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Resumen

Infroduccién: Dado el niUmero cada vez mayor de sobrevivientes al cdncer, a menudo con enfermedades
cardiovasculares, factores de riesgo preexistentes o nuevos, los cardioncdédlogos tienen un papel fundamental en la
creacién de un plan integral para abordar las comorbilidades y proporcionar orientacion en funcién de la eleccion del
fratamiento dptimo.

Objetivo: Determinar la variacion de la despolarizacién y la repolarizacién ventricular en pacientes sometidos a
quimioterapia con docetaxel.

Métodos: Investigacion analitica y prospectiva en pacientes sometidos a quimioterapia con taxoles en el Departamento
de Cardiologia del Cenfro de Investigaciones Médico-Quirirgicas de Cuba desde diciembre 2019 a junio 2021. La
muestra se conformd por fodos los pacientes seleccionados sometidos a los antineopldsicos. Se les realizd
electrocardiograma de 12 derivaciones y revision de las historias clinicas.

Resultados: La media de edad de los pacientes fue de 60,4 anos. El factor de riesgo cardiovascular que predomind fue
la hipertensién arterial con un 39,2 % del total de los pacientes estudiados. El cdncer de pulmdn prevalecié en la
poblacién general, mientras que la neoplasia de mama fue la mds frecuente para el sexo femenino. Las variables
electrocardiogrdficas analizadas tuvieron una variacién demostrada, que segun los ciclos de quimioterapia fueron: el
QTc, la dispersion del QTc, el RTp-Tf/QT y la duracién del QRS.

Conclusiones: Estos resulfados resaltan la importancia de una adecuada evaluacion clinica para la correcta
identificacién de los pacientes con riesgo de cardiotoxicidad. La vigilancia y seguimiento electrocardiogrdfico muestran
predictores de arritmias malignas y muerte sUbita que ayudan a una mejor calidad de vida de estos pacientes.
Palabras clave: repolarizacion ventricular; despolarizaciéon ventricular; cardiotoxicidad; Intervalo QT largo; docetaxel.

Abstract

Introduction: Given the increasing number of cancer survivors, often with cardiovascular disease, pre-existing or new risk
factors, cardio-oncologists have a critical role in creating a comprehensive plan to address comorbidities and provide
guidance based on optimal treatment choice.

Purpose: To determine the variation in ventricular depolarization and repolarization in patients undergoing docetaxel
chemotherapy.

Methods: An analytical and prospective investigation was carried out in patients undergoing chemotherapy with taxols in
the Cardiology Department of the Medical-Surgical Research Center of Cuba from December 2019 to June 2021. The
sample consisted of all selected patients undergoing antineoplastic drugs. A 12-lead electrocardiogram was performed
and medical records were reviewed.

Resulis: The average age of the patients was 60.4 years. The predominant cardiovascular risk factor was arterial
hypertension (39.2 % of the total number of patients studied). Lung cancer prevailed in the general population, while
breast cancer was the most frequent neoplasm in the female sex. The electrocardiographic variables analyzed had a
demonstrated variation, which according to chemotherapy cycles were: the QTc, QTc dispersion, RTp-Tf/QT and QRS
duration.

Conclusions: These results highlight the importance of an adequate clinical evaluation for the correct identification of
patients at risk of cardiotoxicity. Electrocardiographic surveillance and follow-up show predictors of malignant arrhythmias
and sudden death that help to improve the quality of life of these patients.

Keywords: ventricular repolarization; ventricular depolarization; cardiotoxicity; long QT interval; docetaxel.

Introduccion
El cancer y las enfermedades cardiovasculares son las dos representa el 46,1 % de las muertes en todo el mundo. En Cuba
principales causas de mortalidad a nivel mundial, lo que durante el afio 2019 se reportaron 25 035 defunciones por
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cancer con una tasa de fallecimiento de 223 x 100 000
habitantes, segunda causa de mortalidad, solamente superada
por las enfermedades del corazén con una tasa de muerte
ajustada a la edad de 110,7.(1:2)

La cardiooncologia es la rama de la Cardiologia que se origind
tras la deteccion de cardiotoxicidad secundaria a la
quimioterapia (inicialmente, cuando se utilizaron las primeras
antraciclinas para el cancer). En el afio 2009 se cre6 la
“Sociedad Internacional de Cardiooncologia”®) con el objetivo
principal de promover la fusién entre ambas especialidades
para protocolizar y unificar criterios en la prevencion,
diagnoéstico y tratamiento oportuno de pacientes con céncer,
que fueron o serdn expuestos a tratamiento con
quimioterapicos potencialmente cardiotoxicos.

