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Resumen

Actualmente la cardiotoxicidad por quimioterapia es considerada como el “Talén de
Aquiles” en el manejo de los pacientes con cancer, debido a que afecta fuertemente
la calidad de vida y supervivencia, independientemente del pronéstico oncoldgico. Los
mecanismos moleculares por los cuales se produce la cardiotoxicicidad dependen de
la selectividad de los medicamentos antineoplasicos por las quinasas, el dano celular
mediado por radicales libres de oxigeno y la induccién de reacciones inmunoloégicas.
La ecocardiografia ha sido el método diagnostico de eleccion durante muchos afios,
sin embargo, los cambios aparecen sdélo cuando se ha producido una disfuncién mio-
cardica significativa, es por esto que los biomarcadores surgen como una novedosa
estrategia de tamizaje temprano, con el propésito de modular la terapia antineoplasica
de manera oportuna y evitar la progresion de la toxicidad cardiaca. El objetivo del pre-
sente articulo es realizar una revision del estado del arte de aquellos biomarcadores
de cardiotoxicidad inducida por quimioterapia reportados en la literatura, ademas de
hacer una sintesis de los diferentes efectos cardiotéxicos, mecanismos de cardiotoxi-
cidad y métodos que se han desarrollado para su diagnéstico.
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Biomarkers in the early detection of chemotherapy-
induced cardiotoxicity; current state

Summary

Currently cardiotoxicity induced by chemotherapy is considered as the “Achilles’ Heel”
in the management of patients with cancer, because it strongly affects the quality of life
and survival of patients, regardless of cancer prognosis. The molecular mechanisms
of cardiotoxicity depend of the selectivity of the anticancer drugs against the kinases,
the cell damage mediated by oxygen free radicals and the induction of immunological
reactions. Echocardiography was the diagnostic method of choice for many years,
however, the changes appear only when a significant myocardial dysfunction has
occurred, which is why biological markers are emerging as a novel early screening
strategy, in order to modulate antineoplastic therapy in a timely manner and prevent the
progression of cardiac toxicity. The aim of this article is to review the state of the art of
those biomarkers of cardiotoxicity induced by chemotherapy reported in the literature,
in addition to a summary of various cardiotoxic effects, mechanisms of cardiotoxicity

and diagnosis methods that have been developed.

Keywords: biological markers, toxicity, drug therapy, heart failure.

Introduccion

La cardiotoxicidad por quimioterapia hace
referencia a las lesiones miocardicas relacio-
nadas con la aplicacion de terapias farmacol6-
gicas antineoplasicas’, la cual era considerada
hace unas décadas como una complicacion
poco frecuente y de baja importancia en la
practica clinica oncoldgica, a pesar de ser un
efecto adverso ampliamente conocido desde
1967, cuando se reportaron los primeros casos
de falla cardiaca en nifios con leucemia que
recibian altas dosis de doxorrubicina?3; hasta
que se comprobd que los medicamentos como
el imatinib, cuyos blancos moleculares eran
receptores tumorales o ciertas tirosinquina-
sas, tenian efectos adversos directos sobre el
sistema cardiovascular*®. En los ultimos afos,
la deteccidn y tratamiento de las enfermeda-
des oncoldgicas mediante quimioterapia ha
aumentado progresivamente, al igual que sus
novedosas drogas con alta agresividad anti-
neoplasica®. Pero estas Ultimas a su vez, han
aumentado la incidencia de cardiotoxicidad,
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la cual afecta la calidad de vida, el prondstico
y la sobrevida de los pacientes oncoldgicos’®.
Es por esto que hoy en dia es mas comun la
coexistencia de cancer y enfermedades cardio-
vasculares en un mismo paciente®.

Diversos estudios han demostrado que
ciertos anticuerpos y medicamentos antineo-
plasicos como las antraciclinas, el trastuzumab
y el 5-fluorouracilo (5-FU), se asocian con el
desarrollo de insuficiencia cardiaca hasta en
un 20% de los pacientes en tratamiento qui-
mioterapéutico'®". Debido a lo anterior, las
personas que inician quimioterapia son clasi-
ficadas dentro del estadio A de falla cardiaca,
estas tienen un mayor riesgo de desarrollar
disfuncion ventricular'2. Ademas, el riesgo de
muerte cardiovascular es mayor que el riesgo
real de recurrencia tumoral™®13,

Para dimensionar esta problematica, es
importante comprender que la toxicidad car-
diovascular como consecuencia de los trata-
mientos suministrados durante la quimioterapia
comprende un amplio grupo de enfermedades
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cardiacas tales como miocarditis, pericarditis,
enfermedades tromboembodlicas, isquemia
vaso espastica, alteraciones electrocardio-
graficas como arritmias, prolongacién del
intervalo QT, entre otras?>*'"", las cuales se
clasifican como agudas o subagudas debido
a que se manifiestan al iniciar la quimioterapia
o hasta dos semanas después de finalizado el
tratamiento, ademas de otras enfermedades
croénicas como hipertensién arterial, sindrome
coronario agudo y cardiomiopatias, las cuales
inician hasta un ano después de terminada
la quimioterapia® (Figura 1). Todos éstos son
considerados efectos secundarios que tienen
como punto final la disminucion de la funcion
ventricular izquierda®1013-15,

CARDIOTOXICIDAD AGUDA
O SUBAGUDA

- Miocarditis

- Pericarditis

- Enfermedades tromboembadlicas
- Isquemia vaso espastica

- Arritmias

- Prolongacién del intervalo QT

Figura 1. Manifestaciones clinicas de cardiotoxicidad
inducida por antineoplasicos.
Fuente: Autores.

