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RESUMEN

Introduccion: La cardiotoxicidad relacionada con las terapias del cancer sigue
siendo un desafio importante para cardiologos y oncélogos.

Objetivo: Identificar los diferentes mecanismos de accion por el cual las terapias
antineoplasicas inducen una cardiotoxicidad en los pacientes oncoldgicos.
Métodos: Se realizé una busqueda en base de datos PubMed, de articulos en inglés
y espanol, en los Gltimos diez anos, con los descriptores: "cardiotoxicity",

"treatment”, "cancer” y "action mechanisms” combinadas mediante los operadores
logicos: “and” y “or”.

Desarrollo: El sistema cardiovascular parece ser muy sensible a la accion de
muchos farmacos anti-neoplasicos, que pueden causar eventos tromboembdlicos,
isquemia, hipertension arterial, arritmia y disfuncion ventricular izquierda, que
conduce a la insuficiencia cardiaca. Las antraciclinas son los farmacos
cardiotoxicos mas estudiados. El incremento en el uso de nuevos farmacos

biologicos, agregan otros mecanismos de cardiotoxicidad secundarios.
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Losinhibidores de sefalizacion intracelular como los inhibidores de tirosin-
quinasas afectan el sistema cardiovascular al bloquear las vias principales de
funcion del miocardio, especialmente en condiciones de estrés cardiaco, como
hipertension o hipertrofia. La falta de monitorizajes de rutina de eventos
cardiacos en ensayos de inmunoterapia probablemente ha contribuido al
subregistro de cardiotoxicidades inducidas por los inhibidores de puntos de
control.

Conclusiones: El mayor y mejor conocimiento de los diferentes mecanismos de
cardiotoxicidad secundarios a tratamientos antineoplasicos ha permitido
entender las alteraciones sobre el sistema cardiovascular e implementar pautas
de administracién menos nocivas.

Palabras clave: cardiotoxicidad; tratamiento para cancer; mecanismo de accion.

ABSTRACT

Introduction: Cardiotoxicity related to cancer therapies continues to pose an
important challenge to cardiologists and oncologists.

Objective: Identify the action mechanisms by which antineoplastic therapies
induce cardiotoxicity in oncological patients.

Method: A search was conducted for articles in English and Spanish published in
the last ten years in the database PubMed. The descriptors used were

"cardiotoxicity”, "treatment”, "cancer” and "action mechanisms”, combined by the
logical operators "and" and "or".

Discussion: The cardiovascular system seems to be very sensitive to the action of
many antineoplastic drugs which may cause thromboembolic events, ischemia,
arterial hypertension, arrhythmia and left ventricular dysfunction leading to heart
failure. Anthracyclines are the most widely studied cardiotoxic drugs. Increase in
the use of new biological drugs contributes other secondary cardiotoxicity
mechanisms. Intracellular signaling inhibitors, e.g. tyrosine-kinase inhibitors,
affect the cardiovascular system by blocking the main myocardial function
pathways, especially under cardiac stress conditions, such as hypertension or

hypertrophy. Absence of routine monitoring of cardiac events in immunotherapy
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assays has probably contributed to the under-reporting of cardiotoxicity induced
by checkpoint inhibitors.

Conclusions: Broader and better knowledge about the various secondary
cardiotoxicity mechanisms of antineoplastic therapies has made it possible to
understand the alterations caused on the cardiovascular system and implement
less harmful administration procedures.

Key words: cardiotoxicity; cancer treatment; action mechanism.
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Introduccion

Los avances actuales en los conocimientos del cancer conducen a diario a un
progreso emocionante en el incremento de la supervivencia de estos pacientes. A
este fenomeno se le asocia un aumento de las complicaciones agudas y cronicas
que afectan la calidad de vida de los sobrevivientes, incluso, aparicion de nuevas
toxicidades no antes descritas por las terapias convencionales y/o novedosas, y
entre las mas comunes, esta la cardiotoxicidad.(!? Se puede definir la
cardiotoxicidad de diversas formas, entre las que se incluyen la disminucion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), dano a las células y
estructuras cardiacas, anomalias de la conduccion, anomalias vasculares, asi
como otras alteraciones en la funcion cardiaca normal.®? La clasificacion ha sido
abordada por diferentes grupos multidisciplinarios que estudian el tema, como el
Instituto Nacional del Cancer (NCI por sus siglas en inglés) que define el grado |
(asintomatico, con la elevacion de biomarcadores o las anomalias en las
imagenes), grado Il / lll (agrupan los sintomas cardiacos que se presentan con una
intensidad de leve a moderado respectivamente), grado IV a los sintomas graves
que necesitan cuidados de apoyo, y grado V se refiere a la muerte por

cardiotoxicidad.®

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

La cardiotoxicidad puede desarrollarse en forma subaguda, aguda o cronica. La
cardiotoxicidad aguda o subaguda se caracteriza por la aparicion de anomalias en
la repolarizacion ventricular y cambios electrocardiograficos del intervalo QT, por
arritmias supraventricular y ventriculares, sindromes coronarios agudos,
pericarditis y sindromes similares a la miocarditis, observados en cualquier
momento desde el inicio de la terapia hasta 2 semanas después de la finalizacion
del tratamiento. La cardiotoxicidad crénica se puede diferenciar en dos subtipos
basado en la aparicion de sintomas clinicos. El primer subtipo ocurre temprano,
dentro del primer ano después de la finalizacidon de la quimioterapia, y el segundo
ocurre tarde, mas de 1 aiio después de la quimioterapia. ¥