La cardiotoxicidad (Ctx) se define como la miocardiopatia
provocada por la exposicién a farmacos quimioterapicos o
radioterapia mediastinal, que genera falla cardiaca con
disfunciéon sistblica y diastélica del ventriculo izquierdo,
enfermedad tromboembodlica y pericardica, hipertension
arterial, isquemia miocardica, arritmias cardiacas y
vasoespasmo coronario.® Es un término general que define la
toxicidad que afecta de forma directa las estructuras cardiacas
o indirectamente a través de los estados trombogénicos y las
alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo.®

Si bien es una complicacién reconocida, su frecuencia es
sumamente variable y depende de varios aspectos: tipo de
farmaco, dosis inicial y acumulada, asociacién con la
irradiacion mediastinal y factores de riesgo propios del
paciente a la cardiotoxicidad (edad, sexo, enfermedad
cardiovascular previa). La CTx precoz se refiere a la afeccion
cardiaca que aparece en el primer ano después de cumplir el
tratamiento antineoplasico. Las arritmias y dentro de ellas las
alteraciones del electrocardiograma constituyen un gran
abanico de elementos a tener presentes en la evaluacion
cotidiana de estos pacientes.(s)

La prolongaciéon del intervalo QT ha sido la variable
electrocardiografica més asociada a la quimioterapia. El
intervalo QT largo es un marcador relacionado con la apariciéon
de arritmias ventriculares malignas que pudieran
desencadenar la muerte. Los agentes antineoplasicos
asociados al alargamiento del intervalo QT son el triéxido de
arsénico, antraciclinas, inhibidores de la tirosin-quinasa,
inhibidores ErbB2, entre los méas estudiados.(®)

La despolarizacion y la repolarizacién comparten procesos y
fen6menos, tales como la alternancia, la no uniformidad, la
heterogeneidad, la dispersion y la remodelacion eléctrica.® La
conduccién 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 despolarizacibon como en la repolarizaciéon. 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 entidad
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que envuelve multiples factores en su patogénesis. Se divide en
primaria cuando esti 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+) que prolongan el intervalo QT (IQT) y generan torsion de
puntas (TP) y secundaria cuando el dafio es en una de las tres
capas del corazon, lo que provoca isquemia, inflamacién y se
generan arritmias. La incidencia de los trastornos eléctricos
provocados por la quimioterapia no esta ain bien establecida
en muchas de las investigaciones actuales, debido, entre otras
causas, a un inadecuado ntimero de pacientes enrolados en los
estudios, ademés de que ciertos pacientes con céncer, con
enfermedad cardiaca preexistente, son excluidos de estos.(®)

“Diversas variables electrocardiograficas reflejan el proceso de
heterogeneidad de la repolarizacion ventricular, tales como:
intervalo QT(IQT), intervalo T pico-T final (Tp-f), dispersion
de IQT y Tp-f, intervalo JT, alternancia de la onda T y relacion
IQT/frecuencia cardiaca. En diferentes escenarios clinicos
estas variables se han identificado como predictores de
arritmias ventriculares malignas”. ()

En un esfuerzo por predecir la vulnerabilidad de proarritmia
de pacientes en riesgo de arritmias ventriculares malignas
(AVM), que se asocien con la muerte stbita (MS), se han
desarrollado varios parametros eléctricos y clinicos derivados
del concepto original de triangulacién, inestabilidad y
dispersion de la repolarizaciéon de Hondeghem.(57) Los signos
eléctricos premonitorios de AVM y de MS son variados,
numerosos, de dificil interpretaciéon (a menos que haya habido
algiin evento fatal, en cuyo caso no hay discusién) y no se les
puede dar valor absoluto, ni tampoco despreciarlos u
olvidarlos, a la hora de estratificar el riesgo de AVM o de MS
como debut o como recidiva.(.?)

