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Las enfermedades cardiovasculares y el cdncer son
enfermedades cronicas transmisibles culturalmente, y
las dos causas principales de mortalidad en el mundo.
Ademds del gran impacto sobre la mortalidad y morbi-
lidad, estas enfermedades han mostrado un alto grado
de relacion entre ellas debido, entre otras razones, a
que comparten factores de riesgo y mecanismos biol6-
gicos. La alta incidencia de enfermedad cardiovascular
en pacientes con cancer es un fenémeno conocido que
ha orientado el desarrollo del campo interdisciplina-
rio de la cardio-oncologfa. Sin embargo, en la dltima
década han surgido evidencias que muestran el papel
que desempefian las enfermedades cardiovasculares en
el desarrollo de cancer. Un estudio reciente publicado
por Meijers y cols, en agosto de 2018 en Circulation,
mostré que la insuficiencia cardiaca post-infarto del
miocardio contribuye significativamente al desarrollo
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del céncer de colén, apoyando lo obtenido en estudios
epidemioldgicos anteriores. Este estudio también su-
giere que el crecimiento tumoral podria producirse por
factores secretados por el corazon insuficiente abrien-
do un amplio grupo de posibilidades de investigacion
en lo que seria un nuevo campo de la medicina cuyo
proposito seria el desarrollo de nuevas estrategias para
el seguimiento y tratamiento del cdncer en pacientes
con enfermedades cardiovasculares. El presente articu-
lo revisa los factores de riesgo, y mecanismos celulares
y moleculares, que son comunes en las enfermedades
cardiovasculares y el cdncer, la contribucion del traba-
jo de Meijers y cols hacia un mayor entendimiento de
la interrelacion entre estas patologias y las perspectivas
futuras con respecto a los nuevos hallazgos.
enfermedades cardiovasculares,
cancer, insuficiencia cardiaca, factores de riesgo.



Cardiovascular Diseases and cancer: jmutually related entities?

Cardiovascular diseases and cancer are cultura-
lly transmitted chronic diseases and the two main
causes of death globally. In addition to their high
morbidity and mortality, these diseases are closely
related, due to their common risk factors and bio-
logical mechanisms. The high incidence of cardio-
vascular diseases in cancer patients is widely known
phenomenon, which has oriented the development
of the interdisciplinary field of cardio-oncology
Nonetheless, there is emerging evidence in the last
decade suggesting a potential role for cardiovascu-
lar diseases in the onset of cancer. A recent publica-
tion by Meijers et al in the scientific cardiovascular
journal Circulation showed that heart failure sig-
nificantly contributes to tumor growth, confirming

previous epidemiological findings suggesting this
hypothesis. Moreover, this study indicates that tu-
mor growth may be stimulated by the secretion of
factors from the failing heart, opening a wide spec-
trum of research areas in what may be suggested as
a new field in medicine that would seek to develop
new strategies to treat and prevent cancer in patients
with cardiovascular diseases. This article will re-
view shared risk factor and common cellular and
molecular pathways in cardiovascular diseases and
cancer, the contribution of Meijers et al to a better
understanding of the connection of these diseases
and future perspectives in light of the new evidence.

cardiovascular diseases, cancer, heart
failure, risk factors.



Enfermedades crénicas trasmisibles culturalmente
El concepto original de enfermedades crdnicas no
transmisibles incluye el cédncer, diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, obesidad y enfermeda-
des cardiovasculares. Estas patologias se caracterizan
por ser de larga duracién, progresion lenta, incurables y
resultan de la combinacion de factores genéticos, fisio-
16gicos, ambientales y conductuales tales como la in-
dustrializacién, pobreza, tabaquismo, alcohol, alimen-
tos procesados e inactividad fisical. El término no
transmisible y las caracteristicas citadas anteriormente
solo entregan una visién muy parcial de estas enferme-
dades. No abordan sus condiciones de transmisibilidad
social y cultural, generando importantes limitaciones
debido a que el problema es observado solo desde el
comportamiento individual y no desde el entorno social,
proporcionando muy poca relevancia a los antecedentes
sociogenéticos.

