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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.
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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
de la 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 Gtil 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 deteccién 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 diagnostico actual de la cardiotoxicidad sigue basidndose 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 segin
el tipo de tratamiento antineoplasico y el tipo de sistema de
deteccion 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/m>2. En un anélisis retrospectivo de 3 ensayos prospecti-
vos®, en los que se evaludé la FEVI mediante ventriculografia
isotopica con adquisiciéon sincronizada mdultiple (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
sintomdtica 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)'%'”. 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 6xido nitrico sintasas endotelial
(eNOS o0 NOS3) y neuronal (nNOS o0 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,O, 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®>2®. 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 la activacion 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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que se ve alterado por los productos antioxidantes. En consecuencia,
es importante desarrollar tratamientos inteligentes y sofisticados
que permitan modificar el sistema redox en puntos clave, sin alterar
el papel fisiologico del estrés oxidativo. No obstante, cualquier
farmaco nuevo requiere experimentos realizados en modelos
apropiados in vitro y en animales, asi como estudios comparativos
con otros farmacos cardioprotectores ya autorizados (p. e€j.,
dexrazoxano) y ensayos aleatorizados en el contexto de la
cardiotoxicidad de los antineoplasicos>!>2.

DETECCION Y SEGUIMIENTO DE LA CARDIOTOXICIDAD
MEDIANTE TECNICAS DE IMAGEN CARDIACA

Las técnicas de imagen cardiaca aplicadas a los pacientes
tratados con quimioterapia constituyen un paso esencial en el
diagnostico precoz de la cardiotoxicidad una vez se ha producido ya
un dafio, aunque todavia en una fase inicial*>>“. Las modalidades de
imagen cardiaca combinadas que integran las ventajas de cada una
de ellas y eliminan al mismo tiempo las limitaciones de una
modalidad especifica podrian aportar una mejora del diagndstico y
el seguimiento terapéutico de la cardiotoxicidad**. Sin embargo,
durante la quimioterapia, el empleo de diferentes técnicas de
imagen cardiaca, como ecocardiografia, MUGA y cardiorresonancia
magnética, para evaluar los volimenes y la funcién del VI en el
mismo paciente, no se recomienda debido a las diferencias
significativas en los resultados obtenidos con las diversas técnicas.
Se prefiere elegir un Ginico método para el seguimiento secuencial
de la funcion del VI durante la quimioterapia. Dada la necesidad de
exposicion a radiacion y la escasa capacidad de aportar una
informacion detallada sobre la funcion del ventriculo derecho y
sobre la presencia de enfermedad pericardica o valvular, el empleo
de MUGA tiene poca aceptacion como técnica de imagen para el
diagnoéstico de la cardiotoxicidad. Debido a su seguridad,
amplia disponibilidad, repetibilidad y bajo coste, la ecocardiografia
bidimensional (2D) se considera el método de primera linea para
la evaluacion de los cambios de la funcién ventricular y la
estratificacion del riesgo de IC y el manejo de los tratamientos>°.
Los criterios utilizados para el diagnostico de la miocardiopatia
debida al tratamiento anticanceroso tienen como objetivo identi-
ficar la reduccion general o regional de la funcion sistélica con un
descenso de la FEVI > 5-< 55%, o una disminuci6én de la FEVI de mas
de 10 unidades porcentuales®®. Se han desarrollado nuevos
parametros como el strain (deformacion)/tasa de strain, para una
deteccion mas temprana de la disfuncion del VI. Ademas, la
evaluacion ecocardiografica de la funciéon diastolica mediante
la prolongacion del tiempo de relajacion isovolumétrico y las
imagenes de Doppler tisular pueden ser Gtiles para detectar el dafio
cardiaco causado por el tratamiento del cancer®’. Dado que la
quimioterapia puede conducir a un aumento del riesgo de
endocarditis, en especial en los pacientes con cancer, que presentan
inmunodepresidon y son mas propensos a las lesiones trombaticas
no bacterianas, como consecuencia de una trombofilia asociada al
cancer>8, se requiere una evaluacién sistematica de la presencia de
vegetaciones valvulares y de la gravedad de la insuficiencia valvular.
Por otra parte, la irradiacion del corazon puede causar la
complicacion denominada cardiopatia inducida por radiacion,
que incluye estenosis o insuficiencia valvular’®. La ecocardiografia
2D transtoracica debe ser la exploracion de primera linea para los
pacientes en los que se sospecha una lesion valvular debida al
tratamiento del cancer, mientras que la ecocardiografia transeso-
fagica es el patron de referencia para un diagnéstico mas
detallado®®. Aunque la disfuncién del VI y la IC pueden ser
frecuentes en los pacientes con cancer después de un tratamiento
antineoplasico, la evidencia clinica de IC derecha es extremada-
mente infrecuente, si bien algunos farmacos, como las antraciclinas,
la ciclofosfamida y el 5-fluorouracilo, pueden inducir un deterioro

