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Introduccion

El primer trabajo publicado en relacién con la quimioterapia
induciendo arritmias fue el de Guglinl; 11 afios después aln
falta mucho por recorrer en este camino. La quimioterapia
originando arritmias es wuna entidad existente pero
pobremente reconocida y estudiada. Se requieren estudios
con datos prospectivos y su analisis, para establecer relacion

causal entre estas drogas y las arritmias.

Origen de las arritmias cardiacas. Recordemos el papel
fundamental de algunos fendmenos en su génesis: la
dispersion espacial y temporal (entre dpex y base, septum y
paredes libres, pared miocardica y ambos ventriculos, ésta
conocida como circunferencial); la heterogeneidad en cuanto

alas ondas R, J y T; la alternancia; la anisotropia y otras.2-6

Efectos adversos de la quimioterapia. Veamos cémo se han
entendido los efectos cardiovasculares adversos de la
quimioterapia. En 1966 se habl6 de la cardiomiopatia (CMP)
y su desarrollo desperté interés por décadas de la European
Medicine Agency (EMA) y la Food Drug Administration
(FDA).7-9 Hubo que esperar 53 afios para que se diera su
lugar a las arritmias cardiacas (mucho después, en el 2009,
en que se publicé el primer trabajo sobre el asunto (arritmias
inducidas por la quimioterapia sin CMP), se enfoc6 sobre todo
la prolongacién del intervalo QT y la posible complicacién con
una arritmia grave como la torsién de puntas (su presencia es
rara pero trascendente). La relacién entre estos hechos alun
no esté bien establecida.l

Efectos arritmogénicos de la quimioterapia. ¢Cuéales son los
conflictos? El tumor en si puede provocar una arritmia
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(fibrilacién y flutter auriculares, taquicardia ventricular),
originar un medio arritmogénico, aumentar la susceptibilidad
y la predisposicién a las arritmias. Los estudios suelen excluir
las enfermedades cardiacas preexistentes que suponen mayor
vulnerabilidad y existen la cronicidad de algunos tipos de
cancer (CA) y por tanto méas efectos adversos, las
enfermedades previas al CA, el envejecimiento, el empleo de
mas de un agente, los factores comunes de riesgo, las
comorbilidades, una terapia anterior y la actual, las arritmias
luego de cirugia del CA o de otros tratamientos, y las arritmias
asociadas o inducidas. En un estudio de 1807 pacientes
sobrevivientes de CA por 7 afios: el 51% fallecié por CA 'y el
33% por causas cardiovasculares, lo cual da idea de la
importancia de esta asociacion.7-9 Figuras 1y 2
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Figura 1. Variados mecanismos de arritmias en pacientes
con cancer. Abreviaturas. CA: cancer

Dicha medicacion puede provocar edema, necrosis, fibrosis
(fragmentacion del QRS, evidenciado por
resonancia magnética nuclear). El futuro seréa establecer las
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propiedades electrofisiolégicas que resultan influenciadas
por cada droga.10
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edad
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Figura 2. Factores diversos en los pacientes con céncer.
FAA:
hipertension arterial; SQTL: sindrome de QT largo; TEP:
tromboembolismo pulmonar; VI: ventriculo izquierdo

Abreviaturas. farmacos antiarritmicos; HA:

Signos eléctricos premonitorios. Estos signos premonitorios
de arritmias ventriculares malignas y de muerte subita, son
numerosos, esquivos, de baja especificidad y sensibilidad,
ninguno es despreciable pero tampoco absoluto. El
electrocardiograma adquiere un papel protagénico, aunque es

necesario diferenciar lo normal de lo patolégico.11-13

Se enumeran algunos de ellos: extrasistoles ventriculares,
taquicardia ventricular no sostenida, taquicardia ventricular
bidireccional, signos de Brugada, de QT corto, de QT largo,
vias accesorias, depresion del vago y de la frecuencia
ventricular, alternancia de la onda T, nodo hiperconductor,
taquicardia y bradicardia sinusales, intervalo PR largo,
bloqueos de bloqueo
sinoauricular, paro sinusal, voltaje mayor o menor del QRS,

rama Yy auriculoventriculares,

trastornos del segmento ST, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, QT paraddjico y su atontamiento, presencia de
ondas J, T1-T2, TU, épsilon, potenciales tardios, fibrilacion
auricular, memoria eléctrica, Tpico Tfinal (evidencia de
dispersion ventricular), discordancia TU, distorsion terminal,
fragmentacion del QRS, conduccién en zig-zag, espigas del
QRS sin bloqueo de rama, disincronia auriculoventricular e
intraventricular, TU gigante, R prominente en aVr,
turbulencia de la frecuencia ventricular, zona de transicion
retrasada en derivaciones precordiales, prolongacion de la
de Wilson
anormal, T postextrasistélica, aumento del intervalo de la
extrasistole (VEQSI), alternancia,

extrasistoles

deflexiéon intrinsecoide, gradiente espacial

ritmo de la unioén,

ventriculares con intervalo corto de
acoplamiento, JTpico, coseno total R/T-T, Multifocal Ectopic

