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RESUMEN 

Los objetivos de este estudio fueron determinar la incidencia de 

cardiomiotoxicidad inducida por antraciclinas (CIA) y el papel de la neurohormona 

fragmento N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) y una escala de 

puntuación de riesgo cardiovascular (RCV) validada (FRESCO) para predecir la CIA y 

la muerte en pacientes con linfoma difuso de células grandes B (LDCGB). 

La utilidad de los biomarcadores cardíacos y las funciones de RCV para 

identificar pacientes en riesgo de cardiomiotoxicidad por inmunoquimioterapia que 

contiene antraciclinas, continúa siendo deficiente en el LDCGB.  

En nuestro estudio incluimos 130 pacientes con LDCGB tratados con 

inmunoquimioterapia que contiene antraciclinas. Se utilizaron modelos de regresión 

proporcional de Cox para evaluar la asociación entre NT-proBNP, FRESCO y el tiempo 

para CIA o tiempo hasta la muerte, y fue considerado el riesgo competitivo entre los dos 

resultados. La incidencia acumulada de CIA fue del 12,2% y del 17,5% a 1 y 5 años, 

respectivamente. La mediana de tiempo hasta el desarrollo de cardiomiotoxicidad fue de 

6,4 meses, en la mitad de los casos mostrando insuficiencia cardíaca y en la otra mitad 

CIA silenciosa. Tanto los niveles de NT-proBNP y la puntuación de la escala de riesgo 

FRESCO se asociaron de forma independiente con mayor riesgo de CIA (p = 0,001 y p 

= 0,03, respectivamente) y NT-proBNP también se asoció con un mayor riesgo de 

muerte (p = 0,02). Los pacientes con NT-proBNP ≥600 pg/ml o aquellos con FRESCO 

≥4.5% tenían 3,97 ó 2,54 veces mayor riesgo de presentar CIA que aquellos con valores 

más bajos (p = 0,001 y p = 0,048, respectivamente). 

Conclusiones: la quimioterapia que contiene doxorubicina se asocia con mayor 

riesgo de cardiomiotoxicidad manifiesta y silenciosa. Los niveles basales de NT-

proBNP y la puntuación de la escala de RCV FRESCO son predictores precisos de CIA 

y pueden identificar grupos de pacientes con diferente riesgo, en los que debe ofrecerse 

una evaluación cardiológica personalizada y un seguimiento. 
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ABSTRACT 

The aims of this study were to determine the incidence of anthracycline-induced 

cardiomyotoxicity (AIC) and the role of N-terminal probrain-type natriuretic peptide 

(NT-pro-BNP) levels and a validated cardiovascular (CV) risk score (FRESCO) for 

predicting AIC and death in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). 

The usefulness of cardiac biomarkers and CV risk functions to identify patients 

at risk for cardiomyotoxicity from immunochemotherapy remains poorly evaluated in 

DLBCL. 

We included 130 consecutive DLBCL patients treated with anthracycline-

containing immunochemotherapy. Cox proportional regression models to assess the 

association between NT-proBNP, FRESCO and time to AIC or time to death were used 

and competitive risk between the two outcomes was considered. Cumulative incidence 

of AIC was 12.2% and 17.5% at 1 and 5 years, respectively. Median time to 

development cardiomyotoxicity was 6.4 months, with half of the cases showing heart 

failure and the other half silent AIC. Both NT-proBNP levels and FRESCO risk score 

were independently associated with higher risk of AIC (p=0.001 and p=0.03, 

respectively) and NT-proBNP was also associated with an increased risk of death 

(p=0.02). Patients with NT-proBNP ≥600 pg/ml or those with FRESCO ≥4.5% had 3.97 

or 2.54 times higher risk of AIC than those with lower values (p=0.001 and p=0.048, 

respectively). 

Conclusions: Doxorubicin-containing chemotherapy is associated with increased 

risk of silent and overt cardiomyotoxicity. Baseline NT-proBNP levels and FRESCO 

CV risk score are accurate predictors of AIC and can identify groups of patients at 

different risk, in which personalized cardiologic evaluation and follow-up should be 

offered. 
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1.1 Las antraciclinas 

Las antraciclinas son antibióticos con actividad citotóxica que derivan de la 

bacteria Streptomyces peucetius. Se utilizaron por primera vez como agente antitumoral 

en la década de 1960.1–3 Se emplean eficazmente para el tratamiento de diferentes 

enfermedades malignas comunes como: leucemia, linfoma, cáncer de mama, cáncer de 

vejiga, útero, intestino, endometrio, pulmón, ovarios, estómago y tiroides.4  

La primera antraciclina que se descubrió fue la daunorubicina, la cual se utiliza en 

Hematología en el tratamiento de la leucemia aguda linfoide (LAL) y mieloide (LAM).5 

La doxorubicina, que es un derivado hidroxilo de la daunorubicina, fue desarrollada 

poco tiempo después y es utilizada principalmente en combinación con otros fármacos 

quimioterápicos como tratamiento en el mieloma múltiple, linfoma de Hodgkin (LH), 

linfoma no Hodgkin (LNH) B y T y leucemia.1,5 Existen muchos tipos de análogos de 

las antraciclinas, pero sólo un pequeño número de estos se utilizan en la práctica clínica 

actual. La idarubicina es utilizada en la terapia de inducción en la LAM.6 La 

mitoxantrona es un agente antineoplásico no antraciclínico pero similar a nivel químico, 

usado en el tratamiento de diferentes tipos de cáncer, sobre todo en el cáncer de mama 

metastásico, en el LNH y en la LAM.7  

El mecanismo de acción de las antraciclinas varía según la naturaleza del tumor 

y la naturaleza estereoquímica de los fármacos. Se pueden resumir en cuatro 

mecanismos (figura 1): 

1) Inhibición de la replicación del ADN y la transcripción del ARN, resultando en 

la disminución de la replicación de las células cancerosas de crecimiento rápido. 

2) Inhibición de la enzima topoisomerasa 2-b (enzima esencial localizada en el 

núcleo y con un papel importante en la replicación y supervivencia de las 

células), evitando la relajación del ADN superenrollado y bloqueando así la 

transcripción y replicación del ADN. Esto conduce a la escisión del ADN 

mediado por la topoisomerasa 2-b, que produce roturas del ADN.    

3) Generación mediada por hierro de radicales libres de oxígeno que dañan el 

ADN, las proteínas y las membranas celulares. 

4) Inducción del desalojo de histona de la cromatina que desregula la respuesta al 

daño del ADN, el epigenoma y el transcriptoma.8–10 
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Figura 1. Mecanismos de daño celular implicados en la cardiomiotoxicidad 

relacionada con antraciclinas.  

 

1.2 Cardiomiotoxicidad inducida por antraciclinas 

La cardiomiotoxicidad inducida por antraciclinas (CIA) es un efecto adverso 

conocido desde su introducción y potencialmente grave de estos fármacos, que ha 

determinado en ocasiones infratratamiento y por consiguiente disminución de la eficacia 

antitumoral. En la figura 2 se muestran las diferentes etapas del desarrollo de la 

disfunción cardiovascular tras la CIA. Otros efectos adversos pueden ser 

mielosupresión, mucositis, alopecia y lesiones graves de los tejidos por 

extravasación.11–15 
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Figura 2. Etapas en el desarrollo de la disfunción cardiovascular tras la 

cardiomiotoxicidad inducida por antraciclinas.  

 

1.2.1 Definición 

Históricamente se han utilizado diferentes definiciones de CIA,16 aunque todavía 

no existe una definición aceptada universalmente o puntos de corte clínicos.  

La cardiomiotoxicidad fue definida por el Instituto Nacional del Cáncer de 

Estados Unidos, como la toxicidad que afecta al corazón;17 sin embargo, este concepto 

simple adquirió muchas interpretaciones y fue ampliado por el grupo de investigación 

del trastuzumab, quienes adoptaron los siguientes criterios: miocardiopatía dilatada de 

nueva aparición; presencia de síntomas y/o signos de fallo cardíaco; disminución de la 

FEVI <5% ó <55% con sintomatología de IC; y por último, disminución de más del 

10% de la FEVI ó <55% sin sintomatología.18 

No obstante, debido a la aplicación variable de los protocolos de vigilancia de 

seguridad, los diferentes parámetros de la FEVI (y las metodologías de medición), las 

diferencias en los criterios de elegibilidad del paciente y la corta duración del 

seguimiento, la evaluación precisa de la frecuencia y la magnitud de la disfunción del 

ventrículo izquierdo continúa siendo un desafío.  

Según el Documento de consenso del año 2017 de Cardio-Onco-Hematología en 

la práctica clínica de la Sociedad Española de Cardiología, Sociedad Española de 

Oncología Médica, Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia y de la Sociedad 



Introducción 

23 

 

Española de Oncología Radioterápica, se define como una caída de la FEVI >10% con 

respecto al valor basal, con FEVI inferior al límite normal, pero no hay un criterio 

universal sobre el límite inferior de normalidad. La Sociedad Americana de 

Ecocardiografía (ASE) y la Asociación Europea de Imagen Cardiovascular (EACVI), 

basándose en las recomendaciones de cuantificación de cámaras cardiacas, utilizan 53% 

como límite inferior de normalidad. La Sociedad Europea de Cardiología mantiene el 

mismo criterio que registros previos y propone 50% como punto de corte.19 

 

1.2.2 Etiopatogenia y clasificación 

La CIA es un problema que ha ido adquiriendo importancia en los últimos años. 

Hasta hace poco, se describía de especial importancia la CIA tardía, debido 

fundamentalmente a un aumento de los casos detectados como consecuencia del 

incremento de la supervivencia de los pacientes tratados con antraciclinas en la infancia, 

a la ausencia (hasta hace unos años) de estrategias eficaces para su prevención y a las 

graves consecuencias que conlleva para el paciente una reducción de la esperanza de 

vida. Sin embargo, actualmente está cobrando especial interés la CIA precoz, dado que 

la detección en estadios tempranos permitiría la implementación de terapias dirigidas a 

evitar el desarrollo del deterioro de la función cardiaca o llevar a cabo una gestión más 

adaptada al tratamiento hemato-oncológico para cada paciente. 

En general, los datos disponibles sobre toxicidad se basan en estudios 

observacionales, que probablemente subestiman la magnitud del problema ya que no 

contemplan la toxicidad cardiaca subclínica.11–13 El inicio de la CIA es impredecible, 

pudiéndose presentar al comienzo del tratamiento en pacientes sin factores de riesgo o 

de manera retardada, tras años de la finalización del mismo. Sin embargo, es 

ampliamente aceptado que, cuando aparece clínica de insuficiencia cardiaca congestiva 

(ICC), el pronóstico de estos pacientes es grave, presentando una mortalidad de 

aproximadamente el 50% en 1 año.20–22  

Debido a la ausencia de consenso para la definición de CIA y a la variabilidad de 

la aparición de ésta en función de la dosis del fármaco, la incidencia era poco concreta 

(3-26%). Un estudio reciente prospectivo liderado por la Dra. Cardinale (2015), recoge 

el seguimiento de 2625 pacientes durante 5 años, donde la incidencia de 

cardiomiotoxicidad resultó del 9%, siendo el 98% de los casos durante el primer año.23  
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Se describen diferentes tipos de CIA en función de la secuencia temporal de 

aparición del efecto adverso y del tipo de reacción. 

Se denomina toxicidad aguda la que aparece inmediatamente después o durante 

la administración de una dosis única o un ciclo de tratamiento. Afecta aproximadamente 

al 11% de los pacientes. Sus manifestaciones clínicas pueden ser en forma de dolor 

torácico secundario a miopericarditis, taquicardia sinusal o taquicardia supraventricular 

paroxística, y se caracteriza por alteraciones electrocardiográficas inespecíficas, como 

alteraciones en la onda T o en el segmento S-T, prolongación del intervalo QT y 

arritmias, y por una reducción aguda pero reversible de la FEVI. La lesión tisular se 

debe al edema del miocardio inducido por la acumulación de antraciclinas y su 

incidencia puede reducirse administrando el fármaco en una perfusión más lenta.24,25  

La toxicidad crónica es la más frecuente, con una incidencia en estudios clásicos 

basados en la clínica o a lo sumo ecocardiografía 2D de alrededor del 20%. Está 

directamente relacionada con la dosis y es acumulativa. Se manifiesta a partir de los 30 

días posteriores a la infusión de la antraciclina hasta un año (toxicidad crónica precoz) o 

posteriormente, incluso más allá de los 6-10 años tras su administración (toxicidad 

crónica tardía). A nivel clínico debuta en forma de ICC secundaria a disfunción 

miocárdica sistólica.  

Sin embargo, gran parte de los estudios que describen la presencia de CIA a 

largo plazo presentan algunas limitaciones, como ser de diseño retrospectivo, sesgos de 

selección y un número reducido de pacientes. Por este motivo, estudios más actuales 

han cuestionado la validez de la categorización de la CIA, ya que consideran que es 

artificial y que en realidad el daño cardíaco comienza con las primeras dosis de 

antraciclina y va progresando con el paso del tiempo, y que la CIA crónica tardía puede 

ser una lesión precoz no diagnosticada o detectada al año de finalizar el tratamiento.26 

 

1.2.3 Estrategias diagnósticas  

Existen varios procedimientos diagnósticos para la valoración de la CIA. 

Inicialmente es esencial una correcta anamnesis, una exploración física exhaustiva y la 

realización de un electrocardiograma, que puede presentar alteraciones inespecíficas en 

el segmento ST y en ocasiones complejos QRS de bajo voltaje. La radiografía de tórax 

puede detectar cardiomegalia y signos de congestión venosa en el parénquima 

pulmonar.  
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La prueba diagnóstica de referencia para el diagnóstico de la CIA es la biopsia 

endomiocárdica. No obstante, no se considera de utilidad en la práctica clínica habitual 

dado que se trata de una prueba agresiva que sólo es capaz de detectar la 

cardiomiotoxicidad establecida.27  

 

1.2.3.1 Pruebas analíticas: biomarcadores  

La medición de biomarcadores séricos específicos de daño miocárdico ha sido 

propuesta como una estrategia atractiva, válida y novedosa en la identificación y 

monitorización de la cardiomiotoxicidad en pacientes tratados con antraciclinas, debido 

a su relativa facilidad de uso, capacidad de predicción, precisión y exactitud.  