Adicionalmente, muchas de las vias mole-
culares que son utilizadas como blancos tera-
péuticos en oncologia, con frecuencia son las
mismas vias bioquimicas cardio-protectoras,
lo cual hace imprescindible la busqueda de
nuevas estrategias diagnosticas asi como el
desarrollo de biomarcadores, que permitan una
deteccidon temprana de estos efectos adversos,
para poder realizar medidas preventivas antes
de la aparicién de complicaciones y secue-
las. El objetivo del presente texto es realizar
una revisién del estado del arte de aquellos

biomarcadores de cardiotoxicidad por quimio-
terapia reportados en la literatura, ademas de
hacer una sintesis de los diferentes efectos
cardiotéxicos, mecanismos de cardiotoxicidad
y los métodos que se han desarrollado para
su diagndstico.

Efectos cardiotoxicos y
mecanismos de cardiotoxicidad
por quimioterapia

Dentro de todos los medicamentos anti-
neoplasicos que se han identificado por sus
efectos adversos sobre el sistema cardiovas-
cular, las antraciclinas como la doxorrubicina,
epirrubicina y la daunorrubicina, son las que

CARDIOTOXICIDAD
CRONICA

- Hipertensién arterial

- Sindrome coronario agudo
- Cardiomiopatias

- Falla cardiaca

tienen un mayor impacto clinico debido a sus
potentes efectos cardiotdxicos, por lo que su
uso terapéutico se limita frecuentemente*®.
Otros farmacos citotéxicos que han sido aso-
ciados a cardiotoxicidad son el 5-FU, busul-
fan, capecitabina, ciclofosfamida, cisplatino,
dacarbamazina, fludarabina, mecloretamina,
melfalan, mitoxantrona, mitomicina, taxoides
como paclitaxel y docetaxel, ademas de an-
ticuerpos monoclonales como el trastuzumab
y el rituximab?8" (Figura 2). Los mecanismos
de induccion de cardiotoxicidad incluyen el
dafio celular debido a la formaciéon de radica-
les libres de oxigeno, induccién de reacciones
inmunogénicas por la presencia de células

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud



129

REVISION DE TEMA

presentadoras de antigeno en el corazén y la
influencia de los agentes citotdxicos sobre cier-
tos fosfolipidos, especialmente la cardiolipina,
entre otros™.

Antraciclinas

- Doxorrubicina
- Epirrubicina
- Daunorrubicina
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Figura 2. Medicamentos antineopldsicos con efectos
cardiotoxicos.
Fuente: Autores.

Lal® et al publicaron en el 2013 la existencia
de dos tipos generales de cardiotoxicidad, de-
pendiendo del blanco molecular sobre el cual
actuan los medicamentos antineoplasicos y su
selectividad. De esta forma, se habla de “toxici-
dad en el blanco” cuando los farmacos como el
sorafenib, atacan selectivamente quinasas del
cancer que también proporcionan una funcion
importante a nivel cardiovascular; mientras que
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Anticuerpos
monoclonales

- Trastuzumab

\[\ - Rituximab

Z\ 5-fluorouracilo
i}‘ K, Taxoides

la “toxicidad fuera del blanco”, se produce por
farmacos como el sunitinib, que son poco se-
lectivos e inhiben hasta 90 quinasas, atacando
tanto al cancer como al corazoén®.

También se ha evidencia-
do que el riesgo de cardio-
toxicidad por quimioterapia
se aumenta por factores
como la edad, predisposi-
cion genética, antecedente
de radioterapia, administra-
cién concomitante con otros
farmacos de quimioterapia,
enfermedad cardiaca sub-
yacente y dosis acumula-
tivas del medicamento?. A
continuacion se describen
algunos de los agentes cito-
téxicos mas implicados, sus
mecanismos de toxicidad y
algunos factores de riesgo
reportados en la literatura.

- Paclitaxel
- Docetaxel

Antraciclinas

En pacientes tratados con antraciclinas se
ha reportado cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca congestiva y alteraciones electrocar-
diogréficas tales como cambios inespecificos
en el segmento ST, disminucién del voltaje del
complejo QRS y prolongacion del intervalo QTS.
Estos efectos pueden ser a corto, mediano o
largo plazo, dependiendo de si se manifiestan
al iniciar la terapia, un afio después, o incluso
tras 20 afnos de haber completado el tratamien-
to*. La administracion de dosis acumulativas de
antraciclina es el factor de riesgo mas signifi-
cativo, pues a dosis mayores de 450-550mg/
m? los pacientes presentan frecuentemente
insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomio-
patia'. Otros factores de riesgo identificados
para estos farmacos son la tasa de dosis,
posologia, tratamiento concomitante con otros
antineoplasicos y analogos cardiotdxicos, los
cuales se pueden modificar, ademas de agre-
gar un agente cardioprotector para disminuir
estas complicaciones cardiovasculares®.
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Las antraciclinas aumentan la concentracion
de radicales libres al ser metabolizados enzi-
maticamente, lo que conduce a la destruccion
de las mitocondrias y muerte del miocito* (Fi-
gura 3). Sin embargo, la susceptibilidad de las
células cardiacas al estrés oxidativo depende
de la disminucion en los niveles de enzimas
cardiacas antioxidantes'. Dependiendo de las
dosis de doxorrubicina, las concentraciones de
radicales libres inducen necrosis o activacion
de vias apoptoticas, a partir de las proteinas
Bax, citocromo c y caspasa-3*. Se ha encon-
trado que a concentraciones bajas del farmaco
prevalecen los mecanismos de apoptosis,
mientras que ha dosis altas predomina la ne-
crosis'. Una investigacion publicada en el 2013
por Herger'® et al demostré in-vitro por medio
de cromatografia liquida de intercambio idnico,
que la doxorrubicina induce cambios directa-
mente sobre algunos aminoacidos del miocar-
dio, tales como lisina, arginina, $-alanina, valina
y serina, incluso a bajas concentraciones, lo
que confirma la cardiotoxicidad inducida por
ese farmaco’®.