Purkinje Premature Contractions (MEPPC).12 Figura 3
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Figura 3. Estratificadores de riesgo de arritmias

ventriculares malignas y de muerte subita (debut o recidivas).
Abreviaturas. AVM: arritmia ventricular maligna; CDAI:
cardioversor desfibrilador automatico; EEPC: estimulaciéon
eléctrica programada; FAA: farmacos antiarritmicos; MP:
marcapaso; MS: muerte subita

Miocardio ventricular. Estructura con células de tres tipos:
endocardicas, epicardicas y mediomiocardicas (zona M). Las
células M son un hibrido entre las de Purkinje y las del tejido
ventricular, pueden definirse como una subpoblacién de
células con propiedades electrofisiolégicas Unicas, que
mejoran la eficiencia de bomba pero originan inestabilidad
eléctrica (compensada por las

zonas epicardicas y

endocérdica).10

El orden en que se inician los potenciales de accion de estas
diversas zonas es: endocardio, epicardio y zona M; y su final:
epicardio, endocardio y zona M. La duracién del potencial de
accion del epicardio corresponde al QTpico y el de la zona M
representa la repolarizacion completa, el final de la onda T.14

La zona M tiene diferencias idnicas, electrofisiolégicas y

farmacolégicas con respecto a las otras e indica la
heterogeneidad de la repolarizacién ventricular transmural y
transeptal (en sujetos sanos y enfermos). El potencial de la
zona M es de mayor duracion que el endocéardico y el
epicardico, alin mas si la frecuencia cardiaca es baja o si se

emplean farmacos antiarritmicos.14

Procesos eléctricos en el corazén. Algunos conceptos deben
recordarse: no existe uniformidad ni homogeneidad en la
despolarizacion ni en la repolarizacién ventriculares, todo lo
contrario, son fendmenos heterogéneos y carecen de
uniformidad a lo largo del sistema eléctrico del corazén, tanto
en sujetos normales como en los enfermos, es cuestion de

rangos.

El intervalo QT la duraciéon total de la

despolarizacion y de la repolarizacién; el TpicoTfinal traduce

representa
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la dispersién de la repolarizacién ventricular. No s6lo es
importante el intervalo QT, que no es un marcador perfecto
de riesgo de arritmias ventriculares malignas (taquicardia y
fibrilacion ventriculares) y de muerte subita, existen otras
medidas, incluso mejores: QTc, QTpico, JTpico, JT final,
TpicoTfinal

(dispersion transmural de la repolarizacién ventricular,
quizds el mejor), dispersion del

TpicoTfinal.15-20

QT vy dispersion del

El intervalo QT largo adquirido es mas frecuente y tiene
algunas semejanzas con el congénito. Hay que diferenciar el
signo (sin sincopes ni episodios de muerte subita), del
sindrome (con estos elementos), aunque el primero puede
transformarse en algin momento de la evoluciéon en el
segundo.

Cémo actan los farmacos anticancerigenos. Estos pueden
tener una accion primaria, la droga interrumpe una via critica
molecular especifica y provoca una arritmia especifica. O una
accion secundaria, mas frecuente, con dafo al miocardio, al
endocardio o al pericardio, originando fibrosis, isquemia,
apoptosis, inflamacién o trastornos
electroliticos, metabdlicos y endocrinos. Puede haber efecto

reaccion inmune,
hERG (human Ether-a-go-go (Related Gene) sobre los
canales de potasio en el componente rapido de la corriente
rectificadora, por inhibicién directa.7-9 El
electrocardiograma es semejante al del sindrome de QT largo
tipo 2.

Como se ha dicho, la cardioncologia no es s6lo la insuficiencia

cardiaca: los pacientes con CA reciben cuidados
multidisciplinarios de oncdélogos y cardidlogos para la
prevencion temprana, el diagnéstico, el monitoreo, el
pronéstico y el manejo de la toxicidad con insuficiencia
cardiaca pero las antiguas y las drogas

anticancerigenas tienen un amplio rango de toxicidad

nuevas

cardiovascular: arritmias cardiacas, hipertension arterial,
enfermedad isquémica, infarto miocardico, isquemia por
efecto vasoespastico directo, toxicidad vascular,

endotelial y aterosclerosis prematura.7-9

injuria

Cada vez se informan mas y mas arritmias pero su frecuencia
resulta infraestimada por: exclusion de pacientes con
enfermedad cardiaca preexistente en los ensayos oncol6gicos;
mecanismos aun poco entendidos; riesgo individual del CA
seguln tratamiento especifico; comorbilidades; inflamaciéon y
cambios metabdlicos por el CA en si; edad (mayores de 65
afios en dos terceras partes de los casos); factores de riesgo o
30%;
fibrilacion auricular que la poblacion general; arritmias en el

enfermedad cardiovascular existente en el mas

postoperatorio de CA en el 20%,; alteraciones del QT; control

de la frecuencia cardiaca mas que del ritmo, por éxito limitado
del segundo.7-10
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Recuérdese que el sustrato arritmico permanece inclaro en el
50% de los casos con arritmias ventriculares malignas, con
estudios convencionales de electrocardiograma,
ecocardiograma, tomografia computarizada, y
coronariografia. Es importante el papel de la resonancia

magnética nuclear, con la caracterizacion tisular.

