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formación de homo y heterodímeros, con preferencia de 
reclutamiento de HER2 como parte del dímero1. Como 
consecuencia hay la activación del dominio intrínseco de la 
quinasa y la fosforilación de residuos específicos de tirosina 
en el citoplasma, conllevando la activación de señales 
intracelulares que promueven el crecimiento, la proliferación, 
la diferenciación y la migración celular1-4. 

Las neuregulinas son un grupo de proteínas que promueven 
selectivamente la heterodimerización entre HER2 y HER3, o 
HER4, y que son importantes en la función cardiovascular 
normal5. Las neuregulinas son liberadas de la superficie 
del endocardio y de las células endoteliales, con un efecto 
parácrino en los cardiomiocitos, con importancia en el 
desarrollo y mantenimiento de la integridad funcional y 
estructural del corazón adulto6-9.

Receptores ErbB y carcinogénesis
Toda esta familia de receptores está implicada en la 

carcinogénesis, particularmente EGFR y HER2. Comúnmente, 
tumores con alteraciones en estos receptores presentan una 
evolución más agresiva, con peor evolución clínica para sus 
portadores10. Se identifican diversos tipos de alteraciones en 
tumores, como la amplificación génica, la superexpresión de 
los receptores o sus ligandos, mutaciones, o pérdida de los 
controles regulatorios negativos3. 

La amplificación de HER2 en el cáncer de mama se observa 
en el 25% al 30% de los casos, además de correlacionarse 
con la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global 
reducidas11,12. Esta superexpresión ocurre tanto en el tumor 
primario como en las metástasis, sugiriendo un potencial 
beneficio de una terapéutica anti-HER2 para esta patología. 

Trastuzumabe
El trastuzumabe es un anticuerpo monoclonal humanizado 

direccionado directamente contra la porción extracelular de 
HER2. Su mecanismo de acción no se conoce totalmente, sin 
embargo se sabe que hay la implicación de respuestas inmunes 
mediadas (ADCC); inhibición del clivaje del HER2; inhibición 
de PI3K y de la angiogénesis; además de la información de 
que las células tratadas con trastuzumabe siguen en la fase 
G1 del ciclo celular13. 

La utilización de trastuzumabe como tratamiento 
adyuvante reduce el riesgo de recaída en aproximadamente 
el 50%, determinando una sobrevida libre de enfermedad 
significativamente mayor que en el grupo no tratado, con 
reducción de las tasas de mortalidad en cerca de 1/314,15. 

Resumen
El progreso en el conocimiento de los mecanismos de la 

enfermedad y sus potenciales posibilidades de tratamiento 
ocurre mediante el incremento de la investigación básica 
que se añade a algunas situaciones inusitadas. Así como 
cuando algo observado en una situación específica, definida 
en la práctica clínica, se puede trasladar al laboratorio, 
fomentando la investigación de una probable terapéutica 
en una enfermedad no relacionada, y haciendo el camino 
inverso de la “bench-to-bedside”. En los últimos años, el 
uso de un anticuerpo monoclonal, el trastuzumabe, se halló 
imprescindible en el tratamiento de las neoplasias de mama 
con amplificación/superexpresión de HER2, con ganancia de 
sobrevida significativa en los contextos adyuvante y terapéutico. 
La observación de la ocurrencia de cardiotoxicidad inducida 
por el trastuzumabe, así como la identificación de los 
mecanismos relacionados a este efecto colateral, posibilitaran 
la investigación de estos mismos factores en la miocardiopatía 
dilatada, de una forma muy interesante. 

La familia de receptores ErbB
La familia de los receptores de factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR) o ErbB pertenece a la subclase 1 de la 
superfamília de los receptores de tirosina quinasa. Hay cuatro 
miembros de esta familia: 

1) ErbB1 - EGFR, HER1 
2) ErbB2 ‑ HER 2/neu 
3) ErbB3 ‑ HER3 
4) ErbB4 ‑ HER4 
Estos receptores tienen una porción extracelular (donde 

hay el sitio de unión), una porción transmembrana y un 
dominio citoplasmático de la tirosina quinasa. La unión a 
la porción extracelular de EGFR, HER3 y HER4 induce la 
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En el marco neoadyuvante, en el que se administra la 
quimioterapia con antelación a la cirugía, la adición de 
trastuzumabe determinó una tasa de respuestas patológicas 
completas de un 66,7%, significativamente superior al 
25% encontrado con quimioterapia exclusiva16. En la 
enfermedad metastática, el trastuzumabe determina un 
beneficio clínico significativo, con aumento de 8,5 meses 
de sobrevida global cuando asociado a la quimioterapia 
con docetaxel, comparado al tratamiento exclusivo con 
quimioterapia (mediana de sobrevida de 31,2 meses con 
la asociación trastuzumabe-docetaxel versus 22,7 meses 
para docetaxel aislado)17.

