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1.1.    Cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas 

1.1.1.  Etiopatogenia 

Los antibióticos antraciclínicos, adriamicina o doxorrubicina y daunorrubicina, 

son agentes citostáticos que se han empleado en oncología desde finales de los años 

1960 (1-2). Su eficacia en el tratamiento del linfoma no Hodgkin está ampliamente 

contrastada, sin embargo, su toxicidad cardiaca, conocida desde su introducción, ha 

supuesto siempre un efecto adverso que ha determinado en ocasiones 

infratratamiento y por consiguiente disminución de la eficacia antitumoral. 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 (3-5).   

El inicio de la cardiomiopatía asociada a antraciclinas es impredecible, 

pudiéndose presentar al inicio 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 el pronóstico de estos pacientes es grave, presentando una mortalidad de 

aproximadamente el 50% en 1 año (6-8).  

La toxicidad aguda afecta aproximadamente al 11% de los pacientes y suele 

aparecer inmediatamente después o durante la administración de una dosis única o un 

ciclo de tratamiento. Debuta en forma de dolor torácico secundario a miopericarditis, 

taquicardia sinusal o taquicardia supraventricular paroxística, y se caracteriza por 

alteraciones electrocardiográficas, 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 fracción de eyección. La lesión tisular se debe al edema del miocardio inducido 
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por la acumulación de antraciclinas y su incidencia puede reducirse administrando el 

fármaco en una perfusión más lenta (9-10).  

La toxicidad crónica es la más frecuente, está directamente relacionada con la 

dosis y es acumulativa. Tiene una incidencia, alrededor del 20%, y se presenta a partir 

de los 30 días posteriores a la infusión de doxorrubicina observándose incluso hasta 

los 6-10 años tras su administración. Clínicamente debuta como insuficiencia cardiaca 

congestiva secundaria a disfunción miocárdica sistólica. Esta toxicidad está provocada 

por la formación de complejos entre iones férricos y la antraciclina dentro del miocito. 

Estos complejos tienen propiedades oxidativas que son tóxicas, dando lugar a la 

producción de radicales libres altamente reactivos que dañan la membrana lipídica y 

provocan la muerte celular de los miocitos (9).  

Los primeros estudios retrospectivos demostraron que la miocardiopatía 

asociada a antraciclinas y la insuficiencia cardiaca congestiva 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 (1,10-13). Así, 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 cardiotoxicidad asintomática grado II, según los criterios de 

toxicidad del Instituto Nacional del Cáncer, y un 27% de insuficiencia cardiaca 

congestiva sintomática de aparición aguda tras la finalización del tratamiento 

quimioterápico con antraciclinas (1,13-15). 
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La edad también es un importante factor de riesgo para desarrollar insuficiencia 

cardiaca congestiva por adriamicina, incrementándose su incidencia de forma 

significativa en pacientes mayores de 65 años en comparación a aquellos más 

jóvenes, a partir de dosis acumuladas de 400 mg/m2 (12). Además, se han descrito 

otros factores asociados a mayor riesgo de toxicidad cardiaca como la existencia de 

cardiopatía previa, la presencia de factores de riesgo cardiovascular (hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo activo), el sexo femenino, la 

irradiación mediastínica previa y el tratamiento concomitante con otros agentes 

antineoplásicos (ciclofosfamida, paclitaxel, trastuzumab), que pueden contribuir a 

incrementar la probabilidad de desarrollar fracaso cardiaco (6-7,11-12). No obstante, 

hasta la fecha no se han definido guías clínicas específicas para estos subgrupos de 

pacientes (1). 
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1.1.2. Diagnóstico y seguimiento 

La biopsia endomiocárdica está considerada como la prueba diagnóstica de 

referencia para el diagnóstico de la cardiomiopatía asociada a antraciclinas. Sin 

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

cardiotoxicidad establecida, por lo que no es una prueba útil en la práctica clínica 

habitual (16).  

Existen varios procedimientos diagnósticos para la valoración de la 

cardiotoxicidad asociada a antraciclinas (9). Inicialmente son esenciales una correcta 

anamnesis y exploración física. El electrocardiograma, una técnica fácil, rápida y 

accesible, suele presentar alteraciones inespecíficas en ST, y en ocasiones complejos 

QRS de bajo voltaje. La radiografía de tórax puede identificar cardiomegalia y signos 

de congestión venosa en parénquima pulmonar. Sin embargo, es la ecocardiografía la 

técnica más utilizada para el diagnóstico precoz de la disfunción ventricular sistólica y 

diastólica (17-18). Es una técnica sensible y no invasiva, útil tanto para la detección 

primaria, como para el seguimiento de la miocardiopatía asociada a antraciclinas. No 

obstante, el ajuste de las dosis de antraciclinas después de objetivar una disminución 

de la FEVI por ecocardiografía en pacientes asintomáticos, no se ha traducido en 

cambios en la morbilidad y mortalidad (19). La ventriculografía isotópica, 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 cardiotoxicidad secundaria a doxorrubicina.  

Hoy en día, las recomendaciones para la monitorización clínica estándar de los 

pacientes que reciben antraciclinas incluyen la valoración cardiaca basal antes de 

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

vez finalizado. Sin embargo, todavía hoy, existe controversia respecto a la frecuencia y 
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a las pruebas a emplear, y en general, en la práctica clínica habitual, se siguen las 

mismas guías desde hace 20 años (18,20).  

Recientemente se han identificado algunos biomarcadores de daño cardiaco 

como herramientas útiles para diagnosticar cardiotoxicidad de forma precoz. La 

determinación de estos marcadores es sencilla y el procedimiento de obtención de la 

muestra es mínimamente invasivo, lo que representaría un gran avance en el manejo 

de estos pacientes si se llegara a confirmar su utilidad. Entre estos marcadores 

destacan la isoenzima MB de la creatinina-quinasa (CK-MB), la troponina cardiaca T y 

la neurohormona NT-proBNP. 

Las determinaciones de CK-MB y troponina cardiaca T se utilizan para 

determinar el daño del miocito en el infarto agudo de miocardio. Sin embargo, hay 

datos contradictorios respecto a la correlación de la troponina T con la disfunción 

ventricular determinada por ecocardiografía. Así, los resultados publicados en 

pacientes con cáncer tratados con doxorrubicina no aclaran cuál es el papel de la 

determinación de CK-MB y troponina cardiaca T en la detección de cardiotoxicidad en 

estos pacientes (21-24). 

Actualmente, el valor de NT-proBNP se está utilizando para el diagnóstico de 

insuficiencia cardiaca en la población general y se ha descrito una fuerte asociación 

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

siendo predictor de morbilidad y mortalidad en estos pacientes (25-26). Por todo ello, 

los péptidos natriuréticos tipo B además de modular la respuesta neurohormonal 

propia de la insuficiencia cardiaca, se perfilan como biomarcadores con utilidad 

diagnóstica y pronóstica.  

El péptido natriurético tipo B (BNP) se sintetiza inicialmente como pre-pro-

péptido de 134 aminoácidos, que se transforma en proBNP-108, la molécula 
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precursora que se almacena en los gránulos secretores de los miocitos. Tras su 

liberación, proBNP-108 se divide por efecto de la proteasa furina en el fragmento 

aminoterminal (NT-proBNP), péptido de 76 aminoácidos y en una molécula peptídica 

madura, que se corresponde con la hormona biológicamente activa (BNP). Esta 

liberación es equimolar y los fragmentos de NT-proBNP y BNP ofrecen el mismo 

significado clínico (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Pro-BNP y sus fragmentos NT-proBNP y BNP 

 

En humanos, BNP y NT-proBNP se encuentran fundamentalmente en el 

miocardio ventricular izquierdo, pero también son detectables en el tejido auricular y 

ventricular derecho. Los estudios en animales muestran que la inducción miocárdica y 

la secreción de los péptidos tipo B en situación de estrés miocárdico es rápida, con 

valores detectables en sangre a los pocos minutos después del estímulo (27-28). 

