EsTuSalud RNPS: 2489

ACCESO OPEN
ABIERTO\Y ACCESS

Vol. 3 N° 1 enero-abril

ARTICULO DE REVISION

Biomarcadores cardiacos, un diagnostico efectivo en la deteccion de la
cardiotoxicidad inducida por antineoplasicos

Cardiac biomarkers, an effective diagnosis in the detection of antineoplastic-

induced cardiotoxicity

Leidys Torres-Velazquez!, César Ramén Goéngora-Avilal, Michael Angel Gonzalez-Medinal,

Liudmila Aponte Ramirez!

1Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas. Facultad de Ciencias Médicas.

Recibido: 16/06/2020 Aprobado: 16/10/2020

RESUMEN

En los ultimos anos ha cobrado auge la
cardiotoxicidad inducida por
antineoplasicos, por lo que es necesario el
mas acertado de los diagnésticos para su
prediccion. Se realiz6 una revision
bibliografica empleando recursos
disponibles en Infomed, como MEDLINE,
Ebsco, Scielo, Clinical Key, con el objetivo
de describir 1la aplicacion de los
biomarcadores cardiacos como diagnoéstico
efectivo de la cardiotoxicidad inducida por
antineoplasicos. Se consultaron 26
referencias actualizadas en los idiomas
inglés y espanol. Se utilizaron los métodos
de analisis-sintesis, induccién-deduccion e
histoérico-logico y, como descriptores,
antibioticos antineoplasicos, toxicidad y
marcadores biologicos. Los antineoplasicos
constituyen un riesgo de cardiotoxicidad.
La medicion de biomarcadores séricos
especificos de injuria miocardica constituye
una estrategia atractiva, valida, novedosa,
predictiva y altamente efectiva en la
identificaciobn 'y monitoreo de
cardiotoxicidad en pacientes tratados con
quimioterapia. Los principales
biomarcadores cardiacos son: la troponina,
el péptido natriurético cerebral y su
precursor.
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ABSTRACT

In recent years, antineoplastic-induced
cardiotoxicity has increased, which is why
the most accurate diagnosis is necessary for
its prediction. A bibliographic review was
carried out using resources available in
Infomed such as MEDLINE, Ebsco, Scielo,
Clinical Key with the aim of describing the
application of cardiac biomarkers as an
effective diagnosis of antineoplastic-induced
cardiotoxicity. 26 updated references were
consulted in English and Spanish. Analysis-
synthesis, induction-deduction and
historical-logical methods were used, as well
as antineoplastic antibiotics, toxicity and
biological markers as descriptors.
Antineoplastic agents are a risk of
cardiotoxicity. The measurement of specific
serum biomarkers of myocardial injury
constitutes an attractive, valid, novel,
predictive and highly effective strategy in the
identification and monitoring of
cardiotoxicity in patients treated with
chemotherapy. The main cardiac biomarkers
are troponin, brain natriuretic peptide and
its precursor.
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INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud publica
de gran envergadura en el mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el
Instituto Nacional de Cancer de los
Institutos Nacionales de la Salud de Estados
Unidos (1) informa en el 2018 una incidencia
de 439,2 por cada 100000 habitantes y una
mortalidad de 163,5 por cada 100000
habitantes, siendo mayor incidencia en
hombres afroamericanos y mas baja en
mujeres asiaticas y nativos de Islas del
Pacifico.

Siegel y colaboradores (2 esperan que,
aproximadamente entre los anos 2025-2030,
la incidencia del cancer sobrepase a las
enfermedades cardiovasculares, como la
principal causa de muerte.

Datos y estadisticas sobre el cancer entre los
hispanos/latinos, 2018-2020, © explican
que en América Latina la incidencia por
cancer es menor en comparacion con Europa
o con los Estados Unidos, pero es causa de
una alta mortalidad, considerada en esta
parte del continente como la segunda causa
de muerte, presentandose 1,3 millones de
muertes y 3,7 millones de nuevos casos en el
2018.