Entre estos biomarcadores destacan la troponina cardiaca y la neurohormona 

fragmento N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP). La troponina está 

compuesta por tres subunidades de proteínas (troponina C, I, y T) del músculo estriado 

cardiaco, regulando el proceso de contracción miocárdica mediada por el calcio. 

Recientemente se han publicado varios estudios que apoyan el uso de troponina I (TnI) 

ultrasensible como biomarcardor predictivo de cardiomiotoxicidad relacionado con la 

dosis acumulativa de antraciclinas, con una alta sensibilidad (82%) y especificidad 

(77%), un valor predictivo positivo cercano al 84% y negativo de aproximadamente el 

99%, una mayor reducción de la FEVI y presencia de eventos cardiovasculares.28,29 Sin 

embargo, existen datos contradictorios respecto a la correlación de la troponina T con la 

disfunción ventricular determinada por ecocardiografía, por lo cual los resultados 

publicados en pacientes con cáncer tratados con doxorubicina no aclaran cuál es el 

papel de la troponina cardiaca en la detección de cardiomiotoxicidad en estos 

pacientes.30–33 

El péptido natriurético tipo B (BNP) y el NT-proBNP se encuentran 

fundamentalmente en el miocardio ventricular y son liberados en respuesta a un 

aumento de presión y/o volumen del ventrículo cardiaco. Además de modular la 

respuesta neurohormonal propia de la insuficiencia cardiaca, se perfilan como 

biomarcadores con utilidad diagnóstica y pronóstica debido a la asociación entre los 

valores elevados de NT-proBNP y la gravedad de la disfunción sistólica, siendo 

predictores de morbi-mortalidad.34,35 La determinación de NT-proBNP en el suero del 

paciente es una prueba sencilla y útil para distinguir entre insuficiencia cardiaca 
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congestiva sintomática y otras causas de disnea, presentando una sensibilidad del 90% y 

una especificidad del 80-90%. En los últimos años se ha estudiado la utilidad de la 

determinación de NT-proBNP en pacientes con cáncer tratados con antraciclinas, 

obteniendo resultados dispares.31,32,36,37  

En el estudio realizado por nuestro grupo (2011), se analizó de manera 

prospectiva con un seguimiento de 5 años, la asociación de los niveles de NT-proBNP y 

la supervivencia de 104 pacientes de un mismo hospital, diagnosticados de linfoma no 

Hodgkin y tratados con antraciclinas con intención curativa. Treinta y tres pacientes 

presentaban un índice pronóstico internacional (IPI) bajo, 31 intermedio bajo, 12 

intermedio alto y 27 alto. Los niveles medios de NT-proBNP fueron de 210 pg por 

mililitro (extremos: 9–9102) y fue significativamente mayor en pacientes con 

enfermedad cardíaca que en aquellos sin afectación cardíaca (1068 pg por mililitro 

[extremos: 88-7969] vs. 144 pg por mililitro [extremos, 9-9102], p = 0,001). Los niveles 

elevados de NT-proBNP también se asociaron con la afectación de 2 o más sitios 

extranodales (p = 0,002), ECOG de 2 o superior (p <0,001) e índice de comorbilidad de 

Charlson ajustado por edad de 6 o superior (p = 0,003). Las correlaciones entre los 

niveles de NT-proBNP fueron estadísticamente significativas para la edad (rs = 0.50, p 

<0,001), lactato deshidrogenasa (rs = 0.44, p <0,001), beta 2-microglobulina (rs = 0,61, 

p <0,001), albúmina (rs = -0,49, p <0,001) y hemoglobina (rs = -0,60, p <0,001). No se 

encontró correlación entre los niveles de NT-proBNP y la FEVI (rs = -0,01, p = 0,922). 

El estadístico C identificó el punto de corte de NT-proBNP en 900 pg por mililitro 

como umbral de discriminación óptimo para la predicción de la supervivencia global 

(fue significativamente mejor que el IPI [estadístico C (IC 95%), 0,933 (0,896–0,970) 

vs. 0,808 (0,721-0,895), respectivamente]). La supervivencia global a los 6 y 24 meses 

fue del 89% (IC 95%, 83-95) y 77% (IC 95%, 67-87), respectivamente.  

Los pacientes con NT-proBNP de 900 pg por mililitro o superior tenían un 

riesgo proporcional de muerte de 14,7 (IC 95%, 5,5-39,8; p <0,001) en relación con 

aquellos con valores menores. Se estudió el valor pronóstico de los niveles de NT-

proBNP según el IPI (figura 3). Aquellos pacientes con IPI bajo o intermedio-bajo y 

elevados niveles de NT-proBNP tuvieron un riesgo significativamente mayor de muerte 

por cualquier causa (p <0,001). Además, en el grupo con IPI alto o intermedio-alto, se 
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observó que los niveles de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml fueron capaces 

de predecir un alto riesgo de mortalidad por cualquier causa (p <0,001).38 

 

 

 

 

Figura 3. Supervivencia global de acuerdo al índice pronóstico internacional y a 

los niveles de NT-proBNP. A) Niveles de NT-proBNP de 900 pg por mililitro o superiores 

fueron asociados de manera significativa con peor supervivencia global en pacientes con IPI 

entre 0-2 (p<0,001). B) Niveles elevados de NT-proBNP predijeron de manera significativa 

menor supervivencia global en pacientes con IPI entre 3-5 (p<0,001). 

 

1.2.3.2 Pruebas de imagen 

Al realizar un estudio diagnóstico de la CIA hay que tener en cuenta:  

1) Correcta identificación de la insuficiencia cardiaca para iniciar el tratamiento 

médico de manera precoz. 

2) Realizar un cálculo preciso de los volúmenes del VI en la evaluación de la 

remodelación de éste.   

3) Identificar potenciales situaciones donde los cambios en las condiciones de 

carga pueden estar jugando un papel en los cambios en la FEVI o en la 

deformación miocárdica.39 

 

Las recomendaciones para la monitorización clínica estándar de los pacientes 

que reciben antraciclinas, incluyen la valoración cardiaca basal previa al inicio del 

tratamiento, la monitorización regular durante el mismo y el seguimiento una vez 

finalizado. Sin embargo, a día de hoy todavía existe controversia respecto a la 

frecuencia y a las pruebas a emplear.40,41 
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La FEVI ha sido durante muchos años el parámetro más usado y aceptado para 

medir la función sistólica del ventrículo izquierdo (VI). Es un parámetro útil para 

monitorizar la CIA, apoyando la decisión de continuar, modificar o suspender el 

tratamiento con antraciclinas. Sin embargo, el mejor método para medir la FEVI para 

identificar una lesión cardiovascular temprana, aún no está definido. A día de hoy, 

sabemos que sólo es capaz de detectar la miocardiopatía ya establecida, ya que la 

reducción de la FEVI tras el tratamiento quimioterápico se considera un hallazgo 

tardío.39,42 El cálculo preciso de la FEVI debe ser hecho con el mejor método disponible 

en cada centro. Es importante reconocer que, aunque es ideal, la técnica o la experiencia 

en la interpretación pueden no estar ampliamente disponibles en todos los centros. 

Algunos estudios han mostrado que la disfunción diastólica se produce antes que la 

alteración de la FEVI en el desarrollo de la CIA, pero no existe ningún indicador de 

disfunción diastólica específico para la alteración subclínica.16  

Históricamente, la ventriculografía o angiocardiografía con radionúclidos 

(ERNA: equilibrium radionuclide angiography) y la tomografía computarizada por 

emisión de un fotón único (SPECT), es un área de la medicina nuclear que consiste en 

mostrar la funcionalidad de los ventrículos del corazón y proporcionan cálculos fiables 

y precisos de la FEVI, permitiendo así el diagnóstico de la insuficiencia cardíaca. Sin 

embargo, aunque existe una amplia investigación en el contexto del cáncer, estas 

técnicas han sido abandonadas debido a la exposición a la radiación.39 

La ecocardiografía, particularmente la ecocardiografía 2D (con imágenes 

bidimensionales), es la técnica de imagen más utilizada para controlar la función 

cardíaca durante y después de la quimioterapia, así como para el diagnóstico precoz de 

la disfunción ventricular sistólica y diastólica.40,43 Es una modalidad no invasiva, 

ampliamente disponible y reproducible, que permite una medición segura y seriada de la 

función cardíaca.42 Evalúa la función sistólica y diastólica, las válvulas cardíacas y el 

pericardio, ofreciendo así un análisis de diversas manifestaciones de CIA. La desventaja 

de ésta es la elevada variabilidad intra e inter examinador, que compromete la 

reproducibilidad del método.  
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La ecocardiografía 3D o tridimensional es más precisa, sin embargo, se trata de 

una técnica menos utilizada dado el alto coste y la baja disponibilidad en los centros. Un 

interesante trabajo reciente realizado en 142 mujeres con cáncer de mama que 

recibieron antraciclinas, ha sugerido que los valores mínimos de FEVI se identifican 

mediante ecocardiografía 3D preferiblemente que la ecocardiografía 2D, lo que sugiere 

que la FEVI medida en 3D puede ser un método útil para identificar lesiones cardíacas 

tempranas.44 

En la actualidad, está ampliamente validada la cuantificación de la deformación 

miocárdica (Strain global longitudinal, SGL) mediante ecografía-doppler, como el 

mejor y más precoz indicador de disfunción ventricular subclínica con FEVI 

conservada. El strain mide la deformación miocárdica sistólica cuando los miocitos se 

acortan en las dimensiones longitudinal y circunferencial (strain negativo) y se 

engruesan y alargan en dirección radial (strain positivo). El SGL se ha evidenciado 

como superior a la FEVI en la evaluación del paciente tratado con quimioterapia, ya que 

estudia mejor la mecánica ventricular y posee mayor capacidad de predicción del fallo 

cardiaco y mortalidad, es útil en la insuficiencia cardiaca aguda, es fiable debido a la 

poca variabilidad entre observadores, tiene capacidad de detección precoz subclínica de 

la cardiomiotoxicidad y permite detectar alteraciones sutiles de la función del ventrículo 

izquierdo.45,46 Los valores normales mínimos para el SGL son: -16,7% para hombres y -

18,5% para mujeres. Una reducción del 15% o superior en el SGL con relación al basal 

se considera significativa, ya que indicaría disfunción ventricular izquierda subclínica y 

precedería a una disminución de la FEVI. 

En el estudio realizado en el año 2013 por Negishi y col., se evaluaron 81 

mujeres tratadas con trastuzumab +/- antraciclinas. Se objetivó que el SGL fue un 

predictor precoz de CIA, con una sensiblidad del 65% y una especificidad del 94%, 

independientemente de reducciones posteriores en la FEVI. Estos hallazgos supusieron 

la base para el consenso de expertos publicado posteriormente, que recomendó el uso 

del SGL para la vigilancia de la disfunción subclínica del VI para pacientes tratados con 

antraciclinas o trastuzumab.47 Sin embargo, esta técnica requiere ecógrafos y 

ecocardiografistas especializados y no se encuentra disponible en todos los centros.48–50 

Tiene una variabilidad intra e inter observador del 4,9% al 8,6%, inferior a la 

variabilidad en la medición de la FEVI.42 
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La ventriculografía isotópica es la prueba recomendada en pacientes con mala 

ventana ecográfica, aunque tampoco es específica para diagnosticar CIA y no es capaz 

de analizar la deformidad miocárdica. 

La resonancia magnética cardiaca y la tomografía con emisión de positrones 

(PET) con 18-FDGF también son útiles para el diagnóstico, aunque ninguna de estas 

técnicas es específica para diagnosticar la CIA. 

En la Tabla 1 se resumen los diversos métodos de imagen para la detección de la 

CIA, así como sus ventajas, desventajas y aplicabilidad.  

 

Método Ventajas Desventajas Aplicabilidad 

Ecocardiografía 

bidimensional 

(2D) 

Disponible 

Permite la repetición seriada 

Evalúa la anatomía y función 

Alta variabilidad 

Detecciones tardías 

de alteraciones 

Examen de detección 

Enfermedad establecida 

Ecocardiografía 

2D + 

Simpson + 

Contraste 

Mejora la precisión respecto a 

la ecocardiografía 2D 

Coste más elevado 

Mayor tiempo de 

examen 

 

Permite una evaluación 

precisa con tecnología 

más simple y accesible 

Ecocardiografía 

tridimensional 

(3D) 

Precisión y reproducibilidad 

cercana a la resonancia 

magnética cardiaca 

Baja disponibilidad 

 

Detección precisa 

Strain 2D Detecta disfunciones 

subclínicas 

Baja disponibilidad 

Depende de la 

ventana 

ecocardiográfica 

Detección inicial de 

pacientes que necesitarán 

seguimiento 

Ventriculografía 

con 

radionúclidos 

Excelente precisión y 

reproducibilidad 

Baja disponibilidad 

No evalúa otras 

estructuras, como 

las válvulas y el 

pericardio 

En duda sobre las 

mediciones 

ecocardiográficas de la 

FEVI  

Inadecuada calidad de la 

imagen ecocardiográfica 

Imagen de 

resonancia 

magnética 

cardiaca 

De elección para evaluar 

volúmenes y FEVI 

Permite el diagnóstico de otras 

etiologías de cardiomiopatías 

Permite la caracterización de 

tejidos 

Baja disponibilidad 

Tiempo de examen 

largo 

Coste elevado 

En dudas etiológicas 

En duda sobre las 

mediciones 

ecocardiográficas de la 

FEVI 

 

Tabla 1. Ventajas, desventajas y aplicabilidad de los métodos de imagen para la 

detección de cardiomiotoxicidad relacionada con las antraciclinas. 
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1.2.4 Medidas de prevención, monitorización y manejo de la CIA  

Ante el aumento de pacientes supervivientes al cáncer, a menudo con 

enfermedades cardiovasculares o factores de riesgo preexistentes o nuevos, y al 

conocimiento de la CIA como un efecto adverso frecuente y esperado, ha surgido la 

necesidad de una nueva especialidad en el ámbito de la atención cardiovascular. Esta 

especialidad denominada “Cardio-Onco-Hematología” aborda las necesidades 

cardiovasculares (CV) de los pacientes con cáncer y optimiza su asistencia con un 

enfoque multidisciplinario. Esta nueva disciplina tiene como objetivo prestar una 

asistencia CV integral a estos pacientes desde su diagnóstico hasta la supervivencia 

posterior. El centro de interés principal consiste en estratificar el RCV, la supervisión 