CARDIOTOXICIDAD

Figura 3. Mecanismo de cardiotoxicidad inducido por
antineopldasicos como las antraciclinas. Fuente: Autores.

1 Metaboli

Otros mecanismos de cardiotoxicidad induci-
dos por antraciclinas, se basan en la disrupcion
de la estructura de la sarcomera miocardica*;
inhibicién de la peroxidacién lipidica cardiaca,
que conduce al aumento de radicales libres;
alteracién del transporte mitocondrial del cal-
cio, lo cual conduce a muerte celular, lesion
tisular y deterioro de la contraccién cardiaca;
y en el incremento de la respuesta autoinmu-
ne activada a partir del dafio de la membrana
citoplasmatica de los miocitos™.

Taxoides

Por su parte, los taxoides como el paclitaxel
y el docetaxel, también producen diversos
efectos cardiotoxicos tras su administracion.
En el caso del paclitaxel, combinado o no con
cisplatino, desencadena en algunos pacientes
trastornos cardiacos consistentes en bradi o
taquiarritmias, bloqueos auriculoventriculares y
de rama, isquemia cardiaca e hipotension''. La
formulacién de paclitaxel usada clinicamente
es una mezcla que contiene el adyuvante Cre-
mofor EL, el cual también se asocia con cardio-
toxicidad, nefrotoxici-
dad y reacciones de
hipersensibilidad'”.
Los factores de ries-
go que predisponen
a toxicidad cardiaca
comprenden la angi-
na inestable, enfer-
medades coronarias
severas, insuficiencia
cardiaca congestiva 'y
fibrilacion auricular.

mo oxidativo

Ciclofosfamida

En cuanto alaciclo-
fosfamida, un agente
alquilante del grupo
de las oxazoforinas,
se ha reportado que
a altas dosis produce
efectos agudos tales
como pericarditis, descompensacion cardiaca
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y cardiomiopatia en tan so6lo 10 dias de haber
iniciado su administracion?. También se presen-
ta en algunos pacientes una disminucién de la
funcion sistolica y al igual que las antraciclinas,
incrementa las concentraciones intracelulares
de radicales libres de oxigeno™'.

Fluorouracilo

Se estima que del 1 al 18% de los pacien-
tes tratados con 5-FU, un antimetabolito de
uridina, presentan cardiotoxicidad, la cual es
mas frecuente cuando se administra en infu-
sion continua?'. Estos pacientes presentan
arritmias cardiacas, isquemia miocardica,
angina, insuficiencia cardiaca congestiva y
muerte subita™, siendo la angina el sintoma
mas frecuente durante las primeras horas
del inicio de la terapia. Con la forma oral del
5-FU, la capecitabina, también se reporta una
alta tasa de toxicidad a pesar de que el farma-
co actua selectivamente sobre el tumor®®. La
tasa de mortalidad del 2,2 al 13% durante el
seguimiento del tratamiento con altas dosis de
5-FU, demuestra cuan peligroso pueden ser
estos efectos adversos’®.

Cisplatino

A su vez, se ha reportado que algunos pa-
cientes tratados con cisplatino desarrollan in-
farto agudo de miocardio. En algunos estudios
se ha postulado que estos efectos adversos
del cisplatino se deben a dafos vasculares,
activacién de la agregacién y de la via del acido
araquidonico plaquetaria e hipomagnesemia™.

Trastuzumab

Para la terapia del cancer de mama se
cuenta con un anticuerpo monoclonal, el tras-
tuzumab, el cual actua directamente contra la
proteina receptora 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). La cardiotoxici-
dad asociada a su administraciéon es similar a
la que se presenta en los pacientes tratados
con antraciclina, la cual se manifiesta con in-
suficiencia cardiaca congestiva'. El riesgo a
padecer serios eventos adversos cardiacos tras

Biomarcadores en la deteccion temprana de Cardiotoxicidad Inducida por quimioterapia...

el tratamiento con trastuzumab es mayor en pa-
cientes con factores de riesgo preexistentes’®.