Departamento Provincial de Registros
Médicos y Estadisticas de Salud de la
Direccion Provincial de Salud @ informa que
en Cuba se registraron en el ano 2018 un
total de 24902 defunciones por cancer,
segunda causa de mortalidad en el pais,
Unicamente precedida por las enfermedades
del corazoén, esta cifra se traduce en 221.3
por cada 100000 habitantes. Informa,
ademas, que en la provincia de Las Tunas la
incidencia por cancer se comporta como la
segunda causa de muerte con una
presentacion de 1755 casos en este ano que
representa 226 defunciones por cada
100000 habitantes, siendo mas incidente en
el sexo masculino.

Jiménez y colaboradores () plantean que
cancer y corazon comparten multiples
factores de riesgo, pero actualmente el
tratamiento del cancer, por la frecuencia de
su uso, las dosis y su mecanismo de accion,
puede generar efectos secundarios graves en
los pacientes, principalmente, el desarrollo
de complicaciones cardiacas, es decir,
cardiotoxicidad.

Otro estudio (0 expresa que la
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cardiotoxicidad por quimioterapia hace
referencia a las lesiones miocardicas,
relacionadas con la aplicaciéon de terapias
farmacologicas antineoplasicas, la cual era
considerada hace unas décadas como una
complicacion poco frecuente y de baja
importancia en la practica clinica oncolégica,
a pesar de ser un efecto adverso,
ampliamente conocido desde 1967, cuando
se reportaron los primeros casos de falla
cardiaca en ninos con leucemia, que recibian
altas dosis de doxorrubicina, pero fue hasta
muchos anos después que se comprobo que
los medicamentos, como el imatinib, tenian
efectos adversos directos sobre el sistema
cardiovascular.

Segun Florescu, (? en los ultimos afos la
deteccion y tratamiento de las enfermedades
oncologicas mediante quimioterapia ha
aumentado progresivamente, al igual que
sus novedosas drogas con alta agresividad
antineoplasica. Pero estas ultimas, a su vez,
han aumentado la incidencia de
cardiotoxicidad, la cual afecta la calidad de
vida, el pronodstico y la sobrevida de los
pacientes oncologicos, de forma tal que
actualmente es mas comun la coexistencia
de cancer y enfermedades cardiovasculares
en un mismo paciente.

Aunque se ha enfatizado en estrategias para
prevenir la cardiotoxicidad, no existe un
consenso acerca de cual es la mas efectiva
para tratar a estos pacientes, segin la
bibliografia citada, producto de la gran
dispersion de la informacion relacionada con
este tema. Por ello, se requiere de nuevos
estudios prospectivos, que incluyan grandes
cohortes de pacientes y que utilicen métodos
validados y comercialmente disponibles para
la tamizacién, como los biomarcadores
cardiacos. De esta forma se realiza esta
revision bibliografica, con el objetivo
describir la aplicacion de lo biomarcadores
cardiacos como diagnostico efectivo de la
cardiotoxicidad, inducida por medicamentos
antineoplasicos.

DESARROLLO

Jiji, Kramer y Salerno ) definen el cancer
como la proliferacién anormal de una sola
célula, que crece por miles, luego por
millones y por billones, conformando lo que
llamamos una masa tumoral, una
neoformacion, también conocida como
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neoplasia, que tiene la capacidad de invadir
los tejidos vecinos, irrumpir en el torrente
circulatorio, recorrer todo el organismo y
hacer implantes de si mismo.

Otros autores © explican que el tratamiento
de los diferentes tipos de canceres recae en
gran medida en la quimioterapia y la
radioterapia. El mecanismo de accion de la
mayoria de los agentes quimioterapéuticos
se basa en la interferencia de la proliferacion
celular, para evitar la division celular
descontrolada de las células cancerosas. Sin
embargo, las células sanas también se
encuentran en constante proceso de
proliferacion, aunque regulada, por lo que
un antineoplasico no discriminara entre una
célula sana y una maligna, traduciéndose en
efectos adversos muy severos durante el
tratamiento, que conducen a la disminuciéon
notablemente de la calidad de vida de los
pacientes con cancer.

