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“El inicio de la clase de quimioterapia…” 

 

Antihormonales 



“…El final de la clase de quimioterapia” 

 



Toxicidad limitante: ¿Sólo el fármaco? 

 

El fármaco 
Antraciclinas: Cardiotoxicidad 
Platino: Nefrotoxicidad, emesis 

El paciente/comorbilidades 
Edad 

Insuficiencia renal 

La enfermedad 
Lenalidomida en LLC 
Lenalidomida en MM 

Toxicidad limitante 
Toxicidad, generalmente relacionada con la dosis, 
que pone barreras al uso del quimioterápico 



Caso clínico: Paciente con MM 

 
Varón, 63 años, diagnosticado de Mieloma Bence-Jones en 

2005: 

• Début: Angor hemodinámico 
• Analítica: 

o Anemia: 8 g/dl 
o Creatinina: 2,7 mg/dl (aclaramiento: 40 ml/min) 
o Hipercalcemia 
o Proteinuria: 6 g (Kappa) 
o b2 microglobulina: 5 mg/l 
o Albúmina: 2 g/dl 

• Serie ósea: Lesiones líticas en calota 

• Médula ósea: Infiltración del 80% por plasmáticas clonales 

Mieloma múltiple Bence-Jones III-A, ISS: 3. 

Tratamiento: GEM05MENOS65-like:  
                   VAD/VBMCP --- Bortezomib x 2 ---TASPE  



La enfermedad: 

Nefrotoxicidad, mielotoxicidad 

Javier López-Jiménez 



¿Quién sufre Insuficiencia renal? 

 Cifra creatinina no es suficiente: 1.49 mg/ml--- 20-90ml/min 

Otras: 

¿Recogió la orina? 
Aumento excrecc. túbulos si IR 



¿Cuántos sufren Insuf. Renal en el MM? 

 

 

Pronóstico: 
•En relación a otras causas de I. Renal, peor pronóstico: 

-Mayor mortalidad a 2 años (58% vs 31%) 
-Si precisa diálisis: Supervivencia de 1 año vs 4,46 años 

Incidencia: 
•Al diagnóstico 30-40%: 

-Cifra de creatinina suele ser inferior a 4 mg/dl 
-10% precisan diálisis 
-Mayor en MM cadenas ligeras 

•Durante el curso de la enfermedad: 25-50% 



¿Empeora o mejora la Insuficiencia renal? 

 

RIFFLE: 
Válido en I. Renal Aguda 
No testada en MM 

FASE AGUDA 



¿Empeora o mejora la Insuficiencia renal? 

 FASE ESTABLE 



Insuf. Renal en el MM: Etiología 

 

 

Además, influyen: 
•Infiltración e hiperviscosidad (raro) 
•Hipercalcemia 
•Hiperuricemia, deshidratación, nefrotóxicos 

Riñón mieloma 
(Casts) 

 

Amiloidosis 
 

Depósito Ig 
(MIDD) 

 

Glomérulo: Albuminuria Túbulo: B-J 
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Toxicidad limitante en MM 
(Influencia de la Insuficiencia renal) 

 

 

Melfalán i.v. a altas dosis: 
•¿Dosis?: 140 mg/m2, 180 mg/m2, 200 mg/m2 

•Aumento mucositis 
•¿Aumento toxicidad limitante con Palifermín? 
•Pero… 

 

Melfalán oral: 
•Mielotoxicidad: 

Absorción errática: ayunas 
Se reabsorbe y excreta en túbulos---I. Renal 
Elevada variabilidad interindividuos 
¿Efecto real de la insuficiencia renal?: 

•Reducción 25% si aclaramiento 15-60 ml/min 
•Reducción 50% si aclaramiento <15 ml/min 

Platino: 
•Mielotoxicidad y Empeoramiento función renal 



Toxicidad limitante en MM 
(Influencia de la Insuficiencia renal) 

 

Byrd, 2006 

¡¡¡Pacientes “peores”… sesgados… melfalán sólo(¿?)!!! 



Insuficiencia renal en MM 

 

Raab, 2006 

100 mg/m2 



Toxicidad limitante en MM 
IMIDs e I. renal: ¿Hermanos o primos? 

 

No 
modificación 

¿¿No 
Modificación?? 

Sí 
modificación 



Puedo perder un diente… …pero no la sonrisa 

La perfección 
es 

cuando sonríes
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Toxicidad limitante en MM 
(Influencia de la Insuficiencia renal) 

 Los “buenos”: 
 

•Bortezomib** 
•Esteroides** 
•Ciclofosfamida 
•Adriamicina 
 
•Combinaciones: 

-Bortezomib-Dexametasona 
-VAD 



Toxicidad limitante en MM 
Toxicidad limitante puede virar a mejorar Insuf. renal 

 

Dimopoulos (2013): 
-77% Bortezomib (1.34 meses) 
-55% Talidomida (2.7 meses) 
-45% Lena (>6 meses) 
-Mejor si: 
 .GFR>30 ml/min 
 .Edad <65 

.Respuesta al MM 



Toxicidad limitante en MM 
Los “convertidos” 

 

Byrd, 2006 

¡¡32%!! 