CV previa, durante y después del tratamiento del cáncer y el tratamiento de la 

enfermedad CV preexistente y de nuevo diagnóstico. La clave en la prevención está en 

la individualización del riesgo cardiotóxico de cada paciente (en base a factores 

reconocidos como la edad, el sexo, la irradiación mediastínica previa, el tipo de 

fármaco, la dosis acumulada, la cardiopatía asociada previamente) y el riesgo potencial 

cardiotóxico de cada quimioterápico.19  

La mejor estrategia de prevención de la CIA es limitar la dosis acumulada de 

antraciclinas. Los primeros estudios retrospectivos demostraron que la CIA y la IC 

sintomática eran irreversibles y estaban relacionadas con la dosis acumulada de 

adriamicina de forma exponencial, describiendo una incidencia media del 5,1% con 

dosis de antraciclinas de 400 mg/m2, aumentando hasta el 18% cuando las dosis de 

antraciclinas superaban los 550-600 mg/m2.2,19,25,51,52 Por este motivo, se recomendó 

limitar la dosis acumulada hasta un máximo de 450-500 mg/m2. Sin embargo, estudios 

prospectivos más recientes han evidenciado que la toxicidad cardiaca es más frecuente 

que la reportada y puede desarrollarse con dosis acumuladas menores que las 

previamente establecidas, describiendo un 7% de cardiomiotoxicidad asintomática 

grado II, según los criterios de toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer, y un 27% de 

ICC sintomática de aparición aguda tras la finalización del tratamiento quimioterápico 

con antraciclinas.2,53–55 

Otra medida propuesta es la reducción de dosis y/o de ciclos, así como la 

administración de la antraciclina en infusión continua frente a la administración rápida 

(en bolus). La infusión continua de doxorubicina en adultos ha demostrado ser eficaz y 

tener menos efectos secundarios, en especial relacionados con la cardiomiotoxicidad 
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aguda, en parte debido a la ausencia de un pico muy elevado en la concentración 

plasmática.56 Cabe destacar que la antraciclina en infusión continua no se ha confirmado 

beneficiosa en el caso de niños con leucemia linfoblástica aguda.57  

El uso de agentes cardioprotectores previo al tratamiento con antraciclinas, como 

el dexrazoxano, un quelante del hierro habitualmente utilizado en pacientes con 

neoplasia de mama y en leucemias agudas infantiles, ha demostrado un efecto 

cardioprotector por sus propiedades antioxidantes, sin modificar la respuesta a la 

quimioterapia administrada.58,59 Sin embargo, las guías de la Sociedad Americana de 

Oncología sólo recomiendan su uso en aquellos pacientes que han recibido unas dosis 

acumuladas de doxorubicina superiores a 300 mg/m2, y que deben continuar recibiendo 

tratamiento con antraciclinas.60  

Otra estrategia de prevención es el uso de nuevos fármacos como las 

antraciclinas liposomales, que han demostrado en estudios pre-clínicos y clínicos una 

menor toxicidad cardiaca manteniendo las mismas respuestas al tratamiento en 

pacientes con neoplasia de mama y con linfomas no Hodgkin que requerían 

quimioterapia con esquemas basados en antraciclinas.61–67 Estos hallazgos también se 

han objetivado en pacientes de edad avanzada y frágiles, como recoge el estudio de la 

Dra. Gimeno (2011), donde se evaluaron de manera prospectiva 35 pacientes de edad 

avanzada con LNH y con comorbilidades limitantes, con un seguimiento de 6 años y 

tratados con CHOP-modificado (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona)  

+/- R (rituximab) con dosis intermedias de doxorubicina liposomal no pegilada. Se 

concluyó como una alternativa eficaz, segura y bien tolerada para este tipo de pacientes, 

con una tasa de respuesta global (RG) del 86%, supervivencia libre de progresión (SLP) 

del 58% y supervivencia global (SG) del 70% a los 2 años.68 

El uso de fármacos cardioprotectores constituye otro mecanismo de protección 

validado. Recientemente, el grupo de trabajo de la doctora Cardinale, ha demostrado 

que la CIA es potencialmente reversible, dependiendo básicamente del tiempo en que se 

demora el inicio de tratamiento específico para la insuficiencia cardiaca, utilizando beta-

bloqueantes e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, siendo 

prácticamente irreversible si el tratamiento se inicia después de 6 meses tras finalizar la 

quimioterapia. A pesar de estos datos, tan sólo el 42% de los pacientes asintomáticos 

son derivados a una consulta de Cardiología y de ellos, sólo el 31% reciben tratamiento 

precoz.28,69–72 
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1.3 Riesgo cardiovascular 

Los principales factores de RCV son: dislipemia, tabaquismo, hipertensión 

arterial y diabetes mellitus. Existen otros factores de riesgo secundarios, como la edad, 

género masculino, sedentarismo, obesidad y síndrome plurimetabólico; y otros muchos 

factores de RCV pero con menor responsabilidad en el desarrollo de la enfermedad 

coronaria.14 

1.3.1 Funciones de riesgo cardiovascular   

Las funciones de RCV han sido desarrolladas para evaluar la probabilidad de 

que un individuo presente el acontecimiento de interés (coronario, CV, etc.), en un 

intervalo de tiempo (generalmente 10 años), según el nivel de exposición a diferentes 

factores de riesgo que esa persona tenga. El cálculo del RCV mediante funciones de 

riesgo cardiovascular es fundamental como estrategia de prevención primaria. No 

obstante, las funciones de riesgo tienen limitaciones a tener en cuenta, siendo la más 

importante su baja sensibilidad, de manera que gran parte de los acontecimientos 

coronarios o CV se presentan en el grupo de la población con riesgo intermedio.73  

Actualmente, en España se utilizan sobre todo tres funciones:74  

 SCORE, que estima el riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 años en 

la población de 35-64 años 

 Framingham original, que estima el riesgo de acontecimientos coronarios 

mortales o no a 10 años en la población de 35-74 años  

 REGICOR (Registre Gironí del Cor), que es el score de Framingham 

calibrado con datos de Girona (2003)  

Además de la adaptación y la calibración de las funciones de RCV validadas para las 

diferentes poblaciones, es especialmente relevante el desarrollo de nuevas funciones de 

RCV para países con una baja incidencia cardiovascular y mortalidad.  

 

1.3.1.1 Estudio FRESCO  

En nuestro entorno, se ha desarrollado el estudio FRESCO (Función de Riesgo 

ESpañola de acontecimientos COronarios)75 con el objetivo de realizar una función de 

riesgo validada de la población española de entre 35 y 79 años, de enfermedad coronaria 

y accidente cerebro-vascular (ACV). El riesgo de los individuos entre 35-74 años se 

comparó con la función de riesgo validada del REGICOR. 
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Este estudio, reúne datos de 11 cohortes de 7 regiones españolas (Islas Baleares, 

Cataluña, Andalucía, Murcia, Castilla la Mancha, Navarra y Aragón) representativas de 

la población, de entre 35 y 79 años, reclutadas entre los años 1992 y 2005. Los datos de 

los pacientes se encuentran recogidos en la figura 4. 

Todos los participantes (50.408, 53,8% mujeres) fueron seguidos durante una 

media de 9,3 años (447.516 personas/año), determinando los eventos coronarios fatales 

y no fatales y ACV fatales y no fatales. Se registraron las variables de tabaquismo, 

diabetes, presión arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD), perfil lipídico, e índice de 

masa corporal (IMC). Los pacientes en tratamiento hipolipemiante fueron excluidos del 

análisis.  

La incidencia de enfermedad coronaria y de ACV a los 10 años se estimó 

mediante modelos de regresión de Cox utilizando medias de covariantes. Se 

confeccionaron dos modelos de riesgo para sexos. Ambos fueron ajustados según 

enfermedad coronaria y ACV. El modelo A se ajustó por edad, tabaquismo e IMC; y el 

modelo B, por edad, tabaquismo, diabetes, PAS, colesterol, HDL-colesterol, y por 

interacciones como fármacos antihipertensivos según PAS, la edad por tabaquismo y la 

edad por PAS. Según esto, en 9,3 años de seguimiento se acumularon 2.973 eventos 

cardiovasculares, de los cuales 378 (0,054%) fueron fatales. El estadístico C mejorado 

del modelo A al modelo B en enfermedad coronaria fue de 0,66 a 0,71 en varones y de 

0,70 a 0,74 en mujeres y en el caso de enfermedad coronaria combinado con ACV los 

resultados fueron de 0,68 a 0,71 en varones y de 0,72 a 0,75 en mujeres, pero no, en 

cambio, cuando se calculó para ACV únicamente. En este aspecto, cabe destacar que las 

variables relacionadas con los lípidos no se asociaron con la mayor posibilidad de 

presentar ACV, el cual estuvo principalmente asociado con la edad, el tabaquismo 

(mujeres), PAS (en varones) y la presencia de diabetes.  

Como conclusión, se afirma que estas funciones de riesgo estiman fielmente el 

riesgo de enfermedad coronaria y de ACV a los 10 años en la población adulta (35-79 

años) del sur de Europa, teniendo una buena calibración para predecir el riesgo 

observado en el modelo B. La función de Framingham-REGICOR hace una predicción 

coronaria parecida en el subgrupo entre 35-74 años, pero tiende a sobrestimar el riesgo 

en la población española, probablemente debido a la mejoría de los factores de riesgo y 

a la disminución de la enfermedad coronaria en la población utilizada en el FRESCO, 
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frente a la población del Framingham-REGICOR (1990). Esta ecuación del riesgo tiene 

la ventaja, frente a las conocidas en nuestro país, de que minimizan la variabilidad del 

RCV entre poblaciones, si bien al utilizar cohortes diferentes puede generar una cierta 

heterogeneidad en los datos introducidos. 

A día de hoy, la función FRESCO se encuentra validada como función de RCV 

en España.  

Es posible calcular de manera automática el score FRESCO mediante el acceso a 

la web: apps.datarus.eu/calculadorafresco/.  

 *Los participantes pueden haber presentado más de un evento 

 **Eventos fatales considerados en participantes sin únicos eventos previos no fatales  

  

 Figura 4. Diagrama de flujo de la selección de participantes en el estudio 

FRESCO 
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1.4 Linfoma difuso de células grandes B 

1.4.1 Descripción y epidemiología 

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el subtipo de LNH más 

frecuente en adultos. Representa alrededor del 30% de los LNH1,2 y hasta el 80% de los 

linfomas agresivos en este grupo de edad. Su incidencia aumenta con la edad desde 

0,3/100.000/año (entre los 35–39 años) a 26,6/100.000/año (entre los 80–84 años). Más 

del 50% de los pacientes con LDCGB son mayores de 60 años, por lo que constituyen 

un desafío terapéutico.  

Su etiología es desconocida, aunque se han implicado factores genéticos,  

inmunológicos e infecciosos, como demuestra la mayor incidencia en familiares de 

pacientes con LDCGB, la asociación de este tipo de linfoma con enfermedades 

autoinmunes o en aquellos con infecciones por virus, como el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de Epstein-Barr (VEB).76,77  

La entidad ha recibido diversas denominaciones a lo largo de las clasificaciones, 

tal y como se muestra en la tabla 2, hasta que la clasificación REAL (1994) y la WHO 

(2001) lo denominaron definitivamente linfoma difuso de células grandes B, el cual se 

mantiene hasta la actualidad.78–80  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Evolución del LDCGB en la clasificación de las neoplasias linfoides. 

 

Rappaport (1966): linfoma histiocítico difuso 

Kiel (1974):  

 Linfoma centroblástico 

 Linfoma inmunoblástico-B 

 Linfoma anaplásico de células grandes-B 

Luke-Collins (1974): 

 Linfoma de células centro-foliculares grandes hendidas 

 Linfoma de células centro-foliculares grandes no hendidas 

 Linfoma inmunoblástico-B 

Working Formulation (1982): 

 Linfoma difuso mixto de células grandes y pequeñas (grupo F) 

 Linfoma difuso de células grandes (grupo G) 

 Linfoma de células grandes inmunoblástico (grupo H) 

REAL (1994) y OMS (2001): 

 Linfoma difuso de células grandes B 

OMS (2008): 

 Linfoma difuso de células grandes B, NOS (not otherwise specified) 
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1.4.2 Clasificación  

 Se trata de una entidad heterogénea, actualmente considerado un síndrome 

clínico-patológico. En la tabla 3 se muestra la clasificación de la WHO 2017, donde se 

pone de manifiesto dicha heterogeneidad.81  

 

Tabla 3. Clasificación de los linfomas de células grandes B de la WHO 2017 

(cuarta edición, Lyon, Francia). La letra cursiva indica que se trata de una entidad provisional.  

 

Linfoma difuso de células grandes B, NOS 

 Variantes morfológicas:  

 Centroblástico 

   Inmunoblástico 

   Anaplásico 

   Otras variantes raras 

 Subtipos moleculares:  

   Subtipo de células B del centro germinal 

   Subtipo de células B activadas 

Otros linfomas de células grandes B 

  Linfoma B rico en células T e histiocitos 

  Linfoma B difuso de célula grande primario del SNC 

 Linfoma B difuso de célula grande primario cutáneo de tipo pierna 

 Linfoma B difuso de célula grande asociado con VEB, NOS 

 Linfoma B difuso de célula grande asociado con inflamación crónica 

 Granulomatosis linfomatoide 

 Linfoma B de célula grande con reordenamientos de IRF4 

 Linfoma B de célula grande primario mediastínico (tímico) 

 Linfoma B de célula grande intravascular 

 Linfoma B de célula grande ALK positivo 

 Linfoma plasmablástico 

 Linfoma B de célula grande HHV8 positivo, NOS 

 Linfoma primario de cavidades 

Linfoma de célula B de alto grado 

 Linfoma B de alto grado con reordenamientos de MYC y BCL2 y/o BCL6 (DH/TH) 

 Linfoma B de alto grado NOS 

Linfoma de célula B, inclasificable 

 Linfoma B inclasificable con rasgos intermedios entre Linfoma de Hodgkin clásico y 

Linfoma B difuso de célula grande 
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1.4.3 Factores pronósticos 

a) Clínicos 

El pronóstico del LDCGB se ha establecido de manera tradicional en torno a la 

presencia de factores clínicos y biológicos clásicos, combinados en índices pronósticos. 

El IPI, expuesto en la tabla 4, continúa siendo la herramienta clínica pronóstica 

más importante, de fácil aplicabilidad y extensamente validada.82 En la tabla 5 se 

muestra la supervivencia relacionada con la puntuación obtenida en el IPI.  