La radioterapia y la quimioterapia tienen
efectos directos sobre el corazén, siendo
capaces de triplicar el riesgo de sufrir
afecciones cardiovasculares. En el primer
caso, una de las radiografias mas
perjudiciales es la toracica, que afecta
directamente a varias partes del corazon,
como tejido valvular, miocardio, pericardio y
las arterias coronarias. En el segundo caso,
uno de los farmacos mas agresivos en el
tratamiento del cancer son las antraciclinas,
muy utilizadas contra el cancer de mama,
que, si no se efectia un tratamiento
complementario adecuado, provocan la
muerte al 60 % de los pacientes en un plazo
de dos anos, debido a la disfuncion
ventricular que crean al ‘'sabotear' las
células del miocardio. (10)

Para proteger el cuerpo o reducir al minimo
los efectos secundarios de la quimioterapia,
surgen los agentes quimioprotectores, que
no son mas que farmacos que se usan en
determinados tipos de quimioterapia, entre
los mas comunes se encuentran la
amifostina, que reduce el nivel del dano
renal; el dexrazoxane, que reduce
significativamente los episodios cardiacos; y
el mesna, que se usa para reducir la
irritacion  vesical, b -bloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y estatinas.(11)

Los agentes quimioprotectores son de gran
utilidad para proteger al cuerpo de los
efectos segundarios graves y especificos de
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la quimioterapia, pero no los eliminan de
forma general y ademas tienen sus propios
efectos secundarios, por lo que se utilizan
cuando el beneficio es claramente mayor que
el riesgo. Esto no cambia la alta mortalidad
por cancer en el mundo.

Frishman, Sung, Yee,Liu, Keefe y Einzig (12
explican que para combatir este problema
ha surgido la cardio-oncologia, una nueva
especialidad médica enfocada a identificar a
los pacientes mas vulnerables, detectar de
forma temprana los riesgos que surjan y
favorecer los habitos de vida saludables
entre los enfermos.

Dolci, Dominici, Cardinale, Sandri y
Panteghini (13 expresan que, generalmente,
la cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia se debe a mecanismos
multifactoriales, como la produccién de
radicales libres (ROS), los defectos en la
estructura y funcién mitocondrial, la
alteracion en la homeostasis del calcio y el
hierro, asi como la alteracion en la expresion
genética. La consecuencia final es la muerte
miocardica celular, demostrada por Ila
induccion de apoptosis, asociada a la
deprivacion del crecimiento y supresion de
la angiogénesis, comprometiéndose la
capacidad de reparacion.

Segun los autores Brana y Tabernero, (14 la
cardiotoxicidad inducida por los
antineoplasicos puede ser clasificada en
cardiotoxicidad aguda o subaguda, que
incluye miocarditis, pericarditis,
enfermedades tromboembodlicas, isquemia
vaso espastica, arritmias, prolongacion del
intervalo QT, o en cardiotoxicidad cronica
que incluye hipertension arterial, sindrome
coronario agudo, cardiomiopatias y falla
cardiaca.

Navarro-Ulloa, Barranco-Camargo, Jurado-
Lopez, Zabala-Carballo, Giraldo-Peniche (15
explican que, dentro de los agentes
antineoplasicos, los medicamentos que
tienen el riesgo de producir la
cardiotoxicidad se clasifican en dos tipos. El
tipo I, en que la cardiotoxicidad presenta un
mecanismo similar a las antraciclinas, la
misma depende del agente involucrado y de
su dosis, produce dano cardiaco irreversible.
Ese tipo de medicamentos son empleados en
el tratamiento de las neoplasias como el
cancer de mama, los sarcomas, las
leucemias y los linfomas.
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El texto consultado (159 explica, también, que la otra clasificacion es el tipo II, donde la
cardiotoxicidad tiene un mecanismo similar al trastuzumab, utilizado en el tratamiento del
cancer de mama, relacionado con un dano cardiaco reversible, que permite una recuperacion
de la funcionalidad y un reinicio del régimen, si esta indicado, debido a que no hay cambios
ultraestructurales en los miocitos. La terapia combinada con agentes de tipo I y II se asocian
con una incidencia mayor de la cardiotoxicidad.