A partir de la propuesta de Allen & Feigl (2017)!, se estd
debatiendo el cambio del nombre de las enfermedades
crénicas no transmisibles, por uno que permita apreciar
la transmision social y cultural de estas enfermedades.
Para ello se debe analizar de manera global sus factores
de riesgo, los cuales poseen una naturaleza antropogé-
nica y socialmente contagiosa, siendo influenciados por
las condiciones econdmicas, intergeneracionales y cul-
turales, como muestra el estudio de Christakis & Fowler
(2007), donde se describe la trasmision de la obesidad
a través de los vinculos sociales, determinando la im-
portancia de las relaciones interpersonales y no de las
distancias geogréficas en la induccién y difusién de la
obesidad?.

El término “no transmisible” genera un menor impacto
por considerarse “no problemadtico”, derivando en una
percepcién de menor importancia que, a su vez, con-
lleva a una baja inversién en los recursos destinados a
prevencién y estudio de las enfermedades crénicas no
transmisibles en comparacion con las enfermedades in-
fecciosas. Esta percepcion influye desde los gobiernos,
pasando por la sociedad hasta el sector privado. A partir
de las evidencias mencionadas, se fundamenta la bus-
queda de un nuevo concepto de las enfermedades cré-
nicas no transmisibles que se ajuste a su condicién de
transmision social y cultural. Al debatir sobre esta no-
menclatura, se espera influir positivamente a las accio-
nes preventivas y al estudio de las mismas, permitiendo
fomentar la innovacion, accion multisectorial, aumento
de recursos y oportunidad para asegurar un enfoque mds
equilibrado e integrado para establecer las prioridades

de salud publica.

Estas enfermedades son la principal causa de muerte en
el mundo (responsables del 80% del total de muertes)©.
En Chile, cerca del 84% de la poblacion fallece debido
a ellas, significando un gran costo econémico para el
pais y para las personas que las poseen. La tltima En-
cuesta Nacional de Salud 2016-17 (ENS) corrobora la
alta prevalencia de factores de riesgo y baja de factores
protectores7’8 (Figura 1), ademads, permite visualizar una
sociedad con desigualdades también a nivel de las enfer-
medades de acuerdo con la situacion educacional, edad
y sexo. A través de estos resultados se observan que los
esfuerzos son insuficientes y no logran controlar la inci-
dencia de estas enfermedades en nuestra sociedad®-10.

Impacto de las dos principales enfermedades croni-
cas transmisibles culturalmente: enfermedades car-
diovasculares y el cancer.

Entre las enfermedades cronicas, las cardiovasculares
y el cancer son las principales causas de muerte a nivel
mundial. Las enfermedades cardiovasculares lideran
las estadisticas, causando 17,7 millones de muertes por
aflo, seguidas por el cdncer, responsable de 8.8 millones
de muertes®. En Chile, las enfermedades cardiovascula-
res y el cdncer generan mds de la mitad de las muertes
por afio, correspondientes a 27,1% y 25,8%, respectiva-
mentell.
enfermedades no es nueva y, actualmente, estas enfer-
medades ya no son consideradas entidades indepen-
dientes, debido al creciente nimero de evidencias que

La idea de un potencial vinculo entre ambas

sugieren una estrecha relacién entre ellas!2.

