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RESUMEN

Introduccién: La morbilidad asociada a la cardiotoxicidad por quimioterapia es
elevada a nivel mundial. Las arritmias cardiacas constituyen una forma frecuente
de complicaciones en los pacientes oncoldgicos.

Objetivo: Describir las alteraciones del ritmo cardiaco en pacientes oncoldgicos
sometidos a tratamiento con quimioterapia.

Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica de 14 documentos actualizados que
cumplieron con los criterios de seleccidon. Se aplicé el método del analisis-sintesis
para la confeccion del informe final. Se consultaron las bases de datos PubMed y
SciELO.

Conclusiones: Las arritmias cardiacas por el uso de agentes quimioterapéuticos
ocurren antes, durante y después de su empleo. Se presentan de forma variada
como taquiarritmias o bradiarritmias.

Palabras clave: arritmias; cancer; cardiotoxicidad; quimioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Morbidity associated with chemotherapy-induced cardiotoxicity is
high worldwide. Cardiac arrhythmias are a common complication in cancer
patients.

Objective: To describe cardiac rhythm disturbances in cancer patients undergoing
chemotherapy treatment.
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Methods: A bibliographic review was conducted of 14 updated documents that met
the selection criteria. The analysis-synthesis method was applied to prepare the
final report. PubMed and SciELO databases were consulted.

Conclusions: Cardiac arrhythmias due to the use of chemotherapy agents occur
before, during, and after their use. They present variously as tachyarrhythmias or
bradyarrhythmias.

Keywords: arrhythmias; cancer; cardiotoxicity; chemotherapy.
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Introduccion

El cancer y las enfermedades cardiovasculares son las dos principales causas de
mortalidad a nivel mundial, lo que representa el 46,1 % de las muertes en todo el
mundo.")

Para el afno 2030, habra mas de 20 millones de casos nuevos de cancer a nivel
mundial, incluidas mas de 9,8 millones de muertes, solo superadas por las
enfermedades cardiovasculares con mas de 17 millones de muertes. En Estados
Unidos de América, se espera que estas muertes aumenten a mas de 2 millones.?
Segun los datos y las estadisticas sobre el cancer entre los hispanos/latinos
explican que en América Latina la incidencia por cancer es menor, en comparacion
con Europa o los Estados Unidos de América, pero es causa de una alta mortalidad,
considerada en esta parte del continente como la seqgunda causa de muerte, pues
se presenta en 1,3 millones de muertes y 3,7 millones de nuevos casos en el ano
2018.¢)

En Cuba en relacion con las 10 primeras causas de muerte, las enfermedades del
corazén ocupan el primer lugar con una tasa de 296,7 por 100 000 habitantes con
32 872 defunciones, sequida de la muerte por tumores malignos con tasa de 227,4,
ambas causas explican el 48,3 % del total de las defunciones del afno 2022. En la
provincia de Holguin se produjeron 2 588 fallecimientos por enfermedades
cardiovasculares, lo que constituye la primera causa de muerte en este territorio en
el afio 2022.%

Las nuevas terapias oncolégicas han logrado aumentar la sobrevida de pacientes
con cancer, la cuales tienen como consecuencia negativa el incremento del riesgo
de eventos cardiovasculares,® al generar cardiotoxicidad.
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Se define como las afecciones secundarias al tratamiento con estos agentes
terapéuticos, que se induce de forma directa o indirecta. La forma directa se refiere
al dano a la estructura propia del corazoén, en este caso los miocitos o el sistema de
conduccion eléctrica e indirecta, a través de los estados protrombogénicos y de las
alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo.®

La cardiotoxicidad puede desarrollarse de forma subaguda, aguda o cronica. La
cardiotoxicidad aguda o subaguda se caracteriza por la aparicion de anomalias en
la repolarizacién ventricular y cambios electrocardiograficos del intervalo QT, por
arritmias supraventricular y ventriculares, sindromes coronarios agudos,
pericarditis y miocarditis, observados en cualquier momento desde el inicio de la
terapia hasta el primer afio después de la finalizacion de la quimioterapia.’”