Se han descrito dos mecanismos fisiopatologicos para cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia. Primero es la toxicidad directa y destruccion de las células del
miocardio, con disfuncion miocardica irreversible (cardiotoxicidad tipo I). EL
segundo es la inhibicion de la funcion fisioldgica de las células del miocardio, que
resulta en una disfuncion miocardica eventualmente reversible (cardiotoxicidad
tipo 11).©® Estos dos mecanismos se superponen con frecuencia.(®

La terapia del cancer relacionada con la cardiotoxicidad sigue siendo un desafio
importante para el campo de la cardio-oncologia. El objetivo de este trabajo fue
identificar los diferentes mecanismos de accion por el cual las terapias

antineoplasicas inducen una cardiotoxicidad en los pacientes oncoldgicos.

Métodos

Se realiz6 una busqueda de articulos originales, de revision y libros publicados en
inglés y espanol, en la base de datos PubMed, con los descriptores de
"cardiotoxicity”, "treatment”, "cancer" y "action mechanisms’, combinadas
mediante los operadores logicos: “and” y “or”, en los ultimos diez afos. De los
91 articulos seleccionados se excluyeron 30, de ellos 13 estaban duplicados y 17

no aportaban informacion diferente a la encontrada en los articulos originales.
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Desarrollo

Un ndmero importante de las terapias contra el cancer, fundamentalmente las
mas novedosas, tienen un alto el riesgo de cardiotoxicidad. El sistema
cardiovascular parece ser muy afectado por la accién de muchos farmacos anti-
neoplasicos, que pueden causar eventos tromboembdlicos, isquemia,
hipertension arterial, arritmia y disfuncion ventricular izquierda, que conducen a
una insuficiencia cardiaca.”-8 Estos problemas son incluso mas relevantes en una
poblacion que envejece, ya que el cancer puede ocurrir en pacientes con
condiciones cardiovasculares preexistentes.('9 Algunos de estos efectos
secundarios pueden ocurrir o persistir una vez que el cancer se ha eliminado o

controlado.

Mecanismos biomoleculares de muerte celular en la

cardiotoxicidad

Diferentes estudios actuales han identificado mas de diez tipos de muerte celular
en la cardiotoxicidad inducida por farmacos, entre las mas comunes se encuentran
la apoptosis, autofagia, necrosis, necroptosis, piroptosis y ferroptosis.('?) La
apoptosis se divide en intrinseca y extrinseca. La apoptosis intrinseca es causada
por trastornos del microambiente como el dafo del acido desoxirribonucleico
(ADN), estrés oxidativo excesivo, desastre mitotico, pérdida de senalizacion del
factor de crecimiento y estrés del reticulo endoplasmico. La apoptosis extrinseca
se inicia principalmente por dos tipos de receptores de la membrana plasmatica,
incluido el receptor de muerte de la superficie celular Fas (proteina de superficie
de 36 kDa con dominio citoplasmatico de muerte celular conservado) y el miembro
de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas
en inglés) como son el receptor del factor de necrosis tumoral alfa (TNFR1, por
sus siglas en inglés), el receptor 10A de la superfamilia del factor de necrosis
tumoral (TNFRSF10A, por sus siglas en inglés) y receptor 10B de la superfamilia
del factor de necrosis tumoral (TNFRSF10B, por sus siglas en inglés) junto con sus
respectivos ligandos homdlogos que son inductores de la muerte del complejo de
sefalizacion (DISC, por sus siglas en inglés), compuesto por ligandos de muerte y

receptores correspondientes en la membrana celular, es un complejo proteico
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proximal del receptor que ayuda a inducir la muerte."3 En la figura 1 se muestra
la interaccion de los diferentes farmacos antineoplasicos y las sefales intrinsecas

y extrinsecas que desencadenan las diferentes fases de la apoptosis.

Farmacos antinealplasicos

Quirnioterapia Inhibidores HERZ

Inhibidores de tirosin kinasa > < Inhibidores de WEGF

Inhibidores de puntos de control Inhibidores de proteasoma
— ' o

Sefiales intrinsecas o extrinsecas

rosT -ps3T  mroRl ] [ parp-1-aTRl
GAaTA4 MakpT mkmakpT  Top2pl
- —
FeT- ROsST Bol2 / Baxl Caspase-3T  caz+T
THFaT THFRLT v | citocromo T
Apoptosis

‘

Fase I: activacidn celular
Fase II: recepcidan v transduccidn de sefales
Fase III: activacidn de |a cisteina -proteasa (carpasa)
Fase Iv: fragmentacidn internucleosamica del ADN