Los taxoles (docetaxel) inyectable presentan un amplio
espectro de accidon contra una gran variedad de tipos de cancer,
tales como cancer de seno, pulmén, ovario, colon, gastrico,
cervical, prostata, higado, enfermedad del rifién poliquistico
dominante autosémico e, incluso, se utiliza para tratar la
artritis reumatoide y la malaria. El taxol tiene un mecanismo
de accién biolégico exclusivo que consiste en inhibir la
polimerizacion de las unidades a y B tubulina de los
microtibulos e impedir la mitosis en las células.®)

En el afo 2017 Porta-Sadnchez y otros(9 realizaron un
metaanélisis que incluy6 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 %).

Por todo lo anterior es de suma importancia para los
cardidlogos y electrofisidlogos 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.
Contintian emergiendo nuevas combinaciones de tratamientos
contra diferentes tipos de neoplasias, lo que hace la evaluaciéon
del riesgo de arritmia y tratamiento atin més complejo.

El objetivo de la investigacién fue determinar la variabilidad
de predictores electrocardiograficos (IQTec, dispersion IQT,
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Tp-Tf y su dispersién, Relacion Tp-f/QT) de arritmias
ventriculares malignas en pacientes con cancer de mama en
terapia anticancerigena.

Meétodos

Se disefi6 un estudio analitico, de seguimiento de una cohorte
de pacientes oncolégicos sometidos a tratamiento
antineoplasico con docetaxel en el Servicio de Cardiologia del
Centro de Investigaciones Médico-Quirtrgicos (CIMEQ) en el
periodo comprendido entre diciembre del 2019 y junio del
2021.

Poblacién
Se conform6 por 56 pacientes teniendo en cuenta los criterios
de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion:
- Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios.
- Pacientes tratados con taxoles en adyuvancia
(docetaxel).

Criterios de exclusion:

- Pacientes con fraccion de eyecciéon deprimida.

- Pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular  estructural identificada  por
ecocardiografia u otros medios diagnosticos.

- Pacientes operados de cirugia cardiaca.

- Artefactos en el electrocardiograma (ECG) que no se
pueda leer correctamente o con bloqueo de rama
izquierda del haz de His.

- Pacientes con antecedentes de canalopatias (como
Sindrome de Brugada, QT Largo congénito).

Variables
1. Variables relacionadas con caracteristicas demograficas y
factores de riesgo ateroscleroéticos:

- Edad: cuantitativa continua, afios cumplidos en el
momento de la consulta.

- Factores de riesgo cardiovasculares: cualitativa
nominal politbmica, entidades que se considera
aumentan el riesgo de padecer enfermedad
aterosclerotica:

>  Hipertension arterial (HTA): (TA >140/90)

> Diabetes mellitus (DM): (glicemia en ayunas
>126mg/dL o porprandial >200 mg/dL).

»  Dislipidemia: (colesterol >5,17mmol/L, TAG
>1,7mmol/L).

»  Hiperuricemia: acido urico > 415 pmol (M), > 339

pmol.
- Fracciéon de eyecciéon del ventriculo izquierdo
(FEVI): cuantitativa continua. Medida

ecocardiografica que representa el porcentaje del
volumen sanguineo de fin de diastole que es
eyectado a la circulacién sistémica.

II. Variables electrocardiograficas relacionadas con la
repolarizacion:

- Intervalo QTc: variable cuantitativa continua. Es el
QT medido, que corresponde al tiempo en
milisegundos (ms) transcurrido desde el inicio del
QRS hasta el final de la onda T, definido como el
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punto de regreso de la onda T a la linea isoeléctrica
o el nadir entre la onda T y la onda U cuando esta
estuviera presente. Se midi6 en todas las
derivaciones y se hall6 el promedio.