Diagnostico y monitoreo
de cardiotoxicidad

Para el monitoreo de los pacientes que se
encuentran en tratamiento oncologico con
quimioterapia, se deben realizar rutinariamen-
te estudios imaginologicos del corazén para
identificar la disfuncion miocardica clinica o
subclinica. La evaluacién periddica de la fun-
cion cardiaca por medio de ecocardiografia
transtoracica es el método diagnostico no
invasivo mas utilizado en la practica clinica
oncologica para la medicion de cardiotoxicidad
en pacientes con quimioterapia, la cual se evi-
dencia por medio de disminucion de la fraccién
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)'8. Sin
embargo, el estandar de oro en el diagndstico
sigue siendo la biopsia endomiocardica, ya
que permite medir directamente la presencia
y extension de fibrosis cardiaca debido a qui-
mioterapia®®?",

La Sociedad Europea de Oncologia reco-
mienda la medicion de la FEVI al comienzo de
la terapia antineoplasica en pacientes mayores
de 60 anos o con factores de riesgo cardiovas-
culares, luego de la administracion de la mitad
de la dosis acumulativa total de antraciclinas,
antes de las siguientes dosisy alos 3,6y 12
meses después de finalizado el tratamiento
quimioterapéutico®?2. Cuando se presenta
una disminucién mayor del 10% asociado a
un valor absoluto de FEVI menor del 50%, se
recomienda la suspensién de la terapia anti-
neoplasica??*, debido a que diversos estudios
han demostrado que la presencia de cambios
en la FEVI se asocian con insuficiencia car-
diaca cronica 3 anos después de finalizada la
quimioterapia?.

Por otra parte, el electrocardiograma de
12 derivaciones que presenta trastornos en
la repolarizacion, disminucién del voltaje del
complejo QRS (indicativo de cardiomiopatia)
y prolongacion del intervalo QT en aquellos
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pacientes con extensos tratamientos con
antraciclinas, se ha postulado como un mar-
cador temprano de disfuncién ventricular
izquierda?-2%; sin embargo, estos métodos
diagnosticos subestiman el dafio cardiaco, son
operador dependiente y los cambios sugestivos
por cardiotoxicidad sélo aparecen cuando ya se
ha producido una disfunciéon miocardica signifi-
cativa, lo que limita la intervencién farmacol6-
gica temprana. Por lo tanto, se han propuesto
otros métodos y técnicas en busqueda de una
deteccion precisa y oportuna de la cardiotoxi-
cidad inducida por quimioterapia®.

Actualmente, los avances en ecocardiografia
tridimensional, doppler tisular, imagenes de ve-
locidad de deformacion cardiaca y resonancia
magnética cardiaca parecen ser prometedores
en la deteccién de cambios subclinicos?®-32.

Biomarcadores de cardiotoxicidad
por quimioterapia

La medicién de biomarcadores séricos
especificos de injuria miocardica ha sido pro-
puesta como una estrategia atractiva, valida
y novedosa en la identificacién y monitoreo
de cardiotoxicidad en pacientes tratados con
quimioterapia, debido a su relativa facilidad de
uso, capacidad de prediccién, precision y exac-
titud®33%4, Los principales marcadores séricos
son la Troponina, el BNP y NT-proBNP'".

La Troponina esta compuesta por tres
subunidades de proteinas (Troponina C, |, y
T) que se encuentran a lo largo del filamento
delgado del musculo estriado cardiaco, regu-
lando el proceso de contraccién miocardica
mediada por el calcio. En los ultimos afios,
estas proteinas se han posicionado como mar-
cadores de injuria miocardica, por lo que son
medidos comunmente en la practica clinica®.
Recientemente se han publicado varios estu-
dios que apoyan el uso de Troponina | (Tnl)
ultrasensible como biomarcardor predictivo de
cardiotoxicidad para suspender la terapia con
antraciclinas®, con una alta sensibilidad (82%)
y especificidad (77%), y un valor predictivo

positivo cercano al 84%, todo esto, en relacion
a la dosis acumulativa de quimioterapia, una
mayor reduccién de la FEVI y presencia de
eventos cardiovasculares3337-42,

Este biomarcador fue inicialmente estudiado
en ratas expuestas a farmacos antineoplasicos,
a través de las cuales se evidencio la relacion
entre la dosis acumulada de citotoxicos y la
injuria cardiaca*®4'43, Otros reportes en nifos
con leucemia demostraron un incremento de
los niveles de Troponina T (TnT) en el 30% de
los pacientes en tratamiento con antraciclinas
hasta por tres meses después de finalizado el
tratamiento antineoplasico, asociandose con
el desarrollo de disfuncion ventricular a me-
diano plazo*. Los pacientes con Tnl-positiva
presentan una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares y la persistencia de niveles
elevados después de un mes de terminada
la quimioterapia se asocia con un mayor de-
terioro de la funcionalidad cardiaca y mayor
incidencia de eventos adversos en compara-
cion con aquellos pacientes que sélo muestran
un aumento transitorio de este biomarcador*.
Sin embargo, la gran utilidad de la Troponina
para evaluar cardiotoxicidad se debe a su alto
valor predictivo negativo de aproximadamente
99%, por lo tanto aquellos pacientes que no
presentan niveles positivos de Tnl después
del tratamiento con citotdxicos, se consideran
de bajo riesgo, con prondstico favorable y con
una reduccion significativa de los eventos car-
diovasculares durante al menos 1 aio posterior
al tratamiento®3339:46-48,

Otro de los marcadores séricos estudiados
en insuficiencia cardiaca son el péptido natriu-
rético cerebral (BNP, por sus siglas en inglés)
y su precursor el NT-proBNP que aparece en
etapas tempranas de disfuncion diastdlica, ca-
racteristica de la cardiomiopatia por citotoxicos.
Multiples estudios han reportado resultados
variables en cuanto a la posible asociacién
directa con cardiotoxicidad al parecer debido a
los diferentes métodos de medicién de los pép-
tidos, falsos positivos y altos costos®4°%, Algu-
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nas investigaciones han demostrado pequefias
elevaciones en los niveles de BNP posterior al
tratamiento con antraciclinas, asociandose a
una mayor disfuncion diastdlica, mientras que
otros estudios fracasaron al intentar establecer
la utilidad de los péptidos como biomarcadores
de cardiotoxicidad®'. Los primeros estudios en
pacientes con quimioterapia, tratados princi-
palmente con antraciclinas, demostraron que
la elevacién persistente de BNP se relacionaba
con el desarrollo de disfuncion ventricular®? y
a pesar de que la mayoria de los estudios pu-
blicados en los ultimos afios sugieren que el
aumento en los niveles de BNP es predictivo
para el desarrollo de insuficiencia cardiaca,
la heterogeneidad de los datos hace dificil la
comparacion de los resultados, impidiendo
sacar conclusiones definitivas o indicaciones
objetivas acerca del uso rutinario de este bio-
marcador en la practica clinica®.