Factores de riesgo comunes entre las enfermedades
cardiovasculares y el cancer

El cancer y las enfermedades cardiovasculares compar-
ten factores de riesgo y mecanismos biolégicos que pue-
den dar cuenta de su interconexion y, a la vez, confundir
0 enmascarar una posible relacién causa-efecto!3. Entre
los factores de riesgo se encuentran el tabaquismo, se-
dentarismo, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertension
arterial y obesidad!2-13. Dentro del mecanismo que com-
parten estas patologias cabe destacar la inflamacién cré-
nica, el estrés oxidativo y la autofagial4-23,

La inflamacién crénica es una respuesta inmune per-
sistente, inicialmente local y a largo plazo sistémica,
que estd presente en estos dos grupos de enfermeda-
des y que es clave, tanto en su patogénesis, como en
su progresi(’)nl“’zz’%. Este proceso, en ambos casos,
genera la activacion de células del sistema inmune, las



. 2017

Frecuencia
s

5
i

- 207

Figura 1. Multiples factores contribuyen

FACTORES PROTECTORES FACTORES DE RIESGO al desarrollo de enfermedades crénicas.

En el Chile de hoy, los factores protec-

L e 1 peeeee e e ———— tores contra las enfermedades cronicas
2010 e 2010 son, en general, poco prevalentes [7,8].

Entre estos se encuentran el ser nor-
peso, y el de las id
des recomendadas de frutas y verduras
(FyV), agua, pescados y mariscos (pesc)
y legumbres (legm). Por el contrario, los
factores de riesgo son muy frecuentes en
nuestra poblacion, son como el exceso
de peso, la hipertension arterial (HTA),
- el tabaqui: (tabac), el exce-
sivo de alcohol, el sedentarismo (sedent)
y el consumo excesivo de sal [7 8]. Estos
factores, los cuales estin asociados a
conductas y estilos de vida, no parecen
mejorar en el tiempo. La raiz de ello se
encontraria en que estos factores son
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tengan un enorme impacto en la salud
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lejos, en las principales causas de muer-
te en nuestro pais [10].
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cuales activan algunas vias de sefiales (NFxB, HIF-1,
STAT) que promueven la expresion de los principales
mediadores inflamatorios (TNF-a, IL-1, IL-6, TGF-f1,
COX-2,iNOS), activacion de fibroblastos y células en-
doteliales, aumento de proteinas de adhesiéon (VCAM-
1, ICAM-1, p-selectinas), sintesis de factores de creci-
miento (PDGF y FGF) e incremento en la produccién
de especies reactivas del oxigeno (ROS)13:25-27 Existe
evidencia que varias de estas moléculas participan di-
rectamente en la patogenia de estas enfermedades y se
encuentran elevadas en la sangre de pacientes con estas
patologias?8-31. Por ejemplo, TGF-B1, PDGF, FGF y
VCAM-1 son claves en el proceso de aterosclerosis y
se ha descrito que aumentan tanto la proliferacién de
células tumorales como la angiogénesis28-32-40_ A su
vez el incremento de las ROS lleva al desarrollo de es-
trés oxidativo, el que también contribuye activamente
a la progresion de estas patologias, el caso del cdncer
produce dafio de DNA, activacién de proto-oncogenes
y aumento del microambiente inflamatorio*!. En el caso
de ECV, estas especies contribuyen a la oxidacion del

LDL que es punto de inicio de la formacién de la pla-
ca de ateroma y en isquemia/reperfusién produce dafio
cardiaco??43_ El tercer mecanismo comiin entre ECV y
céncer es la autofagia, esta via media la degradacion de
proteinas y de organelos dafiados, lo que permite reci-
clar componentes celulares en condiciones de carencia
de nutrientes o frente a condiciones de estrés, como el
estrés oxidativo**. Cuando la homeostasis no logra ser
recuperada, este proceso culmina con la muerte celu-
lar*S. Existen antecedentes de que la activacién de la
autofagia favorece el desarrollo de diferentes tipos de
céncer!7-19. En el caso de las ECV, se ha descrito que
tanto el aumento, como su disminucién, contribuyen a