de la funcién ventricular derecha sistélica y diastdlica®. Asi pues, se
debe examinar a todos los pacientes tratados con farmacos
antineoplasicos mediante ecografia para evaluar el ventriculo
derecho, con las siguientes determinaciones: didametro y area
basales, desplazamiento sistolico del plano anular tricuspideo,
velocidad sistolica maxima del anillo tricuspideo mediante la
técnica de Doppler tisular y cambio del area fraccional®!.
La ecocardiografia transtoracica es el método de eleccion para la
evaluacion del pericardio, ya que el tratamiento contra el cancer
puede dafiarlo. Las observaciones ecocardiograficas realizadas en
estos pacientes pueden ser completamente normales o mostrar
signos claros de un derrame pericardico. La ecocardiografia permite
diagnosticar el derrame pericardico y el taponamiento cardiaco, a la
vez que sirve de guia para la pericardiocentesis*’. Se debe
considerar el posible empleo de la cardiorresonancia magnética
cuando la informacién ecocardiografica no sea satisfactoria o se
necesite una caracterizacion del tejido®43.

DETECCION Y PREDICCION DE LA CARDIOTOXICIDAD
MEDIANTE LAS TECNOLOGIAS «OMICAS»

Los datos genoémicos y proteémicos disponibles hasta la fecha
sobre la toxicidad cardiaca inducida por los farmacos antineopla-
sicos convencionales como las antraciclinas y los antimitoticos
todavia son escasos. Dada la importancia de la produccion de
ROS/RNS como mediadores iniciales de la cardiotoxicidad asociada
a la quimioterapia, se puede identificar los biomarcadores
importantes para el estado redox (denominados biomarcadores
de la cardiotoxicidad oxidativa/nitrosativa) con métodos «dmicos».
Este enfoque podria aportar nuevos instrumentos para identificar
los marcadores tempranos de la cardiotoxicidad y para el desarrollo
de farmacos cardioprotectores innovadores®”. Se ha considerado
biomarcadores tempranos de la cardiotoxicidad inducida por las
antraciclinas una reduccién de la actividad de nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato (NAD(P)H):quinona oxidorreductasa 1 y un
aumento de la produccién de ROS por las NAD(P)H oxidasas**. Se ha
observado que hay una variacion significativa de las ROS, junto con
un cambio de la actividad enzimatica de las glutation peroxidasas,
correlacionada con una variacién temprana en la funcién sistélica
longitudinal de los pacientes a los que se habia administrado
epirubicina®. Las variantes genéticas pueden permitir que se
identifique la variabilidad individual de la respuesta a los farmacos
antineoplasicos, lo cual puede ser esencial para una medicina
personalizada y reducir los efectos adversos de la quimiotera-
pia“®*’. Entre los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)
significativos asociados a mayor riesgo de cardiotoxicidad inducida
por antraciclinas, se identificaron los de la NAD(P)H oxidasa y los de