 

Factor de Riesgo Puntos 

Edad >60 años 1 

Estadio Ann Arbor III o IV 1 

LDH (lactato deshidrogenasa) elevada 1 

Áreas extraganglionares afectas >1 1 

Performance Estatus por ECOG ≥2 1 

 Las variables en negrita representan el IPI ajustado a la edad (aaIPI), que constituye 

una modificación del IPI original para pacientes ≥ 60 años e incluye sólo 3 factores. 

Tabla 4. IPI. 

 

Grupo de riesgo IPI Supervivencia Libre de Eventos a 5 años (%) 

Sin rituximab               Con rituximab 

Riesgo bajo 0-1 68 80 

Riesgo intermedio/bajo 2 48 62 

Riesgo intermedio/alto 3 39 50 

Riesgo alto 4-5 20 47 

Tabla 5. Supervivencia de acuerdo al IPI. 

 

 Con el propósito de conseguir estratificar mejor el riesgo, principalmente para 

identificar a los pacientes de peor pronóstico, se han desarrollado con posterioridad 

otros índices pronósticos como el R-IPI (IPI revisado).83 NCCN-IPI84 (National 

Comprehensive Cancer Network) y GELTAMO-IPI,85 entre otros. Actualmente, las 

decisiones terapéuticas en base a estos índices únicamente se aplican en el contexto de 

los ensayos clínicos.  
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b) Biológicos 

Los genes más comúnmente afectados en el LDCGB son el BCL-6 (30% de los 

casos), el BCL-2 (20% de los casos) y el c-MYC (5-10% de los casos), siendo este 

último el que se asocia a un peor pronóstico.86 Desde el punto de vista clínico se 

caracterizan por un curso agresivo, mala evolución con tratamiento convencional y 

supervivencia global media menor de 1,5 años con tratamiento inmuno-quimioterápico 

estándar.   

­ Linfomas Doble Hit: son aquellos en los que el reordenamiento del c-MYC 

(detectable por citogenética convencional o por FISH) se asocia con otra 

alteración molecular (reordenamiento del BCL 2 o BCL 6).87,88  

­ Linfomas Triple Hit: linfomas en los que se objetiva el reordenamiento del c-

MYC, BCL2 y BCL6.89
  

 

Utilizando técnicas de microarray se pueden clasificar de acuerdo a su origen: el 

tipo GCB (Germinal Center B cell like) o de Centro Germinal y el tipo ABC (Activated 

B cell like) o de Célula B Activada o no-GCB.90,91 La variante ABC muestra diferencias 

pronósticas significativas, con resultados inferiores en supervivencia libre de progresión 

a tres años (40% en variante ABC frente al 75% en GCB) y supervivencia global.92 

 

Como ya se ha mencionado previamente, el LDCGB presenta una gran 

heterogeneidad genética y fenotípica. Esto refleja la existencia de distintos subtipos 

genéticos que adquieren alteraciones genéticas somáticas características para converger 

en el fenotipo del LDCGB. En paralelo, la genómica y los análisis proteómicos han 

identificado conjuntos multiproteicos que coordinan la señalización de supervivencia 

oncogénica en el LDCGB.92,93 En un trabajo reciente de Schmitz y col. los tumores se 

clasificaron según el mismo subtipo genético si compartían múltiples alteraciones 

genéticas recurrentes. Así, se distinguieron cuatro subtipos genéticos del LDCGB: 

MCD (mutaciones en MYD88L265P y CD79B), BN2 (translocaciones de BCL6 y 

mutaciones en NOTCH2), N1 (mutaciones en NOTCH1) y EZB (mutaciones en EZH2 

y translocaciones de BCL2). Estos subgrupos no solo diferían profundamente en las 

alteraciones genéticas, sino también en la expresión génica y en los resultados clínicos 

después del tratamiento con inmunoquimioterapia estándar.92,93  
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1.4.4 Tratamiento 

El tratamiento del LNH se convirtió en el centro de atención de manera fortuita. 

Al final de la Segunda Guerra Mundial, se observó que los agentes alquilantes 

utilizados en la guerra química causaban úlceras, infecciones y alopecia entre los 

internos de los campos de concentración. Posteriormente, el nitrógeno gas mostaza y 

sus derivados se utilizaron para el tratamiento de trastornos linfoproliferativos y muchos 

otros cánceres en la década de 1950,94 pero con tasas de remisiones completas muy 

pobres. Por este motivo, se continuó buscando fármacos y combinaciones de agentes 

quimioterapéuticos más eficaces que pudieran utilizarse para el tratamiento del LNH 

agresivo.  

En 1972, Levitt y col. fue la primera vez que habló de manera convincente a 

cerca de la curabilidad de los LNH agresivos.95 Los pacientes fueron tratados con un 

régimen que llegó a conocerse como COMLA (ciclofosfamida, vincristina, metotrexato, 

leucovorina, citarabina). En 1975, DeVita y col. publicó un artículo en el que se 

describió la curación del "linfoma histiocítico difuso" avanzado con COPP 

(ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona), alcanzando una tasa de 

respuesta completa del 60%.96 En 1976, el régimen CHOP descrito por McKelvey y 

col.,97 se convirtió rápidamente en el tratamiento más utilizado para los linfomas 

agresivos de células grandes. De 204 pacientes evaluables tratados con CHOP se 

objetivó una tasa de remisiones completas del 71% y una tasa de respuestas globales del 

92%.  

Durante la década siguiente, se desarrollaron muchos otros regímenes para el 

tratamiento de la enfermedad, que en ese entonces se llamaba linfoma difuso de células 

grandes o linfoma inmunoblástico. En estos regímenes se incluyeron MACOP-B 

(metotrexato, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona, bleomicina, 

leucovorina),98 ProMACE-CytaBOM (prednisona, doxorubicina, ciclofospamida, 

ciclofospamida bleomicina, vincristina, metotrexato, leucovorina),99 y m-BACOD 

(metotrexato, bleomicina, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, dexametasona, 

leucovorina).100 Ninguno de estos regímenes mostró superioridad en cuanto a la tasa de 

respuesta completa, tiempo hasta el fracaso del tratamiento y supervivencia global,  

frente al CHOP, el cual basado en una menor toxicidad se convirtió en el tratamiento 

estándar.101 
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En 1997 se describieron los primeros resultados del rituximab (anticuerpo 

monoclonal anti-CD20) en el tratamiento de los linfomas B. Debido a su eficacia y baja 

toxicidad, rápidamente pasó a formar parte del tratamiento de los linfomas B indolentes 

en recaída. En 2002, Bertrand Coiffier y Flix Reyes fueron los primeros en demostrar 

que la adición del R al régimen CHOP mejoró la supervivencia libre de enfermedad y la 

supervivencia global en pacientes mayores de 60 años con LDCGB.102 Esta 

combinación se convirtió en el tratamiento estándar para esta indicación. En un artículo 

reciente de la revista Immunity & Aging, se señala al R-CHOP como tratamiento de 

primera línea incluso en pacientes de edad avanzada (mayores de 80 años).103 

Posteriormente, también se demostró la superioridad del R-CHOP frente al CHOP en 

pacientes más jóvenes.104 El trabajo del grupo francés GELA sentó las bases para que el 

R-CHOP-21 sea el actual estándar de tratamiento. Este estudio reunió pacientes 

mayores de 60 años en estadios II, III y IV y observó que la adición de R al régimen 

CHOP mejoraba tanto las tasas de RC (76 vs 63 %, p = 0,005) como la SG a dos años 

(70% vs 57%, p = 0,007) y a 10 años (43,5% vs 27,6%).105 

En la actualidad, existen múltiples fármacos en estudio que representan una 

terapéutica válida en el LDCGB, tanto en aquellos de elevada agresividad, en 

refractarios/recaídos y en pacientes de edad avanzada. Algunos de los objetivos 

terapéuticos actuales en el LDCGB de tipo GCB son: la inhibición de 

PI3K/Akt/mTOR106,107 (idelalisib,108,109 MK-2206107,110 y everolimus o 

temsirolimus,111,112 respectivamente); la inhibición de BCL-2 (navitoclax113 y 

venetoclax)107,114; y la inhibición de BCL-6115,116. En el LDCGB de tipo ABC: la 

inhibición de la vía NF-κB, (bortezomib117, carfilzomib y lenalidomida107), la inhibición 

de BTK (ibrutinib)107,118, la inhibición de PKC-β (enzastaurin, sotrastaurin),119,120 

inhibición de MALT-1121 y la inhibición de JAK-STAT (ruxolitinib, pacritinib).107,122  

Sin embargo, a pesar de situarnos en la era molecular que nos permite identificar 

a aquellos pacientes con un pronóstico desfavorable, todavía estamos algo lejos de una 

medicina de precisión en el tratamiento de primera línea del LDCGB y hoy en día las 

antraciclinas siguen siendo uno de los fármacos esenciales en el tratamiento de primera 

línea del LDCGB.  
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2.1 HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Las antraciclinas continúan siendo un fármaco esencial en los esquemas actuales 

de tratamiento de primera línea del LDCGB. La CIA es un fenómeno conocido desde 

hace tiempo. No obstante, su impacto en pacientes con linfoma se basa 

fundamentalmente en estudios retrospectivos, que incluían poblaciones muy 

heterogéneas, diferentes esquemas de tratamiento, monitorización y seguimiento muy 

variable, y sobre todo sin consenso en la definición de cardiomiotoxicidad. Además, el 

concepto de que la cardiomiotoxicidad por antraciclinas es irreversible ha cambiado en 

la última década. Así, la detección y tratamiento precoz de la CIA es de especial 

relevancia en estos pacientes con linfomas potencialmente curables. 

En un estudio de nuestro grupo, se evidenció que los niveles de NT-proBNP de 

900 pg por mililitro o superiores estuvieron asociados de manera significativa a peor 

supervivencia libre de progresión y global, pero no se estudió en particular el impacto 

que pudiera tener la CIA en la supervivencia. 

La evaluación del RCV se ha convertido en el método más aceptado para 

predecir el RCV de un paciente. Las tablas de Framingham fueron las pioneras, si bien 

se han desarrollado otras herramientas adaptadas a poblaciones concretas. La escala 

FRESCO ha sido aceptada como función de RCV para la población española de 35 a 79 

años, utilizando factores de riesgo simples y de fácil acceso, pudiendo ser calculada 

automáticamente mediante sistemas electrónicos de registros médicos.  

 

Por todo ello, planteamos la siguiente hipótesis: 

 

 La determinación del NT-proBNP previo al tratamiento quimioterápico 

combinado con la escala FRESCO en pacientes diagnosticados de LDCGB y 

tratados con antraciclinas, pueden ser utilizados para identificar pacientes 

con diferente riesgo de cardiomiotoxicidad inducida por antraciclinas.   
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3. OBJETIVOS 
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3.1 Objetivo principal:   

 

 Determinar la utilidad de N-terminal del péptido natriurético cerebral y de la 

escala de riesgo cardiovascular FRESCO en la predicción de riesgo de 

cardiomiotoxicidad en pacientes con LDCGB tratados en primera línea con 

inmunoquimioterapia con antraciclinas. 

 

3.2 Objetivos secundarios: 

 

 Identificar los valores de NT-proBNP y de FRESCO que puedan establecer 

grupos de pacientes con un riesgo de cardiomiotoxicidad diferencial. 

 Evaluar el impacto en el tiempo del riesgo de cardiomiotoxicidad por NT-

proBNP y FRESCO en estos pacientes. 

 Explorar la influencia del NT-proBNP de final de tratamiento en el riesgo de 

cardiomiotoxicidad, así como su relación con otras variables. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1 Diseño del estudio, elegibilidad de participantes y reclutamiento  

Se trata de un estudio observacional que se llevó a cabo en el Hospital del Mar 

de Barcelona, España. Se identificaron a todos los pacientes diagnosticados de LDCGB 

y confirmados histológicamente según los criterios de la OMS, que habían sido tratados 

con antraciclinas entre mayo de 2004 y mayo de 2014.  

Nuestros criterios de elegibilidad fueron los siguientes: pacientes de edad 

superior a 18 años, diagnosticados de LDCGB no tratado previamente y que hubieran 

recibido tratamiento quimioterápico de primera línea con antraciclinas.  

Los criterios de exclusión fueron: esquema de quimioterapia que no contuviera 

antraciclinas, tratamiento sin intención curativa (paliativo), positividad del virus de 

inmunodeficiencia humana, estado funcional según la escala ECOG igual o superior a 4 

y una esperanza de vida inferior a 3 meses.  

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético Institucional del Hospital del Mar, 

y todos los participantes proporcionaron su consentimiento informado por escrito. 

 

4.2 Tratamiento 

El tratamiento para el LDCGB se administró de acuerdo con las directrices 

institucionales, teniendo en cuenta las características biológicas del linfoma y la edad 

y/o estado funcional de los pacientes.  

Se utilizaron los siguientes regímenes: R-CHOP (que contiene doxorubicina 50 

mg/m2 día 1) administrado cada 2 (R-CHOP14) ó 3 (R-CHOP21) semanas, R-EPOCH 

dosis ajustadas (doxorubicina 10 mg/m2 IV del día 1-4 en perfusión continua), R-

miniCHOP (doxorubicina 25 mg/m2 día 1) o R-CMyOP (contiene doxorubicina 

liposomal no pegilada 30 mg/m2 día 1).  

Ningún paciente recibió tratamiento de protección cardíaca durante el período de 

estudio.  

Algunos pacientes recibieron radioterapia mediastínica, segundas o posteriores 

líneas de tratamiento quimioterápico como resultado de la falta de respuesta o recaída, y 

una minoría de pacientes precisó trasplante autólogo o alogénico de precursores 

hematopoyéticos. 
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4.3 Seguimiento: evaluación cardíaca, definición de cardiomiotoxicidad 

y muerte  

La FEVI se evaluó mediante ecocardiografía transtorácica (General Electric, 

Vivid 7) previo al inicio de la quimioterapia y una vez finalizado el tratamiento 

quimioterápico. Posteriormente cada 12 meses durante 2 años, y más adelante cada 2 

años o cuando fuera requerido debido a la situación clínica. Se siguieron las 

recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografía en relación al informe 

estandarizado de la ecocardiografía transtorácica del adulto.  

El límite inferior del valor normal de la FEVI de la institución fue del 55%. En el 

momento del diseño del estudio, faltaba una definición de consenso para la 

cardiomiotoxicidad o disfunción ventricular izquierda inducida por la quimioterapia y 

decidimos utilizar una modificación de la definición propuesta por el Comité de 

Revisión y Evaluación Cardíaca que supervisa los ensayos clínicos de trastuzumab. 

