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RESUMEN

En la actualidad, el cancer representa un problema sanitario, social y economico a
nivel mundial. Debido a lo anterior, el desarrollo de farmacos antineoplasicos ha tomado gran
importancia en pro de mejorar la remision de la enfermedad y, por ende, la tasa de sobrevida.
Sin embargo, los efectos adversos producidos por este tipo de drogas limitan en muchas
ocasiones diversos aspectos terapéuticos, como la eleccién del farmaco, la dosis, tiempo y
vias de administracion. La cardiotoxicidad es un efecto adverso conocido de la quimioterapia,
teniendo como principales consecuencias el desarrollo de miocardiopatias y fallo cardiaco
secundario a la toxicidad directa e indirecta de las terapias antineoplasicas; debido a lo
anterior, el entendimiento de los mecanismos fisiopatologicos y moleculares de la
cardiotoxicidad son esenciales para determinar medidas preventivas y terapéuticas que
permitan disminuir la incidencia de la toxicidad, sin repercutir en la eficacia de la terapia
oncoldgica. Las familias de farmacos intimamente asociados con cardiotoxicidad son los
derivados de antraciclinas (doxorrubicina) y los inhibidores de tirosina-quinasa
(trastuzumab), en donde los mecanismos mediante los cuales producen toxicidad son
completamente diferentes: el primero se relaciona con la formacion de especies reactivas de
oxigeno e intercalacion del ADN, y el segundo se relaciona directamente con la inhibicion

del receptor HER2, provocando tanto dafio irreversible como reversible, respectivamente.

Palabras clave: Cardiomyopathy, Chemotherapy, Pathophysiology, Cardiotoxicity y Cancer.



INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades no transmisibles con mayor prevalencia en el
mundo. Corresponde a un conjunto de alteraciones que comienza por un crecimiento
descontrolado de células anormales y puede desarrollarse en cualquier parte del cuerpo
humano. En el afio 2015 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé que esta
patologia es la segunda causa de muertes en el mundo, llegando a ser en algunos paises la
primera causa de decesos. En el afio 2018 se estim6 que hubo 18,1 millones de nuevos casos
de cancer y 9,6 millones de muertes a nivel mundial como consecuencia de esta enfermedad,
provocando 1 de cada 6 defunciones (1). Existen variados factores de riesgo para el cancer,
dentro de los cuales se destaca el consumo de tabaco, la poca actividad fisica, el alcohol, la
mala alimentacion, entre otros. La prevencion toma un papel muy importante, ya que muchos
de los cénceres se pueden evitar reduciendo los factores de riesgos y tomando medidas
preventivas en donde se abarca la deteccidn precoz y el tratamiento.

Las principales medidas terapéuticas para tratar esta enfermedad son la cirugia, radioterapia
y quimioterapia, para este Ultimo existen diversos farmacos con distintos mecanismos de

accion, de ahi su importancia y su amplio uso.

El principal objetivo de la quimioterapia es destruir células cancerigenas con la
finalidad de la reduccion o desaparicion del tumor, evitando de esta manera que el cancer
siga avanzando. Los antineoplasicos acttan principalmente a nivel del ciclo celular, por lo
que no solo tendra accion sobre las células tumorales, sino que también afectaran a las células
sanas del cuerpo produciendo diversos efectos secundarios o adversos, estos tendran una
accion directa sobre distintos 6rganos de la anatomia humana, siendo los mas perjudicados
la medula 6sea y el corazon. El descubrimiento de una enfermedad cardiaca y sus variables
hemodinamicas inducida por el tratamiento antineoplasico dificulta las opciones terapéuticas,

por lo que el efecto potencial de estas complicaciones debe ser previstas antes de iniciar el



tratamiento con un equipo multidisciplinario en donde se debe encontrar el oncélogo v el

cardiologo para optimizar el tratamiento.

El corazdn humano es un érgano de bombeo de notable eficacia que distribuye litros
de sangre por el cuerpo, cualquier alteracion de algunos elementos de este importante 6rgano
ya sea, miocardio, valvulas, sistema de conduccion o vasculatura coronaria puede afectar
negativamente la eficacia del bombeo y como consecuencia provocar una morbimortalidad,
debido a esto el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la cardiotoxicidad es la
piedra angular en la prevencion de estos cuadros, ya que podria ser el inicio para la creacion
de nuevas moléculas con efectos y acciones similares para tratar el cancer, pero con menores

efectos adversos en el cardiomiocito.



OBJETIVOS

1. OBJETIVOS GENERALES

1.1
1.2
1.3

Describir las diversas implicancias del cancer en la salud.
Describir los aspectos centrales de las terapias antineoplasicas sistémicas.
Describir los mecanismos fisiopatologicos de la cardiotoxicidad por

quimioterapéuticos.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1
2.2

2.3

24

2.5

2.6

2.7
2.8

Describir la epidemiologia del cancer a nivel nacional e internacional.

Describir los aspectos fundamentales del ciclo celular y sus implicancias en el
cancer.

Describir los aspectos medulares de la fisiopatologia del cancer.

Describir las distintas clases de quimioterapéuticos y sus generalidades.
Describir los aspectos generales de los antineoplasicos méas frecuentemente
asociados a complicaciones cardiacas.

Describir los efectos especificos de los quimioterapéuticos mas frecuentemente
asociados a complicaciones cardiacas.

Describir los mecanismos fisiopatoldgicos de las distintas miocardiopatias.
Relacionar los efectos de los quimioterapéuticos mas frecuentemente asociados a
complicaciones cardiacas y los mecanismos fisiopatologicos de las distintas
miocardiopatias.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una revision bibliografica de las principales fuentes y bases de datos
biomédicas, como son Pubmed, Uptodate, Scielo, Scopus, ademas de revistas cientificas
como Nature, The New England, Science. The Lancet, entre otras, desde el afio 2000 en
adelante. Se aceptaron articulos originales, casos clinicos y revisiones relacionados con el

tema del estudio ya sea en inglés o espafiol.

La busqueda fue principalmente en inglés utilizando Cardiomyopathy,
Chemotherapy, Pathophysiology, Cardiotoxicity y Cancer como palabras claves. Para
organizar la informacion recopilada se utilizard el programa Mendeley y las citas fueron

dispuestas en formato Vancouver.

11



MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION AL CANCER

1.1  Datos epidemioldgicos del cancer

El cancer es una enfermedad que hoy en dia se puede considerar como una epidemia,
llegando a ser un gran problema para la salud publica a nivel mundial (1).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) plantea que las estrategias para el control de
esta patologia deben ser dirigidas a la prevencion de enfermedades cronicas a nivel global,
se menciona que la prevencion, la deteccion temprana, el diagnostico y el buen tratamiento,
aliviar el dolor y los cuidados paliativos de los pacientes enfermos, ademas de los trabajos
investigativos y la vigilancia epidemioldgica del cancer son las principales directrices para
prevenir y controlar la enfermedad (2).

La mortalidad y la incidencia del cancer han ido en incremento en los ultimos afios,
producto de diversas razones, siendo las mas relevantes el aumento de la poblacion y el
envejecimiento de esta. Ademas los factores de riesgo han cambiado su distribucién a lo largo
del tiempo, ya que estan intimamente relacionados con el desarrollo socioeconémico vy el
indice de desarrollo humano (IDH) (3). En el afio 2016 el cancer constituy6 un 16% del total
de muertes a nivel mundial, por lo que se espera que al no existir una mejora en la prevencion
y control de la enfermedad el numero de defunciones para el afio 2030 aumente a 13,1
millones (2). Al momento de analizar la situacion especifica de cada tipo de cancer se
observa que en el afio 2018 fue el cancer de pulmon el que tuvo la mas alta incidencia a nivel

mundial, independiente del nivel de desarrollo de cada pais, ademas presento la mayor tasa
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de mortalidad, correspondiendo al 18,4% del total de las muertes contabilizadas por esta
patologia, con respecto a los otros tipos canceres con mayor incidencia se encuentra el cancer
de mamas (11,6%), el cancer colorrectal (10,2%) y cancer de préstata (7,1%)(1). En cuanto
a la distribucion por sexo, cuando se analizan los datos incluyendo el nimero de casos nuevos
y las muertes en regiones con diversos estratos socioecondémicos se observa una distribucion
diversa, por ejemplo, el cancer de prostata es la enfermedad diagnosticada con mayor
frecuencia en varones, seguido por el cancer de pulmdn e higado; en cuanto a las mujeres es
el cancer de mama el que tiene la mayor incidencia a nivel mundial ya que afecta a la mayoria

de los paises (1) (figura 1).

En el caso de América Latina se estima que la incidencia del cancer aumente en un
91% en los proximos afios y se proyecta que para el afio 2030 existan 21,7 millones de nuevos
casos de cancer debido principalmente al aumento de factores de riesgo y envejecimiento de
la poblacion. Con respecto a la mortalidad por cancer en la regidn se estima que aumente en
un 106% en el futuro debido a la transicion epidemioldgica a la que se enfrenta cada pais al
pasar por un proceso de desarrollo econémico, lo que implica un aumento en el riesgo de

padecer ciertos tipos de canceres propios de las economias no industrializadas. (2)

En Chile para el afio 1960 las defunciones por enfermedades cardiovasculares y
cancer no superaban el 18% del total de las muertes, pero para el afio 2009 la situacion
nacional cambia debido a las conductas y habitos de vida no saludables, en conjunto con la
accion de factores externos que pueden causar alteraciones a nivel celular, aumentando las
defunciones por estas enfermedades sobre el 50% (4). Hoy en dia el cancer se presenta como
la segunda causa de muerte en el pais y se espera que para el afio 2023 sea la primera causa
de defunciones en Chile. Con respecto a la incidencia en nuestro pais, GLOBOCAN estimo
que en el afio 2018 el nimero de casos nuevos de cancer seria de 53.365, lo que en bases a
estimaciones actuales estos datos fueron superados con creces (1,2). La tasa de mortalidad
segun el tipo de cancer también ha experimentado cambios a lo largo de los afios. En 1990 la
primera causa de muertes en mujeres era cancer de vesicula, seguida de cancer de estomago
y cancer de mama, pero para el afio 2010 el cancer de mama ocupaba el primer lugar. En el

caso de los hombres, en 1990 la primera causa de muerte era el cancer de estbmago, cancer
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de pulmoén y cancer de préstata, esto cambia en el afio 2010 en donde la diferencia entre el
cancer de estomago y proéstata se estrecha, presentando una tasa de mortalidad similar (4)
(figura 2 y 3). Si se analiza la mortalidad por cancer en cada region del pais, se encuentran 7
regiones en las que el cancer es la primera casusa de muerte, estas son Arica y Parinacota,

Tarapaca, Antofagasta, Maule, Biobio, Los Lagos y Aysen (2).

Incidence, males
Prostate (105) Lung (37)
Liver (13) Colorectum (10) -
Lip, oral cavity (5) Stomach (5)
Kaposi sarcoma (5) Non-Hodgkin lymphoma (3)
Leukaemia (1) Esophagus (1)
B

<D

Incidence, females

Breast (154)

Cervix uteri (28)

Liver (1)

Lung (1) ».
Thyroid (1)

Il Nodata [ Not applicable

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: Globocan 2018 World Health
on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map production: IARC organllaﬂon
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization

for which there may not yet be full agreement. © WHO 2018. All rights reserved

Figura 1: Mapa Global que presentan el tipo mas comun de incidencia de cancer en
2018 en cada pais entre (A) hombres y (B) mujeres. En el caso de los hombres el tipo de
cancer con mayor incidencia es el de prostata, y en el caso de mujeres corresponde al cancer
de mamas. Tomado de Agencia Internacional de investigacion sobre el Cancer &
Organizacion Mundial de la Salud, 2018 (5).
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Figura 2: Tasa de mortalidad ajustada para los principales tipos de cancer en mujeres
1990 y 2010. Si bien la tasa de mortalidad por cancer de mama es menor en el afio 2010 en
comparacion con el afio 1990, esta es la primera causa de muerte por cancer en mujeres en
2010. Tomado de Laura Itriago y cols., 2013(4).
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Figura 3: Tasa de mortalidad ajustada para los principales tipos de cancer en hombre,
1990 y 2010. Se observa una importante disminucion en la tasa de mortalidad producida por
cancer de vesicula para el afio 2010, lo que estrecha la diferencia entre las tasas de mortalidad
de esta y el cAncer de prostata. Tomado de Laura Itriago y cols., 2013(4).
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Debido al aumento en el nimero de casos de cancer en Chile, el Ministerio de Salud
(MINSAL) desarrollé un plan de objetivos sanitarios para la década 2000-2010, el cual tuvo
como proposito identificar los desafios sanitarios de la década y, ademas, disefiar estrategias
para enfrentar de una manera eficiente las condiciones y problematicas encontradas en la
Encuesta Nacional de Salud publicada en el afio 2010. En el 2011 fueron publicados las metas
de Estrategia Nacional de Salud para cumplir con los objetivos sanitarios de la déecada 2011-
2020, esta estuvo constituida por 4 grandes directrices sanitarias, mejorar la salud de la
poblacion, disminuir las desigualdades en salud, aumentar la satisfaccion de la poblacion
frente a los servicios de salud y asegurar la calidad de las intervenciones sanitarias. Cuando
se analizan estos objetivos se observa que la propuesta de los objetivos y estrategias sanitarias
se relacionan con el cancer ya sea promoviendo factores protectores, disminuyendo los
factores y conductas de riesgo, reforzando la prevencion en las distintas etapas de la
enfermedad, fortaleciendo los servicios y calidad de la atencion de salud. (2)
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1.2  Ciclo Celular y Céancer

El cancer es una enfermedad multifactorial que, se desarrolla a partir de una
acumulacion de alteraciones geneticas, las cuales pueden ser heredadas o adquiridas a través
del tiempo por la exposicion a diversas sustancias carcinogénicas. Estas, en conjunto con
otros factores, como son el sexo, la edad y ciertos hébitos o estilos de vida, pueden

desencadenar alteraciones en los mecanismos reguladores del ciclo celular (6).