El fármaco: 

Mielotoxicidad en MM 

Javier López-Jiménez 



Mielotoxicidad en MM y edad 

 

Palumbo, 2009 



Toxicidades limitantes en MM 
IMIDs e I. renal: ¿Hermanos o primos? 

 



Mielotoxicidad en MM y edad 

 

Palumbo, 2009 



El fármaco: 

Cardiotoxicidad en MM 

Javier López-Jiménez 



El paciente con MM: F. de riesgo cardiovasc. 

 
75% son mayores de 70 años 

2/3 sufren: 

o HTA 
o DB 
o Hiperlipidemia 
o Isquemia 
o Insuficiencia cardiaca 

Nuevo diagnostico Recidiva (3 esquemas) Patologias 

Número 22.076 1.076 --- 

Cardiopatía 
previa 

63% 
 

65% Arritmias, Isquemia 

Cardiopatía 
durante el 
tratamiento 

72% 
(Nuevos en 51%) 

71% 
(Nuevos en  44%) 

Arritmias, Isquemia, 
INSUFICIENCIA 

CARDIACA 

Kistler, 2012 



Fármacos cardiotóxicos 

 



Fármacos en MM con riesgo cardiovasc. 

 



Adriamicina: Mec. acción 

 • Mecanismo de acción: 
Intercalación entre bases de ADN (1) 
Inhibición topoisomerasa II----Mayor acción en fase S (2) 
Radicales  libres unidos a hierro (3) 
Unión a cardiolipina de membrana celular (¿cardiotoxicidad?(4) 
Otros: Inhibición transcripcíón DNA  a RNA 

 
 

Topoisomerasa
1

3

2

4



Antraciclinas: La farmacocinética importa 

 Adriamicina convencional: 

• Volumen distribución: 500-800 l/m2 

• Vida media: 3-5 minutos 
Adriamicina liposomal: 

• Volumen distribución: 3 l/m2 

• Vida media: 79 horas 

¡¡¡Va a los tejidos… 
     rápido!!! (Adria 
     convencional) 

Célula: 
• Mayor concentración en núcleo 
• Unión al DNA mitocondrial y radicales libres 
• Daño: 

• Inhibe reparación DNA (inhibición PARP-1) 
• Activación AMPK --- p53 
• Aumento Bax, Disminuye Bcl-2 
• Aumento NFKB 
• Hipertrofia cardiaca, Daño mitoc (ROS), Aumento 
• Troponina y péptidos natriuréticos 

 



Toxicidad Adria sobre cardiomiocitos 

 

Membrana y mitocondria 
Radicales libres + hierro 

Carnitina 

Proteosoma: NF-kB no entra en núcleo 
Necrosis, Inflamación, Proapoptosis 



Antraciclinas y toxicidad 

 
Toxicidad antraciclinas: 

• Acumulativa: 
o 200 mg/m2     2% 
o 400 mg/m2     5% 
o 500 mg/m2   10% 
o 550 mg/m2   26% 

 
o Mayor riesgo en el anciano: 

o Doble en >65 años 
o Triple en >65 años y dosis >550 mg/m2 
o Causas: 

o Anciano aclara menos adriamicina 
o Infusión en 6 horas, baja riesgo por 4  
o Esto vs nanopartículas, adria liposoma. 



No todas las antraciclinas son iguales 

 

Antraciclinas 

Fármaco Dosis tope acumulada 
(mg/m2) 

F. Conversión (vs 
adria) 

Número de 3+7 
“seguros” 

Doxorubicina 450 1 3 

Daunorubicina 900 0.5 5 

Idarubicina 160 2 4.5-7 

Mitoxantrone 200 2.2 6 



Monitorizar 

 
Monitorizar: 

o Clínica y exploración física lo primero 

o Ecocardiograma: 

 Los descensos pueden verse a los 3-4 meses 

 Un descenso del 15% siendo la FE normal es significativo 

 Un descenso del 10% con FE baja es significativo 

o Otros marcadores (¿?): 

 Troponina I periinfusión 

 Péptido natriurético B 

Pero… 
Ecografía puede subestimar el daño cardiaco 

 
Péptido natriurético y Troponina inespecíficos 

 
Considerar Edad y F. de riesgo 

 



F. De riesgo en paciente con Adriamicina 

 



¿Y si hay que prevenir activamente? 

 

Desrazoxano (¿?) 

IECA 

Inhibidores receptor angiotensina II 

Beta-bloqueantes 

¿Adria liposomal? 

¡¡¡INFUNDIR EN MAS HORAS!!! 

¡¡¡La eficacia de lo sencillo…!!! 



¿Es bortezomib cardiotóxico? 

 

Cardiotoxicidad bortezomib: 

-Aumento placa (NF-kB: no entra en el núcleo): 
•Disreguláción angiogénesis y factores de transcripción 
•Aumento apoptosis 

-Disminución de la resistencia a la isquemia 

-Daño mitocondrial 

-8/69 pacientes. Dosis acumulada >20.8 mg/m2 

Orcioulo, 2007 



Caso clínico: Monitorizar 

 

3.8% 

2.3% 



Carfilzomib: 7.2% (similar APEX) 

 



Siete amigas encontré 

que me enseñaron cuanto sé: 

dónde, cuándo, cómo, “con qué”, 

para qué, “a quién” y por qué 

¡¡¡Muchas gracias!!! 


