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RESUMEN

El corazéon como bomba esta constituido por capas o tunicas concéntricas una
capa interna, una media y otra externa. Los requerimientos biofisicos vy
metabdlicos en las diferentes partes del sistema difieren, por lo que, en cada
una de las partes del mismo, existen caracteristicas relacionadas con la funcion
que realizan, lo que modifican el plan estructural general.

El cdncer de corazdén es una forma particular y agresiva de cancer que puede
surgir del mismo tejido cardiaco (tumores cardiacos primarios) o de otros
organos y tejidos que se han extendido al corazdén (tumores cardiacos
secundarios). Los tumores cardiacos primarios suelen ser benignos, pero
también pueden ocurrir tumores malignos. Los factores de riesgo para el
cancer de corazén incluyen mutaciones genéticas, exposicion a radiacion,
quimioterapia previa y ciertas enfermedades como la esclerosis tuberosa.

Las opciones de tratamiento dependen del tipo, tamafo, ubicacién y etapa del
cancer. La cirugia suele ser el tratamiento preferido para los tumores cardiacos
primarios, mientras que también se pueden usar quimioterapia y radioterapia.
Sin embargo, dado que el cancer de corazén es poco comun, hay evidencia
limitada para guiar el mejor enfoque de tratamiento. Por lo tanto, el manejo
médico suele estar basado en las necesidades y circunstancias individuales del
paciente.

Palabras Claves: angiogénesis, sarcoma, frecuencia cardiaca,
endocardio,miocardio, epicardio, tricispide, mitral, hormona atrial
natriurética.
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El cancer es una enfermedad ancestral relacionada con la aparicion de los
metazoos (animales compuestos de varias células, en oposicion a los
protozoos que estan constituidos por una sola célula), hace mas de quinientos
millones de afos.

La aparicion de tales organismos complejos requirid el desarrollo de altos
niveles de cooperacién entre la multitud de células que los componen.

En efecto, esa cooperacién se sostiene por comportamientos complementarios
y altruistas, en particular por la apoptosis o suicidio celular (por el cual una
célula activa su autodestruccion al recibir una cierta sefial) y por la renuncia a
la reproduccidén directa por parte de toda célula que no sea una célula sexual.

Es decir, la evolucion hacia entes pluricelulares estables se produjo por la
seleccion de adaptaciones que, por un lado, facilitaban el funcionamiento
colectivo y, por otro lado, reprimian los reflejos unicelulares ancestrales.

El cancer representa una ruptura de esa cooperacion pluricelular, seguida de
la adquisicién de adaptaciones que permiten que esas células "renegadas" se
perfeccionen en su propio modo de vida. (!

Este término se menciona en documentos histéricos muy antiguos, como el
Papiro Edwin Smith del Antiguo Egipto en el afio 1600 a. C. los cuales hacen
una descripcién de la enfermedad. Se cree que el médico Hipdcrates fue el
primero en utilizar el término carcinos. El uso carcinos (‘relativo al cangrejo’)
se debe a que relaciond el crecimiento anormal con el cuerpo del cangrejo. ()
Segun la definicién de Rupert Allan Willis, patélogo australiano, una neoplasia
es una masa anormal de tejido cuyo crecimiento excede del de los tejidos
normales y no esta coordinado con estos, y que persiste del mismo modo
excesivo aun después de finalizar el estimulo que le dio origen. A esta
definicidn se puede afadir que la masa anormal carece de finalidad, hace presa
del huésped y es practicamente autonoma. Puede comenzar de manera
localizada y diseminarse a otros tejidos circundantes. En general, conduce a
la muerte del paciente.

Los tumores cardiacos primitivos son enfermedades raras. Estudios
epidemioldgicos han reportado una incidencia de 0.001 a 0.28% de tumores
cardiacos primarios, con respecto a todos los tumores. Son mas comunes en
el grupo de edad de 30 a 60 afios y en mujeres. (26

Un estudio realizado en China, que incluyd 242 casos (estudio de 5 anos);
encontrd que los tumores cardiacos ocuparon el 0.71% de todas las cirugias
cardiacas, 212 (90.6%) correspondieron a primarios benignos y de estos el
86.8% fueron mixomas. Sélo 22 casos correspondieron a tumores malignos
(mesenquimomas y angiosarcomas). En esta serie el mixoma se presentd con
mayor frecuencia en el grupo de edad de 50 a 59 afios, con un pico de
incidencia entre la tercera y sexta década de la vida. La distribucion por sexo
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en toda la serie correspondié a 148 mujeres y 94 hombres. ®
El cdncer de corazén es una condicidn rara pero seria que puede afectar
cualquier persona, independientemente de su género o edad.