La incidencia de los trastornos eléctricos provocados por la quimioterapia no esta
todavia bien establecida en muchas de las investigaciones actuales, debido, entre
otras causas, a un inadecuado numero de pacientes seleccionados en los estudios,
ademdas de que ciertos pacientes con cancer, con enfermedad -cardiaca
preexistente, son excluidos de estos.®

Las arritmias y dentro de ellas las alteraciones del electrocardiograma constituyen
un gran abanico de elementos a tener presentes en la evaluacién cotidiana de estos
pacientes.®

En el afo 2017 Martinez y otros® realizaron un metaanalisis que incluyé 173
articulos relacionados con la incidencia de alteraciones eléctricas por drogas
anticancerigenas. Basados en sus resultados, los autores proponen una
clasificacién en cuatro grados: alto riesgo (> 10 % de incidencia), moderado riesgo
(5-10 %), bajo riesgo (1-5 % paclitaxel y docetaxel) y muy bajo riesgo (menos de 1
%).

Es importante para los cardiélogos y los electrofisiélogos conocer la asociacién de
cada uno de los agentes antineoplasicos con las arritmias especificas para
identificar tempranamente las arritmias mediadas por drogas y poder tratarlas de
forma efectiva. Lo anterior permite formular como problema cientifico ;cuales son
las alteraciones del ritmo cardiaco en pacientes oncolégicos sometidos a
tratamiento con quimioterapia?

Esta investigacion tuvo el objetivo de describir las alteraciones del ritmo cardiaco
en pacientes oncoldgicos sometidos a tratamiento con quimioterapia.
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Métodos

Se realizd una revision de la literatura actualizada sobre el tema. Se aplicé el
analisis-sintesis para la confeccién del informe final. Se estudié un total de 20
articulos en el periodo comprendido entre los meses de marzo y julio de 2024, de
los cuales, 14 resultaron seleccionados para la elaboracién de la investigacion.

Se emplearon como criterios de seleccion: la calidad de los estudios publicados,
teniendo en cuenta el nivel de actualizacién en lo referente al tema en estudio; asi
como la fiabilidad de la fuente.

Se emplearon los recursos disponibles de la red de Infomed para la seleccién de la
informacion, especificamente: PubMed, SciELO y Ebsco, a través de las bases de
datos: Medline, Academic, Search Premier, MedicLatina; ademas de Cumed, Lilacs
y Scopus. Se utilizaron como criterio de inclusion y busqueda las palabras clave:
arritmias; cancer; cardiotoxicidad; y quimioterapia, ademas de su traduccién al
idioma inglés.

Discusién
La incidencia y la prevalencia de las arritmias cardiacas en la poblacién oncolégica
secundaria a quimioterapia no han podido determinarse con exactitud, en cuyo
caso se considera que multiples circunstancias propias de la enfermedad y sus
complicaciones, o del paciente y su medio, o del farmaco y terapias adyuvantes,
condicionan que no exista una causalidad clara.("?
La conduccion del impulso eléctrico en las diversas estructuras del sistema
cardiaco no es homogénea ni uniforme, aun en condiciones normales y dentro de
cierto rango. Todo lo contrario, es heterogénea y no uniforme, desde que se forma el
impulso hasta el final del viaje a nivel de las arborizaciones de Purkinje en las
paredes ventriculares; esto se observa tanto en la despolarizacion como en la
repolarizacion. Las caracteristicas anatémicas, la fisiologia y la fisiopatologia
difieren en las distintas estructuras, nodos sinusal y auriculoventricular, auriculas,
ventriculos, haz de His, ramas y fasciculos.('"
La quimioterapia que induce arritmias es una nueva forma que envuelve multiples
factores en su patogénesis. Se divide en primaria cuando esta causada por drogas
que distorsionan las vias moleculares criticas para el desarrollo de arritmias
especificas, por ejemplo, la inhibicién de los canales de potasio (K+) y secundaria
cuando el dano es en una de las tres capas del corazén, lo que provoca isquemia,
inflamacion y se generan arritmias.®
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Los farmacos oncolégicos que con mayor frecuencia se relacionan con arritmias
cardiacas son antraciclinas, ifosfamida, cisplatino, talidomida, 5-fluoruracilo,
paclitaxel, y recientemente trastuzumab, entre otros; ocasionan diversos trastornos
del ritmo, desde las bradicardias asintomaticas hasta las taquiarritmias
sintomaticas, incluyendo a la fibrilacién auricular.(™

