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Palabras clave: La insuficiencia cardiaca secundaria al tratamiento del cancer continta siendo una causa significativa de
Tecnologia «6mica» morbilidad y mortalidad en el paciente oncolégico. A menudo estos pacientes no tienen manifestaciones
Imagen cardiaca de la enfermedad hasta que la insuficiencia cardiaca se presenta. Seria necesario identificar de manera
Cardiotoxicidad precisa qué individuos estan en riesgo de cardiotoxicidad, incluso antes de las manifestaciones clinicas. El

Terapia antineoplasica objetivo de este trabajo es ofrecer una revision sobre el papel prometedor de las técnicas de imagen y las

tecnologias «dmicas», especialmente la protedmica y la gendmica, en la prevencion y el diagnostico precoz
de la cardiotoxicidad, asi como en la respuesta individual de cada paciente al tratamiento antineoplasico.
© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Early Diagnosis and Prediction of Anticancer Drug-induced Cardiotoxicity:
From Cardiac Imaging to “Omics” Technologies

ABSTRACT
Keywords: Heart failure due to antineoplastic therapy remains a major cause of morbidity and mortality in
OmICF o oncological patients. These patients often have no prior manifestation of disease. There is therefore
Cardiac imaging a need for accurate identification of individuals at risk of such events before the appearance of

Cardiotoxicity

. clinical manifestations. The present article aims to provide an overview of cardiac imaging as well as
Anticancer therapy

new “-omics” technologies, especially with regard to genomics and proteomics as promising tools for the
early detection and prediction of cardiotoxicity and individual responses to antineoplastic drugs.
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de estos pacientes no tienen previamente ninguna manifestacion de
enfermedad®. Ademas, los indices y biomarcadores convencionales
dela cardiotoxicidad a menudo muestran un cambio manifiesto solo
después de que se haya producido el dafio cardiaco®. Por

Abreviaturas

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

IC: insuficiencia cardiaca consiguiente, es necesario identificar exactamente a los individuos
MUGA: ventriculografia isotopica con adquisicion en riesgo de sufrir una enfermedad cardiaca antes de que aparezcan

sincronizada mdltiple las manifestaciones clinicas. La identificacion de nuevos genesy vias
SNP: polimorfismo de un solo nuclebtido de sefializacién mediante las tecnologias «0micas» en la practica

clinica puede ser atil para detectar tempranamente el dafio cardiaco,
asi como nuevas dianas terapéuticas®®. En este articulo se presenta

INTRODUCCION una vision general de las técnicas de imagen cardiacas y las nuevas

tecnologias «Omicas», en especial la gendmica y la protedmica, como

La cardiotoxicidad inducida por los firmacos antineoplasicos es ~ instrumentos prometedores para la detecciéon temprana y la

un problema de salud cada vez mas importante para los pacientes prediccién de la cardiotoxicidad y las respuestas individuales a
oncoldgicos tratados tanto con los farmacos tradicionales (antra- los farmacos antineoplasicos.