El objetivo de este trabajo es identificar la etiologia del cancer de
corazon, los factores de riesgo y lo opciones efectivas de tratamientos
para pacientes con este padecimiento.

DESARROLLO

El corazén, como 6rgano central del sistema cardiovascular, esta situado en la
parte media del mediastino inferior, sobre el centro tendinoso del diafragma
entre ambos pulmones; incluido completamente en el saco pericardico.

Su eje mayor estd orientado oblicuamente de arriba hacia abajo, de atras hacia
delante y de derecha a izquierda. Una membrana de dos capas, denominada
«pericardio» envuelve el corazén como una bolsa. La capa externa del
pericardio rodea el nacimiento de los principales vasos sanguineos del corazén
y estd unida a la espina dorsal, al diafragma y a otras partes del cuerpo por
medio de ligamentos. La capa interna del pericardio esta unida al musculo
cardiaco. Una capa de liquido separa las dos capas de la membrana,
permitiendo que el corazédn se mueva al latir a la vez que permanece unido al
cuerpo.

La descripcion de la organizaciéon y de los componentes que integran las capas
o tunicas del sistema, lo haremos partiendo de la capa mas interna (intima)
que esta contigua a la luz del vaso y en contacto con la sangre.

CORAZON

Es basicamente un segmento del sistema cardiovascular altamente
especializado en propulsar la sangre, compuesto por cuatro cavidades: las
auriculas o atrios y los ventriculos, separados por un tabique intermedio y dos
orificios con valvulas, cuyas paredes estan constituidas por el musculo
cardiaco, capaz de realizar contracciones ritmicas espontaneas que proyectan
la sangre hacia los vasos sanguineos. Sus paredes, segun expresamos
anteriormente, se encuentran constituidas por tres tdnicas: una interna o
endocardio, una media o miocardio y una externa o epicardio.

Endocardio

El endocardio reviste las cavidades, las valvulas y las cuerdas tendinosas de
insercion de los musculos papilares cardiacos. Esta constituido por el endotelio,
que "descansa" sobre una membrana basal que lo separa del subendotelio de
tejido conjuntivo laxo y que en la medida que se aproxima al miocardio se
hace mas denso y rico en fibras eldsticas y coldgenas, constituyendo la parte
mas profunda del endocardio o subendocardio, donde se pueden apreciar
vasos sanguineos, nervios, algunas células adiposas y parte del sistema de
conduccién de impulsos cardiacos (fibras de Purkinje). El tejido conjuntivo de
esta capa se continta con el perimisio del miocardio.
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Valvulas cardiacas

Estas estructuras estan constituidas por un repliegue del endocardio y un
nucleo de tejido conjuntivo denso que se continda con el tejido conjuntivo de
los anillos fibrosos. Las valvulas podemos encontrarlas en los orificios
auriculoventriculares (tricuspide y mitral) y en los orificios de salida de las
arterias aorta y pulmonar (valvulas semilunares). Las valvulas estan formadas
por tres hojuelas en las semilunares y tricispide y por dos en la mitral. En
cada hojuela el nucleo central fibroso forma un engrosamiento en el borde
libre, denominado ndédulo de Arancio. Las valvulas estan conectadas a los
musculos papilares mediante las cuerdas tendinosas o fibrosas que sirven para
estirar las valvulas e impedir su eversién al contraerse los ventriculos.
Miocardio

El miocardio o capa media del corazéon contiene principalmente tres tipos de
estructuras: el miocardio propiamente dicho, el sistema conductor de impulsos
y el esqueleto cardiaco. El miocardio es la capa mas gruesa del corazdn, su
espesor es mayor en los ventriculos que en las auriculas, sobre todo en el
ventriculo izquierdo. Su constitucion corresponde al tejido muscular estriado
cardiaco y forman parte el tejido conjuntivo, grasa y numerosos capilares para
satisfacer sus requerimientos energéticos.

Células musculares cardiacas secretoras de hormona atrial
natriurética.

Las células musculares del atrio son mas pequefias que las del ventriculo y
presentan pequefios granulos neuroendocrinos que contienen la hormona
atrial natriurética. Esta hormona incrementa la excrecién de agua, sodio y
potasio por los tubos contorneados del rindn y disminuye la presion por
inhibicion de la renina.