Aunque proceden de un precursor común, BNP y NT-proBNP presentan 

diferencias considerables en muchos aspectos. Como molécula biológicamente activa, 

BNP se elimina de la circulación mediante receptores específicos y también puede ser 

degradada en sangre periférica por endopeptidasas neutras. Su vida media es de tan 
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sólo 18 minutos. Además, los niveles de BNP son poco estables in vitro, descendiendo 

de manera significativa durante las primeras 24 horas tras la extracción de la muestra 

sanguínea. Cabe destacar también que si la sangre se conserva en tubos de cristal, 

los valores de BNP disminuyen por activación del sistema de la calicreína.  

 NT-proBNP es una molécula biológicamente inerte y, como tal, no tiene 

mecanismos de eliminación activos. Su vida media es aproximadamente de 60-120 

minutos, presentando fundamentalmente metabolismo renal. NT-proBNP es más 

estable que BNP, mostrando muy pocas variaciones en su concentración plasmática 

hasta 72 horas después de la extracción de la muestra, pudiendo mantenerse en tubos 

de cristal sin degradación posterior. Actualmente existen analizadores para determinar 

el valor de NT-proBNP en suero del paciente mediante inmunoanálisis automatizado, 

obteniéndose los resultados en tan sólo 20 minutos (29).  

Las principales acciones del BNP son aumentar el filtrado glomerular e inhibir la 

reabsorción de sodio, estimular la vasodilatación, inhibir el sistema nervioso autónomo 

simpático e inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona, en respuesta al estiramiento 

del miocito (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Efectos reguladores de BNP tras su excreción miocárdica 
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La determinación de NT-proBNP en suero del paciente es una prueba sencilla y 

útil para distinguir entre insuficiencia cardiaca congestiva sintomática y otras causas 

de disnea. Posee mayor precisión que la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, 

presentando una sensibilidad del 90% y una especificidad del 80-90%. Se ha 

destacado la importancia del NT-proBNP como factor pronóstico de morbilidad y 

mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y se ha descrito una asociación 

entre las concentraciones sanguíneas de NT-proBNP y la respuesta al tratamiento 

médico administrado (30-31).  

Las series publicadas coinciden en la utilidad de NT-proBNP en los pacientes 

que acuden a urgencias con disnea, sin embargo, todavía hoy no se han establecido 

con claridad los valores de corte diagnósticos. En 2006, se realizó el estudio ICON 

(International Collaborative of NT-proBNP Study), en el que se incluyeron 1256 

pacientes con disnea aguda procedentes de Europa, Estados Unidos y Australia-

Nueva Zelanda (32). En esta serie se establecía el valor de exclusión de insuficiencia 

cardiaca en 300 pg/ml (VPN del 98%), valor único e independiente de la edad y el 

sexo del paciente. Ese mismo año, este valor de NT-proBNP fue incorporado en las 

guías terapéuticas de insuficiencia cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiología 

(33). Para establecer este valor de corte, se analizaron el sexo y la edad de los 

pacientes, parámetros que pueden modificar los valores circulantes de ciertas 

neurohormonas. Sin embargo, se observó que el sexo no modificaba de forma 

significativa el análisis, por lo que el estudio se basó únicamente en la edad. Para los 

pacientes < 50 años, el valor fue de 450 pg/ml (sensibilidad del 97%, especificidad del 

93%), para los de 50-75 años, de 900 pg/ml (sensibilidad del 90%, especificidad del 

82%), y para los > 75 años, de 1800 pg/ml (sensibilidad del 85%, especificidad del 

73%).  
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Los valores circulantes de NT-proBNP también se modifican en otras 

circunstancias y pueden encontrarse elevados en pacientes con síndrome coronario 

agudo, fibrilación auricular, tromboembolia pulmonar, neumopatía evolucionada, así 

como en otras patologías no cardiacas y en la población general (34-46). La obesidad, 

por mecanismos todavía inciertos, tiende a reducir las concentraciones circulantes de 

NT-proBNP, aunque se desconoce si esto también sucede en los pacientes con 

insuficiencia cardiaca aguda. En cuanto a la función renal, aunque también existen 

resultados contradictorios, se ha demostrado que la excreción renal de NT-proBNP se 

mantiene normal incluso cuando el filtrado glomerular está disminuido (47). 

En 2004, Richards y cols. confirmaron que las concentraciones plasmáticas de 

BNP y NT-proBNP durante el ingreso hospitalario eran los marcadores más potentes 

de riesgo de mortalidad durante un seguimiento medio de 2 años (48). Del mismo 

modo, O’Brien y cols. demostraron que los valores de NT-proBNP previos al alta eran 

predictores independientes de muerte cardiovascular o reingreso por insuficiencia 

cardiaca (49). Bettencourt y cols. analizaron el porcentaje de reducción de NT-proBNP 

durante el ingreso hospitalario y observaron que los pacientes con un descenso de 

NT-proBNP superior al 30% tenían mejor pronóstico que los pacientes con descensos 

inferiores al 30%. Además se confirmó que los pacientes que presentaban un aumento 

de los niveles de NT-proBNP durante el ingreso hospitalario presentaban peor 

pronóstico, con una mortalidad del 80% a los 6 meses de seguimiento (50). 

Otro punto a destacar es el papel de la determinación de los péptidos 

natriuréticos en la amiloidosis primaria sistémica, ya que la concentración sérica de 

NT-proBNP ha demostrado ser un marcador muy sensible de disfunción cardiaca en 

estos pacientes. Desde 2003, varios estudios han demostrado que los valores 

elevados de NT-proBNP son un predictor independiente de supervivencia global en 



Introducción 

20 
 

pacientes con amiloidosis que reciben tratamiento quimioterápico convencional o 

trasplante de células hematopoyéticas (51-52). Ante estos resultados, en 2004, 

Dispenzieri y cols. propusieron un sistema pronóstico para estadificar y estratificar el 

riesgo de los pacientes con amiloidosis primaria sistémica, en función de los valores 

de NT-proBNP junto con la determinación de troponinas cardiacas (53). 

Posteriormente se observó que tras la administración de tratamiento quimioterápico 

que reducía sobre todo la producción de cadenas ligeras, los niveles de NT-proBNP 

disminuían de manera significativa (54). La base fisiopatológica de este hecho se 

desconoce, y no se asocia a cambios ecocardiográficos o de la resonancia magnética 

cardiaca. Sin embargo, los pacientes que presentaban un descenso importante de los 

niveles del péptido natriurético tras el tratamiento, presentaban una mejor 

supervivencia global.  

A pesar de estos resultados, las guías de consenso de la Sociedad 

Internacional de Amiloidosis, no contemplan la determinación de estos biomarcadores 

en el momento de evaluar la respuesta al tratamiento, ya que se publicaron en 2005, 

cuando todavía no se disponía de estos datos (55). Posteriormente, en 2012, Palladini 

y cols. realizaron un estudio retrospectivo y multicéntrico, analizando 816 pacientes 

con amiloidosis primaria sistémica de siete centros de Europa y Estados Unidos (56). 

Además, se utilizó una serie de validación externa que incluía 374 pacientes. En el 

estudio se confirmó que la disminución de los niveles de NT-proBNP tras el 

tratamiento quimioterápico era criterio mayor de respuesta cardiaca y progresión, 

asociándose a mejor supervivencia global. Así mismo, se observó que todos los 

pacientes que mostraron una mejoría objetiva en la clasificación de la escala funcional 

de insuficiencia cardiaca (NYHA) presentaron una disminución significativa en los 

niveles de NT-proBNP en sangre. Los autores concluyeron que la determinación de 
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cadenas ligeras libres en suero junto a la determinación del péptido natriurético NT-

proBNP predecían supervivencia global y supervivencia libre de progresión tras 

finalizar el tratamiento. 

Por último, cabe comentar que la utilidad de la determinación de NT-proBNP en 

pacientes con cáncer se ha estudiado, aunque los resultados son contradictorios (57-

60). Algunos autores han analizado el papel de la determinación de NT-proBNP en 

pacientes tratados con doxorrubicina, concluyendo que los niveles elevados de NT-

proBNP, asociados a una disminución de la fracción de eyección del ventriculo 

izquierdo, al finalizar el tratamiento quimioterápico, podrían ser un indicador de 

cardiotoxicidad subclínica (61). Sin embargo, estudios recientes no han demostrado 

estos resultados, como se discutirá en el apartado de discusión (22-23).  