Las taquiarritmias, al ser generalmente sintomaticas, son las que mas se detectan
en los pacientes oncoldgicos; asi se reporta que las antraciclinas pueden ocasionar
fibrilacion auricular paroxistica en 1,3 a 10,3 % en las primeras 24 h de infusion;
altas dosis de ciclofosfamida e ifosfamida se asocian con taquicardias
supraventriculares, o que el uso de melfalan previo al trasplante de médula produce
fibrilacion auricular en un 6,6 a 8,3 %. Sin embargo, se reporta poca informacion
sobre bradiarritmias.("?

Los trastornos del ritmo cardiaco que ocurren durante la administracion de los
antineoplasicos o inmediatamente después, cada vez se esta haciendo mas
frecuente, mas aun si se considera que el cancer por si solo genera un ambiente
propicio para las arritmias.%

Antraciclinas (doxorrubicina, idarubicina, epirubicina)
Las antraciclinas son las drogas antitumorales mas utilizadas en el mundo, y su
eficacia esta claramente demostrada, pero son dosis-dependiente y a la vez esta
propiedad es su mayor obstaculo, pues a mas dosis, mayor riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad. Entre los efectos adversos agudos conocidos de las antraciclinas
estan las arritmias cardiacas, que se pueden presentar entre un 11 a 41 %.0%
La prolongacion del Intervalo QT (IQT) y el desarrollo de torsade de pointes (TP) es
signo importante de cardiotoxicidad. Prolongaciones entre 10-20 ms del IQT se
reportaron en serie de casos de pacientes con cardiotoxicidad aguda e insuficiencia
cardiaca; aunque siempre en presencia de factores de riesgos coexistentes o del
empleo de otras drogas que prolongan la refractariedad.'?
El dano al cardiomiocito mediado por radicales libres de oxigeno, la reduccién de la
reserva de repolarizacion por bloqueo de los canales IKr y desregulacion del calcio
intracelular, son los mecanismos involucrados en el sindrome de QT largo adquirido
por antraciclinas.?
La prolongacion del IQT > 450 ms se report6é en 11,5 % de los pacientes después del
primer ciclo de quimioterapia. Aunque no evaluado totalmente, y basado en
estudios antiguos no controlados, el impacto de la doxorubicina en la duracién del
IQT y en la induccién de arritmias, parece no estar en relacién con la dosis.'?
A pesar del uso extendido de las antraciclinas, esta no tiene un riesgo incrementado

de desarrollar TP.('?
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La administracion de dexrazoxane esta aprobada por la Administracion de
alimentos y medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés), para prevenir la
cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas en las mujeres con cancer de mamay
demostré reducir el 1QT corregido secundario a los farmacos,'® aunque
recientemente se ha descrito bradicardia en su forma liposomal.(%