Sistema de conduccion de impulsos

Esta constituido por fibras musculares cardiacas modificadas, ya que se
especializan no en la contractilidad, sino en la mas rapida conduccion de
impulsos. En los mamiferos, el miocardio posee este sistema para iniciar y
conducir ritmicamente los impulsos electroquimicos que generan la
contraccion coordinada y la relajacién de las cuatro cédmaras cardiacas
(ventriculos y auriculas). Este sistema conductor estd representado por el
nodo senoauricular, el nodo auriculoventricular y el haz de His. El nodo
senoauricular esta representado por una masa pequefia en la auricula derecha,
cerca del orificio de la vena cava superior. Desde este marcapaso, los impulsos
se inician y diseminan a través del musculo cardiaco a una velocidad de 1 m/s;
de esta forma la onda de despolarizacion es conducida al nodo
auriculoventricular, localizado en la pared interna de la auricula derecha. Su
baja conduccion produce un retraso de 0.08 a 0.12 s. durante los cuales se
completa la contraccion auricular. Los impulsos pasan rapidamente (4-5 m/s)
al haz auriculoventricular (haz de His), localizado en el tabique interventricular
gue da una rama a cada ventriculo. Las fibras musculares modificadas que
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constituyen este sistema son de tres tipos: nodales, de Purkinje y de
transicion, de acuerdo a su localizacidn y caracteristicas histoldgicas, ya sea
en los nodos senoauricular o auriculoventricular, el haz de His, especialmente
en sus ramificaciones en cada ventriculo, en que penetran hasta el miocardio
donde terminan, en las fibras musculares cardiacas tipicas o corrientes
mediante las fibras de transicion.

Fibras nodales: Son mas delgadas y poseen menos miofibrillas que las fibras
musculares cardiacas normales de los atrios (auriculas) a las cuales estan
conectadas mediante uniones de hendidura. En ambos nodos estas fibras
especializadas forman una masa pequena y mas clara que el resto de los
miocitos auriculares (atriales) tejido conjuntivo fibroeldstico y una arteria
nodal. El nodo senoauricular (senoatrial) funciona como un verdadero
marcapaso. El nodo atrio ventricular se conecta en el lado atrial con fibras
atriales comunes y cerca del tabique atrioventricular con las células
especializadas del haz atrioventricular y no funciona como marcapaso sino
como células de induccidn que retardan moderadamente la transiciéon de
impulsos aunque en algunas circunstancias patoldgicas pueden actuar también
COMO marcapaso.

Fibras de Purkinje: Poseen un diametro mayor que las fibras cardiacas
normales. Al M/O se observan estrias transversales en menor proporcion vy el
nucleo central, las miofibrillas tienden a situarse hacia la periferia, por lo que
en cortes tenidos con H/E se ven de un color rosado mas claro sobre todo
alrededor del nucleo por su gran contenido de glucégeno. Las fibras de Purkinje
se distribuyen primero a los musculos papilares y después a las paredes
laterales de los ventriculos donde aparecen como una red subendocardica. Al
M/E estas células especializadas en la conduccion de impulsos, ademas de las
pocas miofibrillas se observan abundantes mitocondrias, el reticulo
sarcoplasmico estd menos desarrollado y muy pocos tubulos T.

Células de transicion: Son células cuyas caracteristicas histoldgicas tienen
un aspecto intermedio entre las fibras de Purkinje y la célula cardiacas
normales, sirven de union entre las fibras de Purkinje y los miocitos de ambos
ventriculos.

Esqueleto cardiaco: Es el sistema central de sostén y esta formado por tejido
conjuntivo fibroso denso, en el que se insertan los musculos y valvulas
cardiacas. Consta de tres elementos: tabique membranoso, trigono fibroso vy
anillos fibrosos. El tabigue membranoso es la porcidon fibrosa del tabique
interventricular. El trigono fibroso es una masa de tejido fibroso entre orificios
arteriales y conductos auriculoventriculares y por ultimo, los anillos fibrosos
del esqueleto cardiaco rodean los origenes de las arterias aorta y pulmonar,
asi como de los conductos auriculoventriculares.

Epicardio

El pericardio es la capa serosa que recubre al corazén y esta constituida por
dos hojas, visceral y parietal, entre las cuales se encuentra una cavidad que
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contiene un liquido para facilitar el deslizamiento cardiaco en el mediastino
durante las contracciones. Este espacio estd revestido por células
mesoteliales. Al pericardio visceral se le conoce también como epicardio. En él
se distinguen dos capas: la externa, localizada por dentro de las células
mesoteliales y constituida por fibras elasticas y la interna, subepicardio, que
estd en relacion con el miocardio y esta constituida por tejido conjuntivo laxo
con abundantes vasos sanguineos vy linfaticos, nervios y tejido adiposo.