La cardiomiotoxicidad, el objetivo principal del estudio, se definió como una 

FEVI <55%, una disminución del 15% o superior de la FEVI si la FEVI basal era <55% 

o evidencia clínica de insuficiencia cardíaca.  

También se registraron el estado vital y la causa de muerte en los casos mortales.  

 

4.4 NT-proBNP 

Los niveles de NT-proBNP se determinaron de manera prospectiva en el 

momento del diagnóstico, siempre antes del inicio de la quimioterapia. Los niveles 

sanguíneos de NT-proBNP (determinados en el suero por inmunocromatografía 

(Elecsys 2010 System® [Roche Diagnostics]) se analizaron previo al inicio del 

tratamiento, tras finalizar éste, posteriormente cada 12 meses durante 2 años, y después 

cada 2 años o cuando fuera necesario. Los niveles de NT-proBNP no se utilizaron para 

decidir el esquema de quimioterapia. 

 

4.5 Factores de riesgo cardiovascular y estimación de riesgos 

Se realizó una revisión detallada de los registros clínicos para recopilar datos 

demográficos e historia clínica, haciendo hincapié en la presencia de enfermedades 

cardíacas preexistentes, eventos isquémicos y no isquémicos, y accidentes 
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cerebrovasculares. También se registraron los factores de RCV clínicos, como son la 

diabetes, la hipertensión y la dislipemia, y los factores de riesgo del estilo de vida, como 

el tabaquismo y el sobrepeso/obesidad. 

 El RCV se estimó utilizando la escala de riesgo FRESCO, que estima el riesgo 

coronario en 10 años y ha sido desarrollada y validada para su uso en una población 

típica del sur de Europa de 36 a 79 años. Para este estudio, la escala de riesgo FRESCO 

(evalúa la edad, el sexo, la historia de tabaquismo y el índice de masa corporal) se 

calculó utilizando las variables en la entrada de datos del estudio. Se consideró que los 

pacientes menores de 36 años tenían 36 años y que los mayores de 79 años tenían 79 

años. 

 

4.6 Análisis estadístico 

Las variables continuas se resumieron como media y desviación estándar o 

mediana y cuartiles si no seguían una distribución normal, mientras que las variables 

categóricas se describieron como proporciones. Para comparar las medias, medianas o 

proporciones entre grupos, se realizaron pruebas T de Student, U de Mann-Whitney o 

chi-cuadrado para variables normales, variables de distribución no normal y categóricas, 

respectivamente. Al comparar más de dos grupos, se utilizaron ANOVA y Kruskall-

Wallis en lugar de las pruebas de T de Student y U de Mann-Whitney, respectivamente. 

Para evaluar la asociación entre el NT-proBNP, la puntuación de riesgo 

FRESCO y el tiempo hasta la CIA o el tiempo hasta la muerte, se utilizaron modelos de 

regresión proporcional de Cox que incluían las dos variables predictivas y se consideró 

el riesgo competitivo entre los dos resultados. Las escalas de riesgo NT-proBNP y 

FRESCO se consideraron variables continuas y categóricas. El NT-proBNP se 

transformó en log2 para lograr la normalidad y se seleccionó un logaritmo de 2 bases 

para facilitar la interpretación. Se comprobó la suposición de linealidad del efecto de 

NT-proBNP transformado en log2 utilizando un modelo de regresión proporcional de 

Cox mediante el empleo de splines. Se definieron dos categorías de puntuación de 

riesgo NT-proBNP y FRESCO, usando los siguientes puntos de corte: >600 pg/ml y 

>4,5%, respectivamente. El valor del punto de corte para NT-proBNP se eligió según 

los criterios de máxima verosimilitud, mientras que la puntuación de riesgo FRESCO 

>4,5% es el umbral utilizado para separar las categorías de riesgo bajo e intermedio. Se 
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probó la posible interacción entre NT-proBNP y la puntuación de riesgo FRESCO. La 

discriminación se evaluó por el área bajo la curva ROC (AUC) teniendo en cuenta la 

censura con el paquete pROC R. La reclasificación, es decir, la mejora en la adición de 

NT-proBNP a las puntuaciones de riesgo de FRESCO para predecir la CIA o la muerte, 

se estimó mediante el índice de reclasificación neto categórico tomando como puntos de 

corte terciles de riesgo previsto y mejora de discriminación integrada. Finalmente, para 

comparar el AUC entre modelos con y sin NT-proBNP, también se utilizó el paquete 

pROC. Tanto las medidas de discriminación como las de reclasificación se calcularon 

para un período de seguimiento de 1, 2, 4 y 7 años. 

Las curvas de incidencia acumulada se construyeron utilizando el método de 

Kaplan-Meier y definiendo cuatro grupos según las categorías de puntuación de riesgo 

definidas del NT-proBNP y la escala de riesgo FRESCO. Las curvas de incidencia 

acumulada se compararon mediante la prueba de rango logarítmico. Todos los análisis 

se repitieron censurando un período de seguimiento de un año por un lado, y tomando 

todo el período de seguimiento de los pacientes que no presentaron evento durante un 

año para evaluar cómo el NT-proBNP y la puntuación de riesgo FRESCO podrían 

influir en la cardiomiotoxicidad a corto y a largo plazo o en la muerte.  

El nivel de significancia se fijó en 5% en todas las pruebas. Todos los análisis se 

realizaron utilizando R o STATA. 

 

4.7 La red bayesiana 

4.7.1 Métodos de análisis de redes bayesianas: 

Las redes bayesianas o BN (Bayesian Networks) son un enfoque matemático bien 

establecido para modelar sistemas complejos utilizando una probabilidad bayesiana y 

un gráfico acíclico dirigido o DAG (del inglés Directed Acyclic Graph).  

En los últimos años se han vuelto cada vez más populares en varios campos 

debido a su alta flexibilidad y adaptabilidad. De hecho, suponen una poderosa 

herramienta que posibilita el estudio de procesos donde están involucradas una gran 

cantidad de variables. Como el DAG describe las relaciones cualitativas entre las 

variables consideradas, las tablas de probabilidades condicionales representan el 

comportamiento cuantitativo del sistema, configurando todo un modelo gráfico 

probabilístico.123,124 El objetivo de utilizar las BN en nuestro estudio fue examinar con 
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mayor profundidad las relaciones entre las variables analizadas, gracias a la capacidad 

de las BN para aprender de un conjunto de datos registrados.125 Por lo tanto, definimos 

inicialmente dos casos a estudiar, resultando en dos BN: todos los pacientes incluidos 

en nuestro estudio y solo aquellos que completaron el tratamiento. 

 

4.7.2 Descripción de la red: 

Todas las variables analizadas en nuestro estudio fueron binarias, por lo que se 

utilizaron BN con variables binarias. Como requisito para el algoritmo de aprendizaje, 

todas las variables se ordenaron según orden cronológico y fisiopatológico. También la 

agrupación de variables en varios conjuntos cronológicos responde a la necesidad de 

rechazar todas aquellas BN incompatibles con el curso de la enfermedad. Para mejorar 

la legibilidad e interpretación de los resultados, todas las variables de las BN se 

disponen de forma circular y el orden de las variables y los grupos se representan 

mediante flechas. Como resultado de considerar dos casos, se obtuvieron dos BN: BN-1 

para todo el conjunto de pacientes y BN-2 sólo para aquellos que finalizaron el 

tratamiento. En ambas se incluyen las siguientes variables en este orden: 

 Variables previas al tratamiento: sexo, edad superior a 70 años, enolismo, 

tabaquismo, IMC > 30, hipertensión, diabetes, dislipemia, enfermedad 

pulmonar, enfermedad hepática, insuficiencia renal, diálisis, vasculopatía 

periférica, ictus, enfermedad neurológica, enfermedad psiquiátrica, depresión, 

otras neoplasias, enfermedad cardiaca no IC, enfermedad cardiaca tipo IC, NT-

proBNP > 600 pg/ml al inicio, FEVI < 55% e IPI elevado.  

 Variables de tratamiento: doxorubicina liposomal, doxorubicina > 300 mg/m2 y 

radioterapia mediastínica. 

 Variables postratamiento: NT-proBNP > 600 pg/ml al finalizar el tratamiento, 

cardiomiotoxicidad y derivación a cardiología. 

 

Además, se incluye en la BN la variable “muerte” relacionada con todo el grupo 

de pacientes, independientemente de que hubieran finalizado o no el tratamiento. En 

total se tomaron en cuenta 30 variables en la BN-1 y 29 variables en la BN-2. 
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4.7.3 Estructura y aprendizaje paramétrico a partir de datos: 

A pesar de que existen varios softwares comerciales para la creación, 

aprendizaje e inferencia por medio de BN como Bayes Server™ o Hugin™, ninguno de 

ellos cumplió en absoluto con todos nuestros requisitos. Por esta razón utilizamos un 

gran conjunto de bibliotecas en Python llamadas OCHO, desarrolladas en la 

Universidad Pompeu Fabra. Estas librerías brindan un entorno en Python para la 

creación de BN con variables binarias, el aprendizaje bayesiano utilizando datos de 

nuestra base de datos y la capacidad para realizar inferencia bayesiana con el método 

Monte Carlo basado en Markov Chain (Markov Chain Monte Carlo, MCMC). Esta 

última característica está implementada para futuras aplicaciones y no supone un objeto 

de estudio en el presente análisis. Todos los pacientes de nuestra base de datos fueron 

considerados inicialmente para el aprendizaje de BN. Sin embargo, la existencia de 

datos ausentes implicó la exclusión de esos casos. Eso significa un total de 106 casos 

para BN-1 y 97 pacientes para BN-2. 

El aprendizaje de la estructura se logra mediante una adaptación del algoritmo K2 

de Cooper y Herskovits,126 que proporciona el DAG más probable según los datos y el 

orden definido de variables. En nuestro caso se implementa el uso de una orden y varios 

grupos cronológicos para evitar redes inconsistentes con el curso natural del proceso de 

tratamiento. Una determinada variable solo puede depender directamente en el sentido 

bayesiano de variables previas o simultáneas. Eso significa que las únicas posibles 

dependencias de una variable provienen de grupos anteriores o del mismo grupo. Por 

tanto, mientras se realiza la búsqueda del DAG óptimo, se rechazan todas las relaciones 

incompatibles. El algoritmo de aprendizaje paramétrico utilizado para estimar las tablas 

de probabilidad es el descrito por Martín y Callejón127 a partir de una aplicación de la 

regla de sucesión de Laplace. El gran punto de este algoritmo es su capacidad para 

estimar probabilidades fácilmente, aunque no todas las configuraciones de variables 

están registradas en la base de datos. La multitud de interacciones descritas entre las 

variables imposibilita recoger aquí toda la información derivada de la interpretación de 

la BN. 
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5. RESULTADOS 
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5.1 Población de pacientes 

Durante el período de estudio, se diagnosticaron ciento sesenta y seis pacientes 

con LDCBG que no habían recibido tratamiento previo (figura 5). De estos, 36 fueron 

excluidos: diez pacientes tenían infección por el VIH, 21 pacientes no recibieron 

antraciclinas por diferentes motivos, 2 pacientes tenían otro cáncer sólido concomitante, 

2 pacientes rechazaron el tratamiento y 1 paciente se mudó a su país de origen después 

de recibir el primer ciclo de quimioterapia. Finalmente, se incluyeron 130 pacientes en 

este estudio. Las características clínicas de la población del estudio se muestran en la 

tabla 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LDCGB: linfoma difuso de células grandes B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; NT-proBNP: 

péptido natriurético de tipo N-terminal pro-B.  

 

Figura 5. Disposición de pacientes.  
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NT-proBNP: péptido natriurético de tipo N-terminal pro-B; FEVI: fracción de eyección del  

ventrículo izquierdo; IPI: Índice pronóstico internacional, IQR: rango intercuartílico. 

 

Tabla 6. Características demográficas y clínicas basales según el tipo de 

tratamiento con doxorubicina.

  

n = 130 

Doxorubicina 

convencional 

n = 96 

Doxorubicina 

liposomal 

n = 34 

 

P 

Edad mediana 

(IQR) 

68 

(54-75) 

62 

(50-73) 

76 

(71-77) 

<0,001 

Género femenino 

n (%) 

64 

(49%) 

48 

(50%) 

16 

(47%) 

0,843 

Hipertensión 

n (%) 

54 

(42%) 

32 

(33%) 

22 

(65%) 

0,002 

Dislipemia 

n (%) 

34 

(26%) 

22 

(23%) 

12 

(35%) 

0,177 

Diabetes 

n (%) 

24 

(19%) 

18 

(19%) 

6 

(18%) 

1 

Enolismo 

n (%) 

7 

(5%) 

4 

(4%) 

3 

(9%) 

0,377 

Hábito tabáquico 

n (%) 

46 

(35%) 

34 

(35%) 

12 

(35%) 

1 

Enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica 

n (%) 

 

9 

(7%) 

 

6 

(6%) 

 

3 

(9%) 

 

0,696 

Enfermedad cardiaca 

n (%) 

25 

(17%) 

9 

(9%) 

16 

(47%) 

<0,001 

Índice de masa corporal ≥30 kg/m2 

n (%) 

29 

(27%) 

34 

(35%) 

12 

(35%) 

1 

Enfermedad hepática 

n (%) 

15 

(14%) 

8 

(8%) 

10 

(29%) 

0,004 

Escala de riesgo FRESCO (%) 

mediana  

(IQR) 

 

4,5 

(2,1-7,2) 

 

3,7 

(1,7-6,6) 

 

6,7 

(5,5-8,7) 

 

<0,001 

NT-proBNP (pg/ml) mediana  

(IQR) 

252 

(76-560) 

163 

(57-405) 

449 

(261-1795) 

<0,001 

NT-proBNP  600 pg/ml 

n (%) 

28 

(22%) 

14 

(16%) 

14 

(41%) 

0,004 

FEVI % mediana  

(IQR) 

64 

(60-69) 

64 

(60-69) 

63 

(58-70) 

0,436 

IPI Intermedio-alto/Alto 

n (%) 

65 

(50%) 

40 

(42%) 

25 

(74%) 

0,002 
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 Se observaron antecedentes de enfermedad cardíaca por cualquier causa en 25 

pacientes (9 (9,5%) en los casos que recibieron doxorubicina convencional y en 16 

pacientes (47,1%) que recibieron doxorubicina liposomal; p < 0,0001).  

