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Resumen Abstract

La cardiomiopatia dilatada inducida por Doxorubicin-induced dilated cardiomyopathy is one
doxorrubicina constituye uno de los principales of the main adverse effects in the treatment of
efectos indeseables del tratamiento de pacientes patients with malignant tumours. Oxidative stress is
con tumores malignos. El estrés oxidativo constituye one of the pathophysiological mechanisms that play
uno de los mecanismos fisiopatolégicos que a key role in the establishment of the disease
desempefian un papel fundamental en la caused by this anthracycline-type antibiotic.
instauracion de la enfermedad causada por este Understanding these pathophysiologic mechanisms
antibidtico del grupo de las antraciclinas. La becomes of vital importance in order to carry out
comprension de estos mecanismos fisiopatoldgicos pharmacological and nutritional intervention
resulta de vital importancia para llevar a cabo strategies to help paddling the harmful effects of
estrategias de intervencién farmacoldgica vy this antineoplastic. As part of this research we
nutricional para contribuir a palear los efectos conducted an updating literature review on the
nocivos de este antineopldsico. En el presente subject and provided ideas that can be useful for the
trabajo se realizdé una actualizacién bibliografica scientific community engaged in the treatment of
sobre el tema y se proponen ideas que pueden ser this chronic disease, which aims to improve the life
Gtiles para la comunidad cientifica que esta quality of patients suffering from it.
enfrascada en el tratamiento de esta enfermedad
crénica, y que se propone mejorar la calidad de vida Key words: oxidative stress, doxorubicin,
de los pacientes que la padecen. cardiomyopathy, dilated, anthracyiclines, antibiotics,
antineoplastic
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
representan la primera causa de muerte a nivel
mundial, y provocan la pérdida anual de 20
millones de personas como promedio.! En Cuba,
las ECV constituyen también la primera causa de
mortalidad, con un promedio de 22 225 muertes
anuales durante los afios 2008 al 2010.?

La cardiomiopatia dilatada (CMD) constituye la
tercera causa mas comun de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), el diagndstico mas
frecuente en pacientes tributarios de un
trasplante del miocardio, asi como uno de los
principales elementos contribuyentes al episodio
de muerte subita por fibrilacién ventricular.* Se
conoce que del 30 al 50 % de los pacientes no
sobrepasan los 5 afios de vida luego de
establecido el diagndstico.*

Esta enfermedad se caracteriza por la dilatacién
del ventriculo izquierdo y el afinamiento de las
paredes del musculo cardiaco, lo que conduce a
una marcada disminucién de la funcién contractil.®

Su origen puede ser idiopatico o especifico (de
origen isquémico, hipertensivo, inflamatorio,
infeccioso, y otros).

Entre los multiples agentes nocivos que pueden
inducir una CMD téxica se encuentran las
antraciclinas, potentes agentes antineoplasicos.®
La doxorrubicina (DOX) es utilizada en el
tratamiento de linfomas malignos y tumores
sélidos en adultos y nifios. Es un medicamento
usado hace casi 3 décadas, sin embargo, su uso
clinico es restringido ya que puede causar
cardiomiopatia dosis-dependiente. Uno de los
grupos mas susceptibles a sufrir estas afecciones
son los pacientes pediatricos, de ahi que el
estudio de los mecanismos fisiopatoldgicos de
esta enfermedad es un campo de activa
investigacion en Cuba y el mundo.

En diversos estudios relacionados con el tema se
ha trabajado con modelos experimentales y
regimenes de dosis, que han sido utilizados para
investigar los mecanismos de cardiotoxicidad de
la DOX, con el fin de encontrar posibles terapias
experimentales y asi poder atenuar sus efectos
cardiotdxicos. Se ha reportado que la adriamicina,
como también se conoce a la DOX, afecta
directamente al ADN y provoca peroxidacién
lipidica (POL).®

Por otra parte, se han realizado estudios en
busca de la posibilidad de mejorar el diagnéstico

para este tipo de enfermedad. Este debe basarse
en examenes clinicos e imagenoldgicos. Sin
embargo, se ha demostrado la importancia de los
péptidos natriuréticos, biomarcadores
bioquimicos capaces de evaluar la disfuncién
ventricular con una alta eficacia diagnéstica en el
funcionamiento del sistema cardiocirculatorio,
por lo que su determinacién contribuye a la
resolucién de dudas en el diagnéstico de la
insuficiencia ventricular izquierda.’