Fig. 1- Mecanismo de la apoptosis de los cardiomiocitos por la accion de las terapias
antineoplasicas. Leyenda: ROS (especies reactivas de oxigeno), mTOR (diana de
rapamicina en células mamiferos), PARP (enzima - polimerasa que participa en la
reparacion del dano del ADN), ATP (trifosfato de adenosina), GATA 4 (factor de
transcipcion), MAKP (proteicinasa activadas por mitogenos), JNKMAP (activadores de las
proteicinasas), Top2B8 (Topoisomerasa tipo 2 Beta), Fe (hierro), TNFa (factor de
necrosis tumoral a), Bcl2 (gen Bcl2 o proteina reguladora de la apoptosis), Bax
(miembro pro-apoptotico de la familia Bcl2), TNFR1 (receptor del factor de necrosis
tumoral alfa), Caspasa 3 (proteinas de transduccion y ejecucion de la seial apoptética)
y Citocromo C (pequefa proteina monomérica de carga neta positiva al pH fisiologico

que participa en la apoptosis). Fuente: Elaboracion propia.
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La autofagia se produce al destruir y recuperar enfermedades no deseadas o
componentes celulares danados, y desempena un papel esencial en el
mantenimiento de la homeostasis metabodlica intracelular.( La necrosis se
describe tipicamente como una forma de enfermedad pasiva y muerte celular
irreversible que siempre se asocia con una patologia, generalmente acompanada
de caracteristicas morfolégicas como el aumento de la permeabilidad de la
membrana, desintegracion de organulos e hinchazén celular. A diferencia de la
necrosis, la necroptosis esta regulada por un mecanismo de transduccion
especifico. El receptor de muerte TNFR1 juega un papel clave en el desarrollo de
necroptosis. Ademas, la activacion secuencial de RIPK3/MLKL (RIPK3: proteina
quinasa 3 que interactGa con el receptor y MLKL: proteina similar al dominio
quinasa de linaje mixto) también es crucial en la sefalizacion de necroptosis.(13)
La piroptosis, es ampliamente reconocida como una reaccion inflamatoria y una
forma de muerte celular regulada que generalmente ocurre en defensa de
patogenos exogenos como los virus, bacterias y hongos. La ferroptosis se descubre
por primera vez en células de carcinomas y se caracteriza por la acumulacion de
hierro y especies de oxigeno reactivas a lipidos (ROS, por sus siglas en inglés), que
agotan los antioxidantes y causan dafnos mitocondriales, lo que lleva a la muerte

celular.(12,14)

Cardiotoxicidad segun agentes quimioterapéuticos
Numerosos estudios han intentado aclarar los mecanismos subyacentes de las
terapias anti- cancer y la cardiotoxicidad.( Las antraciclinas son los farmacos
cardiotoxicos mas estudiados. El principal mecanismo hipotético de su
cardiotoxicidad es el dano directo de los cardiomiocitos a través de la produccion
de ROS y de nitrogeno reactivo (NO, por sus siglas en inglés). En la figura 2 se
representa el mecanismo de ROS en la funcion celular y cardiotoxicidad.('"'3) Con
el aumento del uso de nuevos farmacos biologicos, se han observado otros
mecanismos de cardiotoxicidad, con medicamentos que afectan el corazdn a
través de mecanismos secundarios.(13) Los inhibidores de sefalizacion
intracelular como los inhibidores de tirosin quinasa de pequenas moléculas (TKI,

por sus siglas en inglés) afectan el sistema cardiovascular al bloquear las vias
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principales de la funcion del miocardio, especialmente en condiciones de estrés
cardiaco, como hipertension o hipertrofia. Ademas, en los Ultimos anos, se ha
registrado una incidencia creciente de miocarditis por respuestas inmunes

cruzadas, debido al uso de inhibidores de puntos de control. (16:17,18,19)

Expresian de genes  Fosforilacidn de proteinas  Sintesis de ADM  Proliferacidn celular

L) b

Mediadores de funciones celulares

+

Equilibrio REDOx

Control oxidativo celular (Antioxidantes: Wit C. Wit E, Tioles, Glutation)

Limites oxidativos permitidos (MNivel basal)

ROS (especies reactivas de oxigena) ,-"02 +H, 0, +HO*
Fuentes de ROS
T %antina oxidasas T Gxido nitrico sintetasa
T NADPH oxidasas T células infiltrativas inflarnatarias
l 7 I
Exceso o rapida formacidn de ROS

Estrés oxidativao

(Desbalance entre especies reactivas v defensas antioxidantes) |

Iniciador de proceso inflamatorio

Dafio oxidativo al ADM (mutaciones genéticas, inestabilidad microsatelital)
Ausencia de divisidn celular = Hipertrofia de los cardiormiocitas = Hipertrofia cardiaca

Cascada de sefializacion intracelular = cambian el fenotipo = Remodelacian ventricular

\/

Muerte de cardiomiocitos por exceso de ROS (apoptosis o necrosis) = Falla cardiaca