La busqueda de biomarcadores de disfun-
cion endotelial parece ser una nueva alternativa
en la estratificaciéon de pacientes en riesgo de
eventos vasculares, debido a su papel en los
procesos inflamatorios ateroscleroéticos. En el
2004 se publicé un estudio que reporto el au-
mento de los niveles del Factor inhibidor tipo
1 del activador del plasminégeno (PAI-1) y del
activador de plasmindgeno de tipo tisular (tPA)
en pacientes con cancer testicular diseminado.
Posteriormente, se reporté que la bleomicina 'y
el cisplatino inducen alteraciones en la funcién
de las células endoteliales, con respecto a la
proliferacion, inflamacién y fibrindlisis, debido
al aumento in vitro de la apoptosis de células
endoteliales micro-vasculares HMEC-1y auna
sobrerregulacién de las moléculas de adhesién
intercelular tipo 1 (ICAM-1)%. Sin embargo, en
la actualidad no se ha demostrado una corre-
lacion objetiva con el desarrollo de eventos
cardiovasculares a largo plazo, al igual que el
papel predictivo de estos marcadores.

Los avances en protedmica han permitido
identificar ciertas proteinas relacionadas con
disfuncién ventricular izquierda, tales como la
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proteina de union de acidos grasos (FABP) la
cual participa en el metabolismo y transferen-
cia intracelular de los acidos grasos. Esta se
ha propuesto recientemente como un nuevo
biomarcador de isquemia y necrosis miocardi-
ca®%, debido a que es liberada de las células
miocardicas al torrente sanguineo después
2 a 4 horas de la lesion isquémica, y retorna
a los valores normales en un periodo de 18
a 36 horas®. En el afio 2009 se reportd que
los pacientes en quimioterapia con una FEVI
menor del 50% presentaban niveles mas altos
de FABP en comparacién con aquellos sin evi-
dencia de disfuncién cardiaca®®. Sin embargo
estos marcadores no son muy especificos, por
lo que se requieren nuevos estudios que avalen
su utilidad clinica.

A su vez, el uso combinado de biomarca-
dores parece ser otra alternativa atractiva
en la evaluacién de cardiotoxicidad por qui-
mioterapia. Recientemente se publicaron los
resultados de una cohorte de 78 pacientes con
cancer de mama tratados con doxoburricina y
trastuzumab en los que se evaluaron multiples
biomarcadores y su utilidad predictiva tanto
individual como en combinacién. El analisis
combinado de Tnl y mieloperoxidasa presento
una mejor utilidad conjunta en la prediccion
de cardiotoxicidad, con un Hazard Ratio (HR)
de 1,38 y 1,34 respectivamente, lo cual ofrece
una informacién adicional del riesgo de car-
diotoxicidad®®.

La farmacogenomica ha surgido como un
potencial campo de estudio de biomarcadores
de disfuncion cardiaca inducida por quimiote-
rapia®. Los polimorfismos en genes especi-
ficos implicados en la biotransformacion de
medicamentos fueron evaluados en 156 nifios,
encontrandose multiples variantes genéticas en
SLC28A3 y otros genes asociados a cardiotoxi-
cidad inducida por antraciclinas, lo cual sugiere
que factores clinicos de riesgo combinados
con perfiles genéticos podrian utilizarse para
identificar a aquellos pacientes de alto riesgo
qgue luego pueden ser intervenidos de manera
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preventiva y oportuna, evitando el desarrollo
futuro de cardiotoxicidad durante o después
de la terapia oncolégica®®s",

Conclusion

En los ultimos afios, los avances en el
tratamiento y desarrollo de nuevos farmacos
antineoplasicos han logrado aumentar la sobre-
vida y la remision de algunos tipos de cancer.
Es asi como las enfermedades neoplasicas
han pasado de ser entidades agudas con alta
morbi mortalidad, a patologias crénicas, en
algunos casos tratables, que han obligado a
redireccionar las estrategias preventivas de
efectos adversos asociados al tratamiento.
Los pacientes con cancer constituyen un grupo
especial de riesgo, no solo por las complicacio-
nes inherentes a su patologia neoplasica, las
cuales predisponen al desarrollo de eventos
cardiovasculares, sino también por los efectos
adversos de la quimioterapia y las comorbili-
dades asociadas a los estilos de vida, como
lo es el consumo de tabaco, alcohol, malos
habitos dietarios, obesidad, entre otros. Por
lo tanto, ante una estrategia antitumoral debe
igualmente considerarse una estrategia global
de tamizaje y de proteccidn cardiovascular.