Triéxido arsénico
El triéxido arsénico es usado en el tratamiento de la leucemia aguda promielocitica
refractaria o recidivante. A dosis terapéuticas puede causar prolongacion del IQT e
inducir TP.0?
El mecanismo preciso, mediante el cual la droga produce prolongacion del IQT es
complejo, el bloqueo de los canales IKr e IKs es la hipétesis mas aceptada, aunque
también se involucra a la fibrosis cardiaca intersticial en el desarrollo del sindrome
de QT largo adquirido.'?
La gravedad de la presentacién clinica es variable y algunos pacientes
experimentan marcada prolongacién del IQT. Un estudio previo reporté
prolongacion de > 60 ms del IQT en 35,4 % de los pacientes y entre 30-60 ms en 36,6
%. La prolongacién mayor de 500 ms del IQT se reporta en aproximadamente el 40
% de los casos publicados.('?
En los reportes de casos, la TP en los pacientes tratados con triéxido arsénico se
presenta varios dias después de iniciada la terapia (usualmente mas de 20 dias) y
espontaneamente, el IQT retorna a los valores basales ocho semanas después de
iniciado el tratamiento. La presencia de varios factores de riesgo condicionantes
(coadministracion de drogas que prolongan el IQT, trastornos hidroelectroliticos,
historia previa de IQT largo) favorece la aparicion de los trastornos de la RV; por lo
cual se recomienda mantener el medio interno éptimo y realizar un seguimiento
electrocardiografico periodico.'?

Paclitaxel

El paclitaxel es usado en varias enfermedades malignas, en el cual se incluye el
cancer de mama, pulmén y ovario. La bradicardia sinusal, moderada, transitoria y
generalmente asintomatica, es la arritmia mas relacionada con su uso (29 % de los
pacientes); y mas comun cuando se combina con cisplatino. El reporte de
prolongacion del 1QT con el empleo de paclitaxel es infrecuente y de moderada
cuantia.!?

Por otro lado, la bradicardia sinusal asintomatica que tiene lugar con el uso de
taxanos, es un fenémeno relativamente frecuente (30 % de casos), mientras que los
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casos graves pueden llevar al sincope, es poco comun (5 %). De otro lado, al tener
efecto directo sobre el sistema Purkinje, paclitaxel es considerado como un
medicamento prototipo de arritmia cardiaca, y por otro lado su efecto indirecto de
liberar histamina permite explicar la bradicardia en algunos de los pacientes, en
comparacion con el docetaxel.'?

Los compuestos derivados de platino, en especial el oxaliplatino, se relaciona con la
prolongacion del IQT y TP. El farmaco produce hiperfuncion del canal de Na en la
fase 0y, por consiguiente, incrementa las corrientes de entrada de Na+ y prolonga
la duracién del potencial de accion.'?

Cisplatino

El cisplatino es otro medicamento que esta relacionado con bradicardia, a partir de
que Schlaeffer en 1983 report6 acerca de un paciente con episodios repetidos de
bradicardia sinusal durante el uso de este farmaco, en reportes actuales describen
frecuencias cardiaca de 35 latidos por min.("?

En el afio 2012 se reportaron solo 12 casos de bradicardia inducida por cisplatino a
la FDA. Cuando el paciente refiere este efecto adverso lo reporta generalmente
durante las primeras dosis.?

Tamoxifeno
El tamoxifeno es un derivado del 4-hidroxitamixifeno y dependiente de la dosis, se
asocia a prolongacién del IQT, con posible inducciéon de TP. El bloqueo de los
canales HERG de K+ y las alteraciones en los canales de Ca+2 son los responsables
del sindrome de QT largo adquirido.'?
Se describen casos puntuales de bloqueo de tercer grado o bloqueo
auriculoventricular completo que puede ocasionar hipotension arterial y pérdida de
conciencia, como sucedié con un paciente que inici6 talidomida, dos semanas
antes y que tenia un electrocardiograma normal en la conduccién
auriculoventricular y no recibia otro farmaco. Los efectos de la talidomida sobre el
corazon estan relacionados con el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina
6 (IL-6).1%
Esta demostrado que los antineoplasicos prolongan el intervalo QTc, como el
triéxido de arsénico, el cual se usa en casos de leucemia y se ha registrado hasta
un 30 a 40 % de frecuencia. El mecanismo de este efecto adverso se relaciona con
trastornos electroliticos que se producen por diarreas o vomitos concomitantes.
Otro farmaco que ocasiona prolongacién de QT es el 5-fluorouracilo. El uso de
antraciclinas también afecta el sistema eléctrico del corazén. En fibras de Purkinje
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canino, las antraciclinas prolongan el potencial de accién; asi mismo se ha
observado en ratas que se puede producir ensanchamiento del complejo QRS vy
prolongacion del QTc.?