2021 A su vez, ha

la patogenia de estas enfermedades
sido descrito que varias citoquinas producidas en proce-

sos inflamatorio pueden regular la autofagia“6

Cardio-oncologia

La incidencia de la enfermedad cardiovascular como
consecuencia indirecta del cancer ha sido extensamente
estudiada. Desde hace varios afios se ha descrito que



los pacientes que sobreviven al cdncer tienen una mayor
mortalidad a largo plazo por causa de las enfermedades
cardiovasculares, debido a que la mayoria de las terapias
contra el cancer, tanto la radioterapia como la quimiote-
rapia, son potencialmente téxicas para el corazén*’43.
En el contexto de lo indicado, las antraciclinas son
farmacos ampliamente descritos como cardiotdxicos.
El mecanismo por cual ejercen su efecto contempla la
generacion de ROS, asi como la unién a topoisomerasa
tipo II para asi generar disfuncién mitocondrial#®. Sin
embargo, los medicamentos anti-cancerigenos tienen
un alto espectro de cardiotoxicidad que abarca desde
efectos a nivel celular, como el dafio mitocondrial y la
apoptosis, hasta el desarrollo de sindrome metabdlico,
considerado por algunos autores como el intermediario
entre cancer y las enfermedades cardiovasculares30-31,
Desde una perspectiva clinica, se puede predecir dafio
cardiaco inducido por anticancerigenos considerando la
edad en la cual se recibe el tratamiento, la existencia de
factores de riesgo cardiovascular y el uso de dosis acu-
mulativas de éstos farmacos#®. Los efectos negativos
involucran tanto episodios de isquemia, como el desa-
rrollo de arritmias que pueden afectar la funcién ventri-
cular izquierda y terminar en el desarrollo de insuficien-
cia cardiaca*’. La disfuncién cardiaca relacionada con
la terapia del cdncer ha sido definida como la disminu-
cion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) entre un 10 y 53%52. Sin embargo, actualmente
no existe un criterio dnico para definir la cardiotoxici-
dad mediada por antracilinas, toda vez que existe una
incidencia del 12% de arritmias en pacientes tratados
con éstos farmacos, mientras que el 2 a 4% presentan
insuficiencia cardiaca y 9 a 11% presentan una caida en
la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo®®.

Considerando la sélida y abundante evidencia asociada
al efecto cardiotéxico de farmacos anticancerigenos, el
campo de investigacién de la cardio-oncologia enfoca
actualmente sus esfuerzos en desarrollar estrategias que
permitan proteger el corazén de la quimioterapia, mds
existe una necesidad imperativa de desarrollar terapias
con aplicabilidad clinica efectiva. Los tratamientos con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs), antagonistas beta-adrenérgicos, antagonistas
del receptor de angiotensina II (ARAII), o dexrazoxane
no son considerados de rutina para contrarrestar la car-
diotoxicidad inducida por quimioterdpicos?. Actual-
mente, el precondicionamiento isquémico puede ser una
estrategia novedosa para proteger al miocardio de los
efectos téxicos de la doxorubicina®3, pero se requieren

mds estudios para explorar su potencial cardioprotector
en modelos animales in vivo, con el fin de, eventual-
mente, evaluar su efectividad en pacientes.

Evidencias epidemioldgicas de una relacion nueva entre
enfermedad cardiovascular y cdncer Si bien se conoce
mucho respecto a cémo el cancer puede generar enfer-