El conocimiento acerca de la incidencia y el
mecanismo de cardiotoxicidad de estos medi-
camentos es fundamental dentro de la practica
clinica, para ofrecer un manejo médico 6ptimo

y garantizar un buen pronéstico de vida a los
pacientes que reciben quimioterapia. La iden-
tificacion precoz de los pacientes en estadios
subclinicos y de aquellos con alto riesgo de
presentar disfuncion ventricular, es la estrategia
que se debe adoptar para poder definir el tipo
de seguimiento e intervenir oportunamente
antes del desarrollo de disfuncién contractil
irreversible.

El grupo de las antraciclinas presenta el
mayor riesgo de cardiotoxicidad, por lo que la
sospecha diagndstica y el seguimiento debe
ser mas minucioso en el grupo de pacientes
tratados con estos medicamentos. El uso de
biomarcadores, en especial la troponina con
su alto valor predictivo negativo, permite estra-
tificar a los pacientes que no requieren de un
seguimiento estricto de cardiotoxicidad, dismi-
nuyendo el uso de métodos diagndsticos inne-
cesarios, los costos para el sistema de salud y
para los pacientes. Aunque se ha enfatizado en
estrategias para prevenir la cardiotoxicidad, no
existe un consenso acerca de cudl es la manera
mas efectiva para abordar a estos pacientes.
Es por esto que se requiere de nuevos estudios
prospectivos que incluyan grandes cohortes de
pacientes y que utilicen métodos validados y
comercialmente disponibles para la tamizacion,
con biomarcadores que permitan hacer una
mejor clasificacién y estratificacion del riesgo
de cardiotoxicidad; ademas de disenar herra-
mientas para su tratamiento oportuno.

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud



135

REVISION DE TEMA

Literatura citada

1. Khouri MG, Douglas PS, Mackey JR, Martin M, Scott
JM, Scherrer-Crosbie M, et al. Cancer therapy-
induced cardiac toxicity in early breast cancer:
addressing the unresolved issues. Circulation
2012; 126(23):2749-63.

2. Gharib MI, Burnett AK. Chemotherapy-induced
cardiotoxicity: current practice and prospects
of prophylaxis. Eur J Heart Fail 2002; 4(3):235-42.

3. Navarrete S, Castellanos A, Chaparro A. Cardiotoxici-
dad por quimioterapia. Un enfoque practico para
el clinico. Insuf Card 2011; 6(3):131-143.

4. Raschi E, Vasina V, Ursino MG, Boriani G, Martoni A,
De Ponti F. Anticancer drugs and cardiotoxicity:
Insights and perspectives in the era of targeted
therapy. Pharmacol Ther 2010; 125(2):196-218.

5. Lal H, Kolaja KL, Force T. Cancer genetics and
the cardiotoxicity of the therapeutics. J Am Coll
Cardiol 2013; 61(3):267-74.

6. Dolci A, Dominici R, Cardinale D, Sandri MT, Pan-
teghini M. Biochemical markers for prediction of
chemotherapy-induced cardiotoxicity: systematic
review of the literature and recommendations for
use. Am J Clin Pathol 2008; 130(5):688-95.

7. Jensen BV. Cardiotoxic consequences of anthra-
cycline-containing therapy in patients with breast
cancer. Semin Oncol 2006; 33(3 Suppl 8):S15-21.

8. Suter TM, Ewer MS. Cancer drugs and the heart:
importance and management. Eur Heart J 2013;
34 (15):1102-11.

9. Todaro MC, Oreto L, Qamar R, Paterick TE, Carerj S,
Khandheria BK. Cardioncology: state of the heart.
Int J Cardiol 2013; 168(2):680-7.

10. Yeh ET. Cardiotoxicity induced by chemothera-
py and antibody therapy. Annu Rev Med 2006;
57:485-98.

11. Schimmel KJ, Richel DJ, van den Brink RB, Guche-
laar HJ. Cardiotoxicity of cytotoxic drugs. Cancer
Treat Rev 2004; 30(2):181-91.

12. Bonow RO, Bennett S, Casey DE, Ganiats TG,
Hlatky MA, Konstam MA, et al. ACC/AHA Clinical
Performance Measures for Adults with Chronic
Heart Failure: a report of the American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Performance Measures (Writing
Committee to Develop Heart Failure Clinical
Performance Measures): endorsed by the Heart
Failure Society of America. Circulation 2005;
112(12):1853-87.

13. Hanrahan EO, Gonzalez-Angulo AM, Giordano SH,
Rouzier R, Broglio KR, Hortobagyi GN, et al. Overall
survival and cause-specific mortality of patients
with stage T1a,bNOMO breast carcinoma. J Clin
Oncol 2007; 25(31):4952-60.

Biomarcadores en la deteccion temprana de Cardiotoxicidad Inducida por quimioterapia...

14. Yeh ET, Bickford CL. Cardiovascular complications
of cancer therapy: incidence, pathogenesis, diag-
nosis, and management. J Am Coll Cardiol 2009;
53(24):2231-47.

15. Altena R, Perik PJ, van Veldhuisen DJ, de Vries EG,
Gietema JA. Cardiovascular toxicity caused by
cancer treatment: strategies for early detection.
Lancet Oncol 2009; 10(4):391-9.

16. Herger Z, Cernei N, Kudr J, Gumulec J, Blazkova
I, Zitka O. A Novel Insight into the Cardiotoxicity
of Antineoplastic Drug Doxorubicin. Int J Mol Sci
2013; 14:21629-46.

17. Martins K, Messiasll A, Leitel F, Duek E. Preparation
and characterization of paclitaxel-loaded PLDLA
microspheres. Mat Res 2014; 17(3):650-56.