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente
trabajo tiene como objetivo realizar una
actualizacion sobre los mecanismos asociados a
la CMD inducida por DOX, fundamentalmente los
asociados al estrés oxidativo (EO). Para ello
seran abordados los mas recientes hallazgos
presentes en la literatura cientifica asi como las
experiencias propias en este campo de
investigacion.

DESARROLLO

Cardiomiopatia dilatada

Esta enfermedad se caracteriza por presentar
una alteracién en la geometria normal del
ventriculo, con tendencia a la esfericidad vy
aumento de los didmetros diastélicos y sistdlicos,
asi como sus volumenes, provocando dilatacién
del anillo mitral con distorsién de las superficies
valvulares. Generalmente, esta alteracién
estructural se acompafia de insuficiencia mitral
funcional y conlleva a un deterioro en la funcién
ventricular sistélica, fraccién de eyeccién
usualmente por debajo del 50 %, y un volumen
del latido marcadamente disminuido.’

La CMD presenta una prevalencia en adultos de
1/2.500 individuos y en muchos casos se trata de
una enfermedad hereditaria (20-48 % de los
casos).?

Clinicamente, se manifiesta por un cuadro muy
variable dependiendo del curso progresivo y del
grado de dilatacién y compromiso de la funciéon
ventricular sistélica. Esto hace que el rango de
presentacién sea tan diverso, desde el paciente
totalmente asintoméatico hasta el paciente
sintomatico con ejercicio, o aquel que se
presenta en falla cardiaca franca. Asimismo, la
expectativa de vida cambia de acuerdo con la
etiologia y el grado de compromiso funcional.

Uno de los cambios a nivel celular en el corazén
durante la CDM es la disminucion del factor
tisular, lo cual provoca una alteracién de la
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contractilidad y, por tanto, disfuncién ventricular.
La fraccién de eyeccién disminuye por disfuncién
sistélica ventricular, el volumen/ minuto se
mantiene inicialmente, por la taquicardia y por el
volumen de llenado diastélico que incrementa la
demanda miocardica de oxigeno; mientras que la
tensién parietal, la presién diastélica y la
distensibilidad se alteran en el ciclo final de la
enfermedad. La dilatacién del anillo e
insuficiencia mitral es otro factor que se une a la
dilatacion ventricular progresiva. Durante la
sistole ventricular, la lesién valvular mitral
reduce el gasto sistélico dependiendo del
volumen regurgitante.®

Segun hallazgos experimentales, se conoce que
algunos de los cambios morfolégicos y
funcionales que se presentan en el deterioro de
las fibras musculares estan dados por el aumento
de demanda energética del miocardio, ya que
este deterioro conlleva al desequilibrio entre la
produccién y el consumo de energia necesarios
para la activacién y dilataciéon del musculo
cardiaco.’

dilatada inducida

Cardiomiopatia por

doxorrubicina

Entre los multiples agentes nocivos que pueden
inducir una CMD téxica se encuentran las
antraciclinas, potentes agentes antineopldsicos
entre los cuales se destaca la DOX,!?

antimicrobiano que se aislé de un pigmento de
Streptomyces peacetius en la década de 1960, y
en la actualidad es quimicamente sintetizado.
Durante mas de 30 afios ha sido empleado en la
batalla contra el cancer, pero su uso se ha visto
muy limitado debido a los efectos téxicos agudos
y crénicos que provoca sobre el corazoén, ya que
puede causar cardiomiopatia dosis-dependiente.