Mohar Betancourt (16 plantea que, ademas, existe una gran variedad de agentes cardiotoxicos
que no se encuentran en ninguna de estas dos clasificaciones, pero que también son letales,
estos son la ciclofosfamida, un agente alquilante, el profarmaco del (5-FU) la capecitabina, la
interleuquina 2 (IL-2), paclitaxel, inhibidores del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), como multiquinasa, sutinib y sorafenib, también son cardiotoxicos el bevacizumab y
los interferones alfa 2 a y alfa 2 b.

Todos estos problemas hacen que se suspenda o modifique el tratamiento, perjudicando asi la
lucha contra el cancer. Para evitar que esto suceda es fundamental la deteccién temprana de
los problemas cardiovasculares que se derivan del tratamiento, por lo que es sumamente
importante conocer el mejor medio diagnostico para identificar y monitorear la enfermedad.

Varios autores en la bibliografia citada (17 expresan que, para el monitoreo de los pacientes que
se encuentran en tratamiento oncologico con quimioterapia, se deben realizar rutinariamente
estudios complementarios, especialmente imagenolégicos del corazén, para identificar la
disfuncion miocardica clinica o subclinica.

Morales y colaboradores (18) definen las pruebas de laboratorio que se realizan a los pacientes
para evaluar el estado general, como gases en sangre (gasometria, equilibrio acido-base),
hemograma, electrolitos, glucosa, proteinas, perfil renal, perfil hepatico y perfil lipidico. Estas
pruebas permiten al médico determinar el tamano, la forma y la funcién del corazon.

Velasquez, Gonzalez, Berrouet y Jaramillo (19 coinciden en que, cuando se sospecha de un
sindrome coronario agudo, al paciente se le indica creatina quinasa (CK) y creatina quinasa
miocardica (CK-MB), ambos enzimas han quedado ampliamente sustituidos por la troponina,
aunque no es raro que se sigan solicitando, especialmente la creatina quinasa. La creatina
quinasa miocardica es una isoforma de la creatina quinasa que se encuentra mayoritariamente
en musculo cardiaco. Pueden ser utiles en centros donde no se disponga de la medida de
troponina.

Bloom, Hamo, Cardinale, Nohria y Baer (20 aceptan que la solicitud de la mioglobina puede
usarse junto con la troponina, para detectar un infarto agudo de miocardio (IAM), si se solicita
durante las primeras horas después de la aparicion del dolor toracico. Otros marcadores
cardiacos, que pueden ser utiles, son los casos de la proteina C reactiva ultrasensible; puede
resultar ttil para predecir el riesgo de futuros infartos agudos de miocardio en personas que lo
han padecido previamente.

Los autores de la literatura citada (% estan de acuerdo con lo expresado anteriormente y
anaden otros complementarios diagnoésticos para detectar alteraciones del ritmo cardiaco, asi
como para detectar y evaluar el alcance de la lesion cardiaca de los tejidos lesionados y de las
arterias obturadas, como son el electrocardiograma (ECG), pruebas con isétopos, angiografia
coronaria (o arteriografia), ecocardiograma o ecocardiografia, prueba de esfuerzo y radiografia
de torax.

Meza-Cejudo S (1 afirma que la evaluacion periodica de la funcion cardiaca por medio de
ecocardiografia transtoracica es el método diagnostico no invasivo mas utilizado en la practica
clinica oncolégica para la medicion de cardiotoxicidad en pacientes con quimioterapia, la cual
se evidencia por medio de disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI).
Sin embargo, el estandar de oro en el diagnoéstico sigue siendo la biopsia endomiocardica, ya
que permite medir directamente la presencia y extension de fibrosis cardiaca debido a
quimioterapia.