4 existe escasa evidencia

medades cardiovasculares’
concreta sobre la posibilidad de que las enfermedades
cardiovasculares puedan inducir y promover céncer.
Las primeras sugerencias sobre esa posible relacion
se obtuvieron a partir de estudios observacionales. En
2013, Hasin et al, observaron que pacientes con insu-
ficiencia cardiaca presentaban un mayor riesgo (68%)
de ser diagnosticados con cédncer en comparaciéon con
un grupo control. Ademds, estos pacientes tuvieron
un mayor riesgo de morir (56%) en comparacion con
pacientes con insuficiencia cardiaca sin cancer>d. El
riesgo de aparicidon de cdncer comenz6 2 afios después
del diagndstico de la insuficiencia cardiaca, siendo este
mayor a los 4 afios. Aunque estos hallazgos mostraban
un diagndstico mds prematuro de cancer en pacientes
con insuficiencia cardiaca, vale recordar que la progre-
sién del cdncer es un proceso relativamente lento. Por lo
tanto, estos resultados se observaron con cautela porque
se consideraba poco probable que la insuficiencia car-
diaca por si sola fuera la causa de la aparicién temprana
del cancer. A pesar de estos antecedentes, los hallazgos
de Hasin et al (2013)%3 se reprodujeron con estudios
prospectivos de cohortes de pacientes con insuficiencia
cardiaca’0-7.

Nuevas evidencias de una relacion entre enfermedad
cardiovascular y cancer.

El estudio de Meijers et al (2018)38 en la revista Circula-
tion presentd las que, hasta el momento, son las eviden-
cias mds sélidas que asocian la insuficiencia cardiaca
con la incidencia de cancer, particularmente, cincer de
coldn. Los autores obtuvieron esta informacién a partir
de ratones APCmin, cuya modificacion genética induce
un aumento en la formacion de adenomas intestinales
de forma esponténea59’60. Estos ratones se sometieron a
un procedimiento quirdrgico para inducir infarto agudo
del miocardio (IAM) y seis semanas después, desarro-
llaron insuficiencia cardiaca que, como primer resultado
interesante, estuvo acompaiiada por el incremento en el
nimero y tamafio de los pélipos intestinales en compa-
racién con el grupo control (ratones pseudo-operados o
Sham). Ademads, los autores encontraron una asociacion
entre el crecimiento tumoral y eventos asociados con



el remodelado cardiaco adverso desencadenados por la
insuficiencia cardiaca, reflejado por el deterioro de la
FEVI (FEVI=32%) y fibrosis cardiaca.

Con el fin de descartar que la posible asociacion fuera
producto de las alteraciones hemodindmicas generadas
por el corazén insuficiente, los autores transplantaron
corazones procedentes tanto de ratones Sham, como de
ratones APCmin sometidos a IAM una semana antes,
en otros ratones APCmin recipientes no sometidos a in-
farto, mediante operacidn heterotdpica en la region cer-
vical. Los ratones APCmin que fueron transplantados
con corazones infartados manifestaron un incremento
en el nimero y tamaifio de los pélipos en comparacién
con ratones que recibieron corazones procedentes de ra-
tones Sham. Debido a que este hallazgo sugiere que el
crecimiento tumoral podria deberse a factores secreta-
dos por el corazoén insuficiente, los autores procedieron
a buscar proteinas candidatas que suelen ser liberadas
por el corazén luego de IAM y de esta manera selec-
cionaron cinco: serpinal (alfa-1-antitripsina), serpina3
(alfa-1-antiquimotripsina), fibronectina, ceruloplasmi-
na y PONI (paraoxonasa 1). Los ratones APCmin con
insuficiencia cardiaca mostraron niveles elevados de
mRNA de estas proteinas a nivel de ventriculo izquier-

do y, especificamente, SerpinAl y SerpinA3 promovie-
ron la proliferacion en la linea celular HT-29 (células de
adenocarcinoma colorrectal humano).

Meijers et al también determinaron si sus resultados
eran extrapolables al contexto clinico y, en efecto, en-
contraron que los niveles plasmaticos de las cinco pro-
tefnas candidatas estaban elevados en 101 pacientes con
insuficiencia cardiaca en comparacién con 180 sujetos
sanos que participaron en el estudio PREVEND (Pre-
vention of Renal and Vascular End-stage Disease)®!:02.