Fig. 2- Mecanismo de ROS en la funcién celular y fisiopatologia de la cardiotoxicidad.
Leyenda: 02 (superoxido), H202 (perdxido de hidrégeno), OH (radicales libres), REDOX
(reaccion de oxidacion-reduccion de transferencia de electrones), Vit C (acido
ascorbico), Vitamina E (Tocoferol, antioxidante), Tioles (sustituyente de alcano, de

quimica organica), Glutation (Antioxidante maestro, protector del estrés celular y dafo
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oxidativo), Cambio de fenotipo: pobre contractilidad, fibrosis miocardicas, dilatacion
ventricular, Xantina oxidasas (enzima que cataliza la oxidacion de hipoxantina a
xantina), Oxido nitrico sintetasa (NO- resultado de la oxidacion de 5 electrones de
nitrégeno del aminoacido de L-arginina) y NADPH oxidasas (nicotinamida adenina

dinucledtido fosfato, cofactor para reacciones anabolicas). Fuente: Elaboracion propia.

Antraciclinas

Se han observado varios mecanismos cardiotoxicos subyacentes a la antraciclina,
pero los principales son: la induccion del estrés oxidativo, la activacion de las
respuestas al dafio del ADN y el deterioro de la biogénesis y el metabolismo de las
mitocondrias. La consecuencia de estos procesos es la muerte de cardiomiocitos,
apoptosis y necrosis, mientras que los cardiomiocitos supervivientes desarrollan
cambios desadaptativos. Esto conduce a remodelacién patoldgica del ventriculo
izquierdo, con dilatacion y deterioro de la contractilidad, hasta la disminucion de
la funcion sistolica y el desarrollo de manifestaciones clinicas de insuficiencia
cardiaca. 9 Los ROS también se producen por la capacidad de estos farmacos para
unirse al hierro libre intracelular y formar complejos de hierro-doxorrubicina con
una activa reaccion con el oxigeno. "

Otro de sus mecanismos mas importantes es su interaccion con la topoisomerasa
[I. Las topoisomerasas son enzimas (isomerasas) que participan en el
sobreenrollamiento o subenrollamiento del ADN, lo que permite la replicacion del
ADN, une en el ADN la doble hebra y supera asi los enredos causados por la doble
hélice. La topoisomerasa Il tiene dos isoformas nucleares localizadas:
topoisomerasa lla y 11B. La doxorrubicina inhibe la interaccion de la topoisomerasa
con el ADN directamente en las uniones lla y 118, forma un complejo de escision
de ADN que aumenta la rotura de la doble hebra y causa la muerte de los
cardiomiocitos.?223) La rotura del ADN induce la activacion del p53, una enzima
que activa las proteinas responsables del proceso de reparacion del ADN, pero
también pueden reprimir los genes implicados en la biogénesis mitocondrial,
como PPARGC1 (coactivador del receptor gamma 1- alfa activado por el
proliferador de peroxisomas), que finalmente conducen a un organulo con
biogénesis defectuosa y falla metabdlica.? Afecta también la homeostasis del

calcio e interfiere directamente con la capacidad de almacenamiento del calcio
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de las mitocondrias mediante la activacion selectiva de los canales de calcio que
causan sobrecarga de este mineral y conducen a la disfuncién mitocondrial, asi
como la apoptosis. (22:24)

La cardiotoxicidad asociada a las antraciclinas se divide tradicionalmente en
toxicidad aguda de aparicion temprana y toxicidad crénica evolutiva de aparicion
tardia. La cardiotoxicidad de inicio temprano suele ocurrir en horas o semanas,
durante el primer aino después de la administracion de la antraciclina, y puede
ser reversible con diagnostico y tratamientos tempranos.®) La cardiotoxicidad
tardia puede presentarse en un periodo de 10 a 20 afos después del tratamiento.
La presentacion clinica de la toxicidad aguda es variable, desde arritmias y
miocarditis a sindromes coronarios agudos e insuficiencia cardiaca aguda.?® Las
antraciclinas mas utilizadas son la doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina. La
dosis acumulativa mas alta de la doxorrubicina recomendada es de 400 a 550
mg/m?2. Dosis mas altas aumentan significativamente el riesgo de cardiotoxicidad,
que puede variar desde 18 a 48 % para una dosis acumulativa de 700 mg/m?. Sin
embargo, incluso bajas dosis (< 300 mg/m?) estan asociadas con un riesgo no
despreciable de cardiotoxicidad (1,6 %). Las antraciclinas liposomales como la
doxorrubicina liposomal pegilada son significativamente menos cardiotdxicas y
tienen efectividad comparable, y puede ser una alternativa para pacientes con

alto riesgo de cardiotoxicidad.®”