La capacidad de autorreproducirse es una de las caracteristicas fundamentales de las
células y tiene un papel importante en la homeostasis y regeneracion celular (7). Este
proceso se lleva a cabo mediante el ciclo celular, el cual estd constituido por una serie de
etapas que culmina con la formacién de dos células hijas genéticamente idénticas, las que
cuentan con los elementos funcionales y estructurales que les permiten repetir el proceso
antes mencionado. Para que este proceso se efectle de manera adecuada es necesaria la
replicacion del genoma, la distribucion equitativa de los organelos y masa celular y por
ultimo una segregacion de los cromosomas (8). La ejecucion de esos eventos divide el ciclo
celular en dos fases principales: mitosis e interfase. La mitosis (M) es la etapa fundamental
del ciclo celular, que corresponde a la separacion de los cromosomas y termina en la division
celular o citocinesis. La interfase es el periodo entre las divisiones celulares, en esta etapa la
célula crece y se involucra en diversas actividades metabdlicas como la replicacién del ADN
dejando a la célula preparada para la division (9). Ademas, la interfase se subdivide en tres
procesos: la fase de crecimiento 1 (G1) en que la célula se capacita para crecer y producir las
proteinas necesarias para la sintesis de ADN, la célula aumenta de tamafio y sintetiza nuevo
material citoplasmatico. Luego sigue la fase de sintesis (S) en donde tiene lugar la
duplicacion del ADN, obteniendo una célula con el doble del material genético y proteinas
nucleares. Finalmente se encuentra la fase de crecimiento 2 (G2), en donde se sintetizan
proteinas, organelos, se incrementa el tamafio de la célula y se prepara el ambiente para

iniciar la mitosis (8).
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Existe otra fase que se puede encontrar una célula, fuera del ciclo celular que se
denomina GO. En esta etapa las células se encuentran quiescentes, es decir no se encuentran
en division y solo proliferan cuando son estimuladas mediante sefiales intra y extracelulares
como factores de crecimiento, factores de transcripcion, entre otros. Las células pueden
permanecer en estado GO por varios dias, meses e incluso afios antes que inicie un nuevo

ciclo de division (8,9), o de manera permanente como las neuronas y cardiomiocitos.

Para que el ciclo celular se lleve a cabo de manera exitosa la célula debe seguir un
correcto programa genético, con diversos puntos de control y moléculas reguladoras con el
fin de evitar errores que originen células genética y biol6gicamente alteradas. Para esto, la
progresion del ciclo estd controlada por multiples proteinas reguladoras, activacién adecuada

de cada fase y la terminacion de la fase precedente (8,10).

La proliferacion celular no controlada es una de las caracteristicas mas importantes
de las células cancerigenas. El crecimiento exacerbado se explica porque las células
tumorales presentan alteraciones genéticas que les permiten evadir los puntos de control
teniendo un ciclo celular anormal. La integridad de los diversos puntos de control es
considerado como esencial en el mantenimiento de la estabilidad genética, ya que una de las
causas mas frecuentes de su activacion es la alteracion del ADN (8). Normalmente cuando
se producen alteraciones profundas en el material genético, la célula afectada puede tomar
tres caminos; volver a la normalidad por la activacion de los mecanismos de reparacion del
material genético; activarse un proceso de muerte celular programada (apoptosis) o pueden

sufrir un proceso de transformacion a célula maligna neoplasica (11).

La progresion a través del ciclo celular, en especifico la transicion de G1 a S, esta
regulada por proteinas denominadas ciclinas, las cuales tienen una naturaleza ciclica en su
sintesis y degradacion. Por otro lado, se encuentran las quinasas dependientes de ciclinas
(CDK) que son enzimas asociadas, que adquieren actividad catalitica al unirse a las ciclinas
formando complejos, que producen la fosforilacion de proteinas dianas, fundamentales para
dirigir el paso de la célula por el ciclo celular. La actividad de los complejos CDK-ciclina

esta regulada a su vez por inhibidores de las CDK (CDKI), que refuerzan los controles y
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otorgan un mecanismo de vigilancia para la deteccion de ADN y cromosomas dafiados,
conocido también como puntos de control o checkpoints, garantizando que las células que
presentan ADN o cromosomas alterados no terminarén con el proceso de replicacion. El
punto de control de G1-S supervisa la integridad del ADN, mientras que el punto de control
de G2-M verifica el ADN después de la replicacién y determina si la célula puede entrar al

proceso de mitosis.

Cuando se detectan dafios en el ADN, el ciclo celular se retrasa y comienzan los
mecanismos de reparacion del genoma. Si el dafio es demasiado para ser reparado las células
son eliminadas por apoptosis 0 entran en senescencia, el cual es un estado de no replicacion.
Mutaciones en los genes que regulan estos puntos pueden producir que las células se
repliquen con el material genético dafiado dando lugar a una progenie alterada (12) de manera
descontrolada.

Dentro del gran nimero de genes y proteinas implicados de manera directa o indirecta
en control del ciclo celular destaca el gen p53 y el gen del retinoblastoma (Rb), también
denominados genes supresores tumorales. Estos estan implicados en diversos procesos
celulares, como son la regulacion de la expresion génica, el control del ciclo celular, la
programacion de la muerte programada y la estabilidad del genoma. La pérdida de la
actividad de estos genes provoca una incapacidad de respuesta a los mecanismos de control
que regulan la division celular. De esta manera se produce una proliferacion celular

descontrolada, conduciendo en ocasiones al desarrollo de neoplasias (13).

La proteina codificada por el gen supresor de tumor p53, también denominado
“guardian del genoma”, es una fosfoproteina labil e inestable, de localizacion nuclear (8).
Tiene tres funciones principales: activa la detencidn temporal del ciclo celular en la a etapa
G1-S, proceso que se denomina quiescencia; induce la detencion permanente del ciclo celular
0 senescencia Yy, por ultimo, induce la activacion de la apoptosis. Estas tres funciones
convergen en un objetivo en comun que es impedir la replicacion de una célula con un
genoma alterado (12). Cuando el gen p53 se encuentra defectuoso, habitualmente inactivado

por una mutacion puntual o por deleciones génicas, se altera la funcion fisioldgica de la
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proteina, impidiendo la oligomerizacion y formacién de complejos tetraméricos capaces de
enlazarse a secuencias especificas del ADN. En otras palabras se pierde la funcién supresora

de tumores, la cual es una etapa clave en el proceso neoplésico (13).

Otro regulador transcripcional del ciclo celular es Rb, es una proteina nuclear cuya
funcién es bloquear el ciclo celular ante una lesién del ADN promoviendo diversos procesos
celulares. Esta via opera estratégicamente en la fase G1, especificamente en el punto de
restriccion G1-S, pero, ademas participa en las otras fases del ciclo celular e interviene en la
toma de decisiones para llevar a la célula hacia la progresién del ciclo, detencion temporal o

quiescencia, diferenciacidn, senescencia o muerte celular (8).

La actividad supresora de tumores de la proteina Rb depende de su estado de
fosforilacion, si se encuentra en estado hipofosforilado activo realiza de manera adecuada
bloqueando la progresion de la célula a través del ciclo celular; en cambio el estado
hiperfosforilado inactivo promueve la transcripcion de los genes necesarios para la sintesis
de ADN; si bien existen mas proteinas en la familia de Rb, solamente Rb se encuentra mutada
en los canceres humanos (14). En un individuo sano mas de 30 billones de células coexisten
en una fina regulacion, pero las células cancerosas transgreden el esquema de proliferacion
normal, siguiendo su propio esquema, tal como se menciond anteriormente. La
transformacion maligna se produce por la acumulacion de mutaciones en genes especiales y
muy especificos. En este sentido existen dos genes que representan una proporcién muy

pequefia del genoma, pero son fundamentales.

Los genes del primer tipo activan los procesos relacionados con el crecimiento y
proliferacion celular, estos son denominados protooncogenes y contribuyen a la génesis
tumoral cuando sufren mutaciones que los activan, convirtiéndolos en oncogenes; la
mutacion en este tipo de genes tiene un efecto dominante, ya que solo basta que uno de los
dos alelos tenga una mutacion para que aparezca la disfuncion. El segundo tipo de genes son
los genes supresores tumorales, estos favorecen la formacion de tumores cuando sufren
mutaciones inactivantes, por lo que las mutaciones en este tipo de genes son de caracter

recesivo, es decir, se necesitan que la mutacion esté presente en ambos alelos. Sin embargo,
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para que un cancer progrese y se desarrolle, deben producirse mutaciones adicionales en otros
genes reguladores implicados en el ciclo celular (15). Los conocimientos y la mayor
comprension del ciclo celular, especialmente en la célula neoplasica, permiten disefiar y
desarrollar técnicas para el diagnéstico oportuno, mecanismos de prevencién y evaluacion

del pronostico del cancer (8).
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1.3  Fisiopatologia del cancer

Desde el descubrimiento de esta enfermedad se sabia que el tejido canceroso estaba
conformador por células alteradas desde el punto de vista morfolédgico y, ademas, se postul6
que la etiologia de estas alteraciones eran lesiones a nivel celular. Hoy en dia esta patologia
es considerada como un desajuste de células que se dividen de manera anormal provocando
la formacion de tumores, dafio a los tejidos y alteracion de la fisiologia a nivel sistémico ya
que las células anormales pueden migrar e invadir tejidos lejanos originando metéstasis (16).

Las células cancerosas tienen varias caracteristicas en comun, una de ellas es la
inapropiada sefalizacion intracelular que induce al crecimiento y proliferacion celular
sostenida que evade los efectos de los genes supresores e incluso la muerte celular (15), la
inapropiada sefializacion a nivel intracelular se produce como consecuencia de cambios en
la informacidn que porta el ADN, generalmente provocado por mutaciones que aparecen en
el curso de la vida producto a la exposicién de carcinogéenicos como son algunos quimicos y
radiaciones, estas mutaciones ocurren principalmente en las células somaticas y no en las

células de la linea germinal por lo que no se transmiten a la siguiente generacion.

Los cambios genéticos se pueden clasificar en dos categorias: la activacion de
protooncogenes a oncogenes, en donde los primeros normalmente controlan la division
celular, la apoptosis y la diferenciacion, pero se pueden convertir en oncogenes induciendo
la transformacion maligna de las células mediante la accion de carcinogénicos o virus. La
inactivacion de los genes supresores tumorales es otro de los cambios genéticos importantes
relacionados con el proceso de malignidad, siendo la pérdida de funcion de los genes

supresores de tumores un acontecimiento critico en el proceso de la carcinogénesis (17).

Otro punto importante en la fisiopatologia del cancer son los cambios epigenéticos
que no afectan directamente al ADN, pero si al patron de expresion de un gen; esto es de
suma importancia para la regulacion del ciclo celular, ya que las modificaciones en las

histonas y el ADN podrian estar involucrados en la division asimétrica del cancer. Se conoce
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que la cromatina es la estructura que participa en la organizacion del material genético,
dependiendo de la manera en la se encuentre conformada favorece la expresion o represion
genética, siendo la cromatina descondensada o eucromatina la que tiene una mayor tasa de
expresion génica y la cromatina condensada o heterocromatina en la cual la expresion
genética tiende a la nulidad; ahora bien, la unidad mas importante de la cromatina es el
nucleosoma, una estructura conformada por octameros de histonas en las cuales se agrupan
largas secuencias de ADN que almacenan la informacion genética, su expresion se encuentra

controlada principalmente por dos proceso epigenéticos: la metilacion y acetilacion (18).

La acetilacion de las histonas induce un cambio conformacional de la cromatina a
eucromatina, mientras que la metilacion se asocia con el silenciamiento genico por
condensacién de la cromatina (18). En general el cadncer no es causado por un solo evento o
una sola mutacion, sino que es el resultado de varios cambios independientes ocurridos en

una célula con efectos acumulativos (11).

