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La terapia actual contra el cáncer se basa en varias modalidades:  
 
 
 
 Radioterapia 

Quimioterapia 
Anticuerpos 

monoclonales 

inhibidores 
molecularmente 

dirigidos 

Todas estas modalidades pueden tener un impacto negativo en el sistema 
cardiovascular, y existe una experiencia considerable en relación con la 
radioterapia y la quimioterapia. 

Cardiotoxicidad 
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Masoudkabir et al. 
2017. Atherosclerosis 

El cácer y la enfermedad cardiovascular 

comparten factores de riesgo, genética y 

mecanismos moleculares 
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Dianas moleculares/celulares de la terapia del cáncer en los 
cardiomiocitos 
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Los efectos adversos reconocidos son diversos e incluyen disfunción 

ventricular, hipertensión, efectos vasculares adversos, enfermedad 

cerebrovascular…. 

 Una de las complicaciones más frecuentes pero controvertidas es la 

disfunción ventricular (DV), definida como una reducción de la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) > 10% en comparación con el 

valor inicial, con una FEVI inferior al límite normal. 

Cardiotoxicidad y Quiomioterapia 
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Tipos de Cardiotoxicidad 

Tipo I 
caracterizada por un daño 
directo irreversible y está 
relacionada con la dosis. 
Ej: Antraciclinas 

Tipo II 
generalmente más favorable, e 
a menudo reversible e 
independiente de la dosis. 
Ej: Trastuzumab 

De acuerdo a la relación temporal con el tratamiento: 

Aguda/Subaguda 
Desarrollo en una 
semana, es rara y 
generalmente cesa tras la 
interrupción del 
tratamiento 

Progresiva crónica 
temprana 

Desarrollo en un 
año tras la 
finalización de la 
terapia. 

Progresiva crónica 
tardía 

Desarrollo después 
de un año tras la 
finalización de la 
terapia. 
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Farmacogenómica  
 
 
 
 
 

Definicion: es el estudio de factores genéticos implicados en la 
respuesta a fármacos.  
Objetivo: Individualizar y mejorar el pronóstico del paciente 
mediante el uso de información genómica.  
 

Factores 
genéticos 

Farmacogenética 

Marcadores genéticos capaces de predecir el desarrollo de cardiotoxicidad 
puede permitir:  
 

• Identificar pacientes que precisan de seguimiento especifico 
• Identificar pacientes que precisar cardioprotectores 
• Iniciar tratamiento de forma precoz cuando se inicie la cardiotoxicidad 
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Las reacciones adversas a fármacos son rasgos complejos 

EF
IC

A
C

Y
 

SAFETY 
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Cómo buscar marcadores geneticos asociados con un 

rasgo complejo 

NGS 

NGS 
Exome 
arrays  
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Phenotype A Phenotype B 

Allele 1 Allele 2 

SNP A is associated 
with Phenotype 

SNP A: 

Allele 1 = 

Allele 2 = 

Human Genetic Association Study Design 
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Possible genetic approaches:  
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 Revisión sistemática de la 
literatura 
 

 Identificar estudios que 
investigaran los factores de riesgo 
genéticos para la disfunción 
ventricular secundaria a 
cardiotóxicos  

- 40 publicaciones 
 

 35/40  estudios genes candidatos 
 5/40 estudios GWAS 

Linschoten et al. Circ Genom Precis Med. 2018;11:e001753.  
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Linschoten et al. Circ Genom Precis Med. 2018;11:e001753.  

++ Evidencia 
Antraciclinas 
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Los genes apoyan 4 mecanismos fisiopatológicos 
implicados en la cardiotoxicidad por 
antraciclinas: 
 
1. generación de especies de oxígeno reactivas 

en exceso (ROS) 
 

2. acumulación de metabolitos cardiotóxicos 
 

3. interacción de antraciclinas con 
topoisomerase-2β 
 

4. alteración de la estructura y función del 
sarcómero 

 
La cardiotoxicidad se ve además agravada por el hierro 
en múltiples niveles: 
- interrupción del metabolismo del hierro que causa 

la acumulación de hierro 
- aumento del estrés oxidativo 
- generación de complejos de hierro y antraciclina 

que causan la peroxidación de la membrana 
lipídica 

Linschoten et al. Circ Genom Precis Med. 2018;11:e001753.  
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NO HAY EVIDENCIA CLARA 
La variantes encontradas carecen de una réplica sólida y, por lo tanto, todavía no tienen 
el potencial para mejorar la estratificación del riesgo clínico en un ajuste de diagnóstico 

Posibles motivos: 
 
 La definición de cardiotoxicidad es muy variable según los estudios 

 Diferente definición de disfunción ventricular 
 Consideración de cardiotoxicidad aguda, subaguda y crónica 

 
 No hay corrección para test múltiples en la mayoría de estudios de genes 

candidatos (generación de falsos positivos) 
 

 Población de estudio muy diferente según los estudios (edad variable) 
 

 No hay corrección para estratificación poblacional en la mayoría (población de 
origen europeo) 
 

 Los cánceres tratados son muy diferentes 
 

 Los tratamientos son variables y sus dosis también (diversas antraciclinas, 
tratuzumab, etc) 

Heterogeneidad 
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Genetic testing is currently not recommended in adult patients and in children 
receiving other types of anthracyclines 

Población infantil 
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1. factores de riesgo clínicos relacionados 

con el paciente 
2. factores de riesgo relacionados con el 

tratamiento (dosis) 
3. perfil genético individual. 

Los principales factores que influyen en el riesgo a desarrollar cardiotoxicidad son: 
 

Linschoten et al. Circ Genom Precis Med. 2018;11:e001753.  

Modelo  
de  

interacción de tres factores 
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Estudios farmacogenéticos 
   https://www.pharmgkb.org/ 
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X 
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2 variantes con nivel 2A 
6 variantes con nivel 2B 

145 variantes con nivel 3 
3 variantes con nivel 4 2 variantes con 

fenotipo cardiaco 

4 variantes con 
fenotipo cardiaco 
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Conclusiones 

o La cardiotoxicidad es un problema de salud muy importante que 

afecta a muchas personas en el que interviene factores externos y 

genéticos 

 

o Las variantes genéticas junto con las variables clínicas pueden 

identificar a las personas en riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. 

 

o Los estudios realizados hasta la fecha son muy heterogéneos y 

no han sido correctamente replicados 

 

o Todavía no existen biomarcadores genéticos válidos para la 

cardiotoxicidad. 

 

o Existe la necesidad de desarrollar un estudio de asociación 

genética con un número significativo de individuos, con corrección 

para pruebas múltiples y replicación de los resultados positivos 

putativos.  
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Estudio de GWAS: 

o Tamaño muestral elevado 

 

o Pacientes con un mismo tipo de cáncer 

 

o Pacientes recibiendo un mismo tratamiento y una misma dosis 

 

o Definición de cardiotoxicidad clara y homogénea en todos los 

casos ( DV con criterios claros, aguda, crónica, ….) 

 

o Casos y controles de la misma localización geográfica 

 

o Correcciones para estratificación poblacional 

 

o Correcciones para test múltiples 

 

o Réplica de resultados positivos 
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THANKS 