Agentes alquilantes
Los agentes alquilantes causan una variedad de efectos cardiotoxicos con el uso
de las mostazas nitrogenadas, ciclofosfamida e ifosfamida, con gran variabilidad
en sus manifestaciones clinicas que van desde arritmias, taponamiento cardiaco
e insuficiencia cardiaca.®® La cardiotoxicidad inducida por ciclofosfamida ocurre
principalmente a través de su metabolismo para la acroleina, que luego causa la
inflamacion de los cardiomiocitos, formacion de ROS y reduccion de la actividad
endotelial y produccion de 6xido nitrico sintetasa. Ademas, la acroleina causa la
peroxidacion lipidica con el inicio del dafo de la funcion mitocondrial, que
también conduce a un colapso en la produccion de ATP (trifosfato de adenosina)

y la activacién de caspasa-3, que finalmente causa la apoptosis en los
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cardiomiocitos, asi como sobrecarga del calcio. %39 Otras lesiones registradas en
los cardiomiocitos por la ciclofosfamida son: dilatacion del reticulo
sarcoplasmico, alteracion mitocondrial e invaginacion de la membrana nuclear.
La ciclofosfamida también estimula la TLR4 (receptores tipo Toll que
desencadenan respuestas inmunologicas), a través del cual inici6 la senalizacion
de TLR4/NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B inducido por mediadores de respuesta inmunologica como los TRL) para
desencadenar una reaccion inflamatoria y, finalmente, apoptosis de los
cardiomiocitos a través de la degradacion de la fragmentacion del ADN, la
activacion PARP (enzimas de reparacion del ADN) y otras vias apoptoticas como
la senalizacion p38-MAPK, que culminan en una anomalia de la funcién del
corazon. GV

La cardiotoxicidad inducida por ciclofosfamida e ifosfamida es dosis dependiente
y suele presentarse pocos dias después del tratamiento. Las dosis elevadas (> 140
mg/kg) se consideran muy cardiotoxicas.Por debajo de esa dosis es relativamente
rara la cardiotoxicidad por estos farmacos. La insuficiencia cardiaca suele
aparecer a los pocos dias de la administracion del farmaco y entre los factores de
riesgo para desarrollar esa complicacion cardiovascular se incluyen: la dosis total
en bolo, la edad avanzada, la terapia combinada con otros medicamentos

antineoplasicos e irradiacion mediastinica.%3")

Agentes a base de platino
La cardiotoxicidad inducida por cisplatino se ha reportado en una variedad de
casos con rangos de toxicidad por hipertension, enfermedad de las arterias
coronarias, arritmias, cardiopatia isquémica (infarto agudo de miocardio,
anginas) e insuficiencia cardiaca.®2:3% El mecanismo de cardiotoxicidad inducida
por el cisplatino incluye la toxicidad directa a los cardiomiocitos y produccion de
ROS que causa una inflamacion y formacion de trombos.(" Los cardiomiocitos
tratados con cisplatino mostraron anomalias como la despolarizacion de la
membrana mitocondrial, respuestas inflamatorias y aumento del estrés oxidativo,
que finalmente estimulo la actividad de la caspasa-3, peroxidacion lipidica,

disminucion del contenido de GSH (glutation, tripéptido proteico constituido por
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3 aminoacidos como glutamato, cisteina y glicina) y supresion de la actividad de
SOD (enzima de superoxido dismutasa), para finalmente inducir la apoptosis. 34
Ademas, diversos estudios han demostrado una estrecha conexion entre el estrés
oxidativo, el dano del ADN mitocondral y nuclear con la apoptosis del
cardiomiocito inducido por el cisplatino.3%34 La incidencia del sindrome coronario
agudo asociado a cisplatino es aproximadamente de 2 %. Es importante senalar
que este farmaco requiere la administracion de altos volumenes intravenosos para
evitar toxicidades relacionadas a su infusion. Esta sobrecarga de volumen en
pacientes con deterioro miocardico preexistente, da lugar a toxicidad directa de
estos farmacos, que se traduce clinicamente en episodios de insuficiencia

cardiaca.

Agentes antimetabolitos
Dentro de la clase de antimetabolitos en quimioterapia, el 5-florouracilo (5-FU) y
la capecitabina (profarmaco que se metaboliza a 5-FU), son los mas cardiotoxicos.
Como ambos comparten una via metabdlica, la administracion de los dos
medicamentos puede resultar en efectos cardiotoxicos similares como angina,
taquicardia ventricular, infarto de miocardio, miocardiopatia e insuficiencia
cardiaca.®%3”) La cardiotoxicidad inducida por 5-FU resulta de multiples
mecanismos incluyendo efectos directos sobre los cardiomiocitos a través de la
alteracion de la funcion de las mitocondrias y activacion de la apoptosis. (39 El 5-
FU y sus metabolitos pueden causar oxidacion por estrés en el musculo liso
vascular de la arteria coronaria con vasoespasmo y trombosis. El aumento ROS es
acompanado por el agotamiento de GSH, que a veces funciona como un eliminador
de ROS, asi como una peroxidacion lipidica mediada por el incremento de ROS en
las mitocondrias que disminuye el MMP (metaloproteinasas integrantes de la
matriz extracelular que regulan el crecimiento celular, inflamacion vy
angiogénesis), causa asi una disfuncion mitocondrial y activacion de caspasa-3.
Entre los efectos toxicos directos sobre el endotelio vascular que involucran al
oxido nitrico sintetasa (NO), conducen a espasmos coronarios y vasoconstriccion
del endotelio a través de la proteina quinasa C. Todos estos efectos pueden verse