Se ha descrito, ademas que nuevas drogas como nilotinib, dasatinib o sunitinib
pueden prolongar el intervalo QT.1%

Algunas pacientes con cancer de mama metastasico reciben inhibidores CDK 4/6,
como el ribociclib, que produce un QTc prolongado y se debe monitorizar con
electrocardiograma. El intervalo QT y los FR asociados a su prolongacion se deben
evaluar antes y durante el tratamiento (por ejemplo, desequilibrio hidroelectrolitico,
hipotiroidismo, medicamentos, antecedentes familiares, edad avanzada,
enfermedad cardiaca y otras). Un QTc > 460 ms se sugiere como el limite superior
normal en las mujeres, y un QTc > 500 ms con un cambio en el QT > 60 ms es una
senal de alarma porque la torsade de pointes raramente ocurre cuando el QTc es <
500 ms. El QTc se debe medir antes del ingreso, 7-15 dias después del o de un
cambio de dosis, mensualmente por 3 meses y después de manera periddica. Si
durante el tratamiento se presenta un QTc > 500 ms u ocurre un cambio en el QT >
60 m, se recomienda suspender temporalmente el medicamento, corregir las
anormalidades electroliticas y controlar otros factores que prolonguen el QTc.(?

Abiraterona
La abiraterona (inhibidor de sintesis de andrégenos mediante el bloqueo de CYP17)
se relaciona con el riesgo de desarrollar o empeorar la hipertension arterial, la
hiperglucemia, los eventos cardiovasculares mayores y los trastornos del ritmo
cardiaco, como sindrome de QT largo adquirido. Este ultimo puede explicarse por su
efecto en la disminucion de testosterona y 17B estradiol, o generando
hiperaldosteronismo, disminucion de cortisol e hipocalemia.'?
El mecanismo fisiopatoldgico en cuanto a la afectacién cardiovascular es diverso,
tiene una funcién importante acerca de la diminuciéon de la testosterona, 17B
estradiol, receptores scavenger (SR) de los macréfagos y una mayor expresion de la
apolipoproteina E (Apo E). Esto se traduce un mayor riesgo de la arteriosclerosis, la
alteracion en la adiposidad, la resistencia a la insulina, el sindrome metabdlico, la
hipertension y la disfuncion endotelial.'?
Especificamente, para los trastornos del ritmo, los bajos niveles de testosterona se
asocian con prolongacion de intervalo QTc y arritmias ventriculares, que pueden
exacerbarse por las alteraciones electrolitica.'®
Especificamente, el uso de la abiraterona lleva a la supresion de la testosterona,
disminuyendo las corrientes de despolarizacion de los canales de potasio IKr-IKs y
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reduce la corriente de despolarizacion de calcio tipo L, se ha visto una disminucién
del QTc al aumentar los niveles de testosterona.(™

La manifestacion de la cardiotoxicidad mas comun del 5-fluorouracil es el espasmo
coronario y su efecto proarritmico es ligado a la isquemia. En 102 pacientes
tratados con 5-fluorouracil la prolongaciéon del IQT fue moderada (media 15ms).
Significativos incrementos del IQT fueron observados tan precozmente como en las
primeras 24 h de iniciado el tratamiento, pero esta complicacion es infrecuente y
casi siempre asociada a las altas dosis del farmaco o a la interacciéon con otras
drogas.'?

Capecitabina
El capecitabina es un producto derivado fluorouracilo. Los casos reportados de
arritmias ventriculares en pacientes tratados con capecitabina estan en relacién
con la isquemia miocardica. La prolongacién de IQT es mas frecuente en pacientes
con disfunciéon ventricular, irradiacién previa y tratados con trastuzumab. No
existen reportes de TP por este farmaco.'?