Por lo tanto, la posible eficacia del NT-proBNP para determinar precozmente el 

daño miocárdico por antraciclinas está por definir, y ningún estudio hasta la fecha 

actual ha valorado su determinación basal como factor pronóstico de supervivencia en 

pacientes con hemopatía maligna sometidos a tratamiento convencional con 

poliquimioterapia con antraciclinas.   
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1.1.3. Prevención  

La mejor estrategia de prevención de la cardiotoxicidad asociada a 

antraciclinas es limitar la dosis acumulada de doxorrubicina a 500 mg/m2, ya que la 

cardiomiopatía secundaria es irreversible y en la mayoría de los casos mortal (7). Se 

han propuesto varias estrategias con el fin de prevenir o minimizar los efectos 

cardiotóxicos de la doxorrubicina, aunque a día de hoy ninguna de ellas se ha 

establecido como la estándar. 

Entre las medidas propuestas destacan la reducción de dosis y/o de ciclos, lo 

que puede ocasionar una disminución en la tasa de respuestas (62-65) y la 

administración de doxorrubicina en infusión continua frente a la administración rápida 

(en bolus). La infusión continua de doxorrubicina en adultos ha demostrado ser más 

eficaz, provocando una citoreducción más rápida que la administración en bolus, y 

menores efectos secundarios, en especial cardiotoxicidad aguda, en parte debido a la 

ausencia de un pico muy elevado en la concentración plasmática (66).  Sin embargo, 

en niños con leucemia linfoblástica aguda no ha demostrado disminución de la 

cardiotoxicidad, por lo que no se ha confirmado el beneficio de la administración 

continua (67). Del mismo modo, el efecto cardioprotector de la coenzima Q10, de los 

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, o de los beta-bloqueantes, 

administrados junto a antraciclinas no ha sido demostrado (67-69). El uso de agentes 

cardioprotectores, 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 (68-70). Sin embargo, las guías de la 

Sociedad Americana de Oncología sólo recomiendan su uso en aquellos pacientes 
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que han recibido unas dosis acumuladas de doxorrubicina de más de 300 mg/m2, y 

que deben continuar recibiendo tratamiento con antraciclinas (71). Otra estrategia de 

prevención recientemente propuesta, 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 (72-78). En modelos animales, 

la doxorrubicina encapsulada en liposomas era capaz de reducir su concentración 

sérica en corazón y mucosa gastrointestinal en comparación con la doxorrubicina 

convencional, manteniendo la eficacia antitumoral en tumores experimentales. A pesar 

de la reducción de los efectos tóxicos que se asocia al uso de doxorrubicina 

liposómica, los ensayos clínicos realizados hasta la fecha no han identificado una 

ventaja de supervivencia clara para estas formulaciones en comparación con el uso de 

doxorrubicina convencional.  

Actualmente se dispone de dos formulaciones liposomales: doxorrubicina 

liposomal no pegilada (DLNP; Myocet®, Cephalon, PA, USA) y doxorrubicina liposomal 

pegilada (DLP; Caelix®/Doxil®, Schering-Plough/Orto Biotech, USA) (77). La diferencia 

más significativa entre DLNP y DLP radica en el efecto que causan los liposomas en la 

rapidez de eliminación de doxorrubicina del plasma. Algunos investigadores han 

atribuido la menor rapidez de eliminación de doxorrubicina al empleo de lípidos 

pegilados, pero numerosos estudios han demostrado que la diferencia se debe 

fundamentalmente a cambios en la rapidez de liberación de doxorrubicina de los 

liposomas.  

En modelos animales, se ha descrito que DLNP tiene una toxicidad aguda 

mayor que la de DLP, aunque ambas formulaciones amortiguan la cardiotoxicidad 
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aguda de la doxorrubicina. Sin embargo, los cambios producidos por los liposomas en 

el tiempo de permanencia del fármaco en la circulación son la causa de la distribución 

inespecífica del fármaco liposómico. En el caso de DLP, el aumento de retención en la 

circulación y los tejidos puede explicar la acumulación de doxorrubicina en la piel, 

provocando toxicidad en forma de eritrodisestesia palmo-plantar. 

La doxorrubicina liposomal no pegilada (Myocet®) es un complejo de citrato de 

doxorrubicina encapsulado en liposomas. Su comercialización fue aprobada por la 

comisión europea en agosto de 2000 para el tratamiento del cáncer de mama 

metastásico. En 2006, el grupo de la Keck School of Medicine of the University of 

Southern California (CA, USA), realizó un estudio fase I-II para evaluar la seguridad 

del tratamiento de primera línea con CHOP modificado con DLNP cada 21 días, por 

seis ciclos, en pacientes con linfoma no Hodgkin agresivo (78). Se incluyeron 47 

pacientes, objetivándose un 67,4% de remisiones completas y 15,2% de remisiones 

parciales. Dos pacientes presentaron toxicidad cardiaca subclínica, con una 

disminución reversible de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo del 20%. En 

2007, Rigacci y cols. publicaron un estudio prospectivo para evaluar la eficacia y 

seguridad del esquema CHOP modificado con DLNP en pacientes con linfoma no 

Hodgkin B agresivo con antecedentes de cardiomiopatía o tratamiento previo con 

antraciclinas (79). Se incluyeron 21 pacientes, observándose un 76% de remisiones 

completas y un 14% de remisiones parciales. Un paciente presentó insuficiencia 

cardiaca congestiva pero no se observaron diferencias significativas en la fracción de 

eyección de ventrículo izquierdo previo y tras el tratamiento en ningún paciente. 

La doxorrubicina liposomal pegilada utiliza lípidos pegilados y fue 

comercializada en Estados Unidos en 1995 como Doxil® y en Canadá y Europa como 

Caelix®. Martino y cols. presentaron un estudio multicéntrico y prospectivo fase II, 
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donde incluyeron 33 pacientes mayores de 60 años con linfoma difuso de células 

grandes B (80). Describieron una respuesta global del 64%, con un 48% de respuestas 

completas. La única toxicidad relevante fue la neutropenia, que se presentó en el 64% 

de los pacientes, sin observar toxicidad cardiaca en ninguno de ellos. En 2005, Visani 

y cols. publicaron un estudio con 13 pacientes ancianos con linfoma no Hodgkin a los 

que se administró tratamiento quimioterápico según el esquema R-CHOP modificado 

con DLP, obteniendo un 53% de remisiones completas y un 84% de respuestas 

globales. No se observaron toxicidades grado III-IV en esta población de pacientes 

(81). Zaja y cols. administraron tratamiento con R-CHOP modificado con DLP en 31 

pacientes con linfoma no Hodgkin, observando una respuesta global del 76% con un 

59% de respuestas completas. Ningún paciente presentó cardiotoxicidad, 

objetivándose neutropenia y plaquetopenia grado 3-4 en el 86% y 3,4% de los 

pacientes respectivamente (82). 

Todos los estudios, tanto los que utilizaron DLNP como DLP, incluyeron un 

número reducido de pacientes, pero los resultados reportados en cuanto a 

supervivencia global fueron similares a los obtenidos con el esquema clásico R-CHOP. 

Además, no se observaron complicaciones extra-hematológicas destacables, en 

especial las relacionadas con toxicidad cardiaca. 
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1.2.     Linfoma no Hodgkin en el anciano  

En la última década, la incidencia del LNH ha aumentado considerablemente, y 

aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados son mayores de 65 años 

(83-86). Sin embargo, a pesar de la edad, las características clínico-evolutivas y 

terapéuticas del linfoma no Hodgkin son superponibles a los pacientes jóvenes, 

considerándose el tratamiento con Rituximab en combinación con esquemas que 

contengan antraciclinas, el estándar en LNH agresivos (87-90).  

 Sin embargo, las tasas de respuesta global, supervivencia libre de enfermedad 

y supervivencia global son inferiores en este grupo de pacientes. Estas diferencias 

están relacionadas con la presencia de comorbilidades, una menor tolerancia al 

tratamiento y una mayor toxicidad secundaria, lo que conlleva la administración de 

esquemas de quimioterapia con menor intensidad de la dosis y ciclos administrados y 

sin antraciclinas (91-94).  