después de la administracion de la primera dosis de 5-FU. 3738
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Agentes antimicrotubulares
Los taxanos causan cardiotoxicidades que incluyen hipertension, arritmias e
insuficiencia cardiaca. Las moléculas de antimicrotibulos, como el paclitaxel o
los alcaloides de la vinca, pueden causar, ademas: bradicardia sinusal, bloqueo
auriculo-ventricular, taquicardia ventricular, hipotension, insuficiencia cardiaca
congestiva e isquemia. Algunos estudios refieren que su aplicacion concomitante
con otras sustancias quimicas puede exacerbar la cardiotoxicidad si se unen a las
antraciclinas o al trastuzumab.(’-2") El mecanismo de la cardiotoxicidad inducida
por los taxanos no esta bien caracterizado, pero los estudios sugieren que puede
ser debido a la interrupcion del sistema de la fibra de Purkinje cardiaca o a la
interrupcion del control autondmico del circuito eléctrico cardiaco. Este posible
mecanismo es por liberacion masiva de histamina que causa alteraciones de la

conduccion y arritmias segin estudios en animales. (33)

Terapias dirigidas - anti-ErbB2
El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige al ErbB2
(gen del brazo largo del cromosoma 17, que codifica un receptor con actividad
tirosina-quinasa involucrado en la proliferacion celular), uniéndose al dominio IV
de su estructura extracelular, ha revolucionado los protocolos del cancer de
mama ErbB2 (+). También puede causar cardiotoxicidad que abarca desde
disminuciones asintomaticas en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) hasta la insuficiencia cardiaca congestiva. 3% Los mecanismos inducidos
por bloqueadores de ErbB2 no han sido completamente aclarados. En el corazon,
la neuregulina, secretada por células endoteliales, al unirse a ErbB4 induce la
dimerizacion de ErbB4 y ErbB2, activa la proteccion tréfica y pro-supervivencia
de las vias en respuesta al estrés, como hipertension, hipertrofia o exposicion a
las antraciclinas.("2") La inhibicion del eje neuregulin-1/Erbb2 debilita el
miocardio y hace vulnerable a la lesion del miocardio. El bloqueo de la
sefalizacion de HER-2 por trastuzumab en los cardiomiocitos da como resultado
la produccion de ROS, disruptura de la funcién mitocondrial, y la induccion de la

sefnalizacion proapoptética en dltima instancia. Esta interaccion entre
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trastuzumab y el ErbB2 desencadena las vias de transduccion de sefales
descendentes, como el aumento de los niveles de Bax (miembros proapototicos
de la familia Bcl-2) y Bcl-xS, disminucion del nivel de Bcl-xL y activaciones en la
cascada de caspasas que conducen a cambios estructurales y funcionales en
proteinas contractiles y mitocondrias, pero rara vez conduce a la muerte celular,
lo que explica el potencial de reversibilidad. (40:41,42)

La coadministracion de trastuzumab con antraciclinas en personas con cancer de
mama, aumentan de la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas ya que los
farmacos anti-HER-2 bloquean los mecanismos protectores de HER-2 (receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano), exacerba de esta manera el dafo
oxidativo causados por los citostaticos.“? La inhibicion de la senalizacion de
neuregulin-ErbB por trastuzumab disminuye la fosforilacion de ERK1/2 (cinasas
reguladas por senales extracelulares) y Akt (proteina cinasa), y finalmente
exacerba la apoptosis de los cardiomiocitos inducido por la doxorrubicina con
lesion estructural de la fibra miocardica. ™

Por lo general, la cardiopatia asociada al trastuzumab no es dosis acumulativa,
aunque se informd el doble de la tasa de disfuncion del ventriculo izquierdo (VI)
cuando los pacientes fueron tratados durante 24 meses, en lugar de los doce
meses habitualmente recomendados. La disfuncion del VI inducida por
trastuzumab y la insuficiencia cardiaca suelen ser reversibles con interrupcion del
trastuzumab y/o tratamiento con terapia para la insuficiencia cardiaca.®4) El
riesgo de cardiotoxicidad de otras terapias dirigidas contra HER2 (Pertuzumab y
T-DM1) parece ser similar a la de trastuzumab. Los datos del seguimiento a largo
plazo (hasta 10 afios) reportan ausencia de insuficiencia cardiaca de inicio tardio

en pacientes con bajo riesgo cardiovascular basal tratado con trastuzumab. )

Inhibidores de la tirosina quinasa de molécula pequeiia (TKI) e
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF,

por sus siglas en inglés)
Las terapias dirigidas contra el cancer exhiben efectos adversos cardiotoxicos.
Estos inhiben una amplia variedad de tumores asociados al crecimiento del

endotelio vascular y la angiogénesis pero también estan relacionados con
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cardiotoxicidad que comprende hipertension, eventos tromboembodlicos,
insuficiencia cardiaca y arritmias.“®4’) La cardiotoxicidad debida a los inhibidores
de VEGF es debido a una variedad de mecanismos que incluyen la aceleracion de
aterosclerosis, alteracion de estructura vascular coronaria para responder a
isquemia del miocardio e induccidn de hipertension a través de aumento de la
resistencia vascular que conduce a la hipertrofia ventricular.“® La hipertension
arterial se informa con frecuencia en pacientes que reciben inhibidores de VEGF
(11-45 %), como el bevacizumab, sus mecanismos cardiotdxicos son posiblemente
a través de la inhibicion de la angiogénesis, la reduccion de o6xido nitrico y
aumento en los niveles de endotelina-1 junto con lesion glomerular vy
microangiopatia renal.“)