En los estudios clínicos, se observó que la administración 
de trastuzumabe ais lado, secuencial  o junto con 
quimioterapia puede conllevar daño cardiaco, con 
reducción de la fuerza de contracción del ventrículo 
izquierdo, habitualmente reversible con la interrupción 
del agente. No hay documentación de lesión de la célula 
miocárdica, como por ejemplo, ocurre con la acción de la 
antraciclina en el músculo cardiaco.

La reducción asintomática en la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo, con necesidad de interrupción 
del trastuzumabe, ocurrió entre un 3,5% y un 17,3% de las 
pacientes sometidas a estudios clínicos con el anticuerpo 
monoclonal asociado a la quimioterapia15,18‑21. La insuficiencia 
cardiaca sintomática se observó en un 2,5% a un 5,1% 
de los casos tratados, con falla miocárdica severa (New 
York Heart Association ‑ NYHA III/IV) y óbito del 0% a un 
4,1%15,18-20. Esta variabilidad puede estar relacionada a 
condiciones de sobrecarga cardiaca ya existentes, como la 
hipertensión o arterial y la enfermedad isquémica coronaria, 
y al tipo de quimioterapia utilizada. La disfunción cardiaca 
determinada por el trastuzumabe es, en la mayoría de las 
veces, atenuada o revertida con la interrupción del agente. 
El tiempo promedio para la recuperación es de cerca de un 
mes y medio, independientemente del tratamiento de soporte 
cardiaco. Es interesante notar que pacientes con mejora en 
la función miocárdica pueden ser nuevamente tratadas con 
el trastuzumabe, cuando el beneficio clínico oncológico está 
determinado, con monitorización de la fracción de eyección 
cardiaca y el uso de inhibidores de la enzima de conversión 
en carácter profilático22. 

La disfunción cardiaca inducida por el trastuzumabe parece 
ser debida, principalmente, a la inhibición de la señalización 
de ErbB2 de los cardiomiocitos, asociada a alteraciones en 
la expresión de las proteínas BCL-X, con depleción de ATP 
y consecuente disfunción contráctil, sin provocar, con todo, 
alteraciones en la estructura celular23. Es una situación en que 
la disfunción cardiaca no encuentra correlación con lesiones 
en las células miocárdicas, teniendo solamente repercusión 
funcional y no morfológica.

La inhibición de la señalización de la vía intracelular 
mediada por ErbB2, por la acción del trastuzumabe, impide 
la respuesta normal de los cardiomiocitos a los factores de 
sobrecarga cardiaca, interfiriendo en las vías de las citoquinas 
gp130 y de la neuregulina, y desregulando los mecanismos de 
mantenimiento de la viabilidad miocárdica, permitiendo así 
la instalación de la disfunción cardiaca24 (Figura 1).

Receptores ErbB y función cardiaca
Hay una correlación directa entre la función miocárdica y 

los niveles de ErbB en modelos animales y en humanos25,26. 
En las situaciones de disfunción miocárdica hay bajos 
niveles de ErbB, con elevación de los mismos tras mejora 
del funcionamiento cardiaco con tratamiento convencional 
efectivo26. También en modelos animales con reducción de 
la expresión génica de ErbB2, se observa cardiomiopatía 
dilatada, que mimetiza la cardiomiopatía dilatada en 
humanos27. Estos animales son viables al nacimiento, sin 
embargo, cuando adultos, desarrollan una miocardiopatía 
severa que determina la muerte por insuficiencia cardiaca. 
En la transición de la situación de hipertrofia miocárdica por 
sobrecarga de presión para la dilatación con falla miocárdica, 
también se observa la disminución de la expresión de la 
señalización de ErbB2/ErbB425. El empleo de trastuzumabe, 
que impide la señalización intracelular de HER2, también 
cursa con un déficit de la función miocárdica similar a la 
cardiomiopatía dilatada21 (Figura 2).

La neuregulina, mediante la activación de ErbB2 y ErbB4, 
promueve la hipertrofia de cardiomiocitos adultos y la 
proliferación de cardiomiocitos embrionarios, protegiéndolos 
de la apoptosis9. La señalización intracelular de ErbB2 y ErbB4 
implica la activación de una serina-treonina quinasa, la Akt, 
que fosforila e inactiva proteínas importantes en la mediación 

Fig. 1 - Vía propuesta de toxicidad cardiaca inducida por el trastuzumabe. 
Habitualmente, en respuesta a la injuria miocárdica determinada por factores 
como uso de antraciclinas, hipoxia o sobrecarga hemodinámica, hay activación 
de vías de mantenimiento de la supervivencia/hipertrofia de las células 
miocárdicas. Con la inhibición de ErbB2 por el trastuzumabe, hay el bloqueo 
de esta vía y, por lo tanto, la inducción de apoptosis, determinando la falla 
cardiaca. Fuente: Chien, KR24.
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Fig. 2 - Desarrollo de dilatación cardiaca potencializada en rata con mutación de ErbB  en respuesta a la exposición a antraciclinas. Cortes transversales de corazón de 
ratas con ErbB2 normal y con mutación de ErbB2, documentando que la pérdida de función de ErbB2 potencializa el riesgo de cardiotoxicidad, con dilatación cardiaca 
significativa tras stress cardiaco (en este caso, uso de antraciclina). Fuente: Chien, KR24.