El calculo de la correccion del QTc se realiz6 por la formula de
Fridericia: QTc=QT/RRY5. Se considera QT largo cuando esta
por encima de 470 ms. Son anormalmente prolongados los
intervalos QTc = 440 ms en el hombrey > 460 ms en la mujer.

- Dispersion del QT: variable cuantitativa continua.
La dispersién del QT es definida como la diferencia
del QT maximo y minimo de las 12 derivaciones.

- Intervalo Tp- Tf (mide la dispersion de la
repolarizaciéon del VI): wvariable cuantitativa
continua. Constituye el tiempo en milisegundo que
transcurre desde el pico de la onda T hasta el final de
esta. Para su mediciébn se tuvieron en cuenta
solamente las derivaciones precordiales.

- Razén Tp-Tf/QT: variable cuantitativa continua. Es
el cociente de Tp-Tf con el intervalo QT.

Técnicas y procedimientos
Se realizaron investigaciones para descartar la patologia
estructural cardiaca, historia clinica completa (incluido el
examen fisico), electrocardiograma (ECG), analisis de
laboratorio, telecardiograma y ecocardiograma.

Los ECG se obtendran a una velocidad de barrido de 25 mm/s
y una ganancia estandar, con un electrocardiégrafo Cardiocid
(ICID, Cuba) que integra un filtro pasa banda que limita el
espectro de frecuencias entre 0,05y 150 Hz, y un filtro peine
para zumbido eléctrico (hum) a 60 Hz.

Las mediciones en cada derivacion se obtuvieron al promediar
tres latidos consecutivos; dos observadores independientes las
realizaron y se compararon entre ellos; el valor informado sera
el mayor obtenido. Mediante un modelo de recogida de datos
clinicos, electrocardiograficos y ecocardiograficos se
compilaron los resultados.

Se utiliz6 el docetaxel 75mg/m2 diluido en 500ml Dextrosa 5
%, IV en una hora, cada tres semanas con un total de ocho
ciclos. Los controles electrocardiograficos se realizaron en el
ciclo uno, cuatro y ocho, luego de la quimioterapia.

Analisis estadistico
Se utilizaron estadigrafos propios de la estadistica descriptiva
e inferencial: las variables cualitativas y cuantitativas discretas
se expresaron en frecuencias absolutas y relativas y las
variables cuantitativas continuas con distribucién normal en
mediay desviacion estandar, segtin la prueba de Kolmogorov—
Smirnov.

Se calcularon los intervalos de confianza para promedios de 95
% para cada predictor electrocardiografico y se aplico el test de
Anova para méas de dos grupos de muestras pareadas y su
respectivo analisis post-hoc que facilité6 comparar la diferencia
entre promedios para cada uno de los electrocardiogramas
realizados.

Los resultados se mostraron en tablas de distribucién,
histogramas y poligonos de frecuencias. Se computd y
categoriz6 toda la informacién para crear la base de datos,
mediante el Programa Estadistico SPSS version 23 para
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Windows version 17.0 en espafiol.

Consideraciones bioéticas

Se tuvieron en cuenta los acuerdos de la Asociacién Médica
Mundial, Declaracién de Helsinki,(*©) sobre los principios
éticos para las investigaciones médicas en humanos,
cumpliendo con los principios basicos de toda investigacion
médica. A los pacientes objeto de estudio se les explico los
objetivos de la investigaci6on, la importancia de su
participacion y se le garantiz6 la confidencialidad de la
informacion, asi como la posibilidad de abandonar el estudio
silo deseaban.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién
estudiada se exponen en la tabla 1. La media edad de los
pacientes fue de 60,4 anos. El factor de riesgo cardiovascular
que predomind fue la hipertensién arterial con un 39,2 % del
total de los pacientes estudiados. La media de la FEVI del
grupo de fue de 61 % al inicio de tratamiento.

Tabla 1 - Caracterizacion de los pacientes seglin factores de
riesgo cardiovasculares y FEVI

Variables Media £ DS o No (%)
Edad (afios) 60,4 + 9,01
Hipertension arterial 22 (39,2)
Diabetes mellitus 6 (10,71)
Obesidad 3 (5,35)
Tabaquismo 7(12,5)
Hipercolesterolemia 9 (16,06)

FEVI 61+4,7

Total de casosn = 56

Leyenda: FEVI = Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; DS
= desviacion estandar.
Fuente: CIMEQ, mayo, 2022.