La cardiotoxicidad relacionada con la terapia con TKI incluye prolongacion de QT
y otras anomalias del electrocardiograma indicativo de arritmias o infarto agudo
de miocardio, dimero D elevado indicativo de tromboembolismo, y signos de
insuficiencia cardiaca como BNP (péptido natriurético cerebral, BPN por sus siglas
en inglés) elevado.“#) La cardiotoxicidad en este grupo de farmacos ocurre en
una variedad de mecanismos que son especificos para el inhibidor individual. Un
ejemplo es el regorafenib, que causa cardiotoxicidad por deterioro de la
produccion de ATP mitocondrial de los cardiomiocitos y alteracion de la memoria
del potencial de membrana mitocondrial.®® Clinicamente se manifiestan en
arritmias, hipertension arterial, disfuncion de la FEVI, insuficiencia cardiaca e
infarto del miocardio. “8:50)

El sunitinib aumenta el riesgo de hipertension arterial o agravamiento de la
hipertension preexistente. Los mecanismos no estan bien esclarecidos, pero se
plantean algunos pasos moleculares importantes como la inhibicion de la quinasa
ribosomica S6, que activa la via apoptotica intrinseca y el AMPK (proteina quinasa
activada por monofosfato de adenina, generalmente activada por estrés
energético) causantes de la reduccion de los niveles de trifosfato de adenosina
que debilitan el aparato contractil de los cardiomiocitos y aumentan su
susceptibilidad al dafo por estrés oxidativo.? El estrés oxidativo causado por
sunitinib fue el principal responsable del dano y apoptosis final de los

cardiomiocitos.®" Otras investigaciones demuestran que el sorafenib tiene un
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efecto cardiotoxico intrinseco en los cardiomiocitos, con alteracion de la
homeostasis del calcio. Se plantea que induce la apoptosis y cardiotoxicidad al
inhibir la sefalizacién de Raf/MEK/ERK (cadena de proteinas que comunican la
senal desde el receptor superficial hasta el ADN).(32)

Por otra parte, el imatinib regula negativamente la expresion de Bcl-2 y Bcl-xL
suprime el contenido del factor de transcripcion GATA4, lo que resulta en
apoptosis.®2 Como inhibidor de Bcr-Abl (mutacion formada por la combinacion
de dos genes conocidos como BCR y ABL, gen fusion presente en las leucemias y
neoplasias de médula 6sea) de segunda generacion, nilotinib media la apoptosis
principalmente a través de la acumulacion de ROS. El aumento de ROS se
relaciona con biomarcadores de estrés del reticulo endoplasmico (ER por sus siglas
en inglés) como son el AFT4 y CHOP (factor de transcripcion 4: ATF4 por sus siglas
en inglés y la proteina nuclear relacionada con la familia de factores de
transcripcion: CHOP por sus siglas en inglés) en las células H9c2 tratadas con
nilotinib, que posteriormente disminuyen la MMP y activan la caspasa-3, como

marcadores de apoptosis. (>3

Inmunoterapia
La vanguardia de la inmunoterapia es representada por los inhibidores de puntos
de control inmunes (ICl, por sus siglas en inglés), cuyo propodsito es inhibir
moléculas asociadas al antigeno a linfocitos T citotoxicos 4 (CTLA-4, por sus siglas
en inglés) y de muerte celular programada 1 (PD-1, por sus siglas en inglés) y su
ligando PD-L1, que desencadenan células inmunes desinhibidas para destruir las
células tumorales, pero esta desinhibicion trae el efecto adicional de un ataque
autoinmune a los tejidos, incluidos los cardiomiocitos. Los anticuerpos
monoclonales dirigidos a CTLA-4 (ipilimumab), PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
y PD-L1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab) bloquean los puntos de control
inmuno-inhibidores y restauran la respuesta inmune antitumoral, que conduce a
la muerte de las células tumorales a través de la liberacion de moléculas
citoliticas, como el factor de necrosis tumoral alfa e interferon-gamma.®4) El
bloqueo de estas vias puede provocar desequilibrios en el sistema inmunologico

con efectos secundarios cardiacos (miocarditis, pericarditis, vasculitis y bloqueos
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auriculo-ventricular).®® La ausencia de PD-L1, o su inhibicion, puede empeorar
la supervivencia de miocarditis, lo que sugiere un papel para PD-1/PD-L1y CTLA-
4 en la limitacion de la miocarditis autoinmune mediada por células T.©®?