Gracias al desarrollo de nuevas técnicas moleculares se ha podido conocer y estudiar
las células cancerosas tanto a nivel celular, molecular y genético. Se evidencié que las células
normales son modificadas por diversas mutaciones que pueden ser heredadas o bien
adquiridas de novo producto de la exposicion a sustancias mutagénicas, tal como se
menciond anteriormente, estas le otorgan la capacidad de dividirse a una tasa mayor en
comparacion a la poblacion de células normales. Las alteraciones en el material genético son
traspasadas a las células hijas, generando una descendencia alterada con ventajas

proliferativas desde el punto de vista de crecimiento y sobrevida (Figura 4) (19,20).
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Figura 4: Representacion simplificada de la génesis del cancer. La génesis del cancer
habitualmente es de tipo multifactorial, en donde estan involucrados factores externos o

ambientales y factores genéticos. Tomado y modificado de Rang y cols, 2016 (17).
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1.4 Hallmarks del cancer

Diversos estudios han planteado que las células cancerigenas poseen ocho caracteristicas
intrinsecas comunes que son adquiridas durante el proceso carcinogénico. En primer lugar,
se encuentra la independencia de sefiales de crecimiento ya que las células cancerosas no
necesitan de factores de crecimiento para multiplicarse, lo que explica la elevada tasa de
proliferacion en las células cancerigenas debido a que desarrollan mutaciones que alteran la
regulacion del ciclo celular, sefalizacion autocrina o retroalimentacion negativa de la
sefializacion de proliferacion (21), por lo que se podria decir que el rasgo més caracteristico

y fundamental de las células cancerosa es su capacidad para sostener la proliferacién cronica.

Los tejidos controlan cuidadosamente la produccién y liberacion de sefiales que
promueven el crecimiento y progresion de la célula a traves del ciclo celular, garantizando
asi un control adecuado del nimero de células y por lo tanto manteniendo la arquitectura y

funcién del tejido normal (21,22).

Si bien la capacidad de crecimiento y divisién de una célula cancerosa no es muy
diferente a la de la mayoria de las células normales, no solo ignoran las sefiales que inhiben
el crecimiento, sino que también pueden adquirir la capacidad de sostener la sefializacion
proliferativa de varias maneras alternativas. Pueden producir factores de crecimiento por si
mismas, lo que resulta en una estimulacion autocrina. Alternativamente las células
neoplasicas pueden enviar sefiales a las células normales presentes en el microambiente

tumoral y como respuesta a este estimulo, se liberan diversos factores de crecimiento.

La tasa de proliferacion aumentada en las células tumorales también se encuentra
favorecida por la evasion de los mecanismos de regulacion negativa a nivel de division
celular controlados por lo genes supresores tumorales como p53 y Rb (9,16,21,22). Las
células cancerosas tienen la capacidad de evasion de la apoptosis debido a que promueven
mecanismos que les permiten alterar el balance entre las proteinas pro y anti apoptoticas

provocado por el desequilibrio en los niveles de oncogenes y dafios en el ADN.
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Los reguladores de la respuesta apoptética se dividen en dos vias principales, uno que
recibe y procesa las sefiales extracelulares que inducen la muerte, conocido como programa
apoptatico extrinseco en donde participa el receptor Fas y su ligando FasL; y la otra via es la
que detecta e integra un gran namero de sefiales de origen intracelular o programa intrinseco.
Cada una de las vias termina con la activacion de la cascada de caspasas desencadenando la
apoptosis, ahora bien, los mecanismos de muerte celular estan regulados por la proteina p53,
que en el caso de las células tumorales la mayoria del tiempo se encuentra mutada explicando

asi el mecanismo de evasion a la apoptosis (21,22).

La invasion y metastasis es responsable casi del 90% de las muertes causadas por
cancer, el desarrollo de la metéstasis es un proceso de varios pasos por el cual las células
neoplasicas se desprenden del tumor primario y forman colonias en sitios distantes, los pasos
por el cual este proceso se lleva a cabo son la invasién local, intravasacion, transporte,

extravasacion y colonizacion.

La adhesion celular juega un papel esencial en la fisiologia normal de las células, pero
en el caso de las células tumorales se pierde esta capacidad propia, lo que trae como
consecuencia una desregulacion en la expresion de las moléculas que participan en la
adhesion celular resultando en un incremento de la invasion y motilidad de las células
cancerigenas. Otro fenémeno importante es la degradacion de la membrana basal, el cual
marca el inicio de la invasion , la membrana basal contiene colageno, fibronectina, elastina
y proteoglucanos y la invasion celular se lleva a cabo mediante la degradacion de estos
componente mediante enzimas que son secretadas por el tumor y el estroma, una vez que ya
fue degradada la membrana basal la célula cancerosa debe unirse a la matriz extracelular
normal y lo hace mediante integrinas los cuales son receptores de superficie celular que
favorecen la adhesion, proliferacion y migracién de células reconociendo sitios de unién en
las proteinas de la matriz extracelular. Por ultimo las células neoplésicas ven alterada su
motilidad permitiéndoles la intravasacion a los vasos sanguineos y linfaticos llegando al
parénquima de tejidos distantes, concluyendo con la formacion de pequefios nédulos o

acumulos de células cancerosas (15,16,21)
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La mayor parte de las células pueden pasar por un determinado ndmero de divisiones,
cuando alcanzan ese punto, pueden entrar en dos estados no proliferativos: la senescencia y
la muerte por apoptosis. Los telémeros son regiones de material genético especializadas que
se encuentran en los extremos de los cromosomas, cuya funcion es proteger a los cromosomas
de la degradacion y fusidn con otros cromosomas. Sin embargo, con cada division celular se
erosiona una parte de ellos, de modo que en cierto punto pierden su funcion, se interrumpe
la replicacion de ADN vy la célula se vuelve senil. Sélo algunas células del organismo como
las células germinales pueden sobrepasar este limite y dividirse de manera indefinida. Las
células tumorales adquieren esta capacidad en un proceso denominado inmortalizacion. Esto
se debe a que en las células neoplasicas se expresa la enzima telomerasa, una ADN
polimerasa que adiciona secuencias repetitivas a los extremos del ADN telomérico evitando
asi su acortamiento. La expresion de esta enzima en conjunto con las mutaciones que
inactivan la p53 evitan la muerte o senescencia de las células tumorales (16,17,21). Los
factores anteriormente descritos dan lugar a la proliferacion descontrolada de las células
cancerosas, pero son otros los factores, particularmente la irrigacion sanguinea los que
determina el crecimiento real de un tumor ya que este necesita nutrientes y oxigeno, ademas,
con laangiogeénesis se ve favorecido el proceso de metastasis. Las células neoplasicas pueden
estimular la formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de capilares existentes, sin
embargo, la vasculatura tumoral no es normal y los vasos sanguineos tienen un patron
irregular, se encuentran dilatados y en algunos casos presentan filtraciones. El proceso de
neovascularizacion tiene un efecto doble sobre el crecimiento tumoral; la perfusion
sanguinea aporta nutrientes y la cantidad de oxigeno necesario para el desarrollo del tumor y
las células endoteliales estimulan el crecimiento de las células tumorales cercanas ya que

secretan factores de crecimiento (12,17,21).

Otra caracteristica muy distintiva de las células cancerigenas es la alteracion en el
metabolismo energético y vias metabolicas alternativas, incluso en presencia de oxigeno, que
se caracteriza por una elevada captacion de glucosa y una mayor transformacion de la glucosa
mediante la via glucolitica independiente de la presion parcial de oxigeno (O>) este fendmeno
conocido como efecto Warburg. La glucolisis anaerobia proporciona a las células tumorales

los productos intermediarios del metabolismo necesarios para sintetizar componentes
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celulares de manera rapida, lo que no ocurre con la fosforilacion oxidativa mitocondrial. Esta
reprogramacion metabdlica se produce por las mismas vias que se desregulan las mutaciones
de los oncogenes y genes supresores de tumores, es decir, mediante cascadas de sefializacion
que siguen al receptor de los factores de crecimiento (18,21,23). Por ultimo, las células
tumorales son capaces de evadir la respuesta inmune ya que reducen la expresién de MHC |
en su membrana evitando la deteccion por parte de las células T citotoxicas. La
inmunovigilancia es la habilidad que posee el sistema inmune para detectar y eliminar células
en alguna etapa del proceso carcinogénico. Esta habilidad es un proceso que se desarrolla en
cuatro etapas. Se inicia con la deteccion de antigenos especificos o asociados al tumor por
parte de las células presentadoras de antigeno (CPA) la cual termina con la maduracion de
las células dendriticas (CD) y la migracion hacia los linfonodos. La segunda etapa implica la
activacion de la respuesta antitumoral especifica mediada por linfocitos T CD4+ y CD8+, los
cuales reciben sefiales de activacion, proliferacion y diferenciacion tras la interaccion con la
CD. Los linfocitos activados migran hacia el tejido afectado e interactdan con las células
neoplésicas constituyendo la tercera etapa del proceso de evasion de la respuesta inmune,
para que finalmente sean ejecutados los mecanismos efectores de la inmunidad. A pesar de
todos estos procesos la inestabilidad genética que caracteriza a las células tumorales favorece
la aparicion de células resistentes a la actividad del sistema inmune, evadiendo la respuesta
inmunitaria. (21,24-26).

El cancer en los humanos resulta de la acumulacion de mutaciones, alteracion en los
genes supresores tumorales y mutaciones en los genes de estabilidad debido a
translocaciones, inversiones o deleciones cromosomicas, esto sugiere que el genoma de las
células neoplasicas es inestable y a su vez crea un entorno que facilita la formacion de nuevas

mutaciones (27).

En cuanto a la inflamacién, esta cumple un rol importante en el microambiente
tumoral ya que contribuye a la proliferacion, migracion y supervivencia de las células
neoplasicas. Las inflamacion normal es autolimitante y es considerada una respuesta
protectora frente a los tumores, pero también puede activar un proceso maligno. La

inflamacion crénica se produce como una respuesta celular compensadora en un intento de
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reparar el dafio, este proceso se ve favorecido y facilitado por una gran cantidad de moléculas,
entre ellos factores de crecimiento, citocinas y diversas sustancias producidas por las células
del sistema inmune, bajo condiciones de reparacion de dafio, la replicacion celular es
persistente y ademas disminuye la apoptosis como mecanismo compensatorio, por lo que
todo el proceso de inflamacion supone un riesgo para la célula que ya en cualquier momento
puede adquirir mutaciones. También es conocido que se produce una inflamacion en
respuesta a un proceso tumoral, se cree que todos los tumores contienen células del sistema
inmunitario en su interior, si bien la reaccion inflamatoria es protectora porque representa un
intento de destruir el tumor, las células del sistema inmune pueden ejercer una actividad que
favorece el proceso carcinogénico ya que muchas de estas células producen diversos factores
de crecimiento causando mas dafio a nivel de ADN. (23,28). Todas las caracteristicas

intrinsecas de las células cancerosas se pueden observar en la figura 4.

El cancer es una enfermedad caracterizada por un defecto en los mecanismos de
control que dirigen la supervivencia, proliferacion y diferenciacion celular, en general las
células cancerosas presentan anomalias cromosomicas cualitativas o cuantitativas
haciéndolas genéticamente inestables, es en este punto donde radica la importancia en la
busqueda continua de nuevos tratamientos en base a los mecanismos mencionados con
anterioridad y evitar la resistencia a los tratamientos actuales como son quimioterapia y
radioterapia, con el fin de mejorar la calidad de vida de las personas que padecen esta
enfermedad (29).

29



Alteracion
metabolismo
energético

Evasion de la
apoptosis

Inestabilidad
Genodmica

Senalizacion
proliferativa

Angiogénesis

Evasion
estimulos que
inhiben
crecimiento

Evasion de
Sistema Inmune

Inmortalidad

Estado
proinflamatorio

Invasion y
metastasis

Figura 5: Caracteristicas distintivas de las células cancerigenas. Los avances

tecnologicos de las ultimas décadas han permitido conocer las caracteristicas especificas de

las células tumorales. Tomado y modificado de Hanahan & Weinberg, 2011 (21)
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2. QUIMIOTERAPEUTICOS, USOS Y CLASIFICACIONES

2.1  Historia de los quimioterapéuticos

Desde la era prehistdrica los humanos fueron capaces de reconocer los efectos
beneficiosos o tdxicos de muchas materias de origen animal y vegetal, los primeros registros
escritos enumeran diversos remedios, incluidos los que aldn se reconocen €Omo

medicamentos Utiles para tratar alguna enfermedad o proceso infeccioso (29).