Se plantea que los nifios con cancer representan
uno de los grupos con mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares,
debido a la marcada hipotensién, taquicardia,
dilatacién cardiaca y fallo ventricular que
inducen estos agentes terapéuticos.*

Los efectos agudos relacionados con la inyeccién
intravenosa de DOX aparecen minutos después
de la administracién y provoca efectos
secundarios tales como: nduseas, vémito,
mielosupresion y arritmias. Por otro lado, los
efectos crénicos se pueden desarrollar varias
semanas, o incluso, meses después de la
administracién del medicamento, lo que puede
provocar dafos en el corazédn, higado, cerebro, e

incluso lesiones renales. A pesar de la marcada
toxicidad que presenta la DOX, es esencial en el
tratamiento de carcinomas de mama y eséfago,
tumores sélidos en la infancia, los osteosarcomas,
el sarcoma de Kaposi, los sarcomas de tejidos
blandos, y de Hodgkin, asi como en linfomas no
Hodgkin.*

El estrés oxidativo: generalidades

La homeostasis del estado redox celular consiste
en mantener el balance entre la formacién y
eliminacién de los mediadores oxidantes en la
célula. Los radicales libres (RL) son especies
guimicas capaces de existir independientemente
y poseen uno o mas electrones desapareados en
su orbital mas externo. Esto les permite
reaccionar mediante la oxidacién-reduccién con
un elevado nimero de moléculas. Las formas
parcialmente reducidas del oxigeno se
denominan especies reactivas del oxigeno (ERO);
algunas pueden ser de naturaleza radicalica y
otras no.*?

El EO constituye un estado celular, en el cual se
encuentra alterada la homeostasis de los
mecanismos 6xido-reduccién intracelular, es
decir, el balance entre pro oxidantes y
antioxidantes. Este desbalance se produce a
corto o largo plazo provocando una disrupcién de
los mecanismos de sefializacién y control celular.*®

La hemodindmica redox es un proceso
indispensable en la vida, sin embargo cuando se
produce un exceso de generacién de ERO que
sobrepasa las capacidades antioxidantes, entra a
jugar un papel importante el EO, asociado a una
gran variedad de enfermedades de alta
morbi/mortalidad como las enfermedades
cardiovasculares.**

Mecanismos de generacién de ERO durante el
metabolismo de la doxorrubicina

La produccién de RL y el EO estdn intimamente
relacionados con la accién de la DOX.* Existen
varios mecanismos por los cuales puede generar
ERO, los cuales se explican a continuacién.

Primeramente, el dafio puede ser provocado a
través de la produccién del radical semiquinona,
ya que la DOX se transforma en este RL a través
de su metabolismo en el organismo (Figura 1).
Este radical semiquinona reacciona con el
oxigeno molecular para producir el radical
superéxido (0,¢-) a la vez que la DOX se
convierte otra vez en quinona. Este ciclo de
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quinona-semiquinona genera grandes cantidades
de O,¢-, que posteriormente dan lugar a la
formacién de otras ERO, tales como el peréxido
de hidrégeno (H,0,), el radical hidroxilo (¢OH) o
el anién peroxinitrito (ONOO™)."

Otra via de generacion de RL a partir del
metabolismo de la DOX, se puede desencadenar
por un mecanismo no enzimatico que involucra
reacciones con el hierro férrico. Después de que
el dtomo de Fe,;+ acepta un electrén y se
produce el complejo Fe,+-DOX, el cual reduce el
oxigeno promoviendo la formacién de ERO tales

como el 0,*” y H,0,, este ion reacciona con la
DOX en una reaccién redox.' (Figura 1)

EL metabolismo de la DOX también conduce a la
produccion de ERO a partir de la cadena lateral
del grupo carbonilo del carbono 13 que se
convierte en un grupo *OH por accién de la
aldoceto reductasa. Esta transformacién da lugar
a un alcohol secundario (doxorrubicinol) que
puede liberar el Fe;+ de la aconitasa
citoplasmatica, y provocar la alteracion de su
metabolismo y generar un EO."

