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JACC: CardioOncology: Un equipo del CNIC identifica dianas
terapéuticas para prevenir el daino cardiaco asociado a una
terapia para el cancer
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El estudio, que se publica en la revista JACC: CardioOncology, ha identificado posibles terapias para
esta complicacién: la funcién mitocondrial y el metabolismo del corazén

Investigadores del_Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), centro dependiente
del Instituto de Salud Carlos Il (ISCII), organismo adscrito al Ministerio de Ciencia, Innovacién y
Universidades, explican los mecanismos por los que las antraciclinas, un medicamento habitual
para el tratamiento del cdncer, promueven el dafio en el corazén de los pacientes tratados con estos
farmacos. Ademads, el estudio, que se publica en la revista JACC: CardioOncology, ha identificado
posibles terapias para esta complicacién que se calcula que afecta a un tercio de las personas que
sobreviven a un céncer.

Cada afio, mas de 4 millones de personas en Europa son diagnosticadas de cancer.
Afortunadamente, la supervivencia ha aumentado significativamente gracias a la mejora de los
tratamientos y a los avances en los diagndsticos.

Las antraciclinas son, desde hace décadas, medicamentos de eleccién en la primera linea de
tratamiento, en combinacién con otros farmacos, para muchos tipos de cdncer. Se estima que cada
ano 3 millones de pacientes en Europa son tratados con antraciclinas. Sin embargo, su uso puede
causar toxicidad cardiaca. Asi, un tercio de los pacientes tratados con antraciclinas desarrolla algin
tipo de toxicidad cardiaca y, aunque en muchos casos no tendréd consecuencias graves a largo plazo,
en mas de un 5% de las personas que sobreviven al cadncer el dafio cardiaco irreversible inducido por
las antraciclinas causa insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad que limita la calidad de vida de los
pacientes.

A pesar de que la toxicidad cardiaca asociada al uso de antraciclinas se conoce desde hace muchos
anos, no se han desarrollado tratamientos que puedan usarse simultdneamente y que protejan al
corazén debido, en parte, al conocimiento incompleto de los mecanismos moleculares por los cuales
las antraciclinas causan dicho dafio cardiaco.

Una de las posibles intervenciones esta relacionada con un aporte nutricional especifico que pueda
prevenir la atrofia cardiaca precoz

Ahora, el equipo del Laboratorio Traslacional para la Imagen y la Terapia Cardiovascular del CNIC,
liderado por el Dr. Borja Ibafiez, ha estudiado en detalle la progresién de la toxicidad cardiaca por
antraciclinas en el metabolismo de corazén, con particular énfasis en las mitocondrias, en un modelo
experimental, y ha identificado los mecanismos implicados en este proceso.

“El corazén es un érgano que esta contrayéndose de manera incesante durante toda la vida. Para
esta actividad tan increible, necesita un aporte de energia continuo, siendo el érgano con mayores
necesidades energéticas de todo el cuerpo. Cualquier fallo en la cadena de produccién de energia en
el corazén tiene consecuencias muy importantes”, sefiala el Dr. Ibafiez, director cientifico del CNIC y
cardidlogo en el hospital universitario Fundacién Jiménez Diaz, y jefe de grupo en el CIBER de
Enfermedades cardiovasculares (CIBERCV). Asi, continla, “las mitocondrias son las centrales
energéticas dentro de las células, y su misién es producir energia de forma constante mediante el
consumo de combustible, que llega a la célula en forma de acidos grasos y glucosa
principalmente. En este trabajo hemos visto que las antraciclinas alteran de forma importante el
metabolismo del corazén, provocando una alteracién en el transporte de estos combustibles y una
disfuncioén irreversible de la produccién energética por parte de las mitocondrias”.

“Hemos observado que las alteraciones metabdlicas en el corazén aparecen de forma muy precoz
tras iniciar el tratamiento con antraciclinas, mucho antes de que el corazén pierda fuerza contractil”,
explica la primera autora del trabajo, Anabel Diaz-Guerra, quien esta realizando su tesis doctoral
en CNIC gracias a una beca de la Asociacién Espafiola Contra el Cancer. De hecho, afiade, “hemos
visto que, como consecuencia de estas alteraciones metabdlicas, el corazén empieza a atrofiarse
(sus células pierden volumen) como una de las primeras manifestaciones de dafio irreversible”.

Estos hallazgos son especialmente importantes ya que aparecen mucho antes de que la alteracién
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cardiaca pueda ser detectada con las técnicas habitualmente utilizadas, asegura la Dra. Laura
Cadiz, miembro del equipo de investigacién del CNIC. “Gracias a un estudio muy minucioso en
diferentes momentos del proceso, hemos sido capaces de identificar las alteraciones moleculares
responsables de este deterioro metabdlico cardiaco. Esto nos permite determinar procesos que
podrian prevenirse con intervenciones muy precoces”.

Un tercio de los pacientes tratados con antraciclinas desarrolla algun tipo de toxicidad cardiaca y en
mas de un 5% de las personas que sobreviven al cdncer el dafio cardiaco es irreversible

Segun los investigadores, una de las posibles intervenciones estéd relacionada con un aporte
nutricional especifico que pueda prevenir la atrofia cardiaca precoz causada por este quimioterapico.
Los investigadores estan testando el efecto beneficioso de una dieta hiperproteica para evitar esta
atrofia muscular (incluido el mUsculo cardiaco) asociada a la toxicidad por antraciclinas.

De hecho, el Dr. Ibafiez fue galardonado con el premio de investigacién clinica de la Fundacién
Occident por el estudio de abordajes nutricionales para prevenir la cardiotoxicidad de los
tratamientos del cancer. El estudio ahora publicado es, en parte, resultado de esta linea de
investigacién. “Dentro de nuestra visiéon traslacional de la investigacién, nuestro objetivo final es
testar las nuevas dianas terapéuticas en pacientes en riesgo de desarrollar cardiotoxicidad por
antraciclinas. Actualmente estamos avanzando en un estudio de intervencién nutricional en el
mismo modelo experimental, y si los datos preliminares positivos se confirman, serd la semilla de un
futuro ensayo clinico”, destaca el Dr. Ibanez.

En este sentido, el CNIC, a través del Programa de Homeostasis Miocardica y Dafo Cardiaco, ha
diseflado una linea de investigacién dedicada al estudio de la toxicidad cardiovascular de los
tratamientos del cancer, en particular al dafio cardiaco por antraciclinas. Su objetivo es desarrollar
tratamientos que mantengan la eficacia terapéutica y minimicen los impactos negativos en la salud
cardiovascular, reflejando su compromiso en encontrar soluciones innovadoras para necesidades
clinicas no resueltas.

Ademads, el grupo de investigacién liderado por el Dr. Ibdfiez coordina proyectos financiados por la
comisién europea (ERC-Consolidator “MATRIX”, y Horizon2020-HEALTH “RESILIENCE") que tienen
como objetivo final reducir la prevalencia de insuficiencia cardiaca en pacientes supervivientes del
céncer. Mostrando la visién traslacional y multidisciplinar, estos proyectos se realizan en
colaboracién entre el CNIC, el Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz y el CIBERCV.

Este estudio ha sido financiado por la_Comisiéon Europea (ERC-CoG 819775 y H2020-HEALTH
945118), el Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades de Espafa (PID2022-1401760B-100), y
la Comunidad de Madrid a través de la Red Madrilefia de Nanomedicina en Imagen Molecular
(P2022/BMD-7403 RENIM-CM).
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