Laera de la quimioterapia empezo en el afio 1940 con el uso de mostazas nitrogenadas
y medicamentos antifolatos y desde ese entonces el desarrollo y busqueda de nuevos
tratamientos contra el cancer no se ha detenido y se ha transformado en un desafio para la
medicina. Si bien el proceso neoplasico es conocido desde hace mucho tiempo, se conocia
muy poco sobre los mecanismos bioldgicos hasta que comenzd el uso de la biologia

molecular en la mitad del siglo XX.

La quimioterapia comenzd en el afio 1942 con el descubrimiento de la mostaza de
nitrégeno utilizada durante la Primera Guerra Mundial, los farmacéuticos de la Escuela de
Medicina de Yale, Goodman y Gilman propusieron que este compuesto podia destruir los
tumores linfoides basados en los hallazgos de las autopsia de los soldados que perecieron por
gas mostaza en la Primera Guerra Mundial, ya que en las victimas se observaba una
hipoplasia linfoide y mielosupresion (30). El segundo enfoque de la farmacoterapia comenzo
después de las Segunda Guerra Mundial con los estudios sobre el efecto que tenia el acido
félico en pacientes con leucemia linfoblastica aguda del pat6logo de la Escuela de Medicina
de Harvard Sydney Farber, demostrd que el metotrexato tenia actividad antitumoral en una
gran cantidad de neoplasias malignas (31). Luego siguieron los estudios hasta el afio 1950
con George Hitchings y Gertrude Elion los cuales estudiaron los efectos de los analogos de

las purinas, demostrando que pequefios cambios en alguna molécula necesaria para la célula
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podia inhibir su crecimiento no solo en células normales, sino que también en células

cancerosas. (31,32).

El éxito que tuvieron estos estudios llevo al Gobierno de los Estados Unidos a crear
el Centro Nacional de Quimioterapia contra el Cancer a cargo del Instituto Nacional del
Céancer (NCI) en 1955 promoviendo el desarrollo de nuevos farmacos contra esta enfermedad
(31). Los hallazgos prosiguieron a finales de la década de 1980 con el descubrimiento de los
agentes citotdxicos y gracias a los enfoques moleculares y genéticos se descubrieron diversas
redes de sefializacion responsables de regular la proliferacion y supervivencia celular; en base
a lo anterior comenz6 una revolucion ya que diversas empresas de biotecnologia se
propusieron reparar los defectos moleculares en las células cancerosas, lo que dio inicio a la
terapia dirigida en donde su principales objetivos incluian factores de crecimiento, moléculas
que promovian la angiogénesis y moduladores de apoptosis (31).

Gracias a los avances tecnoldgicos que han ocurrido en las Gltimas décadas y al inicio
de la biologia molecular los tratamientos contra el cancer se han diversificados y ya no solo
se utiliza la quimioterapia, sino que también la terapia hormonal, inmunoterapia y terapia
dirigida, estos metodos son mas especificos contra las células cancerigenas, por lo que
disminuyen la mortalidad, mejoran y alargan la vida de las personas que padecen esta
patologia. A lo largo de los afios se evidencié que comprender el perfil molecular de los
tumores en los humanos es esencial para el desarrollo y posterior uso de los medicamentos

contra el cancer (31).

Durante 60 afos, los médicos han dependido de la clasificacion histolégica para
determinar las opciones terapéuticas, debido a esto la seleccion del tratamiento en base a las
caracteristicas moleculares del tumor confiere una enorme ventaja, ya que en el futuro
permitird desarrollar farmacos mas eficientes y también mas rentables (31,32). El proceso

histdrico del desarrollo de los quimioterapéuticos se observa y describe en la figura 5.

32



Louis Goodman v
Alfred Gilman usaron
mostaza de nitrégeno

con linfoma No
hodgkin v demostraron
que la quimioterapia
puede inducir la
regresion del tumor

paratratar aun paciente

Institate Nacional
del Cancer (INC)
comienza programa
parala deteccion de
drogas
quimioterapéuticas

Admini stracion
de medicamentos
v alimentos
({FDA) aprueba el
agente dquilante
Ciclofosfamida

C%Ubffnﬂ;ié‘_‘dde El NCI presenta FDA aprueha el LaFDA aprucha e
Cidofosfami i
: & lineas celulares uso de imatinib uso de Bevacizumab,
metotrexato y derivadas de Le i 1 it
Vincent DeVita y fluorouracilo distintos tipo de pa.reall .ducer}n.a pnéna’ ?ga»l ¢
5 mieloide cronica antiangiogenco
colegas curan demostrd ser fumores humanos iasal an{mat%inii arael
linfomas con eficaz como con d fin de gra{j;s adosﬁﬂ' tratamient }:'1 i
s Co : estudios de Brian amiento de cancer
cor.nb_maﬂm ds tratamiento para facilitar los estudios Druk de colon
quimioterapéuticos cancer de mama il

1970 1972 1975 1978

1989

Syndey Farber uso
antifolatos para
indudr laremision
de Leucemia
Linfoblastica
(LLA) en nifios

Roy Hertz y Min Chiu Li
demostraron que
metotrexato puede curar el
coriocardnoma, primer
tumeor solido que e
curaria con Quimioterapia

Combinacion de
quimioterapia
mostrd indudr
remision en nifios
con leucemia
linfoide aguda

LaFDA aprueba el
uso de cisplatino
como tratamiento
conira cancer ovarico.
Resultaria tener
amplia actividad
sobre tumores solidos

Emil Frei y colegas
demostraron que la
quimioterapia mejora
las tasas de curacion en
pacientes operados por
osteosarcoma

LaFDA aprueba e
paditaxel (Taxol),
convirtiéndose en
umn exito dentro de
los medicamento
oncologices

Investigadores de Harvard
demostraron que mutaciones en
el receptor del factor de
crecimiento epidémico
confiere respuesta selectiva a
Gefitinib, indicando que las
pruebas moleculares podrian
ser capaces de identificar
pacientes que responderdn a
agentes especificos.

Figura 6: Historia de la Quimioterapia. Se describen los hitos mas importantes en la

historia de la quimioterapia. Tomada y modificada de Chabner & Roberts, 2005 (31).
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2.2  Usoy clasificacion de los quimioterapéuticos

El objetivo del tratamiento oncol6gico es erradicar por completo la enfermedad, pero
en el caso de que esto no se posible se aspira a una mejora en la calidad de vida y un
prolongamiento de esta. Una buena guia para disefiar el tratamiento es precisar el objetivo
especifico del tratamiento para cada paciente de manera individual, considerando los factores

inherentes de este y el tipo de tumor (15).

En la actualidad, los quimioterapéuticos se usan en tres entornos clinicos
principalmente, en el tratamiento de induccion primaria para la enfermedad avanzada o para
canceres en los cuales no hay un enfoque de tratamiento efectivo, como tratamiento
neoadyuvante para aquellos pacientes que presentan enfermedad localizada o para quienes la
cirugia y la radioterapia sean inadecuadas, y por ultimo, como tratamiento adyuvante para

los métodos locales de tratamiento, incluida la cirugia, radioterapia 0 ambas (29).

Los farmacos utilizados como tratamiento contra enfermedades neoplésicas son muy
heterogéneos en cuanto a su estructura y mecanismos de accion. Entre ellos se encuentran
los compuestos citotoxicos, alquilantes y antimetabolitos, que en especifico corresponden a
analogos del acido fdlico, purinas y pirimidinas, hormonas, algunos compuestos naturales

como los alcaloides vegetales y antibi6ticos con efectos antitumorales (Tabla 1) (33).

La mayoria de los farmacos antitumorales utilizados en la actualidad, especialmente
los citotoxicos afectan y detienen la division celular incontrolada, una caracteristica
especifica de las células cancerosas, pero carecen de efectos inhibidores especificos para
detener la invasividad, la indiferenciacion y la tendencia a producir metéstasis. La accion
antiproliferativa se debe a la accién del farmaco sobre la fase S del ciclo celular y la lesion
secundaria del ADN que inicia el proceso de apoptosis. Esta accion no solo afecta a las
células tumorales, sino que también hay una repercusion en las células normales, y es debido
a esto que se presentan algunos efectos secundarios del tratamiento, como la toxicidad sobre

la medula dsea, perdida del cabello, esterilidad, entre otras. Por ultimo, ademas de los efectos
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toxicos asociados a cada farmaco de manera individual, practicamente todos los

antineoplasicos producen nauseas y vomitos intensos. (17).

Tabla 1: Principales clases y ejemplos de quimioterapéuticos

Clase Tipo de fArmaco
Farmacos Mostazas nitrogenadas
alquilantes y Derivados de la metilhidrazina
otros Alquilsulfonatos

Complejos de platino
Antimetabolitos Anéalogos del acido félico

Anélogos de pirimidinas

Analogos de purinas

Productos Taxanos

naturales Alcaloides de la vinca
Equinocandinas

Hormonas y Supresores suprarrenocorticales

antagonistas Esteroides suprarrenocorticales
Progestagenos
Estrogenos

Antiestrdgenos
Inhibidores de la aromatasa

Andrbgenos
Antiandrogenos
Analogos de GnRH
Antibioticos Familia de las Antraciclinas
antitumorales
Farmacos Farmacos inductores de diferenciacion
diversos Inhibidores de la proteina cinasa de tirosina

Inmunomoduladores
Anticuerpos monoclonales

Tomado y modificado de Brunton y cols., 2012 (33)

A.- Farmacos alquilantes y compuestos relacionados

Los farmacos alquilantes contienen grupos quimicos que pueden formar enlaces
covalentes con determinadas moléculas como el ADN, ejerciendo su efecto citotoxico
mediante la transferencia de un grupo alquilo al material genético. Esto implica la ciclacion

intramolecular para formar un ion etilenimonio que puede directamente o mediante la
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formacion de un ion carbonio producir la ruptura de la cadena de ADN a través de la escision
de la cadena principal de azucar y fosfato del ADN, de esta forma se bloquea la replicacion
del ADN, la transcripcion del ARN y por lo tanto, la mitosis y sintesis de proteinas. Estos
tipos de farmacos ejercen su accion durante todo el ciclo celular, pero son mucho mas activos
sobre células con una rapida division. Debido a esto los principales efectos adversos de estos
farmacos se relacionan con la medula 6sea provocando mielosupresion e inmunosupresion
generalmente dependiente de la dosis. También se afecta el tracto gastrointestinal
produciendo diarreas y el sistema reproductivo ya que afectan a la gametogénesis pudiendo
causar esterilidad permanente en el caso de los hombres y reduccion del ciclo reproductivo

con un inicio prematuro de la menopausia en el caso de las mujeres. (33,34).

Los complejos de platino son compuestos que tienen una amplia actividad
antineopléasica y se ha tornado como un elemento bésico para tratar canceres de ovario,
vejiga, pulmones y colon, entre otros. El cisplatino y el carboplatino son farmacos con
mecanismos de accion similares, pero difieren en el perfil toxicoldgico; estos se activan
intracelularmente donde forman enlaces con diversos componentes del ADN. La
consecuencia de esta union es la alteracion de la configuracion tridimensional del material
genético impidiendo que las cadenas de ADN se separen durante la replicacién. El
oxilaplatino actta sobre el ADN produciendo alquilacion lo que lleva a la formacion de
puentes intra e inter catenarios inhibiendo la sintesis y replicacion del material genético (34).
Los analogos del platino ademas de ejercer efectos citotoxicos mediante la afectacion del
ADN, se ha demostrado que se pueden unir a proteinas plasmaticas y nucleares
contribuyendo de esta manera a los efectos antitumorales. Los principales efectos adversos
asociados a este tipo de farmacos es la neurotoxicidad ya que se presentan neuropatias

periféricas, las cuales se desencadenan y empeoran con la exposicion al frio (17).
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B.- Antimetabolitos

Los antimetabolitos representan una clase importante de agentes que fueron disefiados
basados en el conocimiento de los procesos celulares criticos implicados en el metabolismo
intermedio celular como la biosintesis del ADN. Estos difieren significativamente de las
pares de bases del acido nucleico, por lo que son especificos del ciclo celular afectando la
fase S (35). Dentro de este grupo se encuentran los analogos del acido félico, siendo el
principal representante el metotrexato (MTX), el cual tiene gran semejanza estructural con
acido dihidrofdlico y es por esto que se une con alta afinidad al sitio catalitico de la enzima
dihidrofolato reductasa, provocando la inhibicion en la sintesis de tetrahidrofolato lo que
tiene como consecuencia una reduccién en la biosintesis de los nucleotidos (29,34). Los
analogos de pirimidina al igual que los anélogos de purina inhiben la sintesis de los
precursores esenciales de ADN provocando de esta manera, la interrupcion ciclo celular y

posterior muerte celular (17)