Las manifestaciones de cardiotoxicidad inducida por IClI son muy variables.
Especialmente en miocarditis, la presentacion puede variar desde una
enfermedad subclinica hasta manifestaciones de fatiga, dolor precordial,
insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, arritmias y muerte subita. La
miocarditis inhibidora por ICI se puede dividir en alto y bajo grado, basadas en la
densidad de la inflamacion e infiltracion de los inmuno-complejos. La miocarditis
también se distingue por un aumento general de la expresion de PD-L1, que se
debe a la expresion en macrofagos y miocitos. 37

La tasa de mortalidad sigue siendo alta, la miocarditis inmune inducida por un ICI
solo afecta aproximadamente el 1 % de los pacientes tratados, pero tiene una
mortalidad de aproximadamente 50 %. Por lo tanto, varias guias recomiendan el
pesquisaje de los niveles de troponina para la deteccién temprana, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares subclinicas inducidas por esta
modalidad terapéutica. Muchos informes publicados de miocarditis muestran
niveles elevados de troponina.(®>3% Sin embargo, es importante tener en cuenta
que la troponina es un marcador inespecifico de lesién miocardica. Por lo tanto,
no todas las elevaciones de troponina observadas durante la terapia con ICI
implican necesariamente que estos pacientes tienen o desarrollaran una
miocarditis inducida por tratamiento. La falta de monitoreo de rutina de eventos
cardiacos en los ensayos de inmunoterapia probablemente ha contribuido al sub-

registro de cardiotoxicidad en pacientes tratados con ICI.(")

Inhibidores de proteosoma
Los inhibidores del proteosoma incluyen bortezomib, carfilzomib e ixazomib. Se
utilizan en el tratamiento de mieloma mdultiple y exhiben actividad
anticancerigena a través de inhibicidn del nlcleo 20S del proteosoma que conduce
a una degradacion alterada de las células cancerosas de moléculas pro-
apoptoticas y posterior destruccion de células cancerosas. La cardiotoxicidad

secundaria al tratamiento con inhibidores del proteosoma ocurre debido a estrés
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del reticulo endoplasmico debido a la acumulacion de proteinas, agregacion de
proteinas que conduce a la formacién de cuerpos de inclusion, hipertrofia
patologica de cardiomiocitos, caspasa y activacion de apoptosis.%® Clinicamente
se manifiesta por arritmias, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia e hipertension
arterial. El carfilzomib es un inhibidor de proteosoma novedoso para el mieloma
multiple resistente a bortezomib, que inhibe irreversiblemente la subunidad beta
5 del complejo proteosoma 20S y se considera mas cardiotdxico con mayor
incidencia de arritmias cardiacas que el bortezomib. El ixazomib es el primer
inhibidor del proteosoma oral que inhibe reversiblemente la subunidad beta 5 del
complejo proteosoma 20S, y solo casos esporadicos de cardiotoxicidad han sido

reportados. >

Terapia de células T con receptores de antigeno quiméricos (CAR-T,
por sus siglas en inglés)
Las células CAR-T representan un cambio del paradigma en la terapia contra el
cancer que ha revolucionado el tratamiento de neoplasias como los linfomas y las
leucemias. Similar a las terapias con ICl, las células CAR-T aprovechan el sistema
inmunologico para destruir células malignas, pero en lugar de un mecanismo que
implica la desinhibicion de la respuesta inmune, las células CAR-T son células T
derivadas del paciente que han sido disenados para senalar a los anti-genes en
células malignas, como CD19. Uno de los efectos secundarios mas comunes y
llamativos de la terapia CAR-T es el sindrome de liberacion de citosinas (CRS, por
sus siglas en inglés) que se caracteriza clinicamente por fiebre, sintomas similares
a los de la gripe, shock circulatorio e hipotension, e incluso insuficiencia
multiorganica.®® Se plantea que la combinacion de CRS de grado 2 o superior con
troponina elevada es muy indicativo de un alto potencial de cardiotoxicidad
inducida por células CAR-T. La cardiotoxicidad mediada por la terapia con células
CAR-T no tiene un mecanismo muy claro, aunque los estudios plantean como
desencadenante la liberacion aumentada de citocinas, secundaria al CRS, que se
manifiesta como arritmias, disminucion de la FEVI, prolongacion del intervalo QT

y muertes relacionadas con enfermedades cardiovasculares. 6"
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Consideraciones finales

El paradigma de la cardio-oncologia es la prevencion, el diagnodstico y el
tratamiento de la cardiotoxicidad resultante de las terapias anti-neoplasicas.
Para lograr estos puntos claves en el control y manejo de esta complicacion, la
ciencia a lo largo de los anos, se ha dedicado a estudiar los diferentes mecanismos
que inducen un dano cardiaco. El conocimiento cada vez mas exacto de los
diferentes mecanismos de cardiotoxicidad en los tratamientos para el cancer, ha
permitido entender las alteraciones sobre este sistema e implementar pautas de
administracion menos nocivas, y posibilitan el disefo de modelos de vigilancia y
monitorizacion mas completos para el diagnostico precoz y oportuno de esta

complicacion.
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