Implicancias y proyecciones clinicas

El alto riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca
en pacientes con cdncer es un fenémeno ampliamente
aceptado en la practica clinica. Sin embargo, los hallaz-
gos de Meijers et al (2018)°8 muestran cémo la insu-
ficiencia cardiaca puede incidir significativamente en
el desarrollo tumoral, hallazgo que muestra una nueva
direccioén hasta ahora inexplorada en la interrelacién
que existe entre estas dos enfermedades (Figura 2). Este
estudio abre la puerta a nuevas investigaciones sobre la
influencia que puedan ejercer otras enfermedades car-
diovasculares en el desarrollo de cancer, asi como el
papel de la IC, no sélo en la generacidn, sino también

Cardiotoxicidad
por quimioterapia

1AM

Serpina A1/A3
Fibronectina
Ceruloplasmina
PON1

Hipertensién
Dislipidemia
Diabetes

Tratamiento para IC

Figura 2. Relacion bidireccional entre IC y cdncer. Concepto cldsico: la cardiotoxicidad de los tratamientos anti-cancerigenos que explica la alta incidencia de IC

en pacientes con cdncer. Concepto nuevo: Meijers et al. 2018 [56] d

cdncer de colon, mediante un mecanismo que involucra a Serpina Al y A3, Fibr

aron que la IC ind

da por IAM estimula el cr tumoral, espectﬁcamente en

tina, Ceruloplasmina y PONI. Sin embargo, qued. I interrog

ces posible que otras comorbilidades contribuyan en la alta incidencia de crecimiento tumoral? ;es postble que el tratamiento para IC mﬂuya en la relacion entre

esta enfermedad y el desarrollo de cancer? ;estas variables podrian participar por un

paraoxonasa 1; IC: insuficiencia cardiaca; IAM: infarto agudo al miocardio.
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en el desarrollo metastdsico en otros tipos de céncer.
Ademds, se requieren estudios clinicos que aclaren si
la relacién entre la IC y el desarrollo de cédncer es in-
dependiente de potenciales factores de confusiéon como
las dislipidemias, la obesidad y el sedentarismo, entre
otras, y que son més prevalentes en pacientes con IC63.
Por otro lado, aunque Meijers et al>8 presentaron cinco
proteinas que explicarfan el aumento del crecimiento
tumoral en pacientes con IC, se requiere el estudio de
los mecanismos subyacentes que involucran no solo a
éstas, sino también a otras proteinas que podria estar
secretando el corazén insuficiente y con potencial para
uso como marcadores bioldgicos que faciliten el esta-
blecimiento de una escala de riesgo de cdncer en pa-
cientes con IC.

En el contexto clinico, todavia quedan interrogantes
que no fueron resueltas por Meijers et al, y estudios pre-
vios330-38 como es el caso de la influencia de los me-
dicamentos empleados habitualmente en el tratamiento
de la IC sobre el crecimiento tumoral, en particular, el
efecto de los IECAs y bloqueadores del receptor de an-
giotensina, asociados con efectos carcinogénicos en va-
rios estudios observacionales®. Ademads, es pertinente

1 ALLEN LN, FEIGL AB. Reframing non-communicable di-
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2017; 5: e644-e646. doi:10.1016/S2214-109X(17)30200-0.
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descartar la influencia de otras cardiopatias de base que
acompaiian o preceden a la IC asi como el papel que
desempeiia el proceso inflamatorio crénico caracteristi-
co de esta enfermedad®>.

Desde su aparicidn, la cardio-oncologia se ha enfocado
en la prevencion, seguimiento y tratamiento de la IC en
pacientes con cdncer. Ahora, tanto los estudios epide-
miolégicos de Hasin et al (2013 y 2016)>3-% como los
hallazgos recientes de Meijers et al (2018)8, se con-
vierten en los primeros pasos hacia lo que podria ser
no sélo otro campo de investigacién, sino también una
nueva disciplina médica que tendria como tarea el se-
guimiento y tratamiento del cdncer en pacientes con IC.
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