C.- Productos naturales

Varios productos presentes en ciertos tipos de plantas ejercen potentes efectos
citotoxicos por lo que son empleados como farmacos antineoplasicos. Dentro de este grupo
se encuentran los alcaloides de la vinca y los taxanos. Los alcaloides se extraen de la planta
Catharanthus roseus también conocida como vinca, ejercen sus efectos citotoxicos mediante
la inhibicion del proceso de polimerizacién de la tubulina, interrumpiendo el ensamblaje de
los microtubulos lo que provoca que la division celular se detenga en la etapa mitotica,
desencadenando la apoptosis. Se sabe que los microtubulos tiene otra funciones importantes
como el mantenimiento de la forma celular, transporte y motilidad celular por lo que la
inhibicion de la formacion de los microtdbulos tienen importantes consecuencias que pueden
conducir de una u otra manera la muerte celular (29). En el caso de los taxanos como el taxol
su mecanismo de accion, al contrario de los derivados de la vinca, es promover la formacion
de microtubulos mediante la unién a la B-tubulina, lo que produce estructuras anoémalas las
cuales son estabilizas en estado polimerizado deteniendo la mitosis y la division celular
(17,29)
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D.- Hormonas y Antagonistas hormonales

Los tumores que son sensibles a hormonas, por ejemplo, el cancer de mama, prostata
y Utero pueden ser dependiente a ellas, lo que se relaciona con la presencia de receptores de
hormonas en las células cancerosas, por lo que su crecimiento puede ser inhibido por
agonistas o antagonistas de hormonas o también por fArmacos que acttan a nivel de la sintesis
hormonal. En general el tratamiento con este tipo de medicamentos no lleva a una curacion
del cancer, pero si retrasan el crecimiento del tumor y reducen los sintomas del paciente. Los
principales miembros de esta familia de farmacos son los antagonistas de estrégenos cuya
funcién es bloquear de forma competitiva la union del estradiol al receptor nuclear
estrogenico. Los progestagenos que inhiben la produccion de estrégenos actuando a nivel
hipofisis-hipotdlamo contrarrestan los estimulos proliferativos de los estrégenos a nivel
celular. Los antagonistas de andrégenos inhiben el receptor de androgenos y ademas
producen una supresion en la produccién de gonadotropinas mediante retroalimentacion
negativa. Los principales efectos secundarios producidos por estos farmacos son la
produccion de sofocos y pérdida de la menstruacion en la mujer, en el caso de los hombres
hay una pérdida de la libido e impotencia reversible (17,36).

E.- Antibidticos Citotoxicos

Se trata de un grupo muy empleado en el tratamiento de las enfermedades neoplasicas,
por su efecto directo sobre el ADN y en general son altamente toxicos, por lo que no deben
ser usados combinados con la radioterapia. Todos los antibioticos utilizados contra el cancer
en la practica clinica son producto de diversas cepas de Streptomyces, una bacteria
ampliamente distribuida en el suelo y vegetacion descompuesta (17,29). Dentro de este grupo
se encuentran las antraciclinas, uno de los farmacos citotdxicos méas utilizado, la
doxorrubicina, dactinomicina y bleomicina, entre otros. Las antraciclinas tienen un
mecanismos de accion multiple: la molécula se intercala entre las bases del ADN, producen
alteraciones en la replicacion y la transcripcion proteica, inhiben la topoisomerasa Il
provocando la ruptura del material genético y ademas producen alteraciones en los procesos

de reparacién celular desencadenando la apoptosis (34). La principal limitante al usar estos
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farmacos son los efectos adversos que presentan los pacientes, los que generalmente son

dependientes de la dosis, la mielosupresion, trombocitopenia y cardiotoxicidad (29).

F.- FArmacos diversos

Una gran cantidad de medicamentos contra el cancer no se ajustan a las categorias

mencionadas anteriormente, dentro de este grupo se encuentran los inhibidores de tirosina
quinasa, estos son componentes fundamentales de las vias de transduccion de sefiales que
regulan el crecimiento y adaptacién celular al medio ambiente extracelular, las vias de
sefializacion comprenden la transcripcion genética, sintesis de ADN y diversos eventos
citoplasmaticos (33).
Los anticuerpos monoclonales fueron incorporados recientemente al arsenal terapéutico para
tratar enfermedades neoplasicas, el principal objetivo de estos farmacos es desencadenar los
mecanismos inmunitarios del huésped mediante la union del anticuerpo y su diana las cuales
son antigenos de superficie de varias células cancerosas, esto tendria una gran ventaja, ya
que permite que el tratamiento sea altamente focalizado, evitando la mayoria de los efectos
adversos propios de la quimioterapia convencional (17,36).
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2.3 Farmacos que producen cardiotoxicidad

En las ultimas décadas se han producido avances muy notables en el tratamiento del
cancer, la quimioterapia y la radioterapia se han convertido en los dos grandes ejes para el
tratamiento de las enfermedades neoplasicas, su uso ha permitido un aumento en la sobrevida
de los pacientes, sin embargo, ha tenido como resultado efectos secundarios adversos
asociados con el tratamiento dentro de los cuales el mas preocupante es la cardiotoxicidad.
Por esto, la funcion cardiaca es una de las variables limitantes durante el tratamiento
oncologico, ya que contribuye a la morbilidad y mortalidad de la poblacion expuesta a este
tipo de farmacos (37-39). Lamentablemente el amplio conocimiento que se tiene sobre las
vias biogquimicas involucradas en el tratamiento dirigido contra el cancer no se ha visto
acompafado de un conocimiento paralelo de las consecuencias cardiacas de su modulacion.
Ademas, se debe tener en consideracion que los pacientes oncoldgicos de por si tienen un
riesgo elevado de desarrollar eventos cardiovasculares ya sea por la evolucion de la
enfermedad o por las comorbilidades vinculadas con el estilo de vida, entre ellos el tabaco,

alcohol, sedentarismo y obesidad.

La cardiotoxicidad se define como una afectacion miocéardica de tipo cuantitativa o
cualitativa generada por la exposicion a agentes quimioterapéuticos. EI Comité de
Evaluacion y Revision Cardiaca del afio 1957 realizado en Boston (Cardiac Review and
Evaluation Committee) ha definido la cardiotoxicidad como la presencia de uno o més de los
siguientes condiciones en pacientes que han recibido algin tratamiento oncologico: presencia
de miocardiopatia con compromiso en la funcion del ventriculo izquierdo; sintomas o signos
de falla cardiaca en conjunto con la presencia de un tercer ruido, taquicardia o ambos; y
disminucion de al menos un 5% en la fraccion de eyeccion (FE) (37). El término
cardiotoxicidad engloba diversas manifestaciones clinicas y patolégicas a nivel
cardiovascular, la més frecuente es la insuficiencia cardiaca, fallo cardiaco con disfuncion
sistolica ventricular, hipertension, arritmias, isquemia miocéardica, diversos fendmenos

tromboembdlicos y pericarditis (40).
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La cardiotoxicidad se puede presentar de forma temprana durante el tratamiento
denominandose aguda o subaguda en donde se desarrolla desde el inicio del tratamiento hasta
dos semanas después del término de este; o se puede manifestar hasta 40 afios después de la
finalizacion de la terapia clasificandose como crénica. A su vez la cardiotoxicidad crénica se
divide en dos etapas, si se desarrolla durante el primer afio posterior a la terapia se denomina
temprana, en cambio si se presenta afios después a la finalizacion del tratamiento se denomina
tardia (37,40,41).

A pesar de que muchos de los farmacos antineoplasicos tienen efectos adversos ya
que su efecto clinico no es selectivo, sino que afecta también células normales, solo algunos
son responsables de producir cardiotoxicidad (figura 6). Estos se clasifican en grupos de alto,
moderado y bajo riesgo. Los farmacos de alto riesgo son las antraciclinas, ciclofosfamida y
trastuzumab, los farmacos con riesgo moderado son el docetaxel, sunitinib, entre otros y por

altimo, los farmacos de bajo riesgo son imatinib y otros inhibidores de tirosina quinasa (37).

Cardiotoxicidad
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Figura 7: Farmacos antineoplasicos con efectos cardiotoxicos. Se indican algunos
farmacos que son usados comunmente para tratar el cancer con efectos cardiotoxicos

clasificados en sus respectivas familias. Creacion propia Alarcon, P (2021).
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El prototipo de cardiotoxicidad producto del tratamiento contra el cancer es la
miocardiopatia relacionada con las antraciclinas y el trastuzumab. Si bien las antraciclinas
han tenido resultados exitosos en muchos pacientes oncol6gicos durante los ultimos 50 afios
desde su descubrimiento, tienen una limitacion importante ya que producen toxicidad
cardiaca dosis dependiente, por un efecto perjudicial sobre los cardiomiocitos, provocando
una miocardiopatia permanente. Esta cardiomiopatia tiene un prondstico especialmente
desfavorable, con una mortalidad a 2 afios de hasta un 60% (37,42,43). Los principales
representantes de la familia de las antraciclinas son la daunorrubicina, la cual esta indicada
para pacientes con leucemias linfoblasticas agudas y también mieloblasticas, y también la
doxorrubicina la que es mas activa contra linfomas, sarcomas y un amplio espectro de
tumores solidos incluyendo el cancer de mama, pulmon, vejiga, hueso y cuello uterino (44).
Ambos farmacos poseen el mismo mecanismo accién el cual consiste en la intercalacion del
farmaco en el ADN nuclear alterando la sintesis de proteinas, formacion de especies reactivas
de oxigeno y la inhibicién de la topoisomerasa Il impidiendo la reparacion del material
genético (39,40). Con respecto a la epirrubicina es un epimero semisintético de la
doxorrubicina con un espectro oncoldgico similar, pero se cree que la cardiotoxicidad
producida por este compuesto es menor que la del compuesto original teniendo menos efectos

cardiaco a largo plazo (42).

El trastuzumab fue el primer anticuerpo monoclonal que se estudié en detalle para el
tratamiento del c&ncer, esta dirigido contra el receptor tirosina quinasa HER?2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (erbB2) (42,45) el cual actia como un proto-oncogén y se
relaciona con la regulacion del crecimiento celular. Este factor se sobreexpresa en el 25% de
los canceres de mamay se asocian con un mal prondstico ya que estos tumores tienden a ser
mas agresivos y se asocian con tasas de recurrencias més altas (37,46). La cardiotoxicidad
que se produce por trastuzumab es de tipo reversible permitiendo la recuperaciéon de la
funcionalidad del corazon debido principalmente a que no ocurren cambios estructurales a
nivel de los cardiomiocitos. La incidencia aumenta cuando trastuzumab es usado en conjunto
con farmacos antraciclinas, aumento de la edad y antecedentes previos de enfermedad
cardiovascular (37).
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Los taxoides, como el paclitaxel y el docetaxel, también producen efectos cardiotoxicos
posterior a su administracion, en algunos casos producen bradi o taquiarritmias, bloqueos
cardiacos, isquemia cardiaca e hipotension por un efecto cronotrépico en el sistema de
Purkinje (37). El 5-fluorouracilo (5-FU) es el segundo farmaco cardiotéxico en cuanto a
frecuencia después de las antraciclinas. Los pacientes tratados con este tipo de farmacos
presentan arritmias, isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca congestiva y algunas veces
muerte sUbita (47), teniendo una tasa de mortalidad que ronda del 2,2 al 13% cuando se

administran altas dosis de este farmaco (48).

Con respecto a la ciclofosfamida se ha informado que en altas dosis produce efectos
agudos como pericarditis y miocardiopatia en tan solo diez dias después de haber iniciado el
tratamiento, y en un 11% de los pacientes ha tenido consecuencias fatales (37). Por altimo,
diversos estudios han postulado que los efectos cardiotdxicos provocados por cisplatino se
deben a dafios vasculares producidos por activacion de la agregacion plaquetaria y de la via

del &cido araquidonico, ademas de la hipomagnesemia (49).

La identificacion de los pacientes que se encuentran en riesgo de padecer
cardiotoxicidad como efecto adverso del tratamiento neoplasico es de suma importancia,
aunque dificil de realizar, se debe tener en cuenta los factores de riesgo asociados al paciente
ya preexistentes como son la hipertensién, tabaquismo, enfermedad coronaria previa, edad
avanzada y sexo femenino, ademas se deben considerar los factores propios del agente como
la dosis aplicada, la frecuencia y las vias de administracién y por Gltimo la aplicacion

combinada con otros tipos de farmacos (37,50).
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3. CARDIOMIOPATIAS

3.1  Generalidades de las cardiomiopatias

Durante muchos afios la patologia del musculo cardiaco fue atribuida de manera
rutinaria a una inflamacion de origen desconocido y el término era aplicado a cualquier
disfuncidon cardiaca debida a una anomalia miocéardica; en la época actual y gracias a los
avances cientificos principalmente de biologia molecular, un grupo de expertos ha propuesto
que “las miocardiopatias corresponden a un conjunto heterogéneo de enfermedades del
miocardio asociados a una disfuncién mecanica y/o eléctrica que habitualmente, aunque no
de modo invariable presentan hipertrofia o dilatacion ventricular y se deben a numerosas
causas, a menudo genéticas. Las miocardiopatias pueden quedar confinadas al corazén o
formar parte de otros trastornos sistémicos generalizados, con frecuencia causantes de
muertes de origen cardiovascular o discapacidad progresiva con insuficiencia cardiaca”
(23,51,52). Un boletin de la OMS de 1968 designd como primarias a las miocardiopatias de
etiologia desconocida y secundarias a las asociadas a una enfermedad sistémica o0 a un
sindrome conocido. Ante este confuso panorama, diversos comités de expertos designados
por instituciones mundiales de la salud o sociedades cientificas de la especialidad a lo largo
de los afios siguientes intentaron ordenar la informacion disponible, generando documentos

segun el grado de conocimiento de cada época (51).