La Sociedad Europea de Oncologia en la bibliografia citada 2! recomienda la medicién de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda al comienzo de la terapia antineoplasica en pacientes
mayores de 60 anos o con factores de riesgo cardiovasculares, luego de la administracion de la
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mitad de la dosis acumulativa total de
antraciclinas, antes de las siguientes dosis y
a los 3, 6 y 12 meses, después de finalizado
el tratamiento quimioterapéutico. Cuando se
presenta una disminucion mayor del 10 %,
asociado a un valor absoluto de fraccion de
eyeccion ventricular izquierda menor del 50
%, se recomienda la suspension de la terapia
antineoplasica.

Los autores del texto consultado 2! no le
restan importancia y validez al
electrocardiograma de 12 derivaciones que
puede presentar trastornos en la
repolarizacion, disminucion del voltaje del
complejo QRS (indicativo de cardiomiopatia)
y prolongacion del intervalo QT; en aquellos
pacientes con extensos tratamientos con
antraciclinas se ha postulado como un
marcador temprano de disfuncién
ventricular izquierda.

Sin embargo, estos métodos diagnosticos
subestiman el dano cardiaco, son operador
dependiente y los cambios sugestivos por
cardiotoxicidad, sélo aparecen cuando ya se
ha producido una disfuncién miocardica
significativa, lo que limita la intervencion
farmacologica temprana, afectando el
pronostico del paciente.

Lopez, Martin, Santaballa, Montero, Garcia y
Mazén (22) definen que, actualmente, los
avances en ecocardiografia tridimensional,
doppler tisular, imagenes de velocidad de
deformacion cardiaca y las técnicas de
mapeo T1 y T2 con resonancia magnética
cardiaca (RMC), asi como los avances en la
tecnologias genomica y protedmica, parecen
ser prometedores en la deteccion de cambios
subclinicos, pero ya establecidos estos. Por
lo tanto, se han propuesto otros métodos y
técnicas en busqueda de una deteccion asi
como prediccion precisa y oportuna de la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia.

Aunque se han enfatizado en estrategias, no
existe un consenso acerca de cual es la
manera mas efectiva para tratar a estos
pacientes de acuerdo a las bibliografias
consultadas. Navarro, Barranco, Jurado,
Zabala y Giraldo (23 coinciden en que la
medicion de biomarcadores séricos
especificos de injuria miocardica ha sido
propuesta como una estrategia valida y
novedosa en la identificacion y monitoreo de
cardiotoxicidad en pacientes tratados con
quimioterapia. Hasta el momento en que se
realizd esta revision bibliografica los
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principales marcadores séricos son la
Troponina, el BNP y NT-proBNP.

Armenian y colaboradores (24 explican que la
troponina esta compuesta por (tres
subunidades de proteinas (troponina C, I, y
T) que se encuentran a lo largo del filamento
delgado del musculo estriado cardiaco,
regulando el proceso de contracciéon
miocardica mediada por el calcio. En los
ultimos anos, estas proteinas se han
posicionado como marcadores de injuria
miocardica, por lo que son medidos
comunmente en la practica clinica.
Troponina I o T - constituye la prueba mas
frecuentemente solicitada, por ser la mas
especifica entre los marcadores cardiacos. Se
eleva a las pocas horas del dano cardiaco y
se mantiene elevada durante unas dos
semanas.

La bibliografia citada 4 afirma que la
troponina [ (Tnl) ultrasensible se utiliza
como biomarcador 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 reduccion de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda y
presencia de eventos cardiovasculares.

Los autores de esta obra citada (4 explican
también que los pacientes con troponina
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 deterioro de la funcionalidad cardiaca
y mayor incidencia de eventos adversos en
comparacion con aquellos pacientes que solo
muestran un aumento transitorio de este
biomarcador.

La literatura consultada 24 afirma que pese a
los grandes beneficios del valor predictivo
positivo de la troponina, su gran utilidad
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 esta proteina después del
tratamiento con citotoxicos, se consideran de
bajo riesgo, con pronostico favorable y con
una reduccion significativa de los eventos
cardiovasculares durante al menos un afno
posterior al tratamiento.
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Hameau, Gabrielli, Garrido, Guzman,
Retamal y Vacarezza (25 estan de acuerdo en
que otro de los marcadores séricos
estudiados en insuficiencia cardiaca son el
péptido natriurético cerebral (BNP, por sus
siglas en inglés) y su precursor el NT-
proBNP que aparece en etapas tempranas de
disfunciéon ventricular diastélica,
caracteristica de la cardiomiopatia y es
predictivo para el desarrollo de insuficiencia
cardiaca por citotoxicos como antraciclinas.
Los niveles aumentados de esta proteina en
personas con sindrome coronario agudo
(SCA) indican mayor riesgo de recurrencia.