El régimen de quimioterapia fue el siguiente: R-CHOP21 en 58 pacientes 

(44,6%), R-CHOP14 en 19 pacientes (14,6%), R-EPOCH dosis ajustadas en 13 

pacientes (10%), R-miniCHOP en 6 pacientes (4,6%) y R-CMyOP en 34 pacientes 

(26,2%). La dosis acumulada de doxorubicina fue significativamente mayor en los 

pacientes que recibieron doxorubicina convencional que en los que recibieron 

doxorubicina liposomal (mediana de la dosis acumulada e IQR: 248 mg (180-300 mg) 

frente a 121 mg (60-180 mg); p <0,0001). Otras características clínicas según el tipo de 

doxorubicina también se pueden observar en la tabla 6. 

La mediana de seguimiento en los supervivientes fue de 81,3 meses (rango de 4,4 

a 155,2 meses) (media 78,6, IQR: 40,1-108,2). Sesenta pacientes tuvieron un 

seguimiento de más de 5 años, y en 16 pacientes el seguimiento fue superior a 10 años. 

En la última revisión habían fallecido 39 (30%) pacientes: en 25 (19,2%) de ellos la 

muerte se debió a causas tumorales y en 14 (10,8%) a otras causas, incluida la muerte 

cardiaca en 3 (2,3%) casos. Trece (10%) pacientes se perdieron durante el seguimiento, 

con una mediana de seguimiento de 37,3 (4,4-11,2) meses. 

 

5.2 Cardiomiotoxicidad  

La incidencia acumulada de CIA se muestra en la figura 6. Supuso el 12,2% (IC 

del 95%: 7,6-19,5) al año, 14,1% (IC del 95%: 9,0-21,8) a los 2 años, 17,5% (IC del 

95%: 11,6-26,0) a los 5 años y el 27,0% (IC del 95%: 17,5-40,3) a los 10 años. 
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Figura 6. Incidencia de cardiomiotoxicidad inducida por antraciclinas. 

 

La mediana de tiempo transcurrido entre la primera dosis de doxorubicina y el 

desarrollo de cardiomiotoxicidad fue de 6,4 meses (rango de 0,3-104; IQR: 2,1-32,2). 

En 15 (62%) casos, se produjo cardiomiotoxicidad durante el primer año. En 5 (21%) 

casos, la cardiomiotoxicidad ocurrió dentro del segundo y quinto año. En 4 (17%) 

casos, la cardiomiotoxicidad se produjo después del quinto año. 

La cardiomiotoxicidad y la muerte, como eventos competitivos, ocurrieron en 24 

(18,5%) y 28 (21,5%) pacientes, respectivamente.  

Las características clínicas de los pacientes con o sin cardiomiotoxicidad y de los 

fallecidos se exponen en la tabla 7. 
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 Ninguno 

N=78 

Cardiomiotoxicidad 

N=24 

Muerte 

N=28 

P 

Edad mediana 

(IQR) 

62  

(50-74) 

73  

(68-76) 

72  

(64-76) 

0,001 

Género femenino 

n (%) 
41  

(53%) 

8  

(33%) 

15  

(54%) 
0,225 

Hipertensión 

n (%) 
25  

(32%) 

16  

(67%) 

13  

(46%) 
0,009 

Dislipemia 

n (%) 
12  

(15%) 

15  

(63%) 

7  

(25%) 
<0,001 

Diabetes 

n (%) 
10  

(13%) 

6  

(25%) 

8  

(29%) 
0,105 

Enolismo 

n (%) 
3  

(4%) 

3  

(13%) 

1  

(4%) 
0,26 

Hábito tabáquico 

n (%) 
26  

(33%) 

10  

(42%) 

10  

(36%) 
0,756 

Enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica 

n (%) 

 

1  

(1%) 

 

4  

(17%) 

 

4  

(14%) 

 

0,004 

Enfermedad cardiaca 

n (%) 

5 

(6%) 

12 

(50%) 

8  

(32%) 

<0,001 

Índice de masa corporal ≥30 kg/m2 

n (%) 
15  

(19%) 

6  

(25%) 

7  

(25%) 
0,735 

Enfermedad hepática 

n (%) 
8  

(10%) 

2  

(8%) 

8  

(29%) 
0,057 

Escala de riesgo FRESCO (%) 

mediana 

(IQR) 

 

3,7  

(1,5-6,5) 

 

7,1  

(4,4-8,8) 

 

5,3  

(3,9-8,2) 

 

<0,0001 

NT-proBNP (pg/ml) mediana 

(IQR) 

107  

(50-342) 

589  

(290-1916) 

329  

(196-1117) 

<0,0001 

NT-proBNP  600 pg/ml 

n (%) 

7  

(10%) 

12  

(50%) 

9  

(33%) 

<0,0001 

FEVI % mediana 

(IQR) 

64  

(60-70) 

64  

(58-70) 

65  

(60-68) 

0,563 

IPI Intermedioalto/Alto 

n (%) 

28  

(36%) 

17  

(71%) 

20  

(71%) 

<0,0001 

 

Tabla 7. Características demográficas y clínicas basales según la incidencia de 

cardiomiotoxicidad o muerte. 
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Entre los casos con CIA, 12 pacientes desarrollaron cardiomiotoxicidad clínica 

manifiesta con signos de IC atribuidos al tratamiento con doxorubicina tras la exclusión 

de otras posibles causas (7 casos con FEVI <55% y 5 casos con FEVI normal), mientras 

que en los 12 pacientes restantes se desarrolló cardiomiotoxicidad subclínica (11 casos 

con descenso de FEVI <55% y 1 caso con descenso >15% de FEVI que tenía FEVI 

basal <55%). 

 

5.3 NT-proBNP y FRESCO para la predicción de cardiomiotoxicidad y 

muerte  

 El NT-proBNP no siguió una distribución normal y, por lo tanto, realizamos una 

transformación logarítmica en base 2 (figura 7). La linealidad de Cox para CIA y 

muerte también fueron mejores con la transformación logarítmica. Tanto los niveles de 

NT-proBNP como la escala de riesgo FRESCO se asociaron de forma independiente 

con un mayor riesgo de CIA. 

 

Figura 7. Distribución y linealidad de NT-proBNP y transformación logarítmica 

en base 2 de NT-proBNP en el momento del diagnóstico: distribución (A y B), 

linealidad para cardiomiotoxicidad (C y D), y muerte (E y F). 
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Además, el Log2 NT-proBNP en el momento del diagnóstico también se asoció 

con un mayor riesgo de muerte (Tabla 8). La adición del tipo de doxorubicina 

(convencional versus liposomal) al modelo no tuvo impacto en los resultados. La 

adición de NT-proBNP a la escala de riesgo FRESCO mejoró la capacidad de 

discriminación del modelo (Tabla 9 y Tabla 12), principalmente durante los dos 

primeros años después del inicio del tratamiento. En la figura 8, se puede observar 

cómo el beneficio de la adición del pro-BNP a la escala de riesgo FRESCO mejora el 

área bajo la curva en todas las partes del seguimiento (en el periodo precoz y en el 

tardío). Sin embargo, se objetiva cómo este beneficio es más relevante en los primeros 

24 meses, tanto para la cardiomiotoxicidad como para la muerte. 

  

 

 
Cardiomiotoxicidad Muerte 

 
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P 

A) Como variables continuas 
    

Log2 NT-proBNP 1,44 [1,17-1,77] 0,001 1,26 [1,04-1,52] 0,020 

Escala de riesgo FRESCO 1,15 [1,01-1,30] 0,030 1,01 [0,89-1,14] 0,888 

B) Como variables categóricas     

NT-proBNP ≥600 pg/ml 3,97 [1,77-8,92] 0,001 1,78 [0,80-4,00] 0,160 

Escala de riesgo FRESCO ≥4,5% 2,54 [1,00-6,45] 0,048 1,71 [0,76-3,84] 0,193 

    HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95% 

 

Tabla 8. Hazard ratio de Log2 NT-proBNP y puntuación de riesgo FRESCO para 

cardiomiotoxicidad inducida por doxorubicina y muerte, utilizando un modelo de 

regresión de Cox competitivo. 
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 Cardiomiotoxicidad Muerte 

 
FRESCO 

FRESCO  +  

NT-proBNP 
P FRESCO 

FRESCO  +  

NT-proBNP 
P 

A 1 año 0,714 0,817 0,103 0,564 0,702 0,075 

A 2 años 0,676 0,784 0,060 0,559 0,713 0,032 

A 4 años 0,679 0,760 0,158 0,586 0,672 0,226 

A 7 años 0,759 0,831 0,115 0,616 0,665 0,538 

 

Tabla 9. Área bajo la curva (discriminación) de cardiomiotoxicidad inducida por 

doxorubicina y muerte de la puntuación de riesgo FRESCO y de la puntuación de riesgo 

FRESCO junto al NT-proBNP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Área bajo la curva (AUC) de FRESCO (en color negro) y FRESCO 

más NT-proBNP (en color rojo) para cardiomiotoxicidad y muerte (las líneas de puntos 

significan un intervalo de confianza del 95%). 
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El índice de reclasificación neto se muestra en la Tabla 10. Sugiere una mejora 

marginal en la clasificación de los pacientes según la incidencia de eventos de CIA. 

 Cardiomiotoxicidad Muerte 

 

Total Casos Controles Total Casos Controles 

A 1 año 

32,7 

[-4,7; 70,0] 

p: 0,087 

9,0 

[-8,1; 26,0] 

p: 0,304 

23,7 

[-6,3; 53,7] 

p: 0,122 

10,2 

[-27,9; 48,3] 

p: 0,599 

4,1 

[-20,5; 28,7] 

p: 0,744 

6,1 

[-15,4; 27,6] 

p: 0,576 

A 2 años 

26,1 

[-8,5; 60,8] 

p: 0,139 

8,1 

[-7,9; 24,1] 

p: 0,321 

18,0  

[-9,2; 45,2] 

p: 0,194 

6,7  

[-29,4; 42,9] 

p: 0,715 

2,8 

[-21,6; 27,2] 

p: 0,821 

3,9 

[-16,4; 24,2] 

p: 0,705 

A 4 años 

29,6 

[-2,6; 61,9] 

p: 0,072 

9,3 

[-8,8; 27,5] 

p: 0,313 

20,3 

[-4,0; 44,6] 

p: 0,101 

11,5 

[-23,0; 46,0] 

p: 0,515 

5,3 

[-19,4; 30,0] 

p: 0,63 

6,2 

[-12,8; 25,1] 

p: 0,524 

A 7 años 

27,0 

[-5,1; 59,1] 

p: 0,100 

9,9 

[-9,4; 29,2] 

p: 0,316 

17,1 

[-5,4; 39,6] 

p: 0,137 

7,0 

[-28,3; 42,4] 

p: 0,696 

3,5  

[-21,9; 28,8] 

p: 0,790 

3,6 

[-14,3; 21,5] 

p: 0,694 

 

 Tabla 10. Índice de reclasificación neto. 

 

Posteriormente, realizamos un segundo modelo usando variables categóricas para 

facilitar el uso de los facultativos. Verificamos que la puntuación de riesgo FRESCO y 

las categorías de NT-proBNP no tenían interacción significativa para 

cardiomiotoxicidad (p = 0,117; tabla 11) o muerte (p = 0,875; tabla 12).  

 

Tabla 11. Evaluación de la interacción entre las dos variables categóricas en la 

regresión de Cox para cardiomiotoxicidad. 

 

Coeficiente  Exp (coef) EE (coef) z P 

FRESCO ≥ 4,5% 1,734 5,664 0,775 2,235 0,025 

NT-proBNP ≥ 600 pg/ml 2,548 12,794 0,867 2,937 0,003 

FRESCO 4,5: BNP 600 -1,549 0,212 0,989 -1,566 0,117 
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Tabla 12. Evaluación de la interacción entre las dos variables categóricas en la 

regresión de Cox para la muerte. 

 

Nuestro modelo estimó que los pacientes con NT-proBNP igual o superior a 600 

pg/ml tenían 3,97 veces mayor riesgo de cardiomiotoxicidad que aquellos con valores 

inferiores (p = 0,001). Además, de forma independiente, los pacientes con una 

puntuación de riesgo FRESCO de 4,5% o superior también tenían un riesgo 

significativamente mayor de cardiomiotoxicidad (HR: 2,54; p = 0,048) (Tabla 8). En la 

figura 9, podemos identificar tres patrones de riesgo de cardiomiotoxicidad según la 

puntuación de riesgo FRESCO y las categorías de NT-proBNP. Los pacientes con 

niveles de NT-proBNP iguales o superiores a 600 pg/ml, independientemente de la 

puntuación FRESCO, tenían un mayor riesgo y más precoz de desarrollar 

cardiomiotoxicidad. Un grupo de riesgo intermedio incluye pacientes con FRESCO 

igual o superior al 4,5% pero niveles de NT-proBNP inferiores a 600 pg/ml, que 

muestran un riesgo de cardiomiotoxicidad moderado, pero progresivamente creciente. 

Curiosamente, el tercer grupo tenía un riesgo muy bajo de cardiomiotoxicidad tanto a 

corto como a largo plazo e incluía pacientes con FRESCO inferior al 4,5% y NT-

proBNP inferior a 600 pg/ml. En la tabla 13 se muestra la incidencia acumulada de CIA 

según el NT-proBNP y el FRESCO. 

 

Coeficiente Exp (coef) EE (coef) z P 

FRESCO ≥ 4,5% 0,497 1,643 0,484 1,026 0,304 

NT-proBNP ≥ 600 pg/ml 0,472 1,603 0,802 0,588 0,556 

FRESCO 4,5: BNP 600 0,147 1,158 0,936 0,157 0,875 
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Figura 9. Curvas de incidencia acumulada de cardiomiotoxicidad inducida por 

antraciclinas según FRESCO y NT-proBNP. 

 

 

 

 

 

 

Tabla 13. Incidencia acumulada de cardiomiotoxicidad según la puntuación de la 

escala de riesgo FRESCO y los grupos de NT-proBNP. 