En el afio 2008 la Sociedad Europea de Cardiologia publico una actualizacion del
sistema de clasificacion de las miocardiopatias con el objetivo de garantizar su correcto uso
en la préctica clinica. Con este enfoque se agrupé a los pacientes segun fenotipos
morfoldgicos y funcionales proporcionando continuidad con las clasificaciones antes
mencionadas, pero reconocio que las definiciones originales de estas condiciones como
idiopaticas ya no se aplicaban debido a la identificacion de los causantes de estos cuadros.
Ademas, la clasificacion de la Sociedad Europea de Cardiologia evito el uso de los términos

miocardiopatias primarias y secundarias porque ambas distinciones pueden no ser de facil
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reconocimiento, sin embargo, destacé la importancia de la evaluacion familiar y el analisis
genético para permitir un diagnostico preciso para que de esta manera el manejo sea el

adecuado obteniendo mejores resultados de tratamiento (53,54).

La identificacion de los fenotipos de las miocardiopatias se basa principalmente en la
evaluacion ecocardiografica ya que se trata de una técnica de imagen y corresponde a un
método no invasivo el cual permite analizar la disfuncion diastolica y sistolica lo que permite
determinar la progresion de la enfermedad. La resonancia magnética también permite evaluar
y valorar anomalias funcionales y estructurales del corazdn, ademas aporta la posibilidad de
realizar una caracterizacion tisular, permitiendo caracterizar fibrosis siendo de utilidad
diagnostica en las formas iniciales de los cuadros, sin embargo, presenta algunas limitaciones
debido a que es operador dependiente, por lo tanto es una técnica en proceso de evaluacion
cuyos resultados deben ser considerados en conjunto con otras pruebas diagnosticas (55).

Las miocardiopatias pueden clasificarse segun la causa (clasificacion etiologica) o
segun el tipo de la disfuncion ventricular predominante (clasificacion fisiopatoldgica), en
donde se tiene en cuenta el mecanismos predominante de la disfuncién del ventriculo
izquierdo, el cual se determina mediante el uso de pruebas de imagenes antes mencionadas
como la ecocardiografia Doppler o la resonancia magnética del corazén, con esta informacion
las miocardiopatias se clasifican en cuatro cuadros: miocardiopatia dilatada (MCD),
miocardiopatia hipertrofica (MCH), miocardiopatia restrictiva (MCR) y por ultimo, la

miocardiopatia ventricular derecha arritmogénica (MAVD) (figura 7) (51,56).
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Miocardiopatias

Conjunto heterogéneo de
enfermedades del miocardio
asoclado a disfuncion mecanica y/o
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Figura 8: Clasificacién de las miocardiopatias. Se define brevemente las miocardiopatias

y, ademas, se muestran las cinco clasificaciones con sus respectivas abreviaciones. Creacion
propia Alarcén, P (2021).

Clinica y fisiopatoloégicamente la afectacion de la estructura y funcionalidad cardiaca

puede derivar en diversas cardiomiopatias, siendo estas la hipertréfica, restrictiva, ventricular

derecha arritmogénica y la dilatada, tal como se mencion6 con anterioridad; siendo esta

Gltima aquella relacionada intimamente con la toxicidad asociada a terapias antineoplasicas.

Es por esto que, en el siguiente apartado, se describira en mayor detalle la cardiomiopatia

dilatada, mientras que, dada su escasa o nula relacién con dicho tipo de drogas, todas aquellas

miocardiopatias mencionadas con anterioridad seran sucintamente comentadas.
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3.3  Miocardiopatia dilatada

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una causa frecuente de insuficiencia cardiaca
teniendo una mortalidad del 12% a los 3 afios, es la miocardiopatia mas frecuente con una
incidencia de 1/2.500 personas (57,58). Desde el punto de vista clinico es un trastorno
cardiaco grave que se caracteriza por una dilatacion y disfuncién contréctil del ventriculo
izquierdo (V1), pero habitualmente compromete también el resto de las cavidades cardiacas
y generalmente presenta hipertrofia concomitante, pudiendo conducir a una morbilidad y
mortalidad sustanciales debido a complicaciones como insuficiencia cardiaca y arritmia
(23,59,60).

La MCD puede ocurrir por varias causas, La Asociacion Americana del Corazon
clasifica la MCD como genética, mixta o adquirida; mientras que la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) agrupa la miocardiopatia dilatada en formas familiares (genéticas) y no
familiares (no genéticas) (54,60). Para determinar la etiologia exacta de la enfermedad se
necesitan una amplia gama de exadmenes invasivos y no invasivo (61,62) que no estan
disponibles en todos los centros de salud, por lo que muchos casos se clasifican como
idiopaticas, destacando la importancia de la diferenciacion entre las formas idiopaticas y las
secundarias dado que las ultimas pueden ser potencialmente reversible (57).

La MCD de origen familiar y hereditaria ocurre en el 30-50% de los casos, en donde
determinados genes son heredados por un mecanismo autosémico dominante, mientras que
la herencia ligada al cromosoma X, autosémica recesiva y herencia mitocondrial son menos
habituales (23,63). En la mayoria de los casos se produce un defecto en la actina miocardica,
una proteina de los filamentos delgados que interactla con otros componentes del sarcomero

y, tiene un papel clave en la generacion de la fuerza del miocito.

Existen otras mutaciones en los genes que codifican proteinas implicadas en el
citoesqueleto, sarcolema y envoltura nuclear, pero todas se caracterizan por provocar un

deterioro de la transmisién y fuerza contractil (64).
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Dentro de las causas secundarias se destaca el abuso cronico alcohol, ya que un
consumo exagerado de este produce un dafio toxico directo al corazén o mediante sus
metabolitos como el acetaldehido afectando la contractibilidad cardiaca, ademas, genera
hipertension arterial, deficiencias nutricionales y deterioro en la respiracion mitocondrial,
contribuyendo al dafio miocéardico (59). Si bien el dafio puede ser reversible con la suspensién

del alcohol, el tratamiento deber ser estricto con una abstinencia completa (59,60).

Otro factor secundario que pueden desencadenar MCD son los medicamentos
anticancerigenos como los derivados de las antraciclinas. El dafio es acumulativo relacionado
con la dosis y el efecto deletéreo de estos farmacos aumenta en edades extremas y también
en pacientes que recibieron radioterapia concomitante, pudiendo conducir a MCD e
insuficiencia cardiaca congestiva. Otros medicamentos antineoplasicos como el trastuzumab
y sunitinib también pueden provocar MCD pero frecuentemente es reversible si se suspende

el uso del farmaco (59,65).

Dentro de los factores secundarios también se encuentra un modelo inflamatorio-
inmunoldgico en el cual la miocarditis viral y post-viral representan la mayoria de las causas
de miocardiopatia dilatada, los virus relacionados con compromiso miocardico son Epstein
Barr, Citomegalovirus y el Virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH), ademaés de las
etiologias virales, en Sudamérica la infeccion por Trypanosoma cruzi causante de la

enfermedad de Chagas puede provocar un cuadro de MCD (63).

Existe una forma especial de MCD, llamada miocardiopatia periparto la cual puede
presentarse en la Ultima fase del embarazo o hasta algunos meses después del parto. Su
mecanismo fisiopatoldgico es poco conocido, pero se sabe que es de tipo multifactorial. Entre
las causas propuestas se encuentra la hipertension asociada al embarazo, carencias
nutricionales, sobrecarga de volumen, trastornos metabolicos y reacciones inmunitarias no
tipificadas (23).

Los pacientes con MCD presentan una sintomatologia similar a aquellos con

insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) de desarrollo lento, los cuales pueden ser agrupados
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de acuerdo a los criterios de Framinghan. Entre estos se encuentran la cardiomegalia, disnea
paroxistica nocturna, ortopnea, tercer ruido, edema periférico, entre otros. Las
manifestaciones clinicas estan relacionadas con los cambios fisiopatoldgicos del ventriculo
izquierdo como el grado de disfuncién sist6lica y del resto de las cavidades cardiacas. Es por
esto que segun la FE se puede clasificar la MCD en grave (FE < 30%), moderada (FE 30-
45%) y leve (FE > 45%) (23,64). El estudio del paciente con MCD debe enfocarse en la
identificacion del cuadro y ademas de la identificacion de las causas ya que algunas de ellas
pueden ser tratables o reversibles, por lo que la historia clinica debe incluir preguntas
relativas al consumo de alcohol, medicamentos, estancias en zonas endémicas para cierto
tipo de infecciones, embarazos recientes, e historia familiar (57). Las técnicas de imagenes
como radiografia de térax suelen poner de manifiesto la presencia de cardiomegalia y
redistribucion venosa por insuficiencia cardiaca, la ecocardiografia es fundamental para
confirmar el diagndstico y también es de utilidad para evaluar el grado de dilatacion y
disfuncion ventricular, ademas permite la exclusion de una patologia valvular o pericardica
asociada. La resonancia magnética cardiaca permite identificar areas de miocardio no viables,
ademas, de la evaluacion de los volimenes y funcién ventricular de ambos ventriculos
(57,60,64,66).
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3.4  Otras miocardiopatias

A.- Miocardiopatia hipertroéfica

La miocardiopatia hipertrofica es una enfermedad cardiovascular hereditaria comdn,
presente en uno de cada 500 habitantes (0-2%) de la poblacion general aunque podria estar
subestimada ya que la gran mayoria de los pacientes permanecen sin diagnosticar (67,68), se
caracteriza por su heterogeneidad morfoldgica, funcional, clinica y pronostica. La expresion
fenotipica variable y su penetrancia incompleta han constituido un obstaculo para poder
conocer plenamente el espectro clinicos y las consecuencias de la enfermedad (69). Se trata
de una enfermedad que se caracteriza por presentar cuatro aspectos cardinales: hipertrofia
ventricular izquierda que no puede explicarse Unicamente por condiciones de cargas
anomalas como la hipertension arterial (HA) o determinadas valvulopatias, es de caracter
familiar, presenta desorganizacion de los miocitos y causa frecuente de muerte stbita
cardiaca (70,71). Entre un 40 a un 60% de los casos de MCH se debe a mutaciones en genes
que codifican proteinas contractiles a nivel del sarcomero, sin embargo un 25-30% de las
MCH son de causa desconocida y el porcentaje restante (5-10%) se deben a otras causas
genéticas y no genéticas variadas como son errores innatos del metabolismo, enfermedades

neuromusculares, mitocondriales, sindromes malformativos, entre otros (71,72)

La MCH tiene una presentacién y un curso clinico diverso, pudiendo manifestarse en
cualquier grupo etario y en numerosas ocasiones se diagnostica en ausencia de sintomas de
forma casual o tras un estudio familiar. De hecho la mayoria de las personas con MCH son
asintomaticas y tienen una esperanza de vida normal, sin requerir intervenciones terapéuticas
mayores (71). Los sintomas mas frecuentes son disnea de esfuerzo, angina de pecho y
sincope, los cuales se explican principalmente por los distintos grados de insuficiencia
cardiaca y limitacion funcional del miocardio de los pacientes, muerte subita debida a
taquiarritmias ventriculares y fibrilacion auricular (FA) que implica, entre otras cosas, un

riesgo aumentado de accidente cerebrovascular (59,71)
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B.- Miocardiopatia restrictiva

La miocardiopatia restrictiva (MCR) se define como una enfermedad del
miocardio/endocardio que produce disfuncion diastélica secundaria al aumento de la rigidez
ventricular, con volumenes diastélicos normales o disminuidos en uno o en ambos
ventriculos. La funcion sistolica suele estar preservada y el espesor de la pared del ventriculo

se encuentra conservado o incrementado dependiendo de la etiologia (57).