los genes transportadores de expulsién de la doxorubicina®®#°, En
un estudio de casos y controles realizado por Wojnowski et al.*3, se
examind a 109 pacientes con linfomas no hodgkinianos tratados con
antraciclinas y 363 controles para determinar los SNP relacionados
con 82 genes involucrados en la generacion de ROS. Los autores
identificaron 5 SNP significativos en la NAD(P)H oxidasa asociados a
mayor riesgo de cardiotoxicidad. Concretamente, la cardiotoxicidad
cronica se asocioé a una variante de la subunidad p40phox de la
NAD(P)H oxidasa (gen NCF4, SNP rs1883112, -212A>G), mientras
que la cardiotoxicidad aguda se asoci6 a un SNP de la subunidad
p22phox de la NAD(P)H oxidasa (gen CYBA, SNP r1s4673
€.242C>T)™. Estas mutaciones producen una variacién missense
en His72Tyr, que se asocia a una disfuncion de la NAD(P)H oxidasa.
La intervencién de un SNP relacionado con la NAD(P)H oxidasa en el
desarrollo de la cardiotoxicidad qued6 demostrada también por
Cascales et al.*°, que observaron una asociacién intensa entre el SNP
rs1883112 NCF4 y la fibrosis intersticial cardiaca. Por tdltimo, el
papel del SNP de NCF4 rs1883112 como predictor independiente de
cardiotoxicidad se confirmé en un estudio posterior, llevado a cabo
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en pacientes con linfoma macrocitico de células B difuso tratados
con R-CHOP21 (rituximab con ciclofosfamida, DXR, vincristina y
prednisona)’’. Se han identificado otros SNP igualmente impor-
tantes en su contribucién a la cardiotoxicidad inducida por las
antraciclinas, a través de la generacion de radicales libres o de
metabolitos toxicos, entre los genes que codifican proteinas
involucradas en el gen de la oxidorreductasa P450°'~>3. En un
estudio de casos y controles realizado por Lubieniecka et al.>?, se
examino a 286 pacientes con leucemia mieloide aguda tratados con
daunorubicina para identificar los SNP (rs2868177, rs13240755 y
rs4732513) del gen de la oxidorreductasa P450 (POR). Estos SNP
mostraron una asociacion significativa con una disminucion de la
FEVI tras la administracién de daunorubicina®2. Wasielewski et al.>*
utilizaron también un estudio de deteccion sistematica genética en
6 familias con miocardiopatia dilatada (MCD), que puso de
manifiesto la presencia de 3 mutaciones (c.1633G>A, p.Asp545Asn;
¢.2863G>A, p.Asp955Asn y c.4125T>A, p.Tyr1375X) en el gen
sarcomérico MYH7 en 2 pacientes con MCD inducida por
antraciclinas y antecedentes familiares de MCD positivos. Visscher
et al.*® examinaron 2 cohortes de 156 y 188 nifios tratados con
antraciclinas para identificar 2.977 SNP en 220 genes clave de
biotransformaciéon de farmacos. Los autores identificaron una
asociacion muy significativa de los SNP rs7853758 (c.1381C>T)
en el gen SLC28A3 que conferia una proteccion significativa contra la
cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas.