Angiogénesis

La angiogénesis es el proceso de formacién de nuevos vasos sanguineos a
partir de vasos existentes y tiene una participacién crucial en la fisiopatologia
tanto de la IC (Insuficiencia Cardiaca) como de las neoplasias malignas.
Durante la etapa temprana de la sobrecarga de presidon croénica, la hipertrofia
de los cardiomiocitos conduce a un desajuste entre la densidad capilar y el
aumento de la demanda de oxigeno. ¥

El proceso de angiogénesis esta controlado por sefiales quimicas en el cuerpo.
Algunas de estas sefales, como el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), se unen a receptores en la superficie de las células endoteliales
normales. Cuando VEGF y otros factores de crecimiento endotelial se unen a
sus receptores en las células endoteliales, se inician sefales dentro de estas
células que promueven el crecimiento y la supervivencia de nuevos vasos
sanguineos. Otras sefales quimicas, llamadas inhibidores de la angiogénesis,
interfieren con la formacion de vasos sanguineos.

Normalmente, los efectos estimulantes e inhibidores de la angiogénesis de
estas senales quimicas se equilibran de modo que los vasos sanguineos se
forman solo cuando y donde se necesitan, como durante el crecimiento y la
cicatrizacidon. Pero, por razones que no estan del todo claras, a veces estas
sefiales pueden desequilibrarse, lo que provoca un mayor crecimiento de los
vasos sanguineos que puede provocar condiciones anormales o enfermedades.
Por ejemplo, la angiogénesis es la causa de la degeneracién macular himeda
relacionada con la edad. ¥

Incidencia en el cancer

La angiogénesis desempefia un papel importante en el crecimiento del cancer
porque los tumores soélidos necesitan un suministro de sangre para que los
tumores crezcan unos milimetros mas en su tamafo. Los tumores pueden
hacer que se forme este suministro de sangre al emitir sefiales quimicas que
estimulan la angiogénesis. Los tumores también pueden estimular las células
normales cercanas para que produzcan moléculas de sefalizacién de
angiogénesis. )

Los nuevos vasos sanguineos resultantes "alimentan" los tumores en
crecimiento con oxigeno y con nutrientes, lo cual permite que se agrande el
tumor y que las células cancerosas invadan el tejido de su derredor, que se
muevan en el cuerpo y formen nuevas colonias de células cancerosas,
llamadas metastasis.
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Cancer de corazoén

El cancer de corazdn rara vez se encuentra, ya que su incidencia cae entre el
0,0017 y el 0,33 % ©), mientras que los sarcomas cardiacos representan
aproximadamente una cuarta parte de ellos ®, segun el Atlas de Patologia
Tumoral, publicado por el Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas en los
Estados Unidos de América. ® El prondstico de los sarcomas suele ser malo”,
©®) con metastasis que se producen de forma temprana y frecuente. Ademas,
las metdastasis-recidivas o tumores a distancia en el 45-75% de los casos
pueden manifestarse en 15 afos, mientras que la supervivencia global es de
12-17 meses tras el diagndstico inicial.

Sintomas

Las manifestaciones clinicas de los tumores cardiacos (benignos o malignos)
pueden incluir sintomas leves o nulos, como los denominados sintomas
médicamente inexplicables (SUM) —que incluyen nduseas, pérdida de peso,
fatiga, fiebre, disnea de reposo, etc.— o graves problemas, como insuficiencia
cardiaca, hipertensidon, arritmia cardiaca, embolia periférica o accidentes
cerebrovasculares.

Los sarcomas cardiacos son principalmente asintomaticos hasta alcanzar una
etapa avanzada, en la que pueden manifestarse dolor toracico, disnea,
insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a obstruccion del flujo sanguineo
y respuestas sistémicas. Las manifestaciones clinicas relevantes en el cancer
cardiaco son palpitaciones toracicas, dolor toracico (lo mas frecuente),
taponamiento cardiaco (ya que a menudo afecta al pericardio) y/o sincope. (19
Clasificacion

Los tumores cardiacos primarios pueden ser:

Benignos (casi el 80% de los casos)

Malignos (el 20% restante)

Tumores cardiacos primarios benignos.

