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Thalidomide-associated bradycardia
in patients with hematologic diseases:
A single institution experience

ABSTRACT

Thalidomide, an immunomodulatory and antiangiogenic
agent, is useful in the treatment of some hematologic and
oncologic diseases. Up to 6.8% of thalidomide-treated pa-
tients present bradycardia. Herein the incidence of thalido-
mide-associated bradycardia in patients with hematologic
diseases treated in a single institution is reported. In a 34-
month period, 33 patients with different hematologic diseases
(multiple myeloma [MM], 20; myelodysplastic syndrome,
eight; Waldenström macroglobulinemia, two; non-Hodgkin’s
lymphoma, two; malignant histiocytosis, one) were treated
with thalidomide. Of them, five (15.1%) had bradycardia, all
with MM. Bradycardia was detected with a daily thalidomide
dose ranging from 100 to 300 mg and the time patients re-
ceived thalidomide before cardiac event went from one to 18
months. In all affected cases the electrocardiogram showed
sinus bradycardia with cardiac frequency between 32 to 48 beats
per minute. Time to normal cardiac beat recovery ranged from
12 to 21 days after thalidomide discontinuation. There were no
fatalities due to thalidomide-associated bradycardia. It is con-
cluded that: a) thalidomide-associated bradycardia was detect-
ed only in patients with MM, b) herein the incidence of brady-
cardia was higher as compared with other series, and c) in
patients with MM thalidomide therapy must be prescribed
with caution particularly in those with cardiovascular dis-
eases of any etiology.
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RESUMEN

La talidomida, agente inmunomodulador y antiangiogénico,
es útil en el tratamiento de enfermedades hematológicas y
oncológicas. Los efectos adversos asociados al uso de talido-
mida son múltiples e incluyen bradicardia sinusal que se pre-
senta hasta en 6.8% de los casos. En el presente estudio se
informa la frecuencia de bradicardia asociada al uso de talido-
mida en pacientes con enfermedades hematológicas atendidos
en una sola institución. En un lapso de 34 meses se encontró
que 33 pacientes con diversos padecimientos hematológicos
(mieloma múltiple [MM], 20; síndrome mielodisplásico, ocho;
macroglobulinemia de Waldenström, dos; linfoma no Hodg-
kin, dos; histiocitosis maligna, uno) recibieron tratamiento
con talidomida. De ellos, cinco (15.1%) presentaron bradicar-
dia, todos con MM. La dosis de talidomida al momento de la
bradicardia fue de entre 100 a 300 mg por día y el tiempo que
recibieron el fármaco antes del evento osciló entre uno y 18
meses. El electrocardiograma mostró bradicardia sinusal en
todos los casos con frecuencia cardiaca (FC) de entre 32 a 48
latidos por minuto. Suspendida la talidomida la FC se norma-
lizó en todos los enfermos en un tiempo que osciló entre 12 a
21 días. Ninguno de los pacientes falleció por esta complica-
ción. Se concluye que: a) la bradicardia asociada a talidomida
se identificó sólo en pacientes con MM, b) la frecuencia de bra-
dicardia en nuestra serie fue superior a la informada en otras
y c) en MM el tratamiento con talidomida debe prescribirse
con precaución en aquellos pacientes con algún padecimiento
cardiovascular de cualquier etiología.

Palabras clave. Talidomida. Bradicardia. Mieloma múltiple.
Padecimientos hematológicos. Padecimientos cardiovascula-
res.
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INTRODUCCIÓN

La talidomida o α-phtalimidoglutarimida, agente
inmunomodulador derivado del ácido glutámico, se
introdujo en Europa en 1956 como un fármaco se-
dante e hipnótico y que debido a su teratogenicidad
fue retirado del mercado.1,2 Se ha demostrado que la
talidomida tiene varios mecanismos a través de los
cuales puede ser útil en el tratamiento de tumores
sólidos y neoplasias hematológicas, éstos incluyen:
actividad antiangiogénica mediada por disminución
de las concentraciones plasmáticas de factor de cre-
cimiento básico de los fibroblastos (bFGF) y factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), inhi-
bición de la producción de factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFα), efecto antioxidante del DNA, modu-
lación de moléculas de adhesión y regulación de la
secreción de interferón gamma (γIFN) e interleuci-
na (IL)-2 por células CD8+, así como de IL-6.3-5