de la apoptosis, impidiendo su ocurrencia28-30 (Figura 3). 
El efecto antiapoptótico de Akt no ocurre aisladamente, 
dependiendo probablemente de la intensidad de la activación 
de Akt y necesitando asociación de otros factores, como IGLF-
1 y cardiotrofina-131. En cardiomiocitos adultos, la neuregulina 
promueve la organización de los sarcómeros, protege del 
desarreglo miofibrilar e inhibe la apoptosis6,9,32,33. Este efecto 
“cardiotónico” de la neuregulina aún no había sido investigado 
en el marco de la reversión de la disfunción cardiaca.

En un estudio preclínico publicado por Liu et al34 en 2006 
se observó la actividad de la neuregulina en la reversión de 
la miocardiopatía inducida por infarto (ligadura de la arteria 
descendente anterior), por fármaco (doxorrubicina) o tras 

miocarditis inducida por el virus Coxsackie B3. Se procedió 
a la síntesis de un péptido de 61 residuos de aminoácidos, 
correspondiente al dominio EGF-like de la neuregulina, capaz 
de activar la señalización de ErbB. La administración de 
neuregulina en un período de una semana hasta dos meses 
después de la instalación de la insuficiencia cardiaca en estos 
animales, reveló beneficios en términos de dimensiones de las 
cámaras cardiacas y del desempeño sistólico, con aumento 
de sobrevida. Animales tratados con captopril también 
obtuvieron ganancia de función miocárdica y sobrevida, que 
se añadió al resultado de la neuregulina, cuando utilizados 
concomitantemente. Este efecto sumatorio nos permite inferir 
tratarse de agentes con mecanismos de acción distintos. Hay el 

Fig. 3 - Acción esquemática de ErbB en los cardiomiocitos. La neuregulina (NRG1) promociona la dimerización de ERbB2 (R2) y ErbB4 (R4), activando la señalización 
intracelular de transducción proteica, con consecuente inactivación de la apoptosis celular, hipertrofia de las células miocárdicas y activación de factores de transcripción 
génica mediados por ERK. Fuente: Freedman and Ginsburg5.
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relato de que hubo un bloqueo de la organización sarcomérica 
por parte del inhibidor de ErK-Mek y no del inhibidor de la 
quinasa PI3, indicando así la implicación de la vía de Erk en 
el incremento de la función miocárdica, con hipertrofia e 
inhibición de la apoptosis.

La activación de la vía de ErbB2/ErbB4 por parte de la 
neuregulina mejoró el desempeño cardiaco y la sobrevida 
de los animales con la cardiomiopatía inducida por infarto, 
fármacos o miocarditis. Los parámetros de respuesta no 
se alteraron inmediatamente, con incremento tras algunos 
días del inicio de la terapéutica, y con mantenimiento del 
efecto cerca de 60 a 80 días tras la discontinuación de la 
administración de la neuregulina. Este efecto mimetiza 
inversamente lo observado en el tratamiento del cáncer de 
mama metastático con trastuzumabe, en el que la persistencia 
del efecto del trastuzumabe permanece cerca de 6 a 8 
semanas tras la interrupción del fármaco. El hecho de que 
el incremento de la función miocárdica y sobrevida ocurrió 
aun transcurridos 2 meses del daño al corazón, sugiere que 
hay la posibilidad de la utilización de la neuregulina como 
tratamiento de miocardiopatía dilatada de instalación de 
larga duración.

Los efectos terapéuticos resultantes de la activación de 
ErbB2 (organización de los sarcómeros, mantenimiento 
de la integridad celular, adhesión celular, supresión de la 
apoptosis y aumento de la angiogénesis), que difieren de 

cualesquier otros agentes actualmente utilizados para el 
tratamiento de la disfunción miocárdica, permiten considerar 
esta vía como una posibilidad de abordaje de tratamiento 
de la falla cardiaca.

Este ejemplo ilustra una situación no convencional 
en que una reacción adversa, observada durante el 
tratamiento estándar de una determinada enfermedad, puede 
conllevar la posibilidad de una investigación terapéutica 
en otra especialidad. Además de la atención constante 
en la incorporación a la práctica clínica de conocimientos 
originados en el laboratorio, no se puede tratar con negligencia 
situaciones semejantes a la relatada, en las que el camino 
habitual laboratorio-práctica clínica se invierta.
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