Las variables electrocardiograficas analizadas que tuvieron
variacion, segtn los ciclos de quimioterapia, fueron: el intervalo QTc
(IQTc), la dispersion del intervalo QTc (dIQTc), la relacion Tp-Tf/QT
(RTp-f/QT) y la duracién y dispersiéon del complejo QRS (DQRS y
dQRS, respectivamente) (tabla 2).

Tabla 2 - Variacion de las duraciéon y dispersiéon del QRS segin
electrocardiograma

Variables ECG1 ECG2 ECG3

1QTc 327,9 73,8 3457 60,6 3682 583 0,000
dIQTe 89,37 214 914 338 982 16,5 0,050%
DTp-f 94 7,89 08 8,76 102 9,09 0,847
dTp-f 0,045 0,012 0,052 0,013 0,054 0,016 0,097
RTp- 0,37 047 0,54 1,1 1,31 1,57  0,001%
f/1QT

Total de casos n = 56

Leyenda: DS = desviacién estandar, p = test de ANOVA para mas de
dos grupos de muestras relacionadas; *nivel de significacién 0,05.
Fuente: CIMEQ, mayo, 2022.
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Como se muestra en la tabla 3 existi6 un mayor incremento del IQTc
de 49,55ms entre los dos ultimos ciclos de quimioterapia, en
comparacion con lo ocurrido entre los primeros electrocardiogramas
realizados, con un aumento total de 69,35ms en todo el seguimiento.

Tabla 3 - Comparaciones multiples de la duracion del IQT entre los
grupos conformados

Duracion [QT Diferencias medias P Intervalo de confianza (IC) al 05%

(DQRS) milisegundos

Media Media Inferior ~ Superior

EKG1 EKG2 178 0,247 44,0755 8,468
EKG3 6737 0000 936201 41,0852

EKG2 FKG1 uhoooar B8 44075
EKG3 4955 00007 7825 23,2810

EKG3 EKG1 67,37 0,000% 41,0852 03,6201
EKG2 4955 0,000 239816 75,8255

Leyenda: p* < 0,005; ANOVA analisis post-hoc; *la diferencia de
medias es significativa.
Fuente: CIMEQ, mayo, 2022.

Como se muestra en la tabla 4 existi6 un mayor incremento de la
relacion Tp-Tf/QT de o0,77ms entre los dos ultimos ciclos de
quimioterapia; fue seis veces mas que lo obtenido entre primeros
electrocardiogramas realizados.

Tabla 4 - Comparaciones multiples de la relacion Tp-f/IQT entre los
grupos conformados

Intervalo de confianza (IC) al 95%

Relacion Tp-f/IQT Diferencias P

medias
Media Media Inferior ~ Superfor
EKG1 EKG2  -016250 0,683 -0,6247 0,2997
EKG3  -093743 o000 15257 -0,3491
EKG2 EKG1 016250 0,683 0,2997 0,0247
EKG3  -077493 0006F  -13632  -0,1866
EKG3 EKG1 003743  o0.001* 0,3491 1,5257
EKG2 077493 0,006 0,1866 1,363

Leyenda: p* < 0,005; ANOVA analisis post-hoc; *la diferencia de
medias es significativa.
Fuente: CIMEQ, mayo, 2022.

Discusion

Con el advenimiento de nuevas terapias para el manejo de las
neoplasias se ha logrado un gran impacto en la sobrevida de
los pacientes con cancer, al convertir a esta enfermedad, en
muchos casos, en una patologia crénica, tal como la diabetes o

la hipertensién. A su vez, estos avances han generado otros
problemas asociados con los efectos adversos de los farmacos
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utilizados.(v)