Trastuzumab

El trastuzumab es un anticuerpo molecular opuesto a la via de senalizacién Her2 y
ampliamente usado en el cancer de mama positivo al receptor Her2. La infusién
aguda de la droga no tiene efectos sobre la resistencia vascular (RV), sin embargo,
un estudio reciente en pacientes con cancer de mama tratadas con trastuzumab
encontro significativa prolongacion y dispersién del IQT después de 12 semanas de
tratamiento.?

La cardiomiopatia tardia del farmaco pudiera ser la responsable de las alteraciones
de la refractariedad ventricular.!?

Tirosina quinasa

El desarrollo de los inhibidores de la tirosina-quinasa es uno de los avances mas
importantes en el tratamiento del cancer en los ultimos anos, con amplio empleo en
el tratamiento de tumores sélidos y enfermedades hematoldgicas malignas. La
hipertension arterial, la disfuncién ventricular izquierda, la trombosis, la enfermedad
arterial periférica ateroesclerética y la prolongacion del IQT se reportan con el
empleo de estas drogas.'?

El efecto sobre el IQT difiere entre los diferentes agentes, es dependiente de la
dosis y puede aparecer como efecto tardio de la terapia. Varios farmacos se
asocian a la prolongacion de la RV, aunque la incidencia de TP es baja. Sin
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embargo, el impacto de estos farmacos sobre el IQT no se ha investigado a
profundidad.'?

Los ensayos clinicos sobre los inhibidores de la tirosina quinasa, se han realizado
con pequeno numero de pacientes y fuera de los escenarios clinicos reales, que
incluyan a la politerapia y a las comorbilidades. Por tanto, es posible que la real
incidencia de 1QT prolongado y TP sea mayor que la reportada.?

Los inhibidores de la tirosina quinasa mas relacionados con la prolongacion del IQT
son crizotinib, ponatinib, nilotinib, cediranib, vandetanib, lapatinib, sunitinib,
bosutinib, dasatinib, lenvatinib, osimertinib, pazopanib, imatinib y ceritinib.(?

Los mecanismos fisiopatolégicos que explican el impacto de los inhibidores de la
tirosina

quinasa sobre el IQT, no estan del todo esclarecidos y parece ser mas complejo que
la simple inhibicion de los canales IKr codificados por el gen KCNH2.(?

Algunos farmacos de esta familia (dasatinib, sunitinib y nilotinib) producen
inhibicion de la via de senalizacion de la fosfoinositide 3-quinasa, con incremento
de las corrientes tardias de Na+ y Ca+2, asi como decremento de las corrientes de
salida de K+, IKr e IKs.('?

Se han reportado raros casos de arritmia ventricular polimérfica sin el tipico patrén
de acoplamiento en su inicio (corto- largo-corto) y en ausencia de la prolongacién
del 1QT y la enfermedad cardiaca subyacente. Esta arritmia corresponde con una
variante de TP con intervalo de acoplamiento corto y generalmente atribuible a fuga
de Ca+2 del reticulo sarcoplasmico.?

La estructura quimica de los inhibidores de la tirosina quinasa, quizas es la Unica
caracteristica que predice el potencial riesgo de prolongar el IQT. Se ha observado
que la presencia de un anillo de fluorobenceno en estas drogas, es un factor
determinante en la prolongacién de la RV; con necesidad de extremar la vigilancia
electrocardiografica.'?

Algunos inhibidores de la tirosina quinasa (alectinib, crizotinib y ceritinib) producen
bradicardia sinusal moderada (< 50 Ipm); secundario a las bajas frecuencias
cardiacas el riesgo de prolongacion del I1QT se incrementa.!'?

Los efectos del vandetanib sobre la prolongacion del IQT son dependientes de la
dosis y la incidencia es de 8,6 %, pero el IQT > 500 ms solo se reporta en el 2,6 % de
los pacientes.('?