Mixoma

Es el mas frecuente y representa el 50% de todos los tumores cardiacos
primarios. Su incidencia en las mujeres es entre 2 y 4 veces mayor que en los
hombres. En formas familiares raras (complejo de Carney), los hombres tienen
una mayor predisposicidn. Alrededor del 75% de los mixomas se localiza en la
auricula izquierda y el resto en las otras camaras cardiacas como tumores
solitarios o0, con menor frecuencia, en varias localizaciones. Los mixomas
pueden medir hasta 15 cm de diametro. Alrededor del 75% es pedunculado y
puede prolapsar a través de la valvula mitral y obstruir el llenado ventricular
durante la diastole. El resto de los tumores son de base amplia y sésiles. Los
mixomas pueden ser mixoides y gelatinosos, lisos, firmes y lobulados, o
friables e irregulares. Los mixomas friables irregulares presentan mayor riesgo
de provocar embolias sistémicas.

El complejo de Carney es un sindrome familiar autosémico dominante
caracterizado por la aparicién de mixomas cardiacos recidivantes asociados
con cierta combinacién de mixomas cutaneos, fibroadenomas mixoides
mamarios, lesiones cutaneas pigmentadas (lentigos, efélides, nevos azules),
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neoplasias endocrinas multiples (enfermedad suprarrenocortical nodular
pigmentada que causa sindrome de Cushing, adenoma hipofisario que
sintetiza hormona de crecimiento y prolactina, tumores testiculares, adenoma
o carcinoma de tiroides y quistes de ovario), schwannoma melandtico
psamomatoso, adenoma de mama ductal y osteocondromixoma. Al momento
de la presentacién los pacientes suelen ser jovenes (mediana de edad, 20
anos), con multiples mixomas (sobre todo en los ventriculos) y con un riesgo
mas alto de recidiva.

Fibroelastomas papilares

Son papilomas avasculares que ocurren en las valvulas cardiacas en > 80%
de los casos. Los papilomas tienen mas probabilidades de ocurrir en el lado
izquierdo del corazén), predominantemente en las valvulas adrtica y mitral.
Los varones y las mujeres son afectados por igual. Los fibroelastomas
papilares tienen pliegues papilares que se ramifican desde un nlcleo central,
en forma similar a una anémona. Alrededor del 45% son pedunculados. No
causan disfuncién valvular, pero presentan mayor riesgo de embolia.
Rabdomiomas

Afectan sobre todo a lactantes y nifios y el 80% de los pacientes tienen
esclerosis tuberosa. Los rabdomiomas suelen ser multiples y se localizan
dentro del tabique o la pared libre del ventriculo izquierdo, donde afectan el
sistema de conduccién cardiaco. Estos tumores estdn compuestos por lobulillos
duros, de color blanco que en general involucionan con el transcurso de los
anos. Un porcentaje minoritario de pacientes desarrolla taquicardias e
insuficiencia cardiaca secundaria a obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo.

Fibromas

Se presentan sobre todo en nifios y se asocian con adenomas sebaceos en la
piel y tumores renales. Se producen sobre todo en las cavidades cardiacas
izquierdas, a menudo dentro del miocardio ventricular, y pueden aparecer en
respuesta a la inflamacidén. Estos tumores pueden comprimir o invadir el
sistema de conduccion cardiaco y causar arritmias y muerte subita. Algunos
fibromas forman parte de un sindrome de crecimiento corporal generalizado
excesivo, queratoquistes odontogénicos, malformaciones esqueléticas vy
diversos tumores benignos y malignos (sindrome de Gorlin o de nevos
basocelulares).

Hemangiomas

Causan sintomas en una proporcion minoritaria de pacientes. En general, se
detectan en forma incidental durante examenes solicitados a causa de otros
cuadros.

Teratomas pericardicos

Afectan principalmente a los lactantes y los nifios. Con frecuencia, se adhieren
a la base de los grandes vasos. Alrededor del 90% se localiza en la regién
anterior del mediastino y el resto, en la regién posterior del mediastino.
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Lipomas

Pueden aparecer en un amplio espectro de edades. Se originan en el
endocardio o el epicardio y tienen base pediculada. Muchos son asintomaticos,
pero pueden obstruir el flujo o causar arritmias.

Paragangliomas y feocromocitomas

Es inusual en el corazdn, pero en caso de presentarse, suelen localizarse en la
base del corazén cerca de las terminaciones del nervio vago. Pueden
manifestarse con sintomas generados por la secrecidon de catecolaminas (p.
ej., aumento de la frecuencia cardiaca y la tension arterial, sudoracién
excesiva, temblor). Los paragangliomas pueden ser benignos o malignos.
Quistes pericardicos

Pueden simular un tumor cardiaco o un derrame pericardico en una radiografia
de toérax. En general son asintomaticos, aunque también pueden causar
sintomas compresivos (p. ej., dolor toracico, disnea, tos).