La busqueda de biomarcadores de
disfuncién endotelial parece ser una nueva
alternativa en la estratificacion de pacientes
en riesgo de eventos vasculares, debido a su
papel en los procesos inflamatorios
ateroscleroticos. La bibliografia citada (25
recoge el reporte del aumento de los niveles
del factor inhibidor tipo 1 del activador del
plasminogeno (PAI-1) y del activador de
plasminégeno de tipo tisular (tPA) en
pacientes con cancer testicular diseminado.

También la bibliografia consultada (29
contiene el reporte que explica que la
bleomicina y el cisplatino inducen
alteraciones en la funcion de las células
endoteliales, con respecto a la proliferacion,
inflamacion y fibrinoélisis, debido al aumento
in vitro de la apoptosis de células
endoteliales microvasculares HMEC-1 y a
una sobrerregulacion de las moléculas de
adhesion intercelular tipo 1 (ICAM-1). Sin
embargo, en la actualidad no se ha
demostrado una correlacion objetiva con el
desarrollo de eventos cardiovasculares a
largo plazo, al igual que el papel predictivo
de estos marcadores.

Reborido, Parma, Noria, Schiavone, Bonelli,
Lluberas y Strain @6 afirman que los
avances en proteémica han permitido
identificar ciertas proteinas relacionadas
con disfuncion ventricular izquierda, tales
como la proteina de union de acidos grasos
(FABP) la cual participa en el metabolismo y
transferencia intracelular de los acidos
grasos. Esta se ha propuesto recientemente
como un nuevo biomarcador de isquemia y
necrosis miocardica, debido a que es
liberada de las células miocardicas al
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torrente sanguineo después de 2 a 4 horas
de la lesion isquémica, y retorna a los
valores normales en un periodo de 18 a 36
horas.

El uso combinado de biomarcadores parece
ser otra alternativa atractiva en la
evaluacion de cardiotoxicidad por
quimioterapia. Un ejemplo de combinacion
de biomarcadores cardiacos segun estudios
(26) es la union de la troponina y la
mieloperoxidasa en pacientes tratados con
doxoburricina y trastuzumab, donde el
resultado consistio en la presentacion de
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 informacion adicional del riesgo
de cardiotoxicidad.

Los autores en la literatura citada (26
también se refieren a la farmacogenomica, la
cual ha surgido como un potente campo de
estudio de biomarcadores de disfuncion
cardiaca inducida por quimioterapia, puesto
que al combinar factores clinicos de riesgo
con perfiles genéticos podrian utilizarse para
identificar a aquellos pacientes de alto riesgo
que luego pueden ser intervenidos de
manera preventiva y oportuna, evitando el
desarrollo futuro de cardiotoxicidad ante,
durante o después de la terapia oncoloégica.

El cancer y las enfermedades de corazon
constituyen las dos primeras causas de
muertes en el mundo, actualmente el
tratamiento del uno conduce al otro, por lo
que en el futuro la sobrevida de la poblacion
con enfermedades oncologicas no seran
medios diagnoésticos que evaluan dano
miocardico ya establecido, sino
herramientas predictoras y efectivas como lo
son los biomarcadores cardiacos.

CONCLUSIONES
Los antineoplasicos constituyen un riesgo de
cardiotoxicidad. La medicion de

biomarcadores séricos especificos de injuria
miocardica constituye una estrategia
atractiva, valida, novedosa, predictiva y
altamente efectiva en la identificacion y
monitoreo de cardiotoxicidad en pacientes
tratados con quimioterapia. Los principales
biomarcadores de injuria miocardica son la
troponina, el péptido natriurético cerebral y
Su precursor.
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