ciclinas y ciclofosfamida) como con los nuevos (anticuerpos

monoclonales e inhibidores de la tirosincinasa)’. La mayoria CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR FARMACOS
ANTINEOPLASICOS: DEFINICION DEL PROBLEMA
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tratamiento antineoplasico, con la posibilidad de que progrese a
insuficiencia cardiaca (IC). Se denomina cardiotoxicidad subclinica
o cardiotoxicidad preclinica a la fase inicial de esta miocardiopatia,
cuando la enfermedad atn no es clinicamente manifiesta. Dado
que el diagnoéstico actual de la cardiotoxicidad sigue basandose en
la aparicion de sintomas de IC o una disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), y teniendo en cuenta la
variabilidad interobservadores existente en la determinaciéon de
la FEVI, la incidencia de la cardiotoxicidad puede variar segiin
el tipo de tratamiento antineoplasico y el tipo de sistema de
deteccibn utilizado para establecer el diagnéstico®. El empleo de la
troponina I cardiaca de alta sensibilidad y los nuevos parametros
ecocardiograficos, como el strain (deformacion)/tasa de strain, asi
como de nuevos biomarcadores capaces de identificar a los
pacientes con riesgo de sufrir una enfermedad cardiaca, pueden ser
Gtiles para establecer un diagnéstico precoz de la enfermedad. Los
farmacos antineoplasicos mas comtinmente utilizados para tratar
el cancer son las antraciclinas, los antimetabolitos, los inhibidores
del receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)
y los inhibidores de la tirosincinasa. Las antraciclinas (doxorubi-
cina y epirubicina), que se emplean principalmente para el
tratamiento del cancer de mama y los canceres hematologicos,
inducen una cardiotoxicidad irreversible, de manera dependiente
de la dosisy a través de la generacion de radicales libres, el dafio de
ADN y la muerte celular de los miocardiocitos y las células
progenitoras cardiacas. En un analisis retrospectivo de Von Hoff
et al.’, el porcentaje de pacientes que tuvieron una disfuncién del
ventriculo izquierdo (detectada mediante la estimacién ecocar-
diografica de la FEVI), con una dosis acumulada de doxorubicina de
400 mg/m? fue del 3%, y aumenté al 7% con 550 mg/m?,y al 18% con
700 mg/m2. En un anélisis retrospectivo de 3 ensayos prospecti-
vos®, en los que se evaludé la FEVI mediante ventriculografia
isotopica con adquisiciéon sincronizada multiple (MUGA), se
observd que un 5% de los pacientes presentaron una disfuncion
del ventriculo izquierdo con una dosis acumulada de 400 mg/m?;
el 26%, con 550 mg/m?, y el 48%, con 700 mg/m?. Los inhibidores
del receptor HER2 (trastuzumab) son anticuerpos monoclonales
que se emplean principalmente para el tratamiento del cancer de
mama y el cancer gastrico, e inducen una cardiotoxicidad
reversible a través del bloqueo del HER2 en los miocardiocitos y
las células progenitoras cardiacas, con independencia de la dosis
utilizada. En los pacientes tratados con trastuzumab, la IC
sintomatica puede darse en un 1,7-20,1% de los casos®. Los
inhibidores de tirosincinasa (sunitinib) se utilizan principalmente
para el tratamiento del carcinoma renal, y pueden inducir una IC
sintomadtica a través del dafio mitocondrial y la apoptosis de
miocardiocitos, con una incidencia que va del 4,1 al 33,8%'°.

PAPEL DEL BALANCE REDOX (REDUCCION/OXIDACION)
EN LA CARDIOTOXICIDAD

Los mecanismos de cardiotoxicidad de diversos farmacos anti-
neoplasicos, como las antraciclinas, los inhibidores de la tirosinci-
nasa y los antimetabolitos, pueden estar relacionados con el estrés
oxidativo a causa de una inactivacion insuficiente de las especies de
oxigeno reactivas (ROS), asi como un aumento de la generacion
de ROS por las xantina oxidasas, las NAD(P)H oxidasas (NOX) y los
complejos mitocondriales I y III''~!°. Concretamente, los electrones
que escapan de los complejos mitocondriales I y Il pueden
constituir la principal fuente de aniones superéxido (0,7)!'®!7. Los
farmacos antineoplasicos pueden activar la NOX2 miocardica, que se
encuentra normalmente en estado latente, la cual produce a su vez
0,7, mientras que la NOX4, que es activa de forma constitutiva,
genera peroxido de hidrogeno (H,0,). El estrés oxidativo se
amplifica, ademas por la conversion de las ROS en el radical