Tumores cardiacos malignos primarios

Los tumores primarios malignos pueden ser los sarcomas, el mesotelioma
pericardico y los linfomas primarios.

Sarcoma

Es el tumor cardiaco maligno mas frecuente. Los sarcomas afectan sobre todo
a adultos de mediana edad (media, 44 afios). Casi el 40% esta representado
por angiosarcomas, la mayoria de los cuales se origina en la auricula derecha
y compromete el pericardio, con obstruccidon del tracto de salida del ventriculo
derecho, taponamiento pericardico y metastasis pulmonares. Otros tipos
corresponden a sarcoma indiferenciado, histiocitoma fibroso maligno,
leiomiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma y
osteosarcoma; éstos tienen mas probabilidades de proceder de la auricula
izquierda y causar obstruccién de la valvula mitral e insuficiencia cardiaca.

Mesotelioma pericardico

Es infrecuente. Afecta a individuos de cualquier edad, mas hombres que
mujeres, y causa taponamiento. Puede causar taponamiento cardiaco y
constriccion y puede metastatizar a la columna vertebral, los tejidos blandos
adyacentes y el encéfalo.

Linfoma primario

Es muy poco comun. Suele hallarse en pacientes con HIV/sida o en otras
personas con inmunodeficiencia. Estos tumores crecen rapidamente y causan
insuficiencia cardiaca, arritmias, taponamiento cardiaco y sindrome de la vena
cava superior (VCS).

Tumores metastasicos

Melanoma

Es un tumor con una alta propensién a la afeccién cardiaca. El carcinoma de
pulmén y de mama, el sarcoma de tejido blando y el cancer de rifidn también
son los origenes mas frecuentes de metastasis al corazén. La leucemia y el
linforna suelen metastatizar al corazén, pero el compromiso cardiaco suele ser
asintomatico y se suele detectar en forma incidental. Cuando un sarcoma de
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Kaposi se disemina por via sistémica en un paciente inmunodeficiente (en
general con sida), puede localizarse en el corazén, pero las complicaciones
cardiacas clinicamente evidentes son poco frecuentes. (1)

Histologia

En los tumores coexisten células malignas con la MEC (Matriz Extracelular) y
otros tipos celulares que constituyen el denominado estroma tumoral. Las
interacciones paracrinas entre las células neopléasicas y las células del estroma
promueven el crecimiento, la progresion y la invasividad del tumor. (¥ Ademas
de los cardiomiocitos, el corazén contiene diversos linajes de células del
estroma cardiaco que desempefian funciones clave en la reparacion,
regeneracion y enfermedad del corazéon. (2 La miocardiopatia y la IC en
pacientes con cancer no solo resultan de una lesidén intrinseca. Los efectos
difusos en la ECM en el corazén, ya sea por lesidn intrinseca a través de la
cardiotoxicidad relacionada con la quimioterapia, o extrinseca al corazén como
lo demuestra la proteotoxicidad observada con amilosis de manera similar, la
MEC en los tumores media la progresion y el desarrollo del cancer y juega un
papel crucial en la resistencia al tratamiento contra el cancer.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo genéticos también estdan emergiendo como posibles
impulsores comunes del cancer y las enfermedades CV.(3 Estudios
innovadores indican que las mutaciones somaticas adquiridas en las células
hematopoyéticas estan asociadas con un riesgo notablemente mayor de
enfermedad coronaria en humanos. & La mayoria (>70 %) de estas
mutaciones ocurren en Teneleven translocacién2 (TET2), ADN
metiltransferasa 3 alfa (DNMT3a), peines sexuales adicionales como 1
(ASXL1), Janus quinasa 2 (JAK2) y proteina tumoral 53 (TP53),%® que
codifican reguladores epigenéticos clave de la hematopoyesis y cuya mutacion
confiere una ventaja de crecimiento competitiva que conduce a la expansién
clonal progresiva del linaje mutado.

Diagnostico y tratamiento

El diagndstico de cancer de corazon generalmente se hace tarde, ya que a
menudo comienza después de un accidente cerebrovascular causado por un
tejido tumoral desprendido o un trombo. La ecocardiografia, la tomografia
computarizada y/o la resonancia magnética son las principales herramientas
de diagndstico en la aljaba del médico. Desafortunadamente, no se dispone de
series satisfactorias de casos publicados para el establecimiento de
estadisticas de prondstico y tratamiento.