Los efectos adversos informados en diferentes se-
ries son frecuentes, dependientes de dosis y reversi-
bles después de la reducción de la dosis o interrupción
del fármaco. La bradicardia asociada a talidomida es
un efecto adverso infrecuente y potencialmente fatal.
En el presente estudio se informa la frecuencia de bra-
dicardia asociada al uso de talidomida en pacientes
con enfermedades hematológicas atendidos en el De-
partamento de Hematología y Oncología del Institu-
to Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salva-
dor Zubirán.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se revisaron los expedientes clínicos de enfermos
con padecimientos hematológicos tratados con tali-
domida entre el 1 de junio de 2000 y el 31 de marzo
de 2003 y se identificaron los casos que presentaron
bradicardia definida como la presencia de frecuencia
cardiaca (FC) < 60 pulsaciones por minuto (min).

RESULTADOS

En un lapso de 34 meses se encontró que 33 pa-
cientes con diversos padecimientos hematológicos
(mieloma múltiple [MM], 20; síndrome mielodisplá-
sico, ocho; macroglobulinemia de Waldenström,
dos; linfoma no Hodgkin, dos; histiocitosis malig-
na, uno) recibieron tratamiento con talidomida. De
ellos, cinco (15.1%) presentaron bradicardia (tres
mujeres y dos hombres) con una mediana de edad de
69 años (oscilación 42 a 80 años) (Cuadro 1). De ma-
nera interesante, todos los casos que presentaron
bradicardia correspondieron a pacientes con MM. La

mediana de tiempo de diagnóstico de la enfermedad
fue de 47 meses (17 a 124 meses) y la mediana de
tiempo de evolución del MM hasta el inicio de la
terapia con talidomida fue de 17 meses (0 a 111
meses). Simultáneamente con la talidomida, dos pa-
cientes (No. 4 y 5) estaban en tratamiento con mel-
falán y prednisona, por padecer hipertensión arte-
rial sistémica dos casos (No. 2 y 4) en terapia con
inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina (IECA, captopril) y uno (caso No. 3) en
tratamiento con amlodipino. La dosis diaria de tali-
domida al momento de presentar bradicardia fue de
entre 100 y 300 mg y la mediana de tiempo que reci-
bieron el medicamento hasta el momento de presen-
tar el evento fue de 11 meses (7 a 18 meses). Sólo un
caso (No. 4) permaneció asintomático durante el
episodio de bradicardia mientras que el resto de los
enfermos refirieron disnea, fatiga y mareo y una pa-
ciente (No. 1) presentó insuficiencia cardiaca. El
electrocardiograma (EKG) mostró bradicardia sin-
usal en todos los casos con FC de entre 32 y 48 pul-
saciones por min; el paciente No. 1 presentó extra-
sístoles ventriculares aisladas registradas en estudio
Holter. A todos los pacientes se les realizó ecocar-
diograma que mostró fracción de eyección ventricu-
lar izquierda (FEVI) normal en todos ellos. Sólo en
el caso No. 1, que presentó insuficiencia cardiaca
congestiva, se encontraron datos sugestivos de infil-
tración por amiloide como engrosamiento parietal
ventricular con “imagen en vidrio despulido”. La
mediana de tiempo en el cual los pacientes recupera-
ron una frecuencia cardiaca ≥ 60 por min fue de 20
días (12 a 21 días); el caso No. 2 presentó un segun-
do episodio de bradicardia al reiniciar talidomida a
dosis de 100 mg/día y tardó 14 días en recuperar FC
≥ 60 por min. Ninguno de los enfermos falleció du-
rante el episodio de bradicardia. Hasta la fecha últi-
ma de seguimiento, sólo una paciente ha muerto por
sepsis, una continúa con enfermedad activa y refrac-
taria a tratamiento y tres se hallan con enfermedad
estable en “meseta”.