 

FRESCO/NT-proBNP n (%) 1 año 2 años 4 años 7 años 

<4,5% + <600 pg/ml 47 (39%) 0 2,22 4,50 4,50 

≥4,5% + <600 pg/ml 47 (39%) 10,64 12,83 15,09 23,42 

<4,5% + ≥600 pg/ml 10 (8%) 33,33 33,33 33,33 33,33 

≥4,5% + ≥600 pg/ml 18 (15%) 38,89 38,89 38,89 45,83 
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Finalmente, evaluamos cómo NT-proBNP y la escala de riesgo FRESCO pueden 

influir en la cardiomiotoxicidad o muerte a corto y largo plazo (tabla 14). El nivel de 

NT-proBNP tuvo un impacto más fuerte en el primer año después de comenzar el 

tratamiento tanto para la cardiomiotoxicidad como para la muerte (p <0,001 y 0,009, 

respectivamente). Por el contrario, la escala de riesgo FRESCO fue más importante 

después del primer año para predecir cardiomiotoxicidad (p = 0,077). 

 

(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(B) 

 

Cardiomiotoxicidad Muerte 

 

HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P 

Log2 NT-

proBNP 
1,33 [0,86-2,05] 0,198 1,31 [0,90-1,90] 0,163 

FRESCO 1,21 [0,98-1,51] 0,077 1,06 [0,88-1,28] 0,510 

 

Tabla 14. Riesgo de cardiomiotoxicidad y muerte según el tiempo desde el inicio 

de la doxorubicina ((A) anterior al primer año; (B) posterior al primer año). 

 

 

Cardiomiotoxicidad Muerte 

 

HR (IC 95) P HR (IC 95%) P 

Log2 NT-

proBNP 
1,66 [1,28-2,15] <0,001 1,39 [1,08-1,79] 0,009 

FRESCO 1,12 [0,96-1,31] 0,148 0,98 [0,83-1,16] 0,844 
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5.4 Red bayesiana 

Realizamos dos redes bayesianas con diversas variables.  

Inicialmente, identificamos variables relacionadas con el paciente, con la enfermedad 

(LDCGB), con la decisión terapéutica y con posibles toxicidades al tratamiento 

utilizado. 

Posteriormente, buscamos variables dinámicas relacionadas con la siguiente fase del 

manejo de los pacientes, como por ejemplo la decisión del tratamiento que incluía el 

tipo de doxorubicina utilizada, la dosis de doxorubicina incluida y si se realizaba 

radioterapia mediastínica o no.   

Una vez tuvimos las variables seleccionadas, se fueron haciendo pruebas para conseguir 

un orden coherente que pusiera de manifiesto las diferentes asociaciones entre las 

distintas variables.  

En la primera red bayesiana se introdujeron 30 variables. Las variables primarias, 

reflejadas en color rojo, son variables fijas que aparecen de manera temporal, como son 

la edad, sexo, hábitos de vida, factores de RCV, comorbilidades, evaluación 

cardiológica específica y características propias de la enfermedad. Las variables 

evolutivas, que a su vez podrían tener impacto en la supervivencia y en el evento final, 

se muestran en color azul. Como evento final seleccionamos la muerte. La red de 

asociaciones entre las 30 variables incluidas en el análisis para la muerte como evento 

final se muestra en la figura 10. De tal manera que, por ejemplo, la edad superior a 70 

años y el enolismo se vio que estaban relacionados con la administración de 

doxorubicina liposomal, y ésta a su vez con dosis total de doxorubicina administrada 

inferior a 300 mg/m2. En el caso de la hipertensión arterial, enfermedad cardiaca sin 

clínica de insuficiencia cardiaca y el NT-proBNP inicial igual o superior a 600 pg/ml, se 

objetivó asociación con la variable evolutiva denominada nivel elevado de NT-proNP 

de final de tratamiento inmunoquimioterápico (superior a 600 pg/ml), y éste a su vez 

con el desarrollo de cardiomiotoxicidad secundaria que motivó la derivación a 

cardiología, y muerte. Además, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 

enfermedad hepática, vasculopatía periférica, trastornos neurológicos y psiquiátricos, 

antecedentes de enfermedad cardíaca y el índice pronóstico internacional elevado, se 

asociaron con un mayor riesgo de muerte.  
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Figura 10. Representación de la BN-1: la red de cardiomiotoxicidad y la 

evaluación cardiológica específica. Asociaciones entre comorbilidades clínicas, variables 

evolutivas y cardiomiotoxicidad/evaluación cardiológica específica. En color rojo se muestran 

las variables primarias y en azul las variables evolutivas y el evento final. 

 

En nuestra segunda red (se muestra en la figura 11), el evento final escogido fue 

la cardiomiotoxicidad y evaluación cardiológica específica. Incluimos 29 variables, 

representadas en color rojo las primarias y en azul las evolutivas y el evento final. De 

modo que, la presencia de enolismo, antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, enfermedad cardíaca y niveles de NT-proBNP iniciales iguales o superiores a 

600 pg/ml se asociaron con cardiomiotoxicidad y evaluación cardiológica específica 

como eventos finales. 
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Figura 11. Representación de la BN-2. En color rojo se muestran las variables 

primarias y en azul las variables evolutivas y el evento final. 
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6. DISCUSIÓN  
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A pesar de que la adición de las antraciclinas en el tratamiento del linfoma no 

Hodgkin mejora la supervivencia de estos pacientes, la potencial cardiomiotoxicidad 

que puede originar constituye una limitación en su uso. Aunque en el pasado se 

subestimó dicho riesgo y se asoció principalmente a episodios aparecidos a largo plazo, 

la incidencia de CIA en adultos con linfoma es más frecuente en los estudios recientes. 

Por tanto, su diagnóstico precoz continúa siendo una preocupación importante y un reto 

todavía no resuelto. Además, existen escasos datos procedentes de estudios prospectivos 

sobre la CIA en el LDCGB.  

Nuestro estudio observacional incluyó a todos los pacientes de manera 

consecutiva con LDCGB y que cumplían los criterios de inclusión. Además, con la 

mediana de seguimiento de 7 años y hasta con un 12,3% de pacientes con seguimiento 

superior a 10 años, podemos afirmar que los resultados obtenidos representan la 

realidad de los pacientes con LDCGB en la práctica clínica habitual. Los resultados de 

nuestros análisis están basados en una transformación logarítmica de las variables para 

mejorar la normalidad de las mismas.  

Nuestro estudio muestra que la incidencia de CIA es alta, 12,2% al año, 17,5% a 

los 5 años y 27,0% a los 10 años, y su aparición es precoz, observada en su mayoría 

durante el primer año después de la finalización de la quimioterapia. Doce de nuestros 

130 pacientes desarrollaron cardiomiotoxicidad clínica (7 casos con FEVI <55% y 5 

casos con FEVI normal), mientras que los 12 pacientes restantes presentaron disfunción 

sistólica ventricular izquierda asintomática (11 casos con descenso de FEVI <55% y 1 

caso con descenso >15% de FEVI que tenía FEVI basal <55%). La mediana de tiempo 

transcurrido entre la primera dosis de doxorubicina y el desarrollo de 

cardiomiotoxicidad fue de 6,4 meses. En 15 (62%) casos, se produjo 

cardiomiotoxicidad durante el primer año. En 5 (21%) casos, ocurrió dentro del segundo 

y quinto año. En 4 (17%) casos, se produjo después del quinto año. Revisando la 

literatura, la mayoría de los datos analizados al respecto se han reportado en cánceres de 

mama e infantil, y en pacientes que habían recibido diferentes esquemas de 

quimioterapia y distintas dosis de agentes cardiotóxicos. En el estudio prospectivo de 

Cardinale y col, se informó una incidencia de cardiomiotoxicidad del 9% en 5 años y el 

98% de los casos sucedió durante el primer año23. En el artículo de Limat y col, 

concluyeron que la incidencia de cardiomiotoxicidad inducida por quimioterapia con el 
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esquema CHOP en 135 pacientes diagnosticados de LNH fue del 20% durante el primer 

año21. En un metaanálisis reciente,128 se seleccionaron 21121 pacientes adultos 

diagnosticados de LNH (LDCGB, linfoma folicular, linfoma de células del manto, 

linfoma periférico de células T y NOS), que recibieron tratamiento de primera línea con 

inmuno-quimioterapia que contuviera antraciclinas (9451 tratados con CHOP, 11293 

tratados con R-CHOP, 377 con ambos regímenes), con una mediana de seguimiento de 

39 meses (IQR: 25,5-52,8). La proporción combinada de eventos adversos 

cardiovasculares de grado 3-4 fue de 2,35% (IC 95%, 1,81-2,93, p <0,0001). Para la 

insuficiencia cardíaca la proporción combinada fue de 4,62% (IC 95%, 2,25-7,65, p 

<0,0001), con un aumento significativo en la insuficiencia cardíaca notificada de 1,64% 

(IC del 95%, 0,82-2,65) a 11,72% (IC 95%, 3-24,53) cuando se evaluó la función 

cardíaca al finalizar la quimioterapia (p = 0,017). 

En cuanto a la incidencia de cardiomiotoxicidad a largo plazo existe una cierta 

variabilidad en los diferentes estudios. Estas discrepancias podrían ser debidas a la 

diferente prevalencia de los factores de riesgo de cardiomiotoxicidad de las poblaciones 

estudiadas, los diversos periodos de seguimiento de los estudios y las distintas 

definiciones de cardiomiotoxicidad empleadas. Además, en gran parte de estos estudios 

se añaden algunas limitaciones, como pueden ser tener un diseño retrospectivo, los 

sesgos de selección y contar con un número reducido de pacientes. Es por esto que 

algunos autores consideran que la clasificación de los tipos de CIA es artificial y que, en 

realidad, el daño cardiaco comienza con la administración de las primeras dosis de 

antraciclinas y va progresando con el paso del tiempo. En este sentido, la 

cardiomiotoxicidad tardía, sería el reflejo de una lesión precoz no diagnosticada o no 

detectada durante el primer año tras finalizar el tratamiento26. En un estudio 

retrospectivo, Van Dalen y col.129 describen que el riesgo de IC en pacientes tratados 

con antraciclinas durante la infancia aumenta con el tiempo según la dosis total 

empleada: con dosis inferiores a 300mg/m2 la cardiomiotoxicidad fue del 2% a los 2 

años y 5,5% a los 20 años; y en aquellos con dosis superiores a 300 mg/m2, a los 20 

años fue casi del 10%. También se ha descrito en otros estudios este aumento de la 

incidencia de cardiomiotoxicidad a medida que se alarga el tiempo de seguimiento.130,131  

Por otra parte, la cardiomiotoxicidad y la muerte como eventos competitivos, 

ocurrieron en 24 (18,5%) y 28 (21,5%) pacientes, respectivamente. El hecho de que la 
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incidencia de CIA y muerte de nuestro estudio se haya realizado mediante un análisis de 

riesgos competitivos, probablemente haya demostrado con mayor precisión la 

incidencia real de esta temida complicación. 

Se han relacionado numerosos factores de riesgo clínicos con el desarrollo de la 

CIA. En nuestro estudio pudimos observar esta relación significativa con la edad 

avanzada (superior a 65 años), la hipertensión arterial, la hiperlipemia, la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, la enfermedad cardíaca preexistente, la dosis acumulada 

de antraciclinas y el IPI intermedio-alto y alto. Estudios previos han demostrado que la 

HTA,132 la edad132,133 y la obesidad (IMC elevado)134 son predictores independientes de 

CIA. Además, es interesante destacar que varias de estas asociaciones se observaron 

tanto en el análisis estadístico clásico como también en el análisis bayesiano. Dado que 

la incidencia de linfoma aumenta con la edad y el número de personas de mayor edad 

está aumentando, existe una población creciente de pacientes ancianos con linfoma. Un 

estudio reciente de SEER-Medicare ha demostrado que los pacientes con linfoma de 65 

años o superior tienen una alta prevalencia de diabetes, hipercolesterolemia e 

hipertensión arterial55. No obstante, nuestro estudio no pudo demostrar la relación del 

género, la diabetes, el enolismo, el hábito tabáquico, el índice de masa corporal elevado 

(superior a 30kg/m2) y la enfermedad hepática con el desarrollo de cardiomiotoxicidad.  

En nuestro análisis, la mitad de los casos de CIA ocurrieron de manera 

subclínica y desarrollaron una disfunción ventricular izquierda asintomática. Además, 

los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca, bien fuera estructural o 

funcional, presentaron un mayor riesgo de desarrollar CIA. En diversas situaciones, se 

ha demostrado que la aparición de disfunción diastólica precede a la disfunción sistólica 

(cardiomiotoxicidad establecida), como es el caso de la cardiopatía isquémica o de la 

cardiopatía hipertensiva.135,136 Por tanto, parece lógico pensar que el mecanismo 

subyacente puede ser similar en la miocardiopatía por antraciclinas. Las antraciclinas 

producen un daño en el miocardio cuyo resultado final es la necrosis y la fibrosis 

miocárdica, de forma parecida a lo que ocurre en otras patologías como la cardiopatía 

isquémica, las miocarditis o la cardiopatía hipertensiva, en las cuales el desarrollo de 

disfunción diastólica ha resultado útil como predictor pronóstico y para guiar el 

tratamiento.135 Stoddard MF y col136 estudiaron prospectivamente 26 pacientes previo al 

inicio de la administración de doxorubicina y 3 semanas después de finalizarla. En 9 
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pacientes que desarrollaron disfunción sistólica inducida por doxorubicina, el tiempo de 

relajación isovolumétrica fue prolongado después de una dosis acumulativa de 

doxorubicina de 100 a 120 mg/m2, y esta prolongación precedió a una disminución 

significativa en la FEVI. Concluyeron que la disfunción sistólica inducida por 

doxorubicina se puede predecir de forma fiable por la prolongación del tiempo de 

relajación isovolumétrica derivado del Doppler. Con la evidencia de los estudios 

previos, parece razonable utilizar el desarrollo de disfunción diastólica como predictor y 

método de diagnóstico precoz de la CIA. Se trata de un método sencillo, accesible, que 

utilizan el 100% de los departamentos de ecocardiografía y que permite detectar a 

pacientes de alto riesgo. En nuestro estudio, no se pudo demostrar signifación 

estadística con la variable ecocardiográfica obtenida mediante la determinación mediana 

de la FEVI y la CIA.  