El crizotinib se evalué en dos ensayos clinicos, en 4/306 pacientes el IQT=500 ms y
en 10/289 el IQT diferencial era = 60 ms. De manera general, la incidencia de
prolongacion del IQT con el uso de los inhibidores de la tirosina quinasa es de 5-8,6
%, pero solo 1-2,6 % tienen 1QT = 500 ms.('?
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Inhibidores de la histona desacetilasa

Esta familia de drogas es usada en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas
malignas (linfoma cutaneo de células Ty mieloma multiple) y se ha relacionado con
la prolongacion del IQT y TP, probablemente, a través del bloqueo de los canales
HERG. También se reportan cambios inespecificos del segmento ST-T y
anormalidades de las ondas P y T. La prolongacion del IQT con el uso de vorinostat,
y belinostat, es frecuente (10 %-15 %), sin embargo, la incidencia con el empleo de
panobinostat, y romidepsin, es baja, alrededor de 1 %.'?

Inhibidor del factor de crecimiento vascular endotelial y agente de

disrupcion vascular

Estas drogas son empleadas en el tratamiento de varios tumores soélidos. El
cediranib es un inhibidor del factor de crecimiento vascular endotelial y se asocia
con prolongacion del 1QTen el 14 % de los pacientes tratados. El vadimezan, y el
fosfato de combretastatina A4 son agentes de disrupcion vascular que produce
necrosis tumoral. La incidencia de prolongacion del IQT con el uso de vadimezan es
de 21 %. En un estudio piloto de pacientes tratados con fosfato de combretastatina
A4, se documenté hipertension arterial y prolongacion del IQT en 46,7 % y 23,3 %,
respectivamente. En individuos con cancer avanzado se observé que una unica
dosis del farmaco incrementé el IQT de manera significativa 3 a 4 h después de la
infusion.('?

Predisposicién genética al desarrollo de arritmias en pacientes con cancer

Las extensas anotaciones funcionales y el mapeo de genes revelaron hasta 70
nuevos genes candidatos involucrados en multiples pasos de la fisiopatologia de la
disfuncién cardiaca, relacionada con la terapia del cancer (DCRTC), y evidenciaron
la relacion entre la enfermedad cardiovascular y el cancer.¥

El gen DMD codifica la proteina citoesquelética distrofina, cuya alteracion causa
una forma grave de miocardiopatia dilatada (MCD) asociada con altas tasas de
insuficiencia cardiaca, trasplante de corazoén, y arritmias ventriculares. Por ultimo,
el gen RYR2 es un regulador esencial del acoplamiento de excitaciéon-contraccion
cardiaca y de la homeostasis del calcio intracelular. Variantes en este gen se
asocian principalmente con muerte subita y enfermedades arritmogénicas, aunque
también se han observado casos de MCD. Todas estas cardiopatias presentan un
modelo de herencia autosémica dominante.”

En términos practicos, se recomienda hacer una evaluaciéon cuidadosa de los

antecedentes familiares de acerca de las miocardiopatias antes de tratar a un
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paciente de cancer con agentes cardiotéxicos. Con nuestros hallazgos
demostramos que la genética es un componente importante en la susceptibilidad
de la DCRTC y en los efectos adversos graves en diferentes tipos de cancer y
regimenes de tratamiento.'?

Se concluye que las arritmias cardiacas por el uso de agentes quimioterapéuticos
ocurren antes, durante y después de su empleo. Se presentan de forma variada
como taquiarritmias entre ellas la fibrilacién auricular o bradiarritmias como la
bradicardia sinusal, en relacién con los antecedentes personales y estado actual del
paciente, asi como su medio interno y el uso de farmacos previos. Su manejo debe
ser individualizado y las decisiones de uso de antiarritmicos o de dispositivos se
deben realizar teniendo en cuenta la esperanza de vida, la calidad de vida y los
riesgos de las complicaciones.
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