolongación 
de QT y arritmias
Miopericarditis e insuficiencia cardiaca congestiva

Crónica
Grave; relacionada con la dosis total acumulada; inicio agudo y progresivo; 
es resistente al tratamiento
Se manifiesta en el primer año de vida (0-231 días media de 33 días)
Síntomas: taquicardia, taquipnea, dilatación del corazón, intolerancia al 
ejercicio, congestión pulmonar y venosa, derrame pleural
Refleja lesión progresiva de miocitos

Crónica tardía
Se presenta años o décadas después de terminar la quimioterapia
Incluye disfunción ventricular tardía, insuficiencia cardiaca, alteraciones de 
la conducción y arritmias
La lesión del miocito y la disfunción ventricular después del daño inicial 
puede preceder a la descompensación cardiaca

Tabla 2. 
Factores de riesgo

• Edad mayor de 70 años y menor de cuatro años
• Género femenino
• Radioterapia mediastinal
• Asociación con otros antibióticos, en particular dosis altas de ciclofosfamida
• Hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca compensada, 
 hipertensión previa o en tratamiento
• Cardiopatía isquémica
• Dosis total acumulada (mayor de 450 mg/m2)
• Tiempo de infusión
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intercala dentro del ADN, interactuando con una 
región localizada en las secciones regulatorias de la 
fibra cardiaca a nivel de las topoisomerasas. Estos 
cambios en la expresión génica podrían generar una 
apoptosis temprana en los miocitos ventriculares y 
ocasionar pérdida progresiva de miofibrillas de la 
musculatura cardiaca. Entre los genes involucrados 
in vivo se encuentran la alfa-actina, la troponina, la 
miosina, cadena ligera 2 y la isoforma M de la crea-
tinincinasa.28-30

 2. Las hipótesis más aceptadas para explicar los meca-
nismos de cardiotoxicidad son las relacionadas con 
el daño celular; incluyen lesión por radicales libres, 
mediada por el calcio, alteraciones en la función 
adrenérgica, liberación de aminas vasoactivas, daño 
celular asociado a metabolitos de doxorrubicina y 
producción de citocinas proinflamatorias.31-33

  Aunque probablemente el daño miocárdico sea 
multifactorial, la mayor evidencia señala que esta le-
sión es resultado de la generación de radicales libres 
por las antraciclinas, o radicales libres de oxígeno. 
Estos radicales son muy reactivos y dañan directa-
mente las membranas lipídicas celulares y organelos 
celulares. El miocardio es un tejido con capacidad 
limitada para evitar estos daños ocasionados por 
sus bajas concentraciones de catalasas, indispensa-
bles para la detoxificación de los peróxidos.12,32,33 
Estos mecanismos se enlistan en la Tabla 3.

  Los pacientes con cáncer suelen manifestar exa-
cerbación espontánea de perioxidación lipídica; la 
doxorrubicina inhibe este efecto. 

  La generación de peróxido de hidrógeno y la pe-
rioxidación lipídica del miocardio contribuyen al 
daño cardiaco debido a que el hierro oxida en for-
ma incompleta la forma férrica. La doxorrubicina 
y la formación de peróxido de hidrógeno pueden 
inhibir la perioxidación lipídica cardiaca afectando 
el equilibrio de los complejos Fe (II) – Fe (III) y de 
hierro-oxígeno,34 ocasionando la aparición de áreas 
multifocales con parches de fibrosis intersticial y, 
en forma ocasional, células miocárdicas vacuoladas 
(células de Adria).35 

 3.  Hace algunos años se consideraba la apoptosis 
como mecanismo responsable de la cardiomiopatía 
dilatada e insuficiencia clínica cardiaca en pacientes 
que recibían antraciclinas; actualmente este con-
cepto ha cambiado de manera importante. El daño 
miocárdico causado por la doxorrubicina involucra 
el proceso de apoptosis. Este mecanismo de muerte 
celular programada podría iniciarse con la forma-
ción de radicales libres.3,36,37

 4.  El equilibrio en el metabolismo del calcio se ha 
considerado otro mecanismo potencial de cardio-
toxicidad inducida por antraciclinas. La actividad 
oxidativa ocasionada por la liberación de radica-
les libres puede inducir una transición en la per-
meabilidad mitocondrial y alterar el transporte de 
calcio a nivel celular. Estos cambios conducen a 
lesión tisular de la fibra cardiaca, muerte celular y 
a insuficiencia en la contracción cardiaca.37 El calcio 
tiene papel fundamental entre la excitación eléctri-
ca y la contracción del músculo cardiaco. Los prin-
cipales sitios regulatorios del calcio son el retículo 
sarcoplasmático y la mitocondria. La despolariza-
ción del sarcoplasma conduce, en forma rápi-
da, a contracción de la musculatura del corazón y  
la acumulación de calcio en la mitocondria favore-
ce la producción de ATP.37 

 5. Otro mecanismo de cardiotoxicidad propuesto por 
antraciclinas se debe a la afinidad que tiene la mem-
brana interna de la mitocondria de las células del 
corazón para acumular cardiolipinas, que son fosfo-
lípidos con actividad proinflamatoria, que de esta 
forma pueden generar daño celular. 

La cardiotoxicidad por agentes citostáticos es un 
efecto secundario serio de terapia anticáncer que puede 
afectar la supervivencia del paciente, aun más que la 
propia neoplasia por sí misma. Debe hacerse gran esfuer-
zo para prevenir el daño cardiaco e identificar tempra-
namente el riesgo de esta complicación para iniciar 
tratamiento oportuno.
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