En la práctica clínica habitual, la decisión final del tratamiento dependerá en 

gran medida de la situación funcional basal del paciente y de la presencia de 

comorbilidades que contraindiquen la administración de quimioterapias intensivas con 

antraciclinas (95).  

La comorbilidad se define como la presencia concurrente de dos o más 

enfermedades diagnosticadas en el mismo individuo, no relacionadas causalmente 

con el diagnóstico primario y de suficiente entidad para influir en el diagnóstico, 

tratamiento y pronóstico. Para unificar criterios y determinarla de una forma objetiva, 

se han propuesto diferentes escalas de comorbilidad a fin de intentar categorizar a los 

pacientes candidatos a beneficiarse de determinadas actuaciones (96-99). Sin 

embargo, ninguna de estas escalas se utiliza de forma universal. Entre ellas destaca el 

índice de comorbilidad de Charlson, ajustado por edad, que es capaz de predecir la 
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mortalidad a 1 año en función de las patologías crónicas asociadas (98-99) (Tabla 1). 

No es una escala especialmente definida para pacientes con cáncer, y aunque 

presenta limitaciones, su utilidad ha sido validada en la mayoría de tipos de 

neoplasias. Este índice de comorbilidad presenta una buena correlación con la 

mortalidad y la supervivencia libre de progresión, y se puede ajustar en función de la 

edad del paciente. Sus principales limitaciones son que tan sólo contempla 19 

condiciones médicas, que no se incluyen hemopatías no malignas (como por ejemplo 

anemia) y el bajo valor predictivo de mortalidad inferior a 6 meses.  

 

Comorbilidad     Puntos 
Infarto de miocardio     1 
Insuficiencia cardiaca congestiva   1 
Enfermedad vascular periférica    1 
Enfermedad vascular cerebral   1 
Demencia       1 
Enfermedad pulmonar crónica   1 
Enfermedad del tejido conectivo   1          Interpretación Riesgo relativo de la 
Ulcus péptico      1    puntuación total + edad estimado (IC 95 %) 
Enfermedad hepática leve    1     0   1,00 
Diabetes sin afectación de órganos diana 1     1   1,45   (1,25 - 1,68) 
Diabetes con daño a órgano blanco   2     2   2,10   (1,57 - 2,81) 
Hemiplejía      2     3   3,04   (1,96 - 4,71) 
Enfermedad renal moderada o severa  2     4   4,40   (2,45 - 7,90) 
Tumor sólido  (no metastático)   2     5   6,38   (3,07 - 13,24) 
Leucemia       2     6   9,23   (3,84 - 22,20) 
Linfoma       2     7   13,37 (4,81 - 37,22) 
Enfermedad hepática moderada o severa  3     >8  19,37 (6,01 - 62,40) 
Tumor sólido  metastático    6 
Sida        6 
 
Extensión opcional (Ajustado por edad) 
Edad (años): 
50-59     1 
60-69     2 
70-79     3 
80-89     4 
90-99     5 
 
 
Tabla 1. Índice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad y riesgo relativo de mortalidad a 
1 año. 

  

En 2012, Hamaker y cols. analizaron 7 escalas para determinar la fragilidad en 

pacientes mayores con cáncer (100). Concluyeron que actualmente no existe ninguna 

escala para pacientes geriátricos con cáncer que presente una sensibilidad y 
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especificidad adecuadas para detectar fragilidad. Además se confirmó que no existía 

uniformidad en la definición de fragilidad ni en las variables analizadas. 

En 2005, las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Oncología 

Geriátrica (SIOG) incluían la valoración funcional, cognitiva y  anímica de los pacientes 

mayores con cáncer en el momento de evaluar el estado de fragilidad (101). Sin 

embargo, actualmente se ha demostrado que otros factores como el estado 

nutricional, la presencia de comorbilidades, la politerapia y el soporte social son 

factores muy relevantes para esta población de pacientes, por lo que quizá deberían 

actualizarse estas recomendaciones.  

Ante estas dificultades, hoy en día no existe consenso acerca del mejor 

tratamiento para pacientes mayores frágiles o con comorbilidades importantes.  

 En este sentido, se han definido varias estrategias con la intención de mejorar 

la tolerancia al tratamiento y sus respuestas. Como se ha comentado previamente, 

estas opciones incluyen principalmente la reducción de dosis y del número de ciclos 

administrados en los esquemas de poliquimioterapia, lo que conlleva a una 

disminución en las tasas de respuestas y supervivencia global (62-65,102-103).  

 En 2011, el grupo del GELA (Grupo francés de Estudio de los Linfomas del 

Adulto), publicó un estudio fase 2, prospectivo, multicéntrico, de una sola rama de 

tratamiento, en pacientes mayores de 80 años con LDCGB. Se incluyeron 150 

pacientes a los que se administró tratamiento quimioterápico de primera línea con el 

esquema R-miniCHOP cada 3 semanas por seis ciclos. Este esquema contemplaba la 

reducción del 50% de la dosis de ciclofosfamida, adriamicina y vincristina, respecto al 

esquema CHOP convencional. El 72% de los pacientes pudieron completar todos los 

ciclos de tratamiento. Las respuestas globales fueron del 72%, con un 62% de 

respuestas completas. La supervivencia libre de progresión fue de 21 meses, y la SLP 
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a 2 años fue del 47%. El 40% de los pacientes presentaron neutropenia grado 3-4 y se 

reportaron 56 episodios infecciosos de grado 2 o superior. Durante el tratamiento o 

seguimiento, 58 pacientes fallecieron, y de ellos, todos, excepto uno, presentaban un 

estado funcional de 2 en el momento del diagnóstico. A pesar de que el estudio no 

disponía de dos ramas de tratamiento, se podría concluir que el esquema R-

miniCHOP es una buena opción terapéutica en pacientes mayores de 80 años, con 

LDCGB sin comorbilidades importantes y buen estado funcional (104).   

Recientemente se ha propuesto la incorporación de antraciclinas liposomales 

en sustitución de la doxorrubicina convencional en el régimen de poliquimioterapia R-

CHOP en primera línea, ya que ha demostrado eficacia y toxicidad aceptable en todos 

los estudios publicados hasta la fecha, con una tasa de respuestas globales 

superponible a las obtenidas con R-CHOP convencional (78-82,105-107). En concreto, 

existen tres estudios retrospectivos, con un número limitado de pacientes ancianos 

con linfoma agresivo, que analizaron la eficacia y seguridad del uso de DLNP en esta 

población especial de pacientes (79,108-109). En ellos, se administró doxorrubicina 

liposomal no pegilada a dosis de 50 mg/m2 como parte del esquema CHOP-modificado 

+/- R cada 21 días, con buena tolerancia y aceptable toxicidad secundaria. En general, 

se obtuvo una respuesta global del 70-80% y una tasa de supervivencia libre de 

progresión del 60-70%. No se observó una disminución significativa en la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo en ningún paciente incluido en los tres estudios. 

Posteriormente, Luminari y cols. y Dell’Olio y cols., publicaron dos estudios 

prospectivos que incluían pacientes mayores con LDCGB tratados con CHOP-

modificado +/- R cada 21 días, con DLNP a dosis de 50 mg/m2 con resultados 

superponibles (110-111). Ese mismo año, Corazzelli y cols. presentaron un estudio 

prospectivo fase II, donde se administraba DLNP dentro del esquema de tratamiento 
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R-CHOP modificado, cada 14 días, en una serie de 41 pacientes ancianos y no 

candidatos a tratamiento con antraciclinas convencionales debido a comorbilidades 

cardiacas (112). Un 76% de los pacientes pudieron completar el total de ciclos de 

tratamiento propuestos, con una tasa de respuesta global y completa del 73% y 57%, 

respectivamente. Un año después de finalizar el tratamiento no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en los valores de la FEVI respecto al inicio 

del mismo.   