De acuerdo a la etiologia, la MCR se puede clasificar en primaria producto de una
endocarditis de Loffler y fibrosis producto de procesos inflamatorios cronicos que se
acompafian de inflamacion e hipereosinofilia, generalmente estan asociadas a enfermedades
parasitarias o autoinmunitarias. Las MCR secundarias se deben a enfermedades infiltrativas
como amiloidosis, sarcoidosis o hemocromatosis, generalmente causadas por enfermedades
sistémicas que producen un engrosamiento y peérdida de distensibilidad de la pared
miocardica por infiltracion, deposito o fibrosis excesiva (73). La sintomatologia de la MCR
se da por el aumento de las presiones de llenado de los lados derecho e izquierdo del corazén
y la consiguiente congestion venosa y sistémica, son frecuentes la debilidad muscular y la
disnea, ademas se presentan sintomas derivados del aumento de la presion venosa central
como edemas, ascitis y hepatomegalia, por ultimo en los casos secundarios producto de otras
enfermedades pueden encontrarse sintomas propios de la alteracion de otros aparatos u
organos (57,73).

C.- Miocardiopatia arritmogeénica del ventriculo derecho

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD) es una
miocardiopatia hereditaria que se caracteriza por arritmias ventriculares y un mayor riesgo
de muerte subita y tiene una prevalencia estimada de 1 por 5.000 habitantes (74).
Corresponde a una enfermedad cardiaca hereditaria con un patrén autosémico dominante con

penetrancia incompleta, poco frecuente caracterizada por una disfuncion progresiva del
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ventriculo derecho (VD) debido al adelgazamiento de la pared y por reemplazo del tejido

miocardico por tejido fibroso (23,75).

Los mecanismos fisiopatoldgicos de MAVD implican anormalidades a nivel de los
desmosomas cardiacos casi en el 60% de los casos, los cuales pueden presentarse por
mutaciones en las proteinas de adherencia o componentes intracelulares de la sefializacion
(76). Los desmosomas normalmente mantienen la adhesion celular y confieren resistencia a
los tejidos, por lo que defectos en los sitios de enlace puede interrumpir la adhesion,
especialmente en condiciones de aumento del estrés mecanico o estiramiento lo que conlleva

la muerte celular y posterior reemplazo de tejido fibroso (77).

Clinicamente, MAVD se presenta generalmente entre la segunda y cuarta década de
la vida, con sincope, arritmias sintomaticas y muerte subita; usualmente la enfermedad tiene
un peor prondstico en hombres que en mujeres, lo que puede explicarse por una influencia
directa de las hormonas sexuales en los mecanismos implicados en la expresion fenotipica

de la enfermedad o por diferencias en la cantidad e intensidad del esfuerzo fisico (75,77).
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4. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPEUTICOS

4.1 Generalidades

La cardiotoxicidad es un efecto adverso conocido de la quimioterapia. Si bien rara vez
ocurre con algunos farmacos antineoplasicos, puede ocurrir en hasta el 20% de los pacientes
tratados con doxorrubicina (DOX), daunorrubicina (DAU) o fluoracilo (5-FU) (78). Dentro
de los agentes antineoplasicos, los que pueden producir cardiotoxicidad se clasifican en dos
tipos: tipo | que producen cardiotoxicidad similar a la de las antraciclinas, con dosis
dependencia y un dafio cardiaco irreversible; y el tipo 1l en que la cardiotoxicidad se asocia
con un mecanismo similar al de trastuzumab, con un dafio cardiaco reversible, permitiendo
la recuperacién de la funcionalidad y un reinicio del régimen si esta indicado por el médico,

lo cual se logra debido a que no hay cambios ultraestructurales en los miocitos (Tabla 2) (37).

Tabla 2: Diferencias entre la cardiotoxicidad producida por antraciclinas y

trastuzumab.
Cardiotoxicidad por Antraciclinas Cardiotoxicidad por Trastuzumab
Muerte celular (apoptosis) Disfuncion celular
Dafio permanente Dafio generalmente reversible
Dosis dependiente (dosis acumulada) No relacionado con la dosis acumulada
Cambios en la ultraestructura de los No se producen grandes cambios

miocitos estructurales en los miocitos.

Creacion propia. Alarcon, P (2021).

Los efectos tdxicos de los agentes quimioterapéuticos sobre el sistema cardiovascular
son diversos, siendo el mas comun la falla cardiaca con disfuncion sistolica ventricular. A su
vez, la toxicidad se puede manifestar como hipertension arterial, arritmias e isquemia

miocéardica. Estas manifestaciones clinicas se presentan cuando se hay alteraciones en la
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estabilidad de la membrana y en la funcién contractil, o también al generarse disfuncion en
algin organelo, por estrés oxidativo, alteraciones en la homeostasis del Ca?", oxidacion
mitocondrial, alteracién en la sintesis de proteinas contractiles, entre otros (40). Conocer los
mecanismos mediante los cuales se produce cardiotoxicidad es de suma importancia ya que
sirve como punto de partida para diversas investigaciones y también para la formacion de

nuevos farmacos con la menor cantidad de efectos secundarios antes mencionados.
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4.1  Cardiotoxicidad por antraciclinas

El mecanismo exacto de la cardiotoxicidad inducida por los farmacos de la familia
antraciclina sigue sin estar del todo claro, aunque es probable que sea de tipo multifactorial.
Hasta hace poco tiempo, la hip6tesis mas aceptada era que las antraciclinas interferian con el
ambiente redox, lo que producia dafio en el ADN debido a la produccidn de especies reactivas
de oxigeno (ROS) (figura 8) (78,79). Recientemente se ha sugerido que la topoisomerasa Il
es el principal mediador de la cardiotoxicidad, aunque también contribuyen otros

mecanismos (80).

<D O
Doxorrubicinol Doxormbicinz\
Metabolito Complejo DOX-Fe

altamente tdxico
Semlqumona

ROS \
Accion sobre la Ca.rdmllpma

/ | Formacién Desacoplamien Liberacion
deporos  tocomplejo I, citocromo C

Peroxidacidn lipidica Dafio al ADN  Modificacion proteica | Iy IV

I L I J

Dafio miocardico

Apoptosis

Figura 9: Mecanismos de cardiotoxicidad de la doxorrubicina (DOX) mediada por
especies reactivas del oxigeno (ROS). Se muestran los diferentes mecanismos que
intervienen y aportan a la cardiotoxicidad por ROS de la doxorrubicina. Creacion propia
Alarcon, P (2021).
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El estrés oxidativo es el mecanismo mas estudiado de la cardiotoxicidad mediada por
DOX. Corresponde al resultado de un desequilibrio entre la produccion de ROS y especies
reactivas de nitrégeno (RNS) y los mecanismo antioxidantes, provocando cambios
ultraestructurales como vacuolizacion mitocondrial, destrucciones y deformidades de las
crestas mitocondriales ademas, de alteraciones en las membranas celulares y mitocondriales
(81-83). In vivo, el grupo quinona de la DOX se reduce convirtiéndose en un radical
semiquinona por diversas enzimas mitocondriales, como la NADH deshidrogenasa
(complejo 1) de la cadena de transporte de electrones mitocondrial, enzimas lisosomales y
citosélicas. Esta es una fraccion cargada del farmaco que puede donar facilmente un electron
a una molécula de oxigeno (O2) lo que da como resultado la generacion de un radical libre
de oxigeno o ion superdxido (O2) y perdxido de hidrogeno (H202) (78,80,83-88). El
peroxido de hidrogeno puede transformarse en un radical hidroxilo (OH), el cual es muy
toxico para las células ya que puede interactuar con lipidos, proteinas y acidos nucleicos lo
que resulta en la peroxidacion de lipidos y posterior apoptosis (82,84,85,89-91). En el
corazdn existen tres sistemas enzimaticos que eliminan los radicales libres y revierten los
efectos dafiinos de estos, la catalasa, glutation peroxidasa y glutation transferasa. Sin
embargo, el miocardio de los mamiferos es deficiente en estas enzimas en comparacion con

otros 6rganos como rifiones e higado (84).

Los niveles de ROS también pueden incrementarse por el hierro celular libre. Existen
dos vias principales en la que el hierro promueve la formacion de radicales libres, la primera
implica la reaccion de Fenton en donde se producen radicales hidroxilos, mientras que la
segunda implica la formacion de un complejo entre DOX-Fe que se une al ADN generando
ROS llevando a una destruccion extensa de las membranas mitocondriales, reticulo
endoplasmico y de acidos nucleicos (78,84,92). Diversos estudios han demostrado que la
cardiotoxicidad de DOX esta mediada por una acumulacién de hierro mitocondrial, ya que
se produce una reduccion en la expresion de ABC-B8, una proteina que regula la exportacion
de hierro mitocondrial y es miembro de la familia de proteinas ABC (ATP-Binding Cassette),
que corresponden a transportadores de membrana dependiente de ATP. Estas son proteinas
ampliamente distribuidas y conservadas evolutivamente que participan en procesos de

transporte y detoxificacion celular (93-95). Tal como se menciond anteriormente, DOX se
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acumula en las mitocondrias de los cardiomiocitos provocando un aumento de los niveles de
hierro en este organulo y ademas, provoca una reduccion en el potencial de membrana

desencadenando una disfuncion mitocondrial (96).

Como se menciond anteriormente, DOX regula la proteina ABCB8 a nivel de ARN
mensajero (ARNm) y que esta regulacion es independiente de los efectos citotoxicos del
farmaco, provocando una acumulacion de hierro a nivel mitocondrial por una disminucion
en la exportacion de este metal (96). Ademas, DOX puede inactivar las proteinas reguladoras
del hierro (IRP) modulando el destino de los ARNm de la transferrina y ferritina. El papel de
estas proteinas es adaptar los niveles de hierro a las necesidades metabolicas de la célula

evitando la acumulacién excesiva de hierro lo que podria ser potencialmente toxico (97).

Cuando la célula necesita hierro, IRP-1 se una a los elementos de respuesta a hierro
(IRE) para modular la expresion de los genes de receptor de transferrina (RTF) y ferritina,
aumentando la estabilidad de la primera mientras que disminuye la traduccion de la altima.
En el caso de que los niveles de hierro sean demasiado altos, IRP-1 ensambla un cluster [4Fe-
4S que eliminan la capacidad de unién a IRE y confieren una actividad aconitasa

promoviendo el secuestro de hierro y no la absorcion de este (97).

Uno de los blancos mas importantes de la toxicidad de los radicales libres es la
cardiolipina (CL), un componente fosfolipidico especifico de la membrana mitocondrial
interna, donde comprende el 15% de los fosfolipidos totales (98). Este fosfolipido juega un
papel critico en el mantenimiento de la bioenergética mitocondrial y estd conformado por
tres cadenas principales de glicerol y cuatro cadenas de acidos grasos denominados acilo que
le dan una estructura conica especifica distinta de otros fosfolipidos. En las mitocondrias la
CL se asocia con el mantenimiento adecuado de los complejos de la cadena respiratoria por
lo que tiene un importante papel en el proceso de fosforilacion oxidativa ademas de participar

en el proceso de apoptosis dependiente de mitocondrias (84,99).

Aunque se ha descrito que DOX interactla con diversas membranas compuestas por

una amplia gama de lipidos bipolares, la union es baja en comparacion con los lipidos acidos
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como la cardiolipina. La interaccion entre DOX y CL ocurre mediante dos mecanismos: por
una interaccion electrostatica entre el grupo amino del azlcar protonada de DOX y un fosfato
anionico de la CL; o por una atraccion electrostatica entre la semiquinona de DOX vy las
cadenas de fosfolipidos de acilo en la membrana (98,100). La importancia de la CL radica en
que contiene electrostaticamente el citocromo C y es un sitio de ensamblaje para las proteinas
de la membrana mitocondrial para una fosforilacion oxidativa eficaz (101,102). La
cardiolipina al tener dos enlaces insaturados se vuelve un objetivo ideal para la oxidacion al
formar un complejo irreversible con DOX volviéndose susceptible al ataque peroxidativo por
ROS. Esto conlleva a una disminucién de la CL, dando una mayor movilidad del citocromo
C en el espacio intermembrana desencadenando se desprendimiento de la membrana
mitocondrial, lo que tiene como consecuencia una apoptosis dependiente de caspasas.
Ademas, produce un desacoplamiento de los complejos I, I11'y IV de la cadena respiratoria
de la mitocondria provocando una fuga de electrones y una produccién excesiva de ROS. Por
altimo, se forma un poro que altera la permeabilidad mitocondrial lo que también explica la

redistribucion del citocromo C (85,89).