Hay menos datos sobre la epigenética de la cardiotoxicidad
inducida por los farmacos antineoplasicos®> ', Las modificaciones
epigenéticas, como las modificaciones de la citosina y la histona,
son caracteristicas genémicas heredables que no modifican la
secuencia del ADN. Intervienen en la regulacion de la expresion de
los genes que codifican proteinas y los ARN no codificadores
(miARN), que son ARN no codificadores que intervienen en la
regulaciéon postranscripcional de la expresion del gen®®. Ademas,
un grupo especifico de miARN (definidos como epi-miARN) puede
actuar directamente sobre efectores de los mecanismos epigené-
ticos, como las ADN metiltransferasas (DNMT), las histona
desacetilasas (HDAC) o los genes polycomb, y puede afectar
indirectamente a la expresiéon de genes cuya manifestacion esta
controlada por factores epigenéticos®?. Esta compleja red de
retroacciones entre los miARN y las vias epigenéticas parece
formar un circuito de regulacién de epigenética-miARN y organizar
todo el perfil de expresién génica®. Cuando este circuito se altera,
se interrumpen las funciones fisiolégicas normales, y ello
contribuye a producir diversos procesos patologicos o a causar
una variabilidad en las respuestas a los farmacos, incluidos los
antineoplasicos. La determinacion del perfil de miARN miocardico
de los corazones de ratones expuestos de forma crénica o aguda a la
doxorubicina mostr6 una regulacion negativa de la familia miR-30
a través de GATA-6°°. Los autores llegaron a la conclusién de que
las altas concentraciones de miR-30 tienen un efecto protector
contra la toxicidad de la doxorubicina y correlacionaron esta
observacién con una menor generacién de ROS®S. Hasta el
momento, solo un grupo de investigacion ha descrito una
regulacion positiva del miR-146a con el tratamiento con doxoru-
bicina en los miocardiocitos, de tal manera que las células eran mas
resistentes a la doxorubicina cuanto mas se reducia artificialmente
la expresién de miR-146a in vitro®®. En un modelo de ratones
transgénicos con sobrexpresion del dominio de reclutamiento de
caspasa (ARC)®* y expuesto a un tratamiento con doxorubicina,
se observd una reduccion de la cardiotoxicidad, y este efecto se
produjo a través de la supresion del miR-532-3p°°. En este modelo,
se observd que el miR-532-3p sensibilizaba los miocardiocitos
contra la fision mitocondrial inducida por la doxorubicina y la
apoptosis al actuar sobre el ARC*. Recientemente se han publicado
resultados contradictorios de estudios sobre el miR-208a°7->8:6%:66,
De hecho, un grupo de investigacion demostr6 el potencial del

miR-208a de silenciar la cardiotoxicidad inducida por la doxoru-
bicina en los ratones®®. Los autores administraron 20 mg/kg de
doxorubicina en una dosis Gnica, al cabo de 7 dias extrajeron los
corazones de los ratones y los analizaron. Observaron un aumento
de 4 veces en la expresion de miR-208a y una regulacion negativa
pronunciada de GATA4 en el grupo de control. Al mismo tiempo, el
otro grupo al que se habia aplicado un pretratamiento con miR-
208a antagomir, mostré6 una atenuacion de la expresion de
miR-208a y un restablecimiento de las concentraciones de GATA4.
En cambio, los ratones pretratados mostraron un aumento del nivel
de expresion del gen antiapoptotico BCL-2 y una disminucion de la
apoptosis en comparaciéon con el grupo de control®®. El papel
protector del miR-208a ha sido respaldado por el estudio de
Vacchi-Suzzi et al.%?, en el que se observé que el nivel de expresion
de miR-208a en los corazones de los ratones se reduce durante el
tratamiento con doxorubicina. Sin embargo, también ha habido
estudios con resultados contradictorios que han mostrado que, tras
la administracion de 24 mg/kg de doxorubicina, el nivel de
expresion de miR-208b aument6 en 8,2 veces en los corazones
de los ratones, mientras que no se observé cambio alguno en el
miR-208a%. Igualmente, en otro estudio se observd que, tras la
administracion de una sola dosis alta de doxorubicina (30 mg/kg)
en ratones, el nivel de miR-208a circulante y el de las troponinas
cardiacas (cTnl y ¢TnT) no se modifico de manera significativa,
mientras que hubo un aumento de miR-1, miR-133a/b y
miR-206°°. Ademas, no se observaron cambios histopatolégicos
en los corazones de los ratones. Por Gltimo, el miR-208a circulante
no se detect6 en el plasma de pacientes con cancer de mama
durante todo el tratamiento de quimioterapia con 4 dosis
acumulativas de 60 mg/m? de doxorubicina®’. Teniendo en cuenta
todos los datos existentes, aunque el tratamiento basado en miARN
y los tratamientos mas recientes de epi-miARN parecen ser
instrumentos prometedores para la proteccion del corazén contra
la cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas, se debe tener
mucha precaucion, ya que estos miARN son moduladores clave de
la expresion génica en el corazon y silenciarlos puede conllevar
diversas anomalias cardiacas (figura).