La población de estudio incluida en las diferentes publicaciones fue 

heterogénea y la definición de comorbilidad, tanto cardiaca como de otro tipo, o la 

consideración de paciente “frágil”, fueron considerablemente diferentes entre los 

estudios. Sin embargo, todos los pacientes tratados con antraciclinas liposomales 

presentaban un estado general de la OMS de grado 2 o superior, un IPI intermedio-

alto o alto y una elevada mediana de edad, lo que hace que estos resultados sean 

muy prometedores. 
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2.  HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
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Hipótesis de trabajo 

 

 

1. La determinación de NT-proBNP en suero ha demostrado ser un valor 

predictivo de morbilidad y mortalidad en pacientes con cardiopatía. Sin 

embargo, el papel pronóstico de la determinación de NT-proBNP en pacientes 

con cáncer no ha sido definido. Actualmente, la búsqueda de nuevos 

marcadores pronósticos ha cobrado mucha importancia con la intención de 

ajustar e individualizar las estrategias terapéuticas en cada paciente. Por todo 

ello planteamos la siguiente hipótesis: 

 

• Los niveles elevados de NT-proBNP en pacientes con LNH reflejan un 

estado de disfunción ventricular izquierda y pueden ser utilizados como 

marcador pronóstico temprano de toxicidad relacionada con la 

quimioterapia.   
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2. La toxicidad cardiaca secundaria a antraciclinas es un efecto secundario grave 

y limitante de los esquemas de quimioterapia basados en antraciclinas. Esta 

toxicidad es especialmente restrictiva en la población anciana, donde todavía 

hoy no se ha determinado el mejor esquema terapéutico, pero que debido a 

sus comorbilidades, muchos de ellos, no son candidatos a recibir antraciclinas 

convencionales. Con la reciente incorporación de las nuevas antraciclinas 

liposomales, potencialmente capaces de reducir o evitar la cardiotoxicidad, 

planteamos la segunda hipótesis de trabajo: 

 

•       La utilización de antraciclinas liposomales en pacientes mayores con 

linfoma no Hodgkin agresivo no candidatos a recibir antraciclinas 

convencionales son una alternativa eficaz, segura y bien tolerada.  
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Objetivos 

 

 
1. Determinar si los valores de NT-proBNP al diagnóstico en pacientes con 

LNH están relacionados con la función ventricular determinada mediante 

FEVI.  

 

2. Definir los valores de corte de NT-proBNP que puedan identificar mayor 

riesgo de mortalidad en una serie prospectiva de pacientes con LNH 

tratados con quimioterapia de primera línea con intención curativa. 

 

3. Analizar el valor pronóstico de la determinación de NT-proBNP en una serie 

consecutiva de pacientes de edad anvanzada y frágiles con linfoma 

clínicamente agresivo tratados con quimioterapia con DLNP a dosis 

intermedias.    

 

4. Analizar la eficacia y seguridad de las dosis intermedias de DLNP en el 

esquema de quimioterapia CHOP-modificado con o sin Rituximab en 

primera línea, en pacientes de edad avanzada y frágiles con LNH agresivo 

no candidatos a tratamiento estándar con antraciclinas convencionales.  

 

5. Evaluar la FEVI mediante ecocardiografía de alta resolución antes y 

después del tratamiento con dosis intermedias de DLNP en pacientes 

ancianos con LNH agresivo no candidatos a antraciclinas convencionales. 
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Artículo 1.    NT-proBNP: Un biomarcador pronóstico en linfoma no Hodgkin 

 

Resumen 

 

En los últimos años, el pronóstico de los pacientes con linfoma no Hodgkin ha 

mejorado considerablemente, aunque todavía hoy muchos pacientes fallecen por la 

enfermedad o por complicaciones derivadas del tratamiento quimioterápico. Se han 

descrito múltiples índices pronósticos e índices de comorbilidad con la intención de 

seleccionar de forma óptima el tratamiento en cada paciente, y se ha intentado 

caracterizar de forma precisa la función cardiaca en pacientes que son candidatos a 

recibir antraciclinas, para intentar evitar o reducir la cardiotoxicidad secundaria a este 

tratamiento. En este contexto, se propuso analizar la asociación de los niveles de NT-

proBNP y supervivencia, en una serie prospectiva de pacientes con linfoma no 

Hodgkin. Para ello se incluyeron 104 pacientes con LNH en primera línea de 

quimioterapia con intención curativa. Se realizó ecocardiografía y se determinaron los 

niveles de NT-proBNP previos al inicio del tratamiento en todos los pacientes. La 

variable principal del estudio fue la muerte por cualquier causa.  

Además, se utilizó una serie independiente de 40 pacientes con LNH tratados 

con quimioterapia con intención curativa, incluidos en el estudio EPILYMPH, del 

Instituto Catalán de Oncología, como serie de validación.   

La mediana de los valores de NT-proBNP al diagnóstico fue de 210 pg/ml 

(rango, 9-9102 pg/ml) y fue significativamente superior en aquellos pacientes que 

presentaban antecedentes de cardiopatía respecto a los que no la presentaban (1068 

pg/ml [rango, 88-7969 pg/ml] versus 144 pg/ml [rango, 9-9102 pg/ml], p=0,001).  
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El valor de corte de NT-proBNP de 900 pg/ml fue el que mejor discriminó para 

supervivencia global. El estadístico C para NT-proBNP superior o igual a 900 pg/ml fue 

significativamente mejor que el IPI (estadístico C (IC 95%) 0,933 (0,896-0,970) versus 

0,808 (0,721-0,895), respectivamente). Los valores elevados del péptido natriurético B 

se asociaban a la afectación de 2 o más áreas nodales (p=0,002), el estado funcional-

ECOG igual o superior a 2 (p<0,001) y el índice de comorbilidad de Charlson ajustado 

por la edad igual o superior a 6 (p=0,003). En el análisis multivariado, las variables que 

fueron estadísticamente significativas para supervivencia global fueron los niveles de 

NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml (p<0,001) y el estado funcional-ECOG 

igual o superior a 2 (p<0,009). La supervivencia global para toda la serie a los 6 y 24 

meses fue de 89% (IC 95%, 83-95) y 77% (IC 95%, 67-87), respectivamente. No se 

encontró ninguna relación entre los niveles de NT-proBNP y la fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo. Además, los valores elevados de NT-proBNP también 

demostraron ser un predictor de mortalidad en la serie externa de validación (HR 4,4 

(IC 95% 1,6-12,2) p=0,02).  

En conclusión, los niveles de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml 

fueron capaces de predecir alto riesgo de mortalidad por cualquier causa en pacientes 

con linfoma no Hodgkin tratados con primera línea de tratamiento quimioterápico con 

intención curativa.  
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Artículo 2.   Dosis intermedias de Doxorrubicina liposomal no pegilada en el 

esquema R-CMyOP como tratamiento de primera línea en pacientes frágiles de 

edad avanzada con linfoma agresivo . 

 

Resumen 

 

El tratamiento óptimo para pacientes frágiles y ancianos con linfoma agresivo 

todavía hoy no ha sido determinado, manteniéndose como tratamiento estándar los 

esquemas de quimioterapia que contengan antraciclinas. Se han propuesto varias 

estrategias con la finalidad de mejorar la tolerancia y la seguridad de estos 

tratamientos como el uso de nuevos medicamentos como la doxorrubicina liposomal 

no pegilada, diseñada para reducir la cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas. Con 

estos antecedentes propusimos este estudio para analizar la tolerancia y eficacia del 

esquema CHOP-modificado con doxorrubicina liposomal no pegilada a dosis reducidas 

(30 mg/m2) como tratamiento de primera línea, en una cohorte de 35 pacientes frágiles 

con linfoma no Hodgkin clínicamente agresivo y con comorbilidades importantes que 

contraindicaban la administración de antraciclinas convencionales. Se realizó estudio 

ecocardiográfico y determinación de NT-proBNP en sangre en todos los pacientes al 

diagnóstico y al finalizar el tratamiento quimioterápico. La edad media de los pacientes 

fue de 76 años (rango 61-88 años). El 51% de los pacientes presentaban 

antecedentes de cardiopatía previa, y 15 (42,8%) presentaban niveles de NT-proBNP 

al diagnóstico iguales o superiores a 900 pg/ml. La respuesta al tratamiento se evaluó 

según las recomendaciones y criterios de Cheson y cols. (113) y los efectos adversos 

se clasificaron según los criterios de toxicidad del Instituto Nacional de Cáncer (NCI) 
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versión 3.0 (114). Las respuestas globales en nuestra serie fueron del 86%, incluyendo 

un 69% de respuestas completas. No hubo ninguna muerte relacionada con 

complicaciones cardiacas. La supervivencia global para todos los pacientes a los 12 y 

24 meses fue de 74% (IC 95%, 60-87%) y 70% (IC 95%, 54-85%), respectivamente. 