DISCUSIÓN

Desde los estudios pioneros de Folkman6 se con-
cluyó que la angiogénesis patológica, formación de
nuevos vasos sanguíneos sobre la vasculatura ya
existente,7,8 es un factor importante en la formación,
proliferación y desarrollo de metástasis en tumores
sólidos.6,9-11 También se ha demostrado que la angio-
génesis es relevante en la fisiopatología de las neo-
plasias hematológicas malignas3-5 incluyendo el
MM.12,13 Además, la densidad de los vasos sanguí-
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neos en la médula ósea de pacientes con MM corre-
laciona directamente con el número de células plas-
máticas y su potencial maligno, lo que sugiere que la
capacidad proliferativa de las células de MM está re-

lacionada con angiogénesis,14 de aquí la utilidad de
la talidomida en MM como agente antiangiogénico.
Sin embargo, algunos estudios en MM no han con-
firmado la desaparición o disminución de la micro-

Cuadro 1. Características de los pacientes que presentaron bradicardia asociada a talidomida.

Variable Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Edad/género 80 años/F 69 años/M 74 años/F 62 años/F 42 años/M

Diagnóstico/ MM, IgA/ IIIA MM, IgGκIIA MM,cadenas MM,IgA/IIIA MM,IgGκ/IIIB
estadio ligeras λ/IIB

Tiempo de 70 meses 28 meses 47 meses 17 meses 124 meses
diagnóstico

Tiempo entre 44 meses 3 meses 17 meses 0 111 meses
diagnóstico e
inicio talidomida

Tratamiento Ninguno IECA Amlodipino MFL+PDN, MFL+PDN
concomitante IECA

Tiempo de 11 meses/200 11 meses/200 18 meses/200 7 meses/100 9 meses/300
administración/ mg x día y 100 mg x día mg x día mg x día mg x día
dosis de talidomida
en que ocurrió
bradicardia

Bradicardia Sintomática Sintomática Sintomática Asintomática Sintomática

Electrocardiograma Bradicardia Bradicardia Bradicardia Bradicardia Bradicardia
sinusal, FC 48 sinusal, FC sinusal, FC sinusal, FC sinusal, FC
x min, extrasís- 48 x min 32 x min 45 x min 44 x min
toles aisladas

Ecocardiograma FEVI 55%, FEVI 62%, FEVI 69%, FEVI 70%, FEVI 73%,
engrosamiento cardiopatía dilatación doble lesión sin alteraciones
parietal hipertensiva, auricular e mitral, funcionales y
ventricular hipertrofia hipertrofia insuficiencia estructurales

ventricular ventricular tricuspídea,
izquierda izquierdas, derrame

disfunción pericárdico,
diastólica, hipertensión
insuficiencia arterial
aórtica pulmonar

Tiempo de 21 días 12 y 14 días 14 días 21 días 20 días
recuperación
FC > 60 x min

Estado del Viva con Vivo con Muerte Viva con Vivo con
paciente enfermedad enfermedad por sepsis enfermedad enfermedad
al último activa estable en estable en estable en
seguimiento “meseta” “meseta” “meseta”

F: femenino, M: masculino, MM: mieloma múltiple, MFL: melfalán, PDN: Prednisona, IECA: inhibidores enzima convertidora angiotensina, FC: frecuencia
cardiaca, FEVI: fracción eyección ventrículo izquierdo.
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vasculatura anormal después de tratamiento con
talidomida, sugiriendo que la angiogénesis patológi-
ca representa un epifenómeno y que existen otros
mecanismos relacionados con la presencia y progre-
sión de la enfermedad. Las concentraciones plasmá-
ticas de varias citocinas proangiogénicas como
bFGF, VEGF, TNFα, factor de crecimiento de los
hepatocitos (HGF) e IL-6 se encuentran elevadas en
MM y correlacionan directamente con una mayor
agresividad de la enfermedad.14 La talidomida tiene
efecto modulador en citocinas plasmáticas y además
actúa en receptores celulares de superficie como syn-
decan-1 (CD138), que tiene baja afinidad para bFGF
y que se encuentra en células de MM,12,15 receptor
de IL-6 (IL-6R), receptor soluble de IL-6 (IL-6Rs) y
en la expresión del RNAm de IL-6.16