La espectroscopia de masas ha permitido la identificacion
preclinica de biomarcadores que son prometedores en los modelos
preclinicos de la cardiotoxicidad de las antraciclinas'®-2%68-71 Los
primeros intentos de utilizar la protedmica en la cardiotoxicidad
inducida por antraciclinas se remontan al afio 2004, cuando
Petricoin et al.”>”> analizaron los espectros de masas obtenidos de
mas de 200 muestras de suero de ratas tratadas con doxorubicina o
mitoxantrona +/- dexrazoxano. En estos experimentos se observo
que la troponina T era un marcador del dafio inicial. Es de destacar
que las muestras de sangre de animales tratados con docetaxel y
adriamicina mostraron una expresion superior de las proteinas
involucradas en las vias de produccidon de energia, incluida la
glucolisis, el ciclo de Krebs y la cadena de transporte de electrones
mitocondrial’%. Ohyama et al.”* realizaron estos experimentos en
muestras de tejido cardiaco procedentes de ratas de control y ratas
expuestas a docetaxel y adriamicina, e identificaron 9 proteinas
que tenian una expresion diferente en el grupo de control y en los
2 grupos de tratamiento. Sorprendentemente, la expresion de la
glicerilaldehido-3-fosfato deshidrogenasa fue mayor en el grupo
con una tasa de mortalidad inferior. Ademas, Sterba et al.”®
analizaron los espectros de masas obtenidos de muestras de
corazones de conejos tratados con daunorubicina. Los cambios mas
importantes fueron los observados en las proteinas mitocondriales
involucradas en la fosforilacion oxidativa y los sistemas anti-
oxidantes’”. La importancia del metabolismo de la energia se
confirmé también en los modelos preclinicos de la cardiotoxicidad
inducida por daunorubicina, en los que el analisis de protedmica
mostr6é cambios en las proteinas mitocondriales que participan en
la fosforilacion oxidativa, una canalizacién de la energia y un
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Figura. Etapas en el curso de los cambios epigenéticos y la disfuncién cardiovascular tras la cardiotoxicidad inducida por firmacos antineoplasicos.

aumento de la abundancia de chaperonas y proteinas involucradas
en la autofagia, la reparacién de las membranas y la apoptosis’®.
Por Gltimo, los modelos preclinicos de la cardiotoxicidad inducida
por la doxorubicina mostraron un aumento de la expresion de
marcadores del estrés celular (adenosina trifosfato sintasa, enolasa
alfa, alfa B-cristalina, proteina de translocacion 1 y fosfoproteina
1 inducida por el estrés) y el dafio apoptoético/celular (p38 alfa,
lipocortina, proteina selectiva anidnica dependiente de voltaje 2,
creatincinasa y MTUS1)6,

Otro campo de estudio nuevo e interesante es el de la aplicacion
de la metabolomica en la deteccion precoz de la cardiotoxicidad. A
diferencia de la protedmica, que tiene como objetivo evaluar el
espectro completo de las proteinas celulares, la metabolémica
permite el estudio de las moléculas pequefias de una muestra
biologica que intervienen en el metabolismo celular. Andreadou
et al°%”7 examinaron los perfiles metabdlicos de NMR en
corazones de ratas tratadas con doxorubicina. Estos autores
observaron diferencias entre los grupos de control y de tratamiento
por lo que respecta a la concentracion miocardica de acetato y
succinato, que estaban aumentados en las ratas expuestas a la
doxorubicina, mientras que habia una disminucién de los
aminoacidos de cadena ramificada®®”’. Los autores llegaron a la
conclusién de que el acetato y el succinato podian ser biomarca-
dores de cardiotoxicidad dtiles. Tan et al.’® confirmaron la
participacion de reacciones metabdlicas energéticas en la pro-
duccion de la cardiotoxicidad. Estos autores analizaron los perfiles
metabdlicos de los corazones de ratas tratadas con doxorubicina
empleando metabolémica con cromatografia de gases-espectro-
metria de masas’®. Identificaron 24 metabolitos que intervenian en
la glucolisis, el ciclo del citrato y el metabolismo de algunos
aminoacidos y lipidos que estaban aumentados en el grupo
tratado con doxorubicina’®. Mas recientemente, Li et al.”®%°
llevaron a cabo un analisis metabolémico de muestras de plasma
de ratones tratados con doxorubicina utilizando una técnica de
cromatografia de liquidos de ultraalta resolucién y espectrome-
tria de masas de tiempo de vuelo con cuadrupolo. Los autores
identificaron 39 biomarcadores que podrian predecir la cardio-
toxicidad antes que otros andlisis bioquimicos y evaluaciones
histopatolégicas®°.