Otro de los mecanismos implicados en la cardiotoxicidad por DOX es la acumulacion
de doxorrubicinol (DOXol) en las células cardiacas. Este compuesto es un metabolito
secundario alcohdlico de DOX (figura 9), que se produce por la accion de diversas enzimas
citostlicas dependientes de adenina dinucleétido fosfato reducido (NADPH) como las
aldoceto-reductasa (AKR) o las carbonil reductasa (CBR). Esta Gltima es una enzima
monomérica que pertenecen a la familia de las deshidrogenasas/reductasas de cadena corta.
Se han descubierto cuatro isoenzimas: CBR1, CBR2, CBR3 y CBR4, numerosos estudios
han encontrado que CBR1 y CBR3 contribuyen a la formacion de DOXol (104-108). Los
mecanismos por lo que DOXol produce cardiotoxicidad incluyen la disminucién de la
funcién sistdlica siendo diez veces mas potente en el deterioro de la funcién contractil del
ventriculo izquierdo, e inhibe las bombas dependientes de iones como la bomba de
intercambio idnico de Ca?* y Na* en las mitocondrias, reticulo sarcoplasmico y sarcolema,

lo que conduce a un aumento en la produccion de ROS (78,109).
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NADPH + H+ NADP+

Figura 10: Reduccion enzimatica de antraciclinas. La reduccion de las antraciclinas ocurre
por una reduccion del carbonilo C-13 de la cadena lateral de DOX. Esta reaccion es catalizada
por aldo/ceto- o carbonil-reductasas citoplasmaticas dependientes de NADPH y que dan
como resultado la formacién metabolitos secundarios de alcohol como doxorrubicinol
(DOXol). Tomado y adaptado de Minotti G y cols, 2004 (110)

En diversas investigaciones se determind que la toxicidad de DOXol es
significativamente menor que la toxicidad por DOX, esto se debe a que DOXol no puede
entrar a las células tan facilmente como lo hace el farmaco original, por lo que el menor

efecto cardiotdxico se debe a su menor concentracion en los cardiomiocitos (111).

Se ha establecido que la cardiotoxicidad por las antraciclinas esta mediada por las
ADN topoisomerasa Il (TOP2). La DOX ejerce su efecto citotoxico intercalando el ADN ya
que el farmaco se une al material genético de las células y a su vez se une a las isoenzimas
de TOP2 formando un complejo ternario ADN-TOP2-DOX que provoca una ruptura en las
hebras dobles del ADN, desencadenando la muerte celular (80,112). Las ADN
topoisomerasas son enzimas esenciales que modulan la topologia del ADN mediante la
regulacion del enrollamiento de las cadenas de ADN durante los procesos celulares como la
transcripcion, replicacion o recombinacion del ADN (112-114). En el humano existen dos
isoenzimas de la TOP2: la topoisomerasa II alfa (TOP2a) la cual es un conocido marcador
de proliferacion celular, siendo detectable en tejidos como los tumores, por lo que se cree
que esta enzima es la base molecular de la actividad anticancerosa de la doxorrubicina (115)
Por el contrario, la otra isoenzima topoisomerasa II beta (TOP2p) se expresa en células con

baja tasa replicativa, como las células cardiacas y no tienen cambios significativos a nivel de
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expresion en el ciclo celular (115). Un estudio realizado en el afio 2012 determiné que DOX
no produce roturas en el ADN en ausencia de la enzima TOP2p, por lo que se concluyo que
TOP2p contribuye al desarrollo de la cardiotoxicidad (115). Ademas se demostrd que los
cambios funcionales y estructurales de las mitocondrias después del tratamiento
antineoplasico con DOX es totalmente dependiente de la presencia de TOP2p, ya que esta
enzima produce una disminucién en los coactivadores transcripcionales de la biogénesis
mitocondrial alfa y beta (PGCla y PGCI1pB) que regulan la cadena transportadora de
electrones, el ciclo de los acidos tricarboxilicos y la beta oxidacion de acidos grasos,

desencadenando una disfuncién mitocondrial (115,116).

Las transcripciones de diversas enzimas antioxidantes como la superdéxido dismutasa
(SOD) estaban disminuidos en presencia de TOP2p, por lo que la presencia de esta enzima
podria aumentar la generacion de ROS mediante la supresion de enzimas antioxidantes (115).
Otras proteinas también se ven afectadas por la presencia de TOP2p. La fosforilacion de la
proteina p53 se ve aumentada ante la presencia de DOX y se detecté una aumento de
doscientas veces del gen Trp53inpl, un gen inducible por p53 que regula la apoptosis,
proteinas como Bax y Fas y otras proteinas proapoptoticas se vieron aumentadas en presencia
de TOP2p (115,117,118).

La DOX interrumpe el ciclo catalitico normal de TOP2 provocando roturas en el
material genético de las células y ademas activa la via apoptética, afectando la fosforilacion
oxidativa, biogénesis mitocondrial y la via p53. Todos estos cambios dependen de la
presencia de TOP2p, por lo que la ausencia de esta corresponde a un factor protector frente

a la cardiotoxicidad por antraciclinas lo que se esquematiza en la figura 10 (113,115).
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4.2 Cardiotoxicidad por trastuzumab

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 dirigido contra el
dominio extracelular del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2 o
EbrB2) y es el principal tratamiento para los cAncer de mama HER2 +, el cual se expresa en
el 20-30% de los casos (119-121). A pesar de que trastuzumab es en general un medicamento
bien tolerado, un porcentaje pequefio de los pacientes tratados desarrollaron de manera

reversible diferentes grados de insuficiencia cardiaca (122).

HER 2 es un miembro de la familia de los receptores tirosinas quinasas del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), que comprende ErbB1 (HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3
(HER3) y ErbB4 (HER4) (123,124), este actia como un protodncogen que se encuentra
principalmente aumentado en el cdncer de mama. La sefializacion de este receptor induce el
crecimiento, division, angiogénesis y migracion de las células por lo que tiene un rol
importante en la patogénesis de algunos canceres, sin embargo, la sefializacion de HER2
también es vital para el desarrollo y correcto funcionamiento del corazén, por lo que la

inhibicion de este aumenta la vulnerabilidad cardiaca provocando cardiotoxicidad (125).

El principal mecanismo de accion de trastuzumab es la interferencia de la dimerizacion
del receptor ErbB2, ya que al unirse al dominio extracelular produce rapidamente la
internalizacion del este para su posterior degradacion, la disminucion de los niveles de HER2
conduce a la inhibicion de la sefializacion de las vias proteina quinasa activada por mitégenos
(RAS/MAPK) y fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K/AKT), suprimiendo en dltima instancia el
crecimiento celular y la sefializacion de proliferacion (126,127). En segundo lugar, la union
del trastuzumab al receptor HER2 también produce una atraccion de células inmunitarias
citotdxicas y del sistema inmune innato como las células natural killer (NK), producto de la
unién entre la region Fc del farmaco con el receptor de las NK, un concepto conocido como

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) (127).

62



Diversos estudios en animales han demostrado que HER 2 junto con su correceptor
ErbB4 y su ligando activador neuregulina-1 (NRG-1) son fundamentales para el desarrollo
cardiaco normal, incluida la trabeculacion y formacion del sistema de conduccion (126,128).
Las neuregulinas son factores de crecimiento de naturaleza proteica que actlan a través de
las tirosinas quinasas del receptor ErbB para regular la morfogénesis tisular, la plasticidad y
las respuestas adaptativas a las necesidades fisiologicas en multiples tejidos, incluidos
corazén y sistema circulatorio, ademas su sefializacion atenia la muerte de los miocitos, lo

que resulta en un factor protector para estos (126,129-131).

Se desconoce el mecanismo de cardiotoxicidad de trastuzumab, pero se cree que esta
relacionado con la alteracion del sistema de sefializacion del factor de crecimiento
epidérmico que esta presente en el corazon. Las neuregulinas se unen a los receptores ErbB,
como al ErbB2 en el corazon, induciendo la formacién de heterodimeros u homodimeros y
autofosforilacién de HER2-HER4 conduciendo la activacion de las proteinas G y proteinas
quinasas activadas por mitdégenos, mediando la respuesta hipertrofica de los miocitos a

diferentes estimulos controlando la organizacion sarcomérica (132,133).

En las células mamarias cancerigenas, trastuzumab inhibe la autofosforilacion del
heterodimero ErbB2-ErbB3, sin embargo, en los cardiomiocitos la union del farmaco no solo
reduce la activacion de ErbB2, sino que también desencadend la disminucion de BCL-XL,
un miembro anti-apoptatico de la subfamilia de las proteinas de linfoma de células B2 (BCL-
2) y aumenta la expresion de BCL-XS, un integrante pro-apoptético de la misma familia, lo
que provoca la pérdida del potencial de membrana mitocondrial, una reduccion en el nivel

de ATP, liberacion del citocromo C y activacion de la via de las caspasas (134,135).

A diferencia de la mayoria de los tejidos, las neuronas y los cardiomiocitos son
relativamente resistentes a la apoptosis inducida por la liberacion del citocromo C vy la
activacion de las caspasas, posiblemente debido a un aumento de la expresion del inhibidor
de la apoptosis ligada al cromosoma X (XIAP) y a la disminucién de la expresion del factor
activador de peptidasa apoptética 1 (APAF-1) (136). En consecuencia la inhibicion de ErbB2

mediada por trastuzumab podria regular la integridad mitocondrial a través de las proteinas
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BCL-X lo que conduce al agotamiento de ATP y la disfuncién contractil sin cambios

profundos en la ultraestructura de los cardiomiocitos (Figura 11) (130).

Se ha demostrado clinicamente que trastuzumab induce efectos secundarios a nivel
cardiaco que incluyen la reduccién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
producto de una miocardiopatia dilatada y el aumento de la concentracion sérica de troponina
| cardiaca (cTnl), lo que sugiere que una inhibicion directa de ErbB2 afecta la viabilidad de
los cardiomiocitos (128,137).
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Figura 12: Mecanismo de cardiotoxicidad mediado por trastuzumab. Se presentan el
mecanismo de accidn que ejerce trastuzumab y ademas el mecanismo por el cual el farmaco

produce cardiotoxicidad. Creacion propia. Alarcon, P42, (2021).
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CONCLUSIONES

El cancer es un problema de salud actual de gran trascendencia y corresponde a una
de las principales causas de mortalidad que incluso en algunos afios puede ocupar el primer
lugar. Actualmente el cancer y su tratamiento es uno de los campos de investigacion en el
cual se dedican una gran cantidad de recursos econdémicos y aungue se han logrado grandes
avances, el cancer en si sigue siendo un gran problema, agregando ademas las complicaciones

que conlleva su tratamiento.

Las antraciclinas y sus derivados son farmacos ampliamente usado en oncologia, sin
embargo, su utilidad es limitada debido a su principal efecto adverso que es la
cardiotoxicidad. El dafio cardiaco es irreversible y aumenta con cada dosis del farmaco lo
que repercute directamente en la calidad de vida del paciente ya que muchas veces se debe
interrumpir el tratamiento, ademas son causas frecuentes de ingresos hospitalarios y
demandan altos gastos en salud publica. Debido a lo anterior se hace necesario valorar

diversas lineas de investigacion en relacién a estrategias de cardioproteccion.

La toxicidad mediada por antraciclinas es causada por diferentes mecanismos que no
actan de forma aislada, sino que estan relacionados entre si por diferentes vias. Entre ellos
se encuentran la accion del estrés oxidativo, la acumulacion de metabolitos toxicos, la
alteracion de la funcién mitocondrial, la accion de la enzima topoisomerasa Il, entre otros.
Los mecanismos anteriormente mencionados convergen en un solo punto que es la disfuncion
mitocondrial y apoptosis de los cardiomiocitos, provocada por dafio irreversible a nivel

estructural de las células cardiacas.
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La cardiotoxicidad por antraciclinas representa un riesgo latente en los pacientes que
reciben quimioterapia y aumenta si existen otros factores de riesgo concomitante; sin
embargo, es algo que puede prevenirse, incluso limitarse. Resultan interesantes los diferentes
puntos de estudio de medidas preventivas, que van desde formas de administracion,
intervenciones farmacoldgicas para limitar la reestructuracion cardiaca, y que funcionan en
zonas especificas de la fisiopatologia. Aun se estudia el tratamiento y la prevencion de la
cardiotoxicidad, ademas de establecer la estrategia para obtener un beneficio absoluto del

paciente.

La disfuncidn cardiaca producida por trastuzumab es diferente a la cardiotoxicidad de
las antraciclinas en su mecanismo, patologia y caracteristicas. Una comprension clara de
estas diferencias es esencial para permitir la maximizacion del potencial antineoplasico de
este agente, evitando al mismo tiempo efectos adversos cardiacos graves o prolongados.
Aunque a menudo el dafio cardiaco es reversible, en el momento de la presentacion clinica
es dificil diferenciar y separar los efectos cardiacos del trastuzumab de los otros agentes que

pueden provocar manifestaciones cardiacas similares.

La via ErbB / neuregulina es un mecanismo esencial en la adaptacion del corazon al
estrés, por lo que la inhibicion de la via de sefializacion de HER2 parece proporcionar una
explicacion plausible de la disfuncion cardiaca en pacientes después del tratamiento con
trastuzumab. Se conoce que el mecanismo cardiotdxico es la interferencia en la dimerizacion
de receptores especificos a nivel del miocito lo que impide la activacion de las vias de
respuesta al estrés, sin embargo, su mecanismo molecular subyacente todavia no se encuentra
del todo dilucidado por lo que se deben seguir realizando investigaciones con el objetivo de

aclarar el mecanismo completo.
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