La supervivencia libre de progresión para la serie global a los 12 y 24 meses fue de 

68% (IC 95%, 52-83%) y 58% (IC 95%, 40-76%), respectivamente. Se observó una 

disminución de la FEVI y de los niveles de NT-proBNP al finalizar el tratamiento, pero 

las diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,10 y p=0,058, 

respectivamente). Cinco pacientes presentaron un evento cardiaco: 3 pacientes 

presentaron una disminución asintomática de la FEVI y 2 pacientes una disminución 

de la FEVI con clínica de insuficiencia cardiaca congestiva. 

Los pacientes con valores de NT-proBNP superiores o iguales a 900 pg/ml al 

diagnóstico presentaron un mayor riesgo de progresión o muerte por cualquier causa 

en comparación con aquellos pacientes con valores inferiores (p<0,001), 

independientemente de otros factores de riesgo ya conocidos como el Índice 

Pronostico Internacional, IPI. 

A pesar del uso de G-CSF en todos los pacientes, se observó neutropenia 

grado 3-4 en el 54% de los mismos y 12 (34%) pacientes requirieron ingreso 

hospitalario por neutropenia febril.  

En conclusión, la administración de dosis intermedias de doxorrubicina 

liposomal no pegilada en el esquema CHOP +/- Rituximab fue efectiva y bien tolerada 

en pacientes mayores frágiles con importantes comorbilidades. Además, los niveles de 

NT-proBNP superiores o iguales a 900 pg/ml fueron capaces de predecir 

supervivencia global y supervivencia libre de progresión en esta serie de pacientes. 
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4.  DISCUSIÓN 
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Nuestro primer trabajo indica que la determinación en suero de NT-proBNP es 

una herramienta sencilla y con alto poder para predecir la muerte por cualquier causa, 

independientemente de otros factores de riesgo, en una serie consecutiva y 

prospectiva de pacientes con linfoma no Hodgkin. En nuestra serie de pacientes, los 

niveles de NT-proBNP superiores o iguales a 900 pg/ml identificaron a aquellos 

enfermos que presentaban un riesgo incrementado de muerte por cualquier causa, a 

pesar de la heterogeneidad de diagnóstico histopatológico, debut clínico, 

comorbilidades, estado general al diagnóstico y factores de riesgo.  

El mecanismo fisiopatológico por el cual estos pacientes presentan unos 

niveles elevados de NT-proBNP es todavía hoy desconocido, y aunque se ha 

detectado un aumento de citoquinas inflamatorias y marcadores de estrés oxidativo en 

pacientes con toxicidad cardiaca secundaria a quimioterapia, su relación con los 

niveles de NT-proBNP no ha sido todavía estudiada (115-117).  

Una nueva línea abierta de investigación es la hipótesis de la activación del eje 

cardiaco neurohormonal como mecanismo común en pacientes con linfoma con alto 

riesgo de muerte tras tratamiento quimioterápico, aunque todavía no existen 

resultados.   

Nuestro estudio es el primero que identifica los valores elevados de NT-proBNP 

como marcador pronóstico en pacientes con LNH tratados con primera línea de 

quimioterapia con intención curativa. Previamente, algunos autores analizaron el valor 

de la determinación de NT-proBNP en pacientes con cáncer, objetivando resultados 

contradictorios. Suzuki y cols. describieron un aumento transitorio en los valores de 

NT-proBNP durante el tratamiento con antraciclinas, que no era capaz de predecir 

cardiotoxicidad. Sin embargo, sí que observaron que los pacientes que mantenían 

unos niveles elevados de NT-proBNP tras el tratamiento tenían más riesgo de 
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desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva, por lo que concluyeron que la 

determinación de NT-proBNP podría tener un papel en el seguimiento de los pacientes 

y no durante el tratamiento con antraciclinas (57). Posteriormente, Sawaya y cols. 

estudiaron prospectivamente a 81 mujeres con neoplasia de mama HER-2 positivo, 

tratadas con antraciclinas, taxanos y trastuzumab, concluyendo que los niveles de NT-

proBNP no predecían cardiotoxicidad en esta población de pacientes (22). Ruggiero y 

cols. analizaron 19 niños con leucemia aguda linfoblástica tratados con doxorrubicina, 

observando que los niveles de NT-proBNP no se modificaban durante el tratamiento ni 

tras la finalización del mismo, y no encontraron ninguna relación entre los valores de 

NT-proBNP y los resultados ecocardiográficos (23).   

La gran variabilidad de estos resultados se debe a que la mayoría de estudios 

incluyen un número limitado de pacientes, varios tipos de neoplasias, diferentes dosis 

acumuladas de antraciclinas y diferentes métodos de determinación del péptido NT-

proBNP, por lo que la utilidad real en estos pacientes no está aún bien definida.  

En nuestro estudio, la asociación entre los niveles de NT-proBNP y el riesgo de 

muerte es independiente de la existencia de cardiopatía previa o de la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo al diagnóstico. Varios trabajos han demostrado que 

los niveles de BNP o NT-proBNP están elevados en eventos cardiacos y no cardiacos 

(30-37). Incluso se ha descrito que pueden ser útiles en identificar pacientes 

asintomáticos con alto riesgo de insuficiencia cardiaca (38-39). Además, los pacientes 

con niveles elevados de péptido natriurético tienen más riesgo de complicaciones y de 

mortalidad. Sin embargo, el punto de corte de los valores de NT-proBNP varía en las 

diferentes patologías y en los diferentes estudios publicados.                                                                                                                    

En nuestra serie de 104 pacientes con linfoma no Hodgkin, el valor de 900 

pg/ml fue el mejor predictor de mortalidad. No obstante, es necesario realizar más 
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estudios con el fin de determinar el punto óptimo de corte del péptido natriurético en 

diferentes tipos de linfoma y en neoplasias sólidas.   

La insuficiencia cardiaca que se presenta con una fracción de eyección normal, 

es un diagnóstico de exclusión, siendo el pronóstico de estos pacientes controvertido. 

En nuestra serie, es posible que algún paciente padeciera este diagnóstico, aunque el 

estudio cardiológico inicial no mostrara alteraciones. Además, en poblaciones 

especiales de pacientes como la nuestra, la existencia de comorbilidades puede 

dificultar la identificación del origen de los síntomas. Por lo tanto, en este contexto, la 

determinación de NT-proBNP permite obtener información de una forma sencilla, 

rápida y detallada.     

En la última década, el pronóstico de los pacientes con LNH ha mejorado 

considerablemente, aunque todavía hoy muchos pacientes fallecen  por progresión de 

la enfermedad o complicaciones relacionadas con el tratamiento (118-119). Por este 

motivo, en los últimos años, la valoración inicial del paciente, teniendo en cuenta su 

estado funcional basal y sus comorbilidades, ha cobrado gran importancia en el 

momento de elegir el mejor tratamiento de forma individualizada (120-121). En este 

sentido, se han propuesto diferentes índices, siendo el índice de comorbilidad de 

Charlson el más conocido y utilizado en nuestro medio (98-100). En nuestro estudio, el 

índice de comorbilidad de Charlson estaba significativamente relacionado con una 

elevada mortalidad. Sin embargo, los niveles de NT-proBNP superiores o iguales a 

900 pg/ml fue el valor más predictivo de mortalidad, independientemente del índice de 

Charlson. El estado funcional del paciente también muestra la capacidad de respuesta 

y de tolerancia al tratamiento (122-124). Esta variable ha demostrado ser predictiva de 

supervivencia en varios estudios de pacientes con cáncer (125-126). A pesar de ello, 

en nuestra serie el riesgo de mortalidad fue independiente del estado funcional basal 
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del paciente y los niveles de NT-proBNP sí que fueron capaces de estratificar a los 

pacientes de mayor riesgo dentro del grupo de los pacientes de peor y mejor estado 

funcional, respectivamente. Por ello, consideramos que la determinación de NT-

proBNP podría ser complementaria a la valoración del estado funcional en el estudio 

inicial pronóstico de los pacientes con linfoma.  