Considerados en conjunto, se considera nuevos marcadores
potenciales a los biomarcadores identificados con los métodos
«6micos», en especial para el diagnostico y la estratificacion del
riesgo de los sindromes coronarios agudos inducidos por los
farmacos antineoplasicos, y pueden ser tiles para la deteccion
precoz de la cardiotoxicidad de los antineoplasicos; sin embargo,
los datos clinicos existentes respecto a la cardiotoxicidad inducida
por la quimioterapia adn son insuficientes.

PERSPECTIVAS CLINICAS Y POSIBILIDADES FUTURAS

En las dltimas décadas, hemos asistido a un aumento de
la efectividad del tratamiento del cancer que ha conducido a una
disminucién de la incidencia de esta enfermedad. Sin embargo,
la introduccion de tratamientos antineoplasicos mas eficaces ha
conllevado una mayor incidencia de cardiotoxicidad, con una
repercusion negativa en la calidad de vida y la morbilidad
y la mortalidad cardiovasculares. Para el diagnostico precoz
de la cardiotoxicidad, las guias actuales no recomiendan que
la evaluacion y el seguimiento de la disfuncion ventricular izquierda
se realice mediante técnicas de imagen cardiaca diferentes, debido
a que entre ellas hay diferencias de resultados significativas. En vez
de ello, las guias recomiendan elegir una tecnologia que aporte la
evaluacion mas exacta posible de la funcion cardiaca, y hacer un uso
uniforme de la misma técnica, de tal manera que los estudios de
seguimiento sean comparables y pueda seguirse la repercusion que
tiene el tratamiento antineoplasico en la funcién cardiaca. Dada su
seguridad, amplia disponibilidad, repetibilidad y bajo coste, la
ecocardiografia 2D es el método mas ampliamente aplicado y
estandarizado en la practica clinica y se considera de primera linea
para evaluar las alteraciones de la funcién ventricular, estratificar el
riesgo de IC y manejar los tratamientos. Sin embargo, la
ecocardiografia 2D requiere la presencia de una cantidad signifi-
cativa de lesion miocardica para detectar la cardiotoxicidad, lo que
impide toda posibilidad de prevenir su aparicion. Para diagnosticar
la enfermedad en las fases mas tempranas posibles y predecir el
riesgo de que aparezca, es necesario, pues, integrar la evaluaciéon
ecocardiografica con otros biomarcadores que permitan una mejor
estratificacion anticipada y una deteccion precoz del riesgo. Los
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métodos «Omicos» pueden aportar instrumentos novedosos y
prometedores para la detecciéon de moduladores génicos cardio-
protectores y actuar directamente sobre los receptores, con un
enfoque mas solido y predecible de la cardioproteccion y la
deteccion precoz de la cardiotoxicidad y las respuestas individuales
a los farmacos antineoplasicos. Esto podria conducir a un cambio de

la

definicion actual de la cardiotoxicidad, para pasar de una

definicién clinica a una subclinica basada en biomarcadores mas
tempranos, sensibles y especificos.
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