18. Schlitt A, Jordan K, Vordemark D, Schwanborn
J, Langer T, Thomssen C. Cardiotoxicity and
oncological treatments. Disch Arztebl Int 2014;
111(10):161-8.

19. Endo A, Yoshida Y, Nakashima R, Takahashi N, Tana-
be K. Capecitabine induces both cardiomyopathy
and multifocal cerebral leukoencephalopathy. /nt
Heart J 2013; 54(6):417-20.

20. Cooper LT, Baughman KL, Feldman AM, Frustaci A,
Jessup M, Kuhl U, et al. The role of endomyocar-
dial biopsy in the management of cardiovascular
disease: a scientific statement from the American
Heart Association, the American College of Car-
diology, and the European Society of Cardiology.
Circulation 2007; 116(19):2216-33.

21. Isner J, Ferrans V, Cohen S, Witkind B, Virmani R,
Gottd-iener J, et al. Clinical and morphologic car-
diac findings after anthracycline chemotherapy
Analysis of 64 patients studied at necropsy. Am
J Cardiol 1983; 51(7):1167-74.

22. Bovelli D, Plataniotis G, Roila F. Cardiotoxicity
of chemothera-peutic agents and radiotherapy-
related heart disease: ESMO Clinical Practice
Guidelines. Ann Oncol 2010; Suppl 5:v277-v282.

23. Schwartz RG, McKenzie WB, Alexander J. Conges-
tive heart failure and left ventricular dysfunction
complicating doxorubicin therapy: seven-year
experience using serial radionuclide angiocardio-
graphy. Am J Med 1987; 82(6):1109-18.

24. Eidem BW. Identification of anthracycline car-
diotoxicity: left ventricular ejection fraction
is not enough. J Am Soc Echocardiogr 2008;
21:1290-2.

25. Mitani |, Jain D, Joska TM. Doxorubicin cardio-
toxicity: prevention of congestive heart failure
with serial cardiac function monitoring with
equilibrium radionuclide angiocardiography in
the current era. J Nucl Cardiol 2003; 10:132-39.

pp 126-137



136

ARCHIVOS DE MEDICINA

Volumen 15 N° 1 - Enero-Junio de 2015

26. Horacek JM, Jakl M, Horackova J, Pudil R, Jebavy
L, Maly J. Assessment of anthracycline- induced
cardiotoxicity with electrocardiography. Exp
Oncol 2009; 31:115-7.

27. Jannazzo A, Hoffman J, Lutz M. Monitoring of
anthracycline-induced cardiotoxicity. Ann Phar-
macother 2008; 42:99-104.

28. Nakamae H, Tsumura K, Akahori M. QT disper-
sion correlates with systolic rather than dias-
tolic parameters in patients receiving anthra-
cycline treatment. Intern Med 2004; 43:379-87.

29. Tassan-Mangina S, Codorean D, Metivier M. Tis-
sue Doppler imaging and conventional echo-
cardiography after anthracycline treatment in
adults: early and late alterations of left ventri-
cular function during a prospective study. Eur
J Echocardiogr 2006; 7:141-6.

30. Jurcut R, Wildiers H, Ganame J, D’hooge J, Pari-
daens R, Voigt JU. Detection and monitoring of
cardiotoxicity - what does modern cardiology
offer? Support Care Cancer 2008; 16:437-45.

31. de Geus-Oei LF, Mavinkurve-Groothuis AM, Beller-
sen L, et al. Scintigraphic techniques for early
detection of cancer treatment-induced cardio-
toxicity. J Nucl Med 2011; 52:560-71.

32. Hundley WG, Bluemke DA, Finn JP. American
College of Cardiology Foundation Task Force
on Expert Consensus Documents, ACCF/ACR/
AHA/ NASCI/SCMR 2010 expert consensus do-
cument on cardiovascular magnetic resonance:
a report of the American College of Cardiology
Foundation Task Force on Expert Consensus
Documents. J Am Coll Cardiol 2010; 55:2614-62.

33. Cardinale D, Sandri MT, Colombo A, Colombo N,
Boeri M, Lamantia G, et al. Prognostic value of
Troponin | in cardiac risk stratification of cancer
patients undergoing high-dose chemotherapy.
Circulation 2004; 109:2749-54.

34. Vasan RS. Biomarkers of cardiovascular disea-
se: molecular basis and practical considera-
tions. Circulation 2006; 113(19):2335-62.

35. Panteghini M. The new definition of myocardial
infarction and the impact of troponin determi-
nation on clinical practice. Int J Cardiol 2006;
106:298-306.

36. Sawaya H, Sebag IA, Plana JC, Januzzi JL, Ky B,
Tan TC, et al. Assessment of echocardiography
and biomarkers for the extended prediction of
cardiotoxicity in patients treated with anthra-
cyclines, taxanes, and trastuzumab. Circ Car-
diovasc Imaging 2012; 5(5):596-603.

37. Sandri MT, Cardinale D, Zorzino L, Passerini R,
Lentati P, Martinoni A, et al. Minor increases in plas-
ma troponin | predict decreased left ventricular
ejection fraction after high-dose chemotherapy.
Clin Chem 2003; 49(2):248-52.

38. JESC/ACC Committee. Myocardial infarction rede-
fined - a consensus document of the Joint Euro-
pean Society of Cardiology/American College of
Cardiology Committee for the redefinition of myo-
cardial infarction. Eur Heart J 2000; 21:1502-13.