Los eventos cardiovasculares secundarios al tratamiento
oncoldgico pueden ocurrir dias o semanas después del manejo
o, algunas veces, meses o afios, luego de terminada la
quimioterapia, por lo cual pueden abarcar un amplio espectro
de manifestaciones que incluyen: aumento transitorio de las
cifras  tensionales, arritmias, isquemia miocérdica,
insuficiencia cardiaca, vasculopatia periférica y
pericardiopatia. Muchas veces estas manifestaciones se
confunden con las secuelas de los tumores o con los sintomas
asociados al cancer como la fatiga y las comorbilidades previas,
lo que ocasiona que en reiteradas ocasiones sean
infradiagnosticadas y por lo tanto subtratadas. 2

Los taxanos, medicamentos que acttian directamente sobre los
microtiibulos, también se han relacionado con el desarrollo de
arritmias hasta en un 30 % de los casos, especialmente, de
bradicardia asintomética que raramente requiere la
suspension de la medicacion. Se han reportado, ademas, casos
de bloqueos AV, bloqueo de rama y taquicardia sinusal.(3)

La valoracion del riesgo cardiovascular en los pacientes que
van a ser llevados a quimioterapia debe ser realizada previo a
su inicio, con el fin de realizar las modificaciones necesarias en
el esquema de antineopléasicos que recibird el paciente. Los
factores a tener en cuenta son el inicio de la terapia a edades
tempranas, teniendo como punto de referencia a los menores
de 65 afios, el sexo femenino, el esquema de aplicacion rapida,
los antecedentes de enfermedad cardiovascular en especial la
hipertension arterial, la cardiopatia isquémica, la disfuncién
sistélica previa y las alteraciones electroliticas como la
hipocalcemia e hipomagnesemia.

Las caracteristicas clinicas generales de los pacientes incluidos
en el estudio son similares a lo sefialado por otros autores.
Entre las comorbilidades que se describen se encuentran la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia, el
tabaquismo y la obesidad, los cuales pueden afectar
negativamente la sobrevida de las pacientes. (1,14)

A su vez, dentro de estos factores de riesgo algunos se han
asociado directamente con el incremento de cardiotoxicidad
por taxoles, tales como la edad mayor de 65 afos, el sexo
femenino, la hipertensiéon arterial y el antecedente de
enfermedad cardiovascular. (5

En el estudio de Cardinale y otros,5 al estudiar los distintos
parametros, de ellos las variables demograficas, asi como
diversas enfermedades de riesgo cardiovascular, demostraron
que los pacientes mas sensibles a desarrollar la
cardiotoxicidad eran aquellos que tenian la presencia de
factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, hipertension,
diabetes mellitus y familiar de enfermedad coronaria). Al
evaluar la poblacién del presente estudio se corrobora, en
relaciéon con los estudios mencionados, que la mediana de
edad de los pacientes de 60,4 afios, la hipertension arterial en
un 39,2 %, la hipercolesterolemia en un 16,06 %, el
tabaquismo cronico activo en un 12,5 % y la diabetes mellitus
(10,71 %) son los factores que representan un mayor riesgo
potencial para el desarrollo de cardiotoxicidad por los taxoles.

De un estudio realizado(s) sobre el riesgo cardiovascular en
pacientes con cancer, que iban a recibir manejo con
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inhibidores de la tirosin-quinasa, se encontré que el 9,3 % de
los pacientes presentaba historia de enfermedad
cardiovascular. Ademas, muchos de los pacientes mostraban
factores de riesgo como la hipertension arterial (48,8%) el mas
prevalente, semejante a los resultados obtenidos en esta
investigacion.

Las anomalias de la repolarizacién ventricular, que se traduce
en la prolongaciéon del intervalo QT, es el predictor de
arritmias més estudiado, asociado con el uso de las drogas
antineoplasicas. El alargamiento progresivo del intervalo QT
ha estado relacionado con un elevado riesgo de arritmias
malignas y muerte subita, identificado en maultiples tipos de
pacientes, y ahora mas recientemente en los pacientes
oncologicos.(16)

Prohias Martinez y otros(”) describen los resultados del
programa de cardiooncologia en un hospital del tercer nivel de
atencion que incluy6 prevencion, vigilancia, monitorizacion y
estratificacién del riesgo cardiovascular de forma precoz
durante 5 afios y mostré cardiotoxicidad. La prolongacién del
intervalo QTc es unos de los parametros a evaluar desde el
electrocardiograma basal y, evolutivamente, es un marcador
sustituto para anomalias de la repolarizacion cardiaca,
asociado de forma significativa al desarrollo de arritmias
ventriculares potencialmente mortales como Torsade de
Pointes. Si bien la prolongacién del intervalo Q-Tc es comin
en pacientes céncer, estos trastornos del ritmo son raros, pero
pueden ser letales.