ERO/ERN

?':m'a -
} Citocromoc

Figura 1. Mecanismos cardiotdxicos de la doxorrubicing mediados por la generacidn de especies reactivas del oxigeno. Estos

mecanismos conllevan a la disfunddn mitocondrial v disparo de la apoptosis celular por aumento en la generacion de especies

reactivas del oxigeno. CTEM: Cadena de transporte electrdnico mitocondrial.

Por otra parte, es importante tener en cuenta
que el corazén es muy rico en mitocondrias y la
DOX tiene la capacidad de modificar la
composicién quimica, estructura y funcién de las
membranas bioldgicas, principalmente a nivel

mitocondrial, debido sobre todo a la peroxidacién
lipidica (POL) generada por este medicamento.
Las mitocondrias contienen en su membrana
interna fosfolipidos y cardiolipina, especie
fosfolipidica presente en la membrana
mitocondrial del corazén. La DOX tiene una alta
afinidad por esta y como resultado de ello se
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produce la acumulacién de DOX en el interior de
las células cardiacas; asf se instaura un EO
celular que tiende a la cronicidad.*

Tradicionalmente, en el tratamiento del cancer
se utilizan terapias muy agresivas, dirigidas a
eliminar la masa tumoral, pero que también
afectan la maquinaria metabdlica del organismo.
Todos los mecanismos oxidativos descritos
anteriormente son desencadenados por la DOX
para inducir la muerte de células cancerigenas, y
a la vez son responsables de los efectos tdxicos
que tienen lugar en los cardiomiocitos.

Peroxidacién lipidica en la cardiomiopatia

dilatada inducida por doxorrubicina

Los RL de alta reactividad pueden sustraer un
dtomo de hidrégeno de los acidos grasos y
conducir a la reaccién en cadena conocida como
peroxidacion lipidica (POL).*® La peroxidacion de
acidos grasos poliinsaturados y fosfolipidos de
membrana conlleva a un incremento en la
permeabilidad, lo cual origina alteraciones que
contribuyen a la pérdida funcional de la
membrana celular.

En la fase de iniciacién de la POL, un RL como el
*OH extrae un atomo de hidrégeno de un acido
graso insaturado para producir un radical lipidico.
Este nuevo radical se reorganiza y da lugar a un
dieno conjugado que en su reaccién con el
oxigeno molecular da lugar al radical peroxilo, el
cual posee suficiente reactividad como para
atacar otro lipido y pasar a la fase de
propagacién de la POL. En la fase de terminacién,
y en presencia de hierro (Fe,+), se producen
aldehidos y otros compuestos que son utilizados
como biomarcadores para el estudio de los dafos
oxidativos a los lipidos. Entre los productos que
tienen un valor semioldgico para el estudio de
este tipo de dafio celular se encuentran los
dienos conjugados, isoprostanos, hidroperéxidos,
malonildialdehido, 4-hidroxialquenales y los
oxisteroles.?

El MDA es generado in vivo a partir de la
formacién de endoperéxidos provenientes de
acidos grasos poliinsaturados (AGPI) con uno o
dos dobles enlaces y también a través de la
sucesiva formacién de hidroperéxidos y el
B-clivaje de estos, a partir de los AGPI. El MDA
también puede ser generado a partir de los
procesos peroxidativos inducidos por el ONOO™,
gue se forma bajo condiciones de EO.?° Otros
productos de la POL son los hidroperédxidos. Los
hidroperéxidos (ROOH) constituyen moléculas

que se forman en la etapa de propagacién de la
POL y en niveles fisiolégicos juegan importantes
funciones bioldgicas, sin embargo, cuando sus
concentraciones se elevan en presencia de
trazas de metales de transicién contribuyen a la
generacion de radical *OH, el cual es altamente
lesivo para las células y amplifica la reaccidn
radicalaria.?

Diagnéstico bioguimico de la cardiomiopatia
dilatada: péptidos natriuréticos

El diagndstico de la insuficiencia cardiaca (IC)
puede retrasarse porque las fases iniciales son
asintomaticas. No obstante, se manifiesta con
signos clinicos como la disnea, comunes a otras
enfermedades de alta prevalencia como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
o el asma, lo que conlleva la posibilidad de
errores diagndsticos.?