Pueden producirse anormalidades estructurales como
reemplazo por grasa miocardica, edema, necrosis, fibrosis,

inflamacion y cambios metabdlicos.10

En estos pacientes y con estas terapias, puede haber

coexistencia con extrasistoles ventriculares, fibrilacion
auricular, taquicardia ventricular sostenida (con y sin QT
largo), arritmias reentrantes, fibrilacion ventricular, muerte
subita cardiaca, isquemia, miocardiopatia

dilatada no isquémica, escara miocardica, taquicardia y

miocarditis,

bradicardia sinusales, bloqueo auriculoventricular completo
y taquicardia ventricular polimérfica.7-9

Radioterapia. Esta puede tener efectos tardios, tales como
enfermedad pericardica, cardiopatia valvular, coronariopatia
micro y macrovascular, enfermedad del sistema de
conduccion, disfunciéon autondémica, fibrosis miocéardica,
aumento de la frecuencia cardiaca en reposo, recuperacion
anormal de la mismay fibrilacién auricular. Resulta un factor
de riesgo independiente de la inflamacion endotelial

microvascular.7-9

Signos eléctricos premonitorios. Estos signos de arritmias
ventriculares malignas y de muerte subita, pueden ser
minimos, manifiestos, permanentes, intermitentes, ocultos,
sospechados, falsos, variables y simulados. Todo lo cual hace
dificil su interpretacion. Se presentan algunos conflictos: sélo
alrededor del 5% de los pacientes con paro cardiaco
extrahospitalario pueden ser reanimados; resulta dificil
estratificar y modificar riesgo; los métodos diagnosticos
invasivos y no son de bajo valor predictivo; el debut puede ser
un evento desastroso; las recurrencias son frecuentes asi
como la alta complejidad de las arritmias; puede no haber
oportunidad de un segundo evento. El problema aiin no esta
resuelto y es uno de los grandes retos de la comunidad
cardiolégica internacional. La gran pregunta seria: {c6mo
identificar las victimas de muerte subita cardiaca antes de un
primer episodio?11-13

Los signos eléctricos premonitorios de arritmias ventriculares
malignas y de muerte subita son asequibles y reproducibles
por el electrocardiograma periférico y por sus estudios
secuenciales.

Dentro de estos signos, ¢cual es el mejor? Existe profusion de
publicaciones en impetuoso crecimiento, pero es una
controversia no terminada, ninguno de ellos es absoluto, pero
ninguno es despreciable, todos son esquivos. ;Qué peso

darles en sujetos que no han tenido evento de muerte subita?
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Surgen cascadas de signos nuevos y renacen otros olvidados.
Y la encrucijada: no existen marcadores eléctricos definitivos
para estratificar riesgo, s6lo se produce un acercamiento a la
realidad en la poblacion general (miles de casos) y en las
subpoblaciones pero esto es mucho menor en las
individualidades. Estos signos son buenos para identificar
grandes grupos de riesgo pero no lo son tanto para dentro del

gran grupo de bajo riesgo, identificar los sujetos en riesgo.

La cardiotoxicidad en su amplio rango es una realidad
trascendente en la sobrevida y la calidad de vida de los
pacientes con terapia anticancerigena, ésta triplica el riesgo
cardiovascular a mediano y largo plazo; algunas cifras
informan que entre 28 tipos de cancer, el 38% de los pacientes
mueren de cancer y el 11% de enfermedades cardiovasculares,
con un trascendente papel de los fenédmenos inflamatorios en
ambos procesos (cadncer y complicaciones cardiovasculares).
Con la certeza de que: "Cardio-oncology: here it comes,
cardio-oncology:here it stays".21-25 Se necesita explorar y
explotar este campo de los signos eléctricos premonitorios de
arritmias ventriculares malignas y de muerte subita, todavia
bastante desconocido en la actualidad.10

Conclusiones

. Dentro de los efectos adversos cardiovasculares de
las terapias anticancerigenas, no todo es la insuficiencia
cardiaca y la cardiomiopatia

. Las arritmias cardiacas constituyen un conflicto mas
recientemente conocido en estos pacientes

. El
premonitorios de arritmias ventriculares malignas y de
muerte subita, la medicion clasica del intervalo QT no es el

intervalo QT largo es uno de los signos

mejor indice de la repolarizacion ventricular y resulta
superado por otros (TpicoTfinal y dispersiones, por ejemplo)

. Existen varios signos eléctricos premonitorios menos
explorados y explotados, Utiles para estratificar riesgo de
arritmias ventriculares malignas y de muerte subita

. El electrocadiograma y las secuencias eléctricas
tienen protagonismo para evaluar este riesgo

. El
electrofisiolégicas de las distintas drogas

futuro ser4 establecer las propiedades
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