Cabe mencionar que varios artículos recientes han demostrado el valor de los 

parámetros de deformación miocárdica para la detección precoz de la disfunción del VI 

secundaria al tratamiento con antraciclinas.137 De acuerdo con ellos, la medición de la 

deformación miocárdica, en concreto del strain longitudinal global (SLG) predice con 

precisión una disminución posterior de la FEVI.47,138 Una reducción del SLG del 15% 

desde el inicio se considera anormal y constituye un marcador de disfunción subclínica 

temprana del ventrículo izquierdo. Por este motivo, nuestro equipo ha incorporado de 

manera más reciente, el estudio de la deformación miocárdica previo al inicio del 

tratamiento con antraciclinas, una vez finalizado y en el seguimiento posterior. A modo 

de ejemplo, mostramos 3 imágenes de diferentes momentos del seguimiento de un 

mismo paciente recientemente añadido a nuestros estudios (figura 12): A) strain normal 

al diagnóstico del LDCGB; B) se observa el daño subclínico en el strain 

inmediatamente posterior a haber completado tratamiento con antraciclinas; C) 

corresponde al seguimiento a los 6 meses de haber finalizado el tratamiento 

quimioterápico, donde presenta disfunción ventricular. 
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Figura 12. Imagen de strain: A) Normal, B) Con daño subclínico, C) Con 

disfunción ventricular 
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El papel de los péptidos natriuréticos en el diagnóstico y la estratificación del 

riesgo de cardiomiotoxicidad asociada a la quimioterapia continúa siendo controvertido. 

Según el consenso de expertos de la Sociedad Europea de Cardiología en cardio-

oncología,47 se puede considerar el uso de biomarcadores cardíacos durante la 

quimioterapia cardiotóxica para detectar una lesión cardíaca temprana. El desafío con 

los datos publicados disponibles es seleccionar el momento óptimo para la evaluación 

de los mismos, concretar la definición del límite superior de la normalidad para una 

prueba específica, caracterizar el uso de diferentes técnicas de laboratorio, así como 

tomar una decisión terapéutica en base al resultado elevado.29,47 El resultado anormal de 

este biomarcador es sugestivo de un mayor riesgo de cardiomiotoxicidad y podría 

ayudar en la detección de los pacientes de alto riesgo y candidatos a seguimiento 

cardiológico más estrecho. El uso del NT-proBNP para detectar la insuficiencia cardiaca 

está ampliamente establecido, e incluso niveles muy bajos pueden identificar a pacientes 

de alto riesgo y guiar la terapia.47 No obstante, en el contexto de la quimioterapia, los 

datos publicados son menos sólidos y el valor de los péptidos natriuréticos para la 

identificación de pacientes de alto riesgo para desarrollar cardiotoxicidad no está 

establecido. Según la bibliografía, los niveles de NT-proBNP se correlacionan con la 

edad, las comorbilidades y la enfermedad avanzada, pero no con la FEVI en el momento 

del diagnóstico, como ya informó nuestro grupo. En nuestros pacientes con LDCGB, el 

nivel medio de NT-proBNP fue de 252 pg/ml, aproximadamente el doble de los valores 

normales, y el 22% de ellos tenían concentraciones de NT-proBNP superiores a 600 

pg/ml previo al inicio de tratamiento con antraciclinas. Observamos que el riesgo de 

sufrir un evento cardíaco aumenta a medida que aumenta el NT-proBNP. Los pacientes 

con mayor riesgo son aquellos con niveles de NT-proBNP iguales o superiores a 600 

pg/ml, particularmente durante el primer año después de iniciar el tratamiento. 

Objetivamos que el riesgo de cardiomiotoxicidad en pacientes adultos con LDCGB fue 

4 veces superior en aquellos con niveles de NT-proBNP iguales o superiores a 600 

pg/ml al diagnóstico. Aunque es bien sabido que NT-proBNP indica estrés cardíaco y 

no necesariamente lesión de cardiomiocitos, proponemos que los pacientes con LDCGB 

pueden beneficiarse del cribado de NT-proBNP en el momento del diagnóstico, cuando 

el control de los factores de RCV y el tratamiento cardíaco específico precoz pueden 

potencialmente revertir los cambios subclínicos en el miocardio. Recientemente, la 

Sociedad Europea de Oncología Médica ha publicado una serie de recomendaciones de 
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consenso respecto al manejo de la enfermedad cardíaca en pacientes oncológicos 

durante todo el proceso del tratamiento.139 El alcance de la cardio-oncología es amplio e 

incluye prevención, detección, seguimiento y tratamiento de la toxicidad CV 

relacionada con la terapia del cáncer, y también garantizar la seguridad del desarrollo de 

futuros tratamientos novedosos contra el cáncer que minimicen el impacto en la salud 

CV. En otro estudio, Curigliano y col.140 demostraron en pacientes con cáncer que 

desarrollan CIA, que la recuperación de la FEVI y la reducción de los eventos cardíacos 

pueden lograrse cuando la disfunción cardíaca se detecta de forma temprana y se inicia 

rápidamente un tratamiento eficaz para la IC. Además, dos metaanálisis actuales141,142 

han demostrado que los inhibidores de la ECA y los betabloqueantes se asociaron con 

una mejor conservación de la FEVI en pacientes que recibieron antraciclinas. Dado el 

marcado aumento de la morbilidad y la mortalidad informada en la literatura de los 

pacientes que desarrollan cardiomiotoxicidad, existe la oportunidad de mejorar el 

desenlace del paciente a través de una evaluación cardiológica rápida y personalizada 

según el NT-proBNP (y la escala FRESCO que comentaremos más adelante). Dado 

que, como ya hemos mencionado previamente, los niveles de NT-proBNP se asociaron 

con un mayor riesgo de CIA, se debería considerar también la optimización de los 

factores de riesgo cardiovascular y/o la intervención cardiológica precoz teniendo en 

cuenta este factor independiente para desarrollar CIA. 

En los últimos años, se ha demostrado que las troponinas ultrasensibles (I o T) 

son capaces de identificar la CIA y pueden ser útiles para establecer un diagnóstico 

precoz de la enfermedad. Son los biomarcadores con una evidencia más robusta en 

cuanto a su utilidad para el diagnóstico precoz de la miocardiopatía secundaria a 

antraciclinas. Cardinale y col28 incluyeron en un estudio 703 pacientes con cáncer, con 

medición de troponina I al finalizar la quimioterapia, al mes posterior y durante un 

seguimiento prolongado (superior a 3 años). Concluyeron que el aumento persistente de 

troponina I predijo el desarrollo de eventos cardíacos posteriores en pacientes tratados 

con antraciclinas. El estudio de Li y col. (2014)49 determinó que la troponina T cardiaca 

ultrasensible era el biomarcador más importante de lesión miocárdica. El uso de la 

troponina T ultrasensible es capaz de detectar niveles inferiores a los detectados con la 

troponina convencional, lo que permite un diagnóstico precoz y específico de los 

eventos coronarios. Demostraron que la elevación de los niveles de la troponina T 
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ultrasensible inducida por antraciclinas, está asociado a una lesión miocárdica 

clínicamente significativa. Además, aunque la troponina T ultrasensible no fue un 

predictor independiente de cardiomiotoxicidad tardía, la combinación de troponina T 

ultrasensible y la medición de la deformidad miocárdica aumentaron la sensibilidad de 

la CIA del 86% al 93%. En los pacientes que tuvieron una disminución del strain o una 

elevación de los niveles de troponina T ultrasensible, tuvieron 15 veces más riesgo de 

desarrollar CIA en comparación con aquellos que no lo presentaron. A raíz de estos 

hallazgos, nuestro equipo ha implementado la recogida de estos parámetros en nuestros 

estudios posteriores a este trabajo de tesis doctoral. 

El uso de puntuaciones de riesgo como herramientas para predecir enfermedades 

CV, como la función de Framingham, constituye el mejor utensilio para establecer 

prioridades en la prevención primaria. Por lo tanto, la validación de estos instrumentos 

de predicción de riesgo cobra una gran trascendencia. Los investigadores de nuestro 

grupo han validado la función FRESCO para la predicción del RCV utilizando 

mediciones de factores de riesgo de fácil implementación que pueden calcularse 

automáticamente mediante sistemas de registros médicos electrónicos. Nuestro estudio 

muestra que la mitad de nuestros casos tenían una puntuación FRESCO igual o superior 

al 4,5%, destacando la edad avanzada de la población, así como sus comorbilidades. 

Observamos que la función FRESCO es una herramienta útil para predecir la CIA y los 

pacientes con una puntuación de 4,5% o superior tienen un riesgo mayor de presentarla. 

Interesantemente, la puntuación FRESCO agrega valor para predecir la 

cardiomiotoxicidad más allá del primer año después del tratamiento. Resulta lógico 

teniendo en cuenta la versatilidad de las variables que se analizaron (tabaquismo, 

diabetes, PAS y PAD, perfil lipídico, IMC, enfermedad coronaria y ACV). También se 

observó un aumento de 2,5 veces el riesgo de cardiomiotoxicidad en aquellos pacientes 

con una puntuación en la escala de riesgo FRESCO de 4,5% o superior. La adición del 

NT-proBNP a la puntuación en la escala FRESCO mejoró significativamente la 

capacidad de esta función de riesgo para predecir la incidencia de eventos de CIA. En lo 

que a nosotros concierne, este estudio es el primero en examinar sistemáticamente la 

utilidad de los niveles de NT-proBNP y una función de RCV validada para predecir la 

CIA, incluida la disfunción sistólica del ventrículo izquierdo asintomática en los 
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pacientes diagnosticados de LDCGB tras haber recibido inmuno-quimioterapia con 

antraciclinas. 

Para aportar un valor añadido a nuestro estudio, decidimos desarrollar y analizar 

de manera exploratoria dos redes bayesianas y así poder investigar los factores 

asociados con la cardiomiotoxicidad y la muerte. Usando este enfoque estadístico, poco 

utilizado en nuestro entorno, también identificamos que los pacientes con niveles de 

NT-proBNP iguales o superiores a 600 pg/ml estaban asociados a un mayor riesgo de 

desarrollar cardiomiotoxicidad. Además, objetivamos relación con la CIA y algunas 

comorbilidades, aunque se necesitan más estudios que utilicen la inferencia bayesiana 

para caracterizar mejor estos factores. 

Existen varias limitaciones que deben tenerse en cuenta al interpretar nuestros 

resultados. Se trata de un estudio observacional realizado en un único centro y con una 

población concreta de pacientes atendidos en un hospital de Barcelona. La aplicabilidad 

a otras poblaciones precisaría estudios adicionales. Nuestros pacientes presentaron 

diferencias significativas en las características clínicas y factores de RCV, 

principalmente debido al diseño de la cohorte consecutiva. Además, los factores de 

RCV se consideraron sólo en el momento del diagnóstico, pero algunos de ellos podrían 

haber cambiado durante el seguimiento, influyendo en el riesgo a largo plazo. Aunque 

nuestra mediana de seguimiento fue de 7 años, podrían ser necesarios períodos incluso 

más largos para determinar la incidencia real de la CIA. El análisis ecocardiográfico fue 

realizado por varios cardiólogos expertos en ecocardiografía a través de cálculos de la 

FEVI mediante ecocardiografía bidimensional. Por este motivo, no podemos excluir 

cierto grado de variabilidad interobservador en estos resultados.  
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1. La cardiomiopatía inducida por antraciclinas es un problema frecuente en 

adultos con LDCGB y presenta una incidencia acumulada del 12% el primer año 

y del 18% a los cinco años. 

 

2. Tanto la escala de riesgo FRESCO como los valores del NT-proBNP identifican 

significativamente y de forma independiente a pacientes con mayor riesgo de 

presentar cardiomiotoxicidad inducida por antraciclinas.  

 

3. La combinación de los niveles iniciales de NT-proBNP >600 pg/ml y la 

puntuación de la escala de riesgo FRESCO >4,5 identifican tres grupos de 

pacientes con un riesgo significativamente diferente de presentar 

cardiomiotoxicidad inducida por antraciclinas. 

 

4. Por ello, se debería considerar la importancia de ofrecer un seguimiento 

individualizado a largo plazo y/o medidas preventivas no invasivas. 
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En lo que concierne a las líneas de investigación futura, consideramos 

interesantes los temas que se exponen a continuación. 

 

Motivado por los primeros pasos durante el proceso de elaboración de esta tesis 

doctoral, consideramos fundamental realizar un seguimiento estricto y multidisciplinar 

de los pacientes tratados con antraciclinas. Se ha creado un circuito y un protocolo de 

actuación consensuado con el Servicio de Cardiología, según subgrupos de riesgo, para 

intentar mejorar el diagnóstico, tratamiento precoz y seguimiento de los pacientes con 

CIA. Los pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo de desarrollar CIA se derivan a 

esta Unidad de Cardio-Onco-Hematología, donde se realiza una evaluación cardiológica 

dirigida y una intervención terapéutica anticipada, mediante la corrección de factores de 

riesgo cardiovascular y/o tratamiento farmacológico cardioprotector. 

A nuestro trabajo ya realizado y expuesto en la presente tesis doctoral, hemos 

incorporado la determinación de los niveles de la troponina T ultrasensible, así como el 

estudio de la deformación miocárdica con ecógrafo General Electric (según nuestro 

protocolo asistencial), previo al inicio del tratamiento con antraciclinas, al finalizarlo y 

durante el seguimiento posterior.  

Además, el trabajo coordinado de los dos Servicios, nos ha permitido crear una 

base de datos prospectiva, que incluye características del paciente, variables analíticas y 

biomarcadores, así como datos ecocardiográficos y del SGL, la cual se está trabajando 

en el momento actual.  

Una vez instaurado este circuito con el Servicio de Cardiología, sería interesante 

evaluar la incidencia de cardiomiotoxicidad secundaria a antraciclinas y compararla con 

la incidencia de nuestra serie histórica. También sería de utilidad identificar el impacto 

de esta derivación precoz a la Unidad de Insuficiencia Cardiaca mediante los 

indicadores de disfunción sistólica sintomática y asintomática, así como su impacto en 

índices de calidad de vida.  

Otro aspecto que se debería analizar es la relación entre la optimización del 

tratamiento de los factores de RCV previo a la administración de antraciclinas y el 

posible impacto en la evolución cardiológica de estos pacientes. 

Asimismo, consideramos relevante continuar con la evaluación del riesgo de 

desarrollo de CIA a más largo plazo (seguimiento superior a 10 años). 
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Ferraro MP, Gimeno-Vázquez E, Subirana I, Gómez M, Díaz J, Sánchez-González B, et 

al. Anthracycline‐induced cardiotoxicity in diffuse large B‐cell lymphoma: NT‐proBNP 

and cardiovascular score for risk stratification. Eur J Haematol. 2019;102(6):509-515. 
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