hidroxilo mas toxico (OH™) a través de varios procesos que tienen
lugar dentro y fuera de las mitocondrias, incluida la reaccion del
oxido nitrico (NO) con posterior formacion de especies de nitrogeno
reactivas (RNS)'>. Generan el NO las éxido nitrico sintasas endotelial
(eNOS 0 NOS3)y neuronal (nNOS o NOS1), que se expresan de forma
constitutiva en los miocardiocitos, asi como por la NOS2 inducible
(iNOS), que se estimula por mediadores proinflamatorios o
preacondicionamiento isquémico'®?°, EIl NO puede producirse
también por otras reacciones, a las que se denomina globalmente
procesos «no NOS». Entre ellas se encuentran las reacciones
catalizadas por «enzimas no NOS», como el citocromo C, la
hemoglobina y la xantina oxidorreductasa, y reacciones debidas a
procesos «no enzimaticos» en condiciones acidas, como la reducciéon
del nitrito a NO. El nitrito y el NO pueden producir diferentes
acciones bioldgicas a través de una nitracion postraslacional directa
o indirecta (formacién de 3-nitrotirosina) o la nitrosacion/nitrosi-
lacion de dianas especificas, como los metales y los residuos de
cisteina tiol'®2°, EI NO y las ROS conducen a la formacién de RNS,
incluido el peroxinitrito (ONOO™). Las altas concentraciones de ROS
y RNS pueden dafiar las células cardiovasculares o afectar a las vias
de sefializacion celular en el sistema cardiovascular. Concretamente,
las ROS pueden causar una peroxidacion de los lipidos de la
membrana y un dafio del ADN, con posterior lesion de la membrana
y muerte celular por apoptosis. Las ROS/RNS estimuladas y el dafio
causado por la NOX contribuyen a producir el inicio y la progresion
de muchos canceres sdlidos y hematopoyéticos®!, mientras que los
farmacos antineoplasicos, y en especial las antraciclinas, pueden
inducir cardiotoxicidad a través de una alteracién de la produccion
de ROS/RNS o del sistema antioxidante endogeno en el sistema
cardiovascular®>?3, Las alteraciones redox especificas inducidas por
las antraciclinas pueden rastrearse hasta la generacion de metabo-
litos inestables (como la doxorubicina-semiquinona), que a su vez
pueden reaccionar con O, y producir H,0, y O,". Ademas, las
antraciclinas producen una quelacion del hierro libre intracelular,
formando complejos de hierro-doxorubicina. Estos compuestos
pueden reaccionar con el O, y dar lugar a la generacion de ROS.
Ademas, las antraciclinas pueden interferir directamente en las
proteinas transportadoras y fijadoras del hierro®*, lo que causa una
acumulacion de hierro mitocondrial y una mayor generacion de
ROS. Finalmente, las ROS interaccionan con la cardiolipina, un
fosfolipido de la membrana mitocondrial que interviene en las vias
apoptoticas causando la liberacion de factores apoptogénicos
mitocondriales, como el citocromo C. Dado que el NO puede
bloquear la oxidacién de la cardiolipina al inhibir la actividad de
peroxidasa del citocromo C en el complejo de cardiolipina, las
cantidades apropiadas en lugares especificos de NO pueden
contrarrestar los efectos toxicos de las antraciclinas®>?®, El estrés
oxidativo puede desempeifiar también un papel en la cardiotoxicidad
derivada de los inhibidores de la tirosincinasa: la infusion directa del
sunitinib en diferentes preparaciones experimentales tuvo un efecto
cardiodepresor dependiente de la dosis, acompafado de una
reduccién de las concentraciones de Ca?*, junto con un aumento
simultineo de la generacion de ROS?*’. Por otra parte, el
5-fluorouracilo, asi como la capecitabina y la gemcitabina, pueden
inducir un estrés oxidativo en los miocardiocitos y una desregu-
lacion de la NOS endotelial, una regulacion positiva de la endotelina
1y laactivacion de la proteincinasa C. Estos efectos pueden conducir
a una vasoconstriccion dependiente e independiente del endotelio, y
luego a espasmos coronarios*®°, Aunque el estrés oxidativo es
esencial para que se produzca la cardiotoxicidad inducida por las
antraciclinas, los estudios clinicos han indicado que el bloqueo de las
reacciones redox mediante productos antioxidantes no tiene un
efecto de proteccién cardiaca®®. La falta de resultados de estos
productos puede atribuirse a la etiologia multifactorial de la
cardiotoxicidad, que no se debe exclusivamente al estrés oxidativo.
Otrarazon de su falta de efecto es el papel fisiologico de las ROS/RSN,
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