Por otra parte, el Índice Pronóstico Internacional es el más utilizado para 

predecir supervivencia en pacientes con linfoma no Hodgkin (121) (Tabla 2).  

 
 

         Grupo de riesgo            Nº de variables             RC (%)        Supervivencia 5 años (%) 
 

Bajo     0,1     87    73 
Bajo-intermedio   2     67    51 
Alto-intermedio   3     55    43 
Alto     4,5     44   26 

 
 
 

Variables adversas 
Edad > 60 años 

Estadio Ann Arbor III/IV 
ECOG ≥ 2 

Número de localizaciones extraganglionares ≥ 2 
LDH > normal 

 

 
Tabla 2. Índice Pronóstico Internacional (IPI) en LNH 

 

En nuestra serie, los niveles elevados de NT-proBNP fueron predictivos de 

mortalidad independientemente de la clasificación IPI. Por lo tanto, la determinación de 

los niveles de NT-proBNP podría considerarse de gran utilidad en la evaluación 

primera de los pacientes con linfoma con la intención de ajustar el tratamiento de 

forma individualizada.   

Un dato a resaltar es que los resultados obtenidos en nuestro estudio se 

confirmaron en una serie independiente de pacientes con linfoma no Hodgkin, que 

seguían tratamiento quimioterápico en otro centro. Aunque el número de pacientes en 
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esta serie de validación era relativamente pequeño, se calculó el tamaño de la muestra 

y se incluyeron un 10% más de los pacientes necesarios para que los resultados 

fueran estadísticamente significativos.   

En nuestro segundo estudio analizamos el valor de la determinación de NT-

proBNP en una serie de 35 pacientes mayores y frágiles con linfoma clínicamente 

agresivo, que fueron tratados con doxorrubicina liposomal no pegilada a dosis 

intermedias como tratamiento de primera línea. 

De un modo genérico, la fragilidad se define como el estado en que la reserva 

fisiológica está disminuida, lo que conlleva un aumento del riesgo de incapacidad, una 

pérdida de la resistencia y un aumento de la vulnerabilidad (127-128). En nuestro 

contexto, definimos al paciente frágil como aquél de edad avanzada (igual o superior a 

60 años), con comorbilidades importantes que contraindican la administración de 

antraciclinas convencionales, lo que inicialmente se traduciría en una reducción 

importante en las respuestas al tratamiento. En esta población especial de pacientes, 

confirmamos que los niveles de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml en el 

momento del diagnóstico eran pronósticos de supervivencia global y supervivencia 

libre de progresión, independientemente del IPI o de la presencia de cardiopatía 

previa. Esta información podría ayudar a clasificar y estratificar a los pacientes en 

grupos de riesgo con la intención de proponer la mejor opción terapéutica en cada 

caso.  

Además, en nuestro estudio observamos que los niveles elevados de NT-

proBNP estaban inversamente relacionados con la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo.  Este hallazgo tiene sentido, si tenemos en cuenta que NT-proBNP es una 

hormona péptida secretada en los ventrículos en respuesta al sufrimiento del miocito. 

Sin embargo, los niveles de NT-proBNP no fueron capaces de identificar aquellos 
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pacientes que presentaron eventos cardiológicos tras el tratamiento, aunque este dato 

puede estar sesgado debido a la baja incidencia de eventos en nuestra serie. Ante 

estos resultados, creemos, que la determinación de NT-proBNP al diagnóstico no debe 

sustituir a la ecocardiografía en la evaluación inicial del paciente con linfoma, pero sí 

puede complementarla.  

Por otro lado, nuestro estudio indicó que las dosis reducidas de doxorrubicina 

liposomal no pegilada en el esquema CHOP-modificado fueron efectivas y seguras 

cuando se administraron en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades, 

diagnosticados de linfoma clínicamente agresivo.  

 Hoy en día, no existe consenso acerca de cuál es la mejor opción terapéutica 

para estos pacientes. En este sentido, y como ya se ha comentado previamente, se 

han propuesto varias estrategias con la intención de reducir la toxicidad relacionada 

con antraciclinas y de mejorar la tolerancia al tratamiento y sus respuestas (62-65,77-

82). En la búsqueda de opciones terapéuticas curativas para estos pacientes, desde el 

año 2007 hasta la actualidad se han publicado 8 estudios, incluyendo el de nuestro 

grupo, analizando la seguridad y eficacia del uso de DLNP en pacientes mayores y 

con comorbilidades importantes que contraindicaban el uso de antraciclinas 

convencionales (Tabla 3).  
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Autor, Año 
(Referencia) Tipo LNH Comorbilidad 

Edad 
mediana 
(años) 

N Tratamiento 
Profilaxis 
primaria 
(G-CSF) 

RG (RC) % 
Supervivencia 

libre de 
progresión 

Neutropenia G3-4 Neutropenia 
febril 

Toxicidad cardiaca 
clínica                  

(nº pacientes) 
FEVI 

Rigacci,    
2007 (79) 

LNH 
agresivo 

de novo o 
recaídos 

Sí 70 21 R-COMP21 No 90 (76) 78% a 1 año 43% de los 
pacientes 2 pacientes 1 paciente ICC 

No diferencias 
pre y post 

tratamiento 

Visani, 
2008 (81) 

LNH 
agresivo 

de novo o 
recaídos 

Sí 73 20 R-COMP21 No 90 (65) 75% a 2 años 26% de los ciclos 5% de los ciclos 2 pacientes ICC 
No diferencias 

pre y post 
tratamiento 

Heintel, 
2009 (108) 

LNH 
agresivo 

de novo o 
recaídos 

Sí 73 37 R-COMP21 
54% de los 
pacientes 80 (75) 75% a 1 año 

59% de los 
pacientes ND 

No 
[No cambios en 
BNP (datos en        
6 pacientes)] 

No diferencias 
pre y post 

tratamiento 

Luminari, 
2010 (109) 

LDCGB 
agresivo 
de novo 

53% de los 
pacientes 72 72 R-COMP21 No 71 (57) 69% a 3 años 54% de los 

pacientes 
20% de los 
pacientes 

1 paciente ICC, 
1 paciente ACxFA 
1 paciente IAM* 
(21% grado 1-2) 

4 pacientes 
reducción >10% 

 

Dell’Olio, 
2011 (110) 

LNH 
agresivo 
de novo 

69% de los 
pacientes 71 80 R-COMP21 No 96 (82) 

77% a            
2,5 años 

22% de los 
pacientes 

20% de los 
pacientes No 

No diferencias 
pre y post 

tratamiento 

Corazelli, 
2011 (111) 

LNH 
agresivo 
de novo 

Sí 73 41 R-COMP14 Sí 73 (57) 77% a 4 años ND 19% de los 
pacientes 

2 pacientes ACxFA 6 pacientes 
reducción >10% 

Moreno, 
2012 (107) 

LNH 
agresivo 
de novo 

23 % de los 
pacientes 76 26 R-COMP21 No 77 (46) 18,4 meses 42% de los 

pacientes 
38% de los 
pacientes 

1 paciente muerte 
súbita (IAM previo) ND 

 
LNH, Linfoma no Hodgkin; R, Rituximab; COMP, ciclofosfamida-doxorrubicina liposomal no pegilada-vincristina-prednisona; RG, Respuesta global; RC, 
Respuesta completa; ICC, Insuficiencia cardiaca congestiva; ACXFA, arritmia cardiaca por fibrilación auricular; ND: Dato no disponible. 

 

Tabla 3. Estudios publicados con R-CHOP modificado con DLNP en pacientes mayores 
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Previo a nuestro estudio, se publicaron tres series retrospectivas de pacientes 

mayores (edad media 73 años) con linfoma clínicamente agresivo, tratados con 

doxorrubicina liposomal no pegilada (79,108-109). En todos ellos, se utilizaron dosis 

de 50 mg/m2 como parte del esquema CHOP-modificado. En general, y aunque el 

número de pacientes fue limitado, el tratamiento fue bien tolerado con una toxicidad 

secundaria aceptable y no se observaron diferencias significativas en la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo durante o tras finalizar el tratamiento quimioterápico, 

incluso en pacientes con antecedentes de cardiopatía. Sin embargo, en estos tres 

estudios se describían importantes diferencias en la incidencia de neutropenia grado 

3-4. Esto podría ser debido a la heterogeneidad de la muestra analizada y a la 

variabilidad del uso de factores estimulantes de las colonias granulopoyéticas (G-CSF) 

según cada centro participante. La tasa de respuesta global en estos estudios fue del 

80% con una supervivencia libre de progresión superior al 70%.  