Margarita Dorantes y otros(® refiere que en 173 publicaciones
relevantes se considera que el aumento del QTc es un riesgo
comun con el tratamiento convencional (antraciclinas), en el
no convencional varia del 0-22 %; se considera grave si es
mayor 500ms (0-5 %). Sin embargo, las arritmias (torsada de
puntas, fibrilaciéon y taquicardia ventricular y la muerte stibita
cardiaca) son extremadamente raras. Si el QTc es mayor de
500ms o mayor 6oms comparado con el basal, debe evaluarse
la supresion del medicamento.

Se confirm6 en este estudio la ocurrencia de un incremento de
las variables electrocardiograficas analizadas que tuvieron una
variacion demostrada; segin los ciclos de quimioterapia
fueron: el QTc, la dispersion del QTe, el RTp-Tf/QT y la
duraciéon del QRS.

Los agentes antimicrotubulos como el paclitaxel y doxotaxel se
utilizan en un grupo amplio de tumores. Varios estudios han
reportado la prolongacion 1QTc.(7) En el 2004 Kamineni y
otros(1®) realizaron una de las importantes investigaciones
relacionado con este tipo de medicamento, en un estudio en
fase tres que incluyé a 100 afroamericanos que recibieron
tratamiento con paclitaxel. La prolongacién del intervalo QT
se presentd en el 4 % de los pacientes; este y otros disturbios
electrocardiograficos se observaron en un periodo de tiempo
de entre 1 y 8 dias después de aplicada la dosis del
medicamento.

La investigacién obtuvo resultados semejantes a los de la
literatura internacional, teniendo en cuenta que el promedio
deincremento del QT delos pacientes estudiados fue mayor de
60ms, aunque sin llegar a ser mayor de 500ms y no se presentd
sintomatologia como palpitaciones y sincope cardiaco. Del
total de pacientes, 24 presentaron un incremento significativo,
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a los cuales se decidi6 parar temporalmente la terapia
antineoplasica y comenzar el tratamiento con carvedilol a
bajas dosis.

La mayor heterogeneidad temporal y espacial de la
repolarizacion ventricular crea el substrato para la reentraday
es signo de inestabilidad eléctrica. La dispersién del intervalo
QT se calcula como la diferencia entre el maximo y el minimo
IQT medido simultidneamente en las doce derivaciones del
electrocardiograma. La base de esta dispersion espacial son las
diferencias regionales en la repolarizacion de las células M.
Esta heterogeneidad secundaria a las diferencias regionales
del potencial de accion y los tiempos de activacion se
demuestran en el eje apical-basal y anteroposterior entre el
endocardio y el epicardio. De tal manera que la duracién del
potencial de accién epicardico expresa el QT pico, en tanto la
del miocardio medio representa la repolarizacién completa,
hasta el final de la onda T. También puede estar presente entre
ambos ventriculos (interventricular), en un ventriculo
(intraventricular) o en la pared ventricular (transmural). (9

Algunos estudios han demostrado gradientes significativos
entre estas zonas, aunque el méis importante es el transmural,
donde existe heterogeneidad y, por tanto, un mayor substrato
para el desarrollo de arritmias.(9) A pesar de que no hay
evidencia de investigaciones que utilicen este predictor
eléctrico en pacientes con neoplasias en quimioterapia, si
existen estudios en otros grupos de pacientes que muestran la
utilidad de la dispersion QT (dIQT) en la prediccién de
arritmias ventriculares malignas.(19

Un ejemplo lo constituye Damiano Magri(20) y otros, quienes
identificaron que un IQTd mayor de 93ms se asoci6 con mayor
riesgo de muerte sibita con una sensibilidad de 56 % y una
especificidad de 65 % en pacientes con miocardiopatia
hipertréfica diagnosticada. En la poblacion estudiada los
autores identificaron un incremento significativo de la
dispersion del QT, incluso, en el Gltimo electrocardiograma
realizado como promedio se obtuvo valores por encima de los
valores de corte descritos en la literatura que se correlacionan
con eventos cardiacos arritmicos mayores.