Mientras que, por lo general, se prefiere la quimioterapia para los tumores
metastasicos del corazon, se sugiere la cirugia en los sarcomas del corazon,
aunque su biologia subyacente aun no se ha investigado suficientemente.

Las células malignas y cardiacas se someten a una reprogramacion metabdlica
para adaptarse a las transformaciones fisiolégicas, sobrevivir y responder para
estresar. En tumores y corazones débiles, la oxidacidén de glucosa y la glucélisis
son necesarias para asegurar el suministro de ATP y producir intermediarios
metabdlicos que son esenciales para la sintesis de macromoléculas, como
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acidos grasos y nucleétidos. Especificamente, las células cancerosas tienden a
depender predominantemente del metabolismo de la glucosa, pero a
diferencia de las células diferenciadas, convierten la glucosa en lactato
también en presencia de niveles de oxigeno suficientes para mantener el
metabolismo oxidativo, el llamado "efecto Warburg". ®

Esta dependencia excesiva de esta glucdlisis aerdbica facilita la incorporacion
de nutrientes en nucleétidos, aminoacidos y lipidos que se requieren para
sostener la proliferacion de células cancerosas. Ademas de la glucosa, el
aminoacido glutamina representa una fuente de carbono esencial para apoyar
el uso del ciclo de Krebs e intermedios derivados de glucosa como precursores
para la biosintesis de macromoléculas en células cancerosas. )

El miocardio sano utiliza predominantemente acidos grasos para sostener la
sintesis de ATP, ® pero la preferencia de sustrato y la flexibilidad metabdlica
del corazon se alteran en condiciones patoldgicas. (*2)

Por ejemplo, el cambio de acidos grasos a glucosa durante la sobrecarga de
presion remodela los flujos metabdlicos y apoyan la sintesis de biomasa, lo
que contribuye al crecimiento hipertréfico del corazén, y la proteina
OGIcNAcilacién, lo que contribuye al mal manejo del calcio y la disfuncién
cardiaca. (1316

Por lo tanto, la reprogramacion metabdlica tanto en las células cancerosas
como en los cardiomiocitos estd dirigida hacia la sintesis precursores
anabdlicos que se requieren para apoyar la proliferacion celular y la hipertrofia,
respectivamente. Sin embargo, existen diferencias importantes en la
reprogramacion metabdlica entre los tumores y el corazén; por ejemplo, a
diferencia de las células cancerosas, los cardiomiocitos no dependen de la
glutamina para la sintesis de aspartato. (13:3)

En el contexto del cancer, varias estrategias terapéuticas se dirigen a las vias
que median la homeostasis energética y la biosintesis de macromoléculas. Por
ejemplo, la inhibicién del transportador de glucosa. ®

(GLUT1), in vitro e in vivo, disminuyé el crecimiento tumoral. Por el contrario,
la sobreexpresion de GLUT1 especifica para el corazén en ratones transgénicos
demostrd capacidades preventivas contra la hipertrofia cardiaca. Ademas, el
sodioglucosa. La inhibicion del cotransportador 2 (SGLT2), que es un
tratamiento eficaz para la diabetes tipo 2, exhibe efectos beneficiosos
particularmente en la insuficiencia cardiaca. Ademas, la evidencia preliminar
de estudios en animales sugiere un posible papel futuro de la inhibicién de
SGLT2 para el tratamiento de tipos de cancer particulares. ¥ Sin embargo, se
requiere una investigacidn mas extensa antes de poder sacar conclusiones
definitivas con respecto a esta aplicacion clinica.

Inhibidores de la angiogénesis

Debido a que los tumores no pueden crecer mas alld de un tamano
determinado ni extenderse sin un suministro de sangre, los cientificos han
formulado farmacos llamados inhibidores de la angiogénesis, los cuales
bloquean el suministro de sangre hacia el tumor. El objetivo de estos farmacos,
llamados también sustancias antiangiogénicas, es de impedir o hacer lento el
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crecimiento del cancer al suprimir el suministro de sangre que necesita.
Trasplante intramiocardico

El trasplante intramiocardico de pericitos microvasculares humanos purificados
con FAC (Fibrilacién Auricular Crénica) promueve la recuperacion funcional y
estructural después del infarto a través de efectos paracrinos e interacciones
celulares.