Segln lo planteado anteriormente se han
realizado estudios para mejorar el diagnéstico de
este tipo de enfermedad. En tal sentido se ha
demostrado la importancia de los péptidos
natriuréticos, marcadores bioquimicos capaces
de ofrecer informacién acerca de la disfuncién
ventricular con una alta eficacia diagndstica; es
por ello que su determinacién contribuye a la
resolucién de dudas en el diagnéstico de la
insuficiencia ventricular izquierda.’

Los péptidos natriuréticos son hormonas
secretadas principalmente por el corazén. El
péptido natriurético cerebral (BNP) es sintetizado
en el cardiomiocito como una pro hormona:
pre-pro BNP (134 aminodcidos), la cual es
fraccionada previo a su secrecién en un péptido
sefial (sin accion bioldgica) y en el pro-BNP (108
aminodcidos). Este Ultimo, una vez secretado,
vuelve a escindirse en NT-proBNP (sin actividad
biolédgica) y en la molécula activa BNP. El
estimulo principal para la secrecién de los BNP es
la sobrecarga de volumen y/o presién intra
ventricular, lo que los hace mas sensibles y
especificos para detectar disfuncién ventricular
respecto a otros péptidos natriuréticos.?

Los BNP son reguladores de la homeostasis
cardiovascular, de la secrecién de sodio y agua y
del mantenimiento de la presién sanguinea.
Estas moléculas participan en los fenémenos de
adaptaciéon miocardica que se producen en la IC.
Su principal papel fisiolégico ocurre a nivel renal,
en el sector glomerular y ductal, donde produce
modulacién neurohormonal de las acciones
vasoconstrictoras y estimuladoras de la
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reabsorcién de sodio y agua. Esta accién es
mediada por la constriccién a nivel glomerular de
la arteriola eferente y la vasodilatacién de la
aferente, aumentando por tanto el indice de
filtrado glomerular. A nivel del tdbulo colector,
disminuye la reabsorcién de sodio y aumenta su
excrecion. También inhibe el eje renina-
angiotensina-aldosterona, la secrecién endotelial
de sustancias vasoconstrictoras y la actividad
simpatica, tanto sistémica como renal.

El resultado final de dicha regulacién
neurohumoral conlleva al aumento de la
natriuresis, diuresis y vasodilatacién, con todo lo
cual se obtiene una disminucién de la precarga y
de la poscarga cardiaca.*

Numerosos estudios indican que la medicién de
BNP es Util para la deteccién y monitorizacion de
la disfuncién ventricular. Debido a su elevado
valor predictivo, el BNP o el NT-proBNP son
buenos marcadores de exclusién de diagndéstico
de IC en pacientes con disnea, cuando los valores
estan por debajo del punto de corte diagnéstico
establecido para este sindrome. El aumento de
los valores de NT-proBNP es muy superior al de
BNP debido a que el tamafo de la molécula y su
vida media son mayores.*

CONCLUSIONES

La necesidad de tratar el cancer ha traido
consigo el uso de antineopldsicos como la DOX,
que contribuye a la supresion de la masa tumoral;
sin embargo, poseen efectos adversos muy
perjudiciales para la vida. La CMD inducida por
este fdrmaco es un ejemplo de ello. Esta
enfermedad compromete la funcién ventricular
izquierda y con ello el establecimiento de una
insuficiencia cardiaca que puede llevar a la
muerte. En la actualidad se conoce que el EO y la
generacion excesiva de ERO contribuyen
decisivamente a la instauracién de la CMD. Es
necesario estudiar y trabajar en la comprensién y
profundizacién de estos mecanismos
fisiopatoldgicos, en busca de alternativas
terapéuticas antioxidantes que contribuyan a
palear los efectos nocivos de este tipo de
tratamiento. Con ello se espera mejorar la
calidad de vida de pacientes cuyo estado de
salud se deteriora tanto por la enfermedad de
base como, en algunos casos, por la propia
terapia.
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