Posteriormente, Luminari y cols. publicaron los resultados de un estudio 

prospectivo fase II, en una serie de 75 pacientes mayores con LDCGB, que recibieron 

tratamiento quimioterápico con CHOP-modificado con doxorrubicina liposomal no 

pegilada a 50 mg/m2 (110). La respuesta global fue del 71% y las respuestas 

completas alcanzaron el 57%. Se describió un 21% de complicaciones cardiacas, 

aunque tan solo 3 de los 75 pacientes incluidos presentaron complicaciones de grado 

3-4. Así mismo, 4 pacientes presentaron una disminución importante de la FEVI, que 

supuso la interrupción del tratamiento quimioterápico. Sin embargo, analizando toda la 

serie, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los valores de 

la FEVI previos y tras el tratamiento. A pesar del uso de G-CSF en todos los pacientes, 

el 47% presentaron neutropenia grado 3-4 y un 18% neutropenia febril, requiriendo 

hospitalización. En 2011, Dell’Olio y cols. publicaron el segundo estudio prospectivo, 
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incluyendo 80 pacientes mayores de 55 años, con LDCGB. La tasa de respuestas 

globales fue del 96,2%, y no se observaron complicaciones cardiacas significativas en 

ningún paciente. El 22% de los pacientes presentaron neutropenia grado 3-4, y no se 

administró G-CSF en ninguno de los pacientes incluidos (111). En 2012, Moreno y 

cols. trataron a 26 pacientes (mediana de edad 76 años) con LNH agresivo, en primera 

o segunda línea, con pautas de quimioterapia que incluían doxorrubicina liposomal no 

pegilada a dosis de 50 mg/m2. Ningún paciente recibió profilaxis primaria con G-CSF. 

La respuesta global fue de 77%, con un 46% de respuestas completas. El 42% de los 

pacientes presentaron neutropenia grado 3-4, y el 38% requirieron ingreso hospitalario 

por neutropenia febril. Un paciente de 76 años con cardiopatía isquémica grave con 

enfermedad de tres vasos y una FEVI del 26% al inicio del tratamiento presentó una 

muerte súbita tras la administración del primer ciclo de tratamiento. No se observaron 

otros episodios de cardiotoxicidad durante el estudio, pero no se realizó estudio de la 

FEVI al finalizar los ciclos de quimioterapia programados (107). 

Nuestro estudio ha sido el primero en mostrar que las dosis reducidas de DLNP 

a 30 mg/m2 son efectivas en pacientes mayores y frágiles con linfoma clínicamente 

agresivo, en los que el uso de antraciclinas convencionales estaría contraindicado. La 

respuesta global fue del 86% y la supervivencia global y supervivencia libre de 

progresión a los 2 años fue de 70% y 58%, respectivamente. Estos datos son similares 

a los estudios previos que utilizaron dosis de 50 mg/m2. Estos resultados son 

prometedores, teniendo en cuenta la edad avanzada de nuestros pacientes y la 

presencia de importantes comorbilidades que contraindicaban la administración de 

tratamiento convencional, lo que implica una reducción de las respuestas y de la 

supervivencia libre de progresión.   
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En general, las dosis reducidas de doxorrubicina liposomal no pegilada fueron 

bien toleradas en nuestra cohorte de pacientes. La toxicidad hematológica fue la más 

frecuente, objetivándose neutropenia grado 3-4 en el 54% de los pacientes. Además, 

el 34% de la totalidad de la serie requirió hospitalización por neutropenia febril a pesar 

del uso de G-CSF y de la administración de profilaxis antibiótica con levofloxacino en 

todos los casos, según las recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncología 

(129). Estos resultados son similares a los publicados por Luminari y cols., 

aproximándose más a la realidad, pero difieren considerablemente de otros estudios. 

Quizás los primeros trabajos publicados subestimaban la toxicidad hematológica al 

incluir pacientes muy seleccionados, con diferentes tipos y dosis de quimioterapia y 

diferentes esquemas de profilaxis. Por lo tanto, y teniendo en cuenta nuestra 

experiencia, en pacientes con estado funcional deteriorado y con comorbilidades 

importantes, recomendamos el uso de G-CSF incluso cuando se administran dosis 

reducidas de doxorrubicina liposomal no pegilada.  

En cuanto a la toxicidad cardiaca secundaria al tratamiento, el 11% de los 

pacientes presentaron algún evento cardiológico, aunque en ninguno de ellos se tuvo 

que suspender la administración del tratamiento quimioterápico. Un paciente presentó 

insuficiencia cardiaca congestiva tras el primer ciclo de tratamiento, pero tras la 

recuperación del episodio pudo continuar con los ciclos previstos, sin presentar nuevas 

incidencias. En los otros 4 pacientes, la toxicidad cardiaca se objetivó tras finalizar los 

ciclos pautados de tratamiento, y fue principalmente debida a una disminución 

significativa de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. Sin embargo, teniendo 

en cuenta la totalidad de la serie, no se observó una disminución significativa de la 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo desde el inicio hasta el final de la 

quimioterapia.  
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En resumen, los resultados de nuestro estudio indican que el régimen de 

tratamiento quimioterápico CHOP-modificado +/- R con dosis intermedias de 

doxorrubicina liposomal no pegilada es un esquema seguro y eficaz para pacientes 

mayores y frágiles con linfoma clínicamente agresivo, consiguiendo una alta tasa de 

respuestas completas. Sin embargo, debe ser utilizado con precaución en estos 

pacientes, dado el alto riesgo de neutropenia febril, a pesar del uso de G-CSF. 

Además, los niveles de NT-proBNP superiores o iguales a 900 pg/ml al diagnóstico 

han mostrado ser predictores de muerte por cualquier causa en nuestra serie de 

pacientes con linfoma que recibían tratamiento quimioterápico de primera línea, 

independientemente de otros factores o índices pronósticos ya conocidos.  

Ante estos resultados, y la incidencia creciente de pacientes de edad muy 

avanzada con síndromes linfoproliferativos candidatos a tratamiento activo, en nuestro 

Servicio hemos incorporado la determinación del péptido natriurético NT-proBNP al 

diagnóstico en todos los pacientes que van a realizar tratamiento con quimioterapia 

con antraciclinas. En función de los valores de NT-proBNP podemos identificar a 

aquellos pacientes de alto riesgo de mortalidad, ajustando el tratamiento 

quimioterápico de forma individualizada. 

Además, actualmente estamos recogiendo y analizando la evolución de los 

pacientes con LNH de nuestra serie, mediante determinación de NT-proBNP y FEVI 

por ecocardiografía de alta resolución, tras 5 años de seguimiento tras finalizar el 

tratamiento quimioterápico. Con este estudio pretendemos conocer con más exactitud 

el valor pronóstico de la determinación del péptido natriurético en esta población de 

pacientes.  
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1. Los valores de NT-proBNP al diagnóstico en pacientes con LNH no se 

relacionaron con la función ventricular determinada mediante FEVI.  

 

2. Los valores de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml predijeron un alto 

riesgo de muerte en pacientes con LNH tratados con quimioterapia con 

intención curativa.  

 

3. En pacientes de edad avanzada y frágiles, tratados con dosis intermedias de 

DLNP, los valores de NT-proBNP iguales o superiores a 900 pg/ml predijeron 

una peor supervivencia libre de progresión y global.   

 

4. Las dosis intermedias de DLNP consiguen alto número de respuestas y una 

elevada supervivencia en pacientes de edad avanzada y comorbilidades 

importantes, con un perfil de tolerancia aceptable.   

 

5. No se observaron diferencias significativas entre la FEVI previa y la FEVI tras 

finalizar el tratamiento de quimioterapia con dosis intermedias de DLNP en 

ninguno de los pacientes.    
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