39. Cardinale D, Sandri MT. Role of biomarkers in
chemotherapy-induced cardiotoxicity. Prog Car-
diovasc Dis 2010; 53:121-9.

40. Mavinkurve A, Kapusta L, Nir A, Groot J. The role
of biomarkers in the early detection of anthracy-
cline-induced cardiotoxicity in children: a review
of the literature. J Pediatr Hematol Oncol 2008;
25(7):655-64.

41. Pongprot Y, Sittiwangkul R, Charoenkwan P, Silvi-
lairat S. Use of cardiac markers for monitoring
of doxorubixin-induced cardiotoxicity in chil-
dren with cancer. J Pediatr Hematol Oncol 2012;
34:589-95.

42. Cardinale D, Sandri MT, Martinoni A, Tricca A, Civelli
M, Lamantia G, et al. Left ventricular dysfunction
predicted by early troponin | release after high-
dose chemotherapy. J Am Coll Cardiol 2000;
36(2):517-22.

43. Mitchell MB, Parker CG, Meng X, Brew EC, Ao L,
Brown JM, et al. Protein kinase C mediates pre-
conditioning in isolated rat heart. Circulation 1993;
88(suppl 1):1-633.

44. Lipshultz SE, Rifai N, Sallan SE. Predictive value
of cardiac troponin T in pediatric patients at risk
for myocardial injury. Circulation 1997; 96:2641-48.

45. Auner HW, Tinchon C, Linkesch W, Tiran A, Que-
henberger F, Link H, et al. Prolonged monitoring
of troponin T for the detection of anthracycline
cardiotoxicity in adults with hematological malig-
nancies. Ann Hematol 2003; 82:218-22.

46. Steen H, Giannitsis E, Futterer S, et al. Cardiac
troponin T at 96 hours after acute myocardial
infarction correlates with infarct size and cardiac
function. J Am Coll Cardiol 2006; 48:2192-94.

47. Sparano JA, Brown DL, Wolff AC. Predicting cancer
therapy-induced cardiotoxicity. The role of tropo-
nins and other markers. Drug Saf 2002; 25:301-11.

48. Garrone O, Crosetto N, Lo Nigro C, Catzeddu T,
Vivenza D, Monteverde M, et al. Prediction of
anthracycline cardiotoxicity after chemotherapy
by biomarkers kinetic analysis. Cardiovasc Toxicol
2012; 12(2):135-42.

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud



137

REVISION DE TEMA

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Braunwald E. Biomarkers in heart failure. N Eng/
J Med 2008; 358:2148-59.

Emdin M, Clerico A, Clemenza F, et al. Recommen-
dations for the clinical use of cardiac natriuretic
peptides. /tal Heart J 2005; 6:430-46.

Sherief LM, Kamal AG, Khalek EA, Kamal NM, Soli-
man AA, Esh AM. Biomarkers and early detection
of late onset anthracycline-induced cardiotoxicity
in children. Hematology 2012; 17(3):151-6.

Suzuki T, Hayashi D, Yamazaki T, et al. Elevated B-
type natriuretic peptide levels after anthracycline
administration. Am Heart J 1998; 136:362-3.
Erkus B, Demirtas S, Yarpuzlu AA, Can M, Genc'Y,
Karaca L. Early prediction of anthracycline indu-
ced cardiotoxicity. Acta Paediatr 2007; 96:506-9.
Nuver J, De Haas EC, Van Zweeden M, Gietema
JA, Meijer C. Vascular damage in testicular can-
cer patients: a study on endothelial activation
by bleomycin and cisplatin in vitro. Oncol Rep
2010; 23:247-53.

de Lemos JA, O’Donoghue M. The skinny on fatty
acid-binding protein. J Am Coll Cardiol 2007;
50(21):2068-70.

Kilcullen N, Viswanathan K, Das R, Morrell C, Farrin
A, Barth JH, et al. Heart type fatty acid-binding
protein predicts long-term mortality after acute
coronary syndrome and identifies high-risk pa-
tients across the range of troponin values. J Am
Coll Cardiol 2007; 50(21):2061-7.

O’Donoghue M, de Lemos JA, Morrow DA, Murphy
SA, Buros JL, Cannon CP, et al. Prognostic utility
of heart-type fatty acid binding protein in patients
with acute coronary syndromes. Circulation 2006;
114(6):550-7.

ElGhandour AH, ElSorady M, Azab S, EIRahman M.
Human heart-type fatty acid-binding protein as an
early diagnostic marker of doxorubicin cardiac
toxicity. Hematol Rev 2009; 1:e6.

Ky B, Putt M, Sawaya H, French B, Januzzi JL
Jr, Sebag IA, et al. Early increases in multiple
biomarkers predict subsequent cardiotoxicity in
patients with breast cancer treated with Doxoru-
bicin, taxanes, and trastuzumab. J Am Coll Cardiol
2014; 63(8):809-16.

Visscher H, Ross CJ, Rassekh SR, Barhdadi A, Dube
MP, Al-Saloos H, et al. Pharmacogenomic predic-
tion of anthracycline- induced cardiotoxicity in
children. J Clin Oncol 2012; 30:1422-8.

Schwartz RG, Jain D, Storozynsky E. Traditional
and novel methods to assess and prevent che-
motherapy-related cardiac dysfunction noninva-
sively. J Nucl Cardiol 2013; 20(3):443-64.

QOO0

Biomarcadores en la deteccion temprana de Cardiotoxicidad Inducida por quimioterapia... pp 126-137