La relacion Tp-Tf/IQT fue otro de los marcadores eléctricos
que presenté variacion en el seriado de electrocardiogramas
realizados. Este indice es considerado més sensible incluso que
el intervalo Tp-Tf para predecir arritmogénesis, debido a que
provee un estimado de la dispersion de la repolarizacion de la
relativa a su total duracién. Este cociente puede variar segin
los estudios y las poblaciones entre 0,15 y 0, 25 en adultos.

Una prolongada dispersién transmural de la repolarizaciéon
ventricular estd asociada con inducibilidad y espontaneo
desarrollo de taquicardia ventricular, lo que eleva el riesgo de
muerte subita en los pacientes. El estudio titulado Novel
Ventricular Repolarization Indices in Patients with Coronary
Slow Flow®Y mostr6 que varios predictores eléctricos
cuantificados resultaron ser anormales y estar asociados con
arritmias ventriculares, en especial la Tpeak-Tend/QT ratio
(0,22+0,05 msn vs. 0,19+0,03 msn respectively, p = 0,001).

En otros escenarios clinicos también se ha evidenciado la
capacidad de este indice eléctrico relacionado con un mayor
riesgo de arritmias malignas, como es el caso de la
investigacion llevada a cabo por Zhao Zhao y otros(2 en
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pacientes con hipertrofia del ventriculo izquierdo (VI). Un
estudio(23) mas reciente de 2020 en pacientes con enfermedad
de Fabry e hipertrofia del VI demostré que los indices
electrocardiograficos estudiados, entre ellos la relacion Tp-
Tf/QT, estuvieron prolongados en comparacion con la
poblacién sana, en especial en aquellos que tenian disfuncién
diastoélica concomitante. El resultado mas significativo lo
constituy6 la correlacion positiva entre los parametros de la
repolarizacion y la disfuncion diastélica del VI.

El intervalo QT largo es uno de los signos premonitorios de
arritmias ventriculares malignas y de muerte subita, la
medicién clasica del intervalo QT no es el mejor indice de la
repolarizacién ventricular y resulta superado por otros (Tpico-
Tfinal y dispersiones, por ejemplo). El futuro sera establecer
las propiedades electrofisioldgicas de las distintas drogas.(24.25)
Es importante para los cardidlogos, electrofisilogos y
oncologos conocer la asociacion de cada agente antineoplasico
con arritmias especificas para poder identificarlas
tempranamente y tratarlas de manera efectiva. Contintia
emergiendo gran cantidad de combinacién de tratamientos, lo
que hace el riesgo de arritmia aun mayor y mas complejo.

Se requieren muchos estudios para identificar los verdaderos
mecanismos que subyacen en la utilizacién de estos
medicamentos, en especial los relacionados con la verdadera
utilidad delos predictores de arritmias malignas, ampliamente
demostrado en otros escenarios clinicos, que asociados con un
detallado interrogatorio permita identificar los factores de
riesgos y las técnicas de imagen -cardiaca, ayuden a
proporcionar un seguimiento y prevencion de la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapicos.

Conclusiones

En el estudio el factor de riesgo cardiovascular que predomind
fue la hipertension arterial, le siguié el tabaquismo, la
hiperlipidemia y la diabetes mellitus, los cuales representan un
mayor riesgo potencial para el desarrollo de cardiotoxicidad
aguda en los pacientes tratados con taxoles. Se confirmé un
incremento de las variables electrocardiograficas analizadas,
que tuvieron una variacién demostrada en cada ciclo de
quimioterapia. Estos fueron el QTc, la dispersiéon del QTc, el
RTp-Tf/QT.
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