Estos pericitos terapéuticos activan mecanismos cardioprotectores que
revierten la remodelacion ventricular, disminuyen la fibrosis cardiaca, reducen
la inflamacidén crénica y promueven la angiogénesis. ) En el contexto del
cancer, el bloqueo de los pericitos no ha logrado mejorar el resultado de los
pacientes con cancer. De hecho, dirigirse a los pericitos podria aumentar la
metdstasis en determinadas circunstancias. (16:17)

En la IC, los fibroblastos quiescentes son reemplazados por hormas de
fibroblastos proliferativos que alteran la matriz miocardica y la convierten en
una estructura fibrética, lo que hace que el miocardio se vuelva mas rigido. En
los tumores sdlidos, los fibroblastos actuan de manera similar y promueven
cambios estructurales en el estroma circundante para permitir el crecimiento
y la invasién del tumor. En ambas condiciones, los fibroblastos anormales se
caracterizan por la colocalizacion de proteinas adicionales que estan asociadas
con varias funciones bioldgicas. Proteina 1 especifica de fibroblastos, receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas, proteina de activacion de
fibroblastos y muchos otros son firmas moleculares Unicas que permiten la
identificacion de céncer y fibroblastos anormales de HF. (!® Dadas las
caracteristicas compartidas entre el cancer y los fibroblastos cardiacos, los
farmacos antineoplasicos dirigidos a los fibroblastos podrian reutilizarse para
tratar la insuficiencia cardiaca.

Los estudios en animales y sistemas celulares han sido componentes valiosos
de la investigacion traslacional en muchas éareas, incluida la investigacion de
los mecanismos bioldgicos por los cuales los canceres interactian con el
sistema CV y viceversa. Junto con la investigacidn en registros de
enfermedades, biorepositorios y ensayos clinicos, los hallazgos en modelos
celulares y animales pueden ayudar a entretejer una comprension detallada y
mecanicista que allana el camino para estrategias terapéuticas innovadoras
dirigidas a ambas enfermedades simultdneamente. Se requieren modelos
preclinicos reproducibles tanto con cancer para estudiar las interacciones y el
impacto de las nuevas estrategias terapéuticas en ambas enfermedades.
Quimioterapia

Es un tratamiento del cancer en el que se usan medicamentos para interrumpir
la formacion de células cancerosas, ya sea mediante su destrucciéon o al
impedir su multiplicacién. Cuando la quimioterapia se toma por boca o se
inyecta en una vena o un musculo, los medicamentos ingresan en el torrente
sanguineo y pueden llegar a las células cancerosas de todo el cuerpo
(quimioterapia sistémica).

Cirugia

El cdncer se extirpa mediante cirugia cuando sea posible. Se realizan los
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siguientes tipos de cirugias:

Cirugia para extirpar el tumor y algo del tejido sano que lo rodea.

Trasplante de corazén. Si el paciente debe esperar un corazén donado, se
administran otros tratamientos que sean necesarios.

Radioterapia

Es un tratamiento del cancer para el que se usan rayos X de alta energia u
otros tipos de radiacién para destruir células cancerosas o impedir que se
multipliquen. La radioterapia externa es un tipo de radioterapia para la que se
usa una maquina que envia la radiacion hacia el area con cancer desde el
exterior del cuerpo.

Terapia dirigida

La terapia dirigida es un tipo de tratamiento para el que se utilizan
medicamentos u otras sustancias a fin de identificar y atacar células
cancerosas especificas. Por lo general, las terapias dirigidas causan menos
dafio a las células normales que la quimioterapia o la radioterapia.

Terapia con un inhibidor mTOR: este tipo de medicamento detiene Ia
multiplicacion celular y a veces previene la formacién de los vasos sanguineos
nuevos que los tumores necesitan para crecer. El everdlimus se usa para tratar
a nifos que tienen rabdomioma y esclerosis tuberosa.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios del tratamiento del cancer que empiezan después del
mismo y contindan durante meses o anos se llaman efectos tardios. Los
efectos tardios del tratamiento del cancer son los siguientes: Cambios en el
estado de animo, los sentimientos, el pensamiento, el aprendizaje o la

memoria.Segundos canceres (nuevos tipos de cancer) u otras afecciones. (1*-
21)

CONCLUSIONES
Una vez terminada la investigacion se llegd a la conclusion:

e El cancer de corazén es un tumor extremadamente raro

e La etiologia del cancer de corazén sigue siendo desconocida para la
ciencia

e Los factores de riesgo que mas incidieron son la exposicion a radiacion,
hipertrofia ventricular izquierda, quimioterapia y radioterapias previas.

e El tratamiento del cancer de corazén mdas comun son cirugia,
radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida.
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