La talidomida es una mezcla racémica de dos ani-
llos imida (pthalimida, en posición izquierda y glu-
tarimida, en posición derecha) con un átomo de car-
bono asimétrico central. Farmacológicamente se
clasifica como un agente inmunomodulador y a pH fi-
siológico se encuentra como isómeros S (relacionado
con efectos teratogénicos) y R (relacionado con la
propiedad sedante del medicamento).1,2 La ruta prin-
cipal de degradación de talidomida es la hidrólisis no
enzimática, aunque se ha considerado la posible com-
binación de hidrólisis e hidroxilación, lo que da como
resultado más de 50 metabolitos in vivo, algunos de
los cuales pueden ser más teratogénicos que la misma
talidomida.2,17 Existe evidencia de que el metabolismo
hepático de la talidomida involucra enzimas de la fa-
milia del citocromo P450; por sí misma no causa in-
ducción enzimática, pero posiblemente puede interfe-
rir con la inducción enzimática causada por otros
compuestos.1 En animales,2,18 los sitios de acumula-
ción de la talidomida en grado decreciente son el trac-
to gastrointestinal, órganos altamente perfundidos
(riñones, hígado, pulmones, corazón, cerebro y bazo)
y tejidos de baja perfusión (grasa, músculo y piel). De
aquí las reacciones adversas que incluyen: efectos te-
ratogénicos,1,3 hipersensibilidad, sedación o somno-
lencia, mareo, cambios conductuales, cefalea, neuro-
patía periférica, temblor distal, alucinaciones visuales
y auditivas,1-5,13,18-33 estreñimiento, náusea, incre-
mento del apetito, xerostomía,1-5,13,19-22,27-32 eritro-
dermia exfoliativa, fragilidad ungueal, prurito, ede-
ma facial y de extremidades inferiores,1,2,19,21,28,32

enrojecimiento palmar, necrólisis epidérmica tóxi-
ca,34 alteraciones endocrinas,1,2,21,26,35 incremento de
la libido,1 anormalidades menstruales,1 fenómenos
trombóticos,4,20,28,36-39 mielosupresión,19,24,30,32 incre-
mento de creatinina en suero,21 arritmias,20,22 hipo-
tensión arterial2 y bradicardia.2,4,23-26

En general, los efectos adversos por talidomida se
consideran leves, reversibles con excepción de algu-
nos casos de neuropatía y son dependientes de do-
sis.1 Ninguno de nuestros pacientes falleció por toxi-
cidad asociada a talidomida y todos presentaron
normalización de la FC al suspender el medicamento.
Más aún, uno de nuestros enfermos presentó un se-
gundo episodio de bradicardia al reiniciar talidomida
mismo que cedió al suspender el fármaco. Lo ante-
rior apoya una relación causa-efecto entre talidomi-
da y bradicardia. Es importante destacar que en la
literatura los casos de bradicardia asociados al uso
de talidomida ocurrieron siempre en pacientes con
MM y ninguno en pacientes con otras enfermedades
como sucedió en nuestra serie (Cuadro 2). En otras
series, la frecuencia de bradicardia asociada al uso
de talidomida varía de 0 hasta 6.8% mientras que en
nuestro estudio la frecuencia fue mayor, 15.1%
(Cuadro 2). Aun cuando en humanos se han admi-
nistrado dosis de talidomida tan altas como 800 mg
por día con efectos adversos leves,13,19,22,23,25,27,31,32

nuestros pacientes con MM no toleraron dosis mayo-
res a 300 mg por día, ya que presentaron algún efec-
to adverso principalmente neuropatía periférica y es-
treñimiento; sólo los hindúes y los alemanes han
descrito este comportamiento en sus pacientes.5,28,29

En los últimos quince años varios estudios han
demostrado que las células endoteliales del corazón
desempeñan un papel importante en la regulación de
la función cardiaca, ya que éstas interactúan con los
cardiomiocitos adyacentes.40 El endotelio cardiaco,
al igual que las células del endotelio vascular, expre-
sa y libera gran variedad de agentes con función au-
tocrina y paracrina como óxido nítrico, angiotensina
II y citocinas, entre otros, los cuales influyen direc-
tamente en el metabolismo cardiaco, crecimiento,
contractilidad y ritmo del corazón adulto. En pa-
cientes con insuficiencia cardiaca se ha demostrado
activación del endotelio cardiaco como una respues-
ta adaptativa que a menudo es seguida por disfun-
ción del mismo endotelio.40 Este proceso fisiopatoló-
gico implica la activación neuroendocrina, que
incluye exceso de catecolaminas, activación del sis-
tema renina-angiotensina y exceso de citocinas in-
flamatorias como: TNFα, receptor soluble 1 y 2 de
TNF (TNF-RsI y TNF-RsII), IL-1, 1L-6, IL-6Rs,
moléculas de adhesión vascular-1 (VCAM-1) y mo-
léculas de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), princi-
palmente.41

Si bien los efectos de la talidomida en el corazón
humano no se han dilucidado por completo, existe
evidencia del efecto de la talidomida en TNF e IL-6
cardiacos. Existen dos isoformas de TNF; β o linfo-
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toxina-α, producida por linfocitos activados, y α o
caquectina, expresada en células hematopoyéticas y
no hematopoyéticas.42 El TNFα ejerce su acción a
través de la interacción de dos receptores transmem-
brana TNF-RI y TNF-RII, cada uno tiene una por-
ción extracelular de cuatro dominios de cisteína de
considerable homología y un dominio intracelular
con poca homología. El TNF-RI regula, principal-
mente, apoptosis a través de la activación del factor
de transcripción proinflamatorio conocido como fac-
tor nuclear κB (NFκB). En el caso del TNF-RII, la
señal ocurre vía heteterodimerización del receptor
con dos factores asociados, TRAF1 y TRAF2, y
TRAF2 induce la activación de NFκB. El FNT-RI al
unirse a su ligando, recluta una proteína llamada
TRADD que al igual que TRAF2, activa a NFκB. Sin
embargo, TRAF2 induce apoptosis por medio de una
proteasa parecida a la caspasa-1 llamada enzima
convertidora de IL-1β-like lo que explica porqué
FNT-RI causa apoptosis y FNT-RII no induce muer-
te celular programada.43 La apoptosis es un proceso
que normalmente está inhibido cuando hay baja ex-
presión del TNF-RI.41 Así, en la insuficiencia cardia-
ca se ha sugerido que las concentraciones elevadas
de TNFα pueden ser cardiotóxicos por: daño direc-
to, toxicidad mediada por óxido nítrico, apoptosis a
través de receptores TRADD y/o por activación
transcripcional de elementos como NFκB ocasionan-
do disfunción energética y que pone en riesgo la fun-
ción del sarcómero.44 Hay evidencia de que uno de
los efectos del TNFα es disminuir la respuesta con-

tráctil del corazón a la estimulación β-adrenérgica,45

inhibiendo la fracción de eyección. El TNFα también
guarda relación con la disfunción del endotelio vas-
cular periférico en insuficiencia cardiaca; induce es-
trés oxidativo en células endoteliales destruyendo
así la producción de óxido nítrico local e induciendo
apoptosis. El TNFα tiene funciones complejas y al-
gunas de ellas son contradictorias, dependiendo del
microambiente celular: modula la acción de citocinas
que son dañinas en insuficiencia cardiaca como IL-6
e IL-10,41 pero, por otro lado, estimula la produc-
ción de IL-6, IL-8, IL-9, proteína inflamatoria de los
macrófagos y factor estimulante de colonias.42

De manera interesante, no se ha encontrado aso-
ciación directa entre TNFα y bradicardia. Aún más,
en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y
FEVI < 40% tratados con talidomida, se ha demos-
trado incremento de la FEVI.46 A nivel miocárdico la
talidomida inhibe la síntesis de TNF y en pacientes
con insuficiencia cardiaca la talidomida, a dosis ba-
jas, puede ser segura y potencialmente efectiva.47 En
nuestro estudio, la paciente No. 1 presentó insufi-
ciencia cardiaca congestiva y FEVI normal a pesar
del uso de talidomida. Los hallazgos ecocardiográfi-
cos encontrados en esta enferma, engrosamiento pa-
rietal ventricular con “imagen en vidrio despulido”
y disfunción diastólica con patrón restrictivo de lle-
nado ventricular, sugieren infiltración cardiaca por
amiloide,48-50 lo que podría explicar la insuficiencia
cardiaca en ella. Tal vez la inhibición de la síntesis
de TNFα implique alteración en la producción y mo-

Cuadro 2. Frecuencia de bradicardia en diferentes series.

Autor (referencia) N Diagnóstico Dosis talidomida % casos bradicardia
[mg/día]

Presente estudio 33 MM, SMD, LNH, MW, HM 100 - 300 15.1
Singhal23 47 MM, SMD, tumores sólidos 100 - 800 6.8
Hus24 53 MM 200 - 400 5.8
Kneller25 17 MM 200 - 800 5.8
Juliusson26 23 MM 400 - 800 4.3
Steins5 20 LMA 200 - 400 0
Munshi19 84 MM 200 - 800 0
Rajkumar20 50 MM 200 - 400 0
Palumbro21 77 MM 100 - 500 0
Rajkumar22 20 MM 100 - 800 0
Thomas27 28 LMA, SMD, SMP 200 - 800 0
Strupp28 34 SMD 100 - 500 0
Grover29 23 MM 200 - 400 0
Tosi30 65 MM 100 - 800 0
Blade31 17 Plasmacitoma 200 - 800 0
Dimopoulos32 20 MW 200 - 600 0

N: número de pacientes, MM: mieloma múltiple, SMD: síndrome mielodisplásico, LNH: linfoma no Hodgkin, MW: macroglobulinemia de Waldenström, HM:
histiocitosis maligna, LMA: leucemia mieloide aguda, SMP: síndrome mieloproliferativo.
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dulación de IL-6 y así, indirectamente, esta citocina
participe en la presentación de bradicardia.

A nivel cardiaco el VEGF es producido por el car-
diomiocito. Giordano et al.51 demostraron, en un mo-
delo murino en el que se produjo deleción selectiva
del gen VEGF-A (VEGF-null), que los embriones
VEGF-null presentaban ventrículos dilatados con
paredes delgadas y disminución de la fracción de
eyección. La estimulación β-adrenérgica con dobuta-
mina mejoró la fracción de eyección, pero aún así
persistió significativamente baja en los embriones
VEGF-null. La etiología de la disfunción contráctil
por deficiencia o ausencia de VEGF cardiaco no es
clara, sin embargo, se considera que puede ser por
hipoperfusión secundaria a hipovascularidad, ya que
la densidad capilar se encontró significativamente
disminuida en los capilares cardiacos de los embrio-
nes VEGF-null.51 No existe un estudio clínico que
demuestre el impacto de talidomida en la producción
y liberación de VEGF a nivel cardiaco. Sin embargo,
los hallazgos antes mencionados apuntan a que el
VEGF no influye directamente en la frecuencia car-
diaca, sino al parecer en la fracción de eyección. En
nuestros pacientes la FEVI no se encontró afectada
resultado que no apoya que VEGF participe, al me-
nos en forma importante, en la función contráctil
del corazón.

Varios estudios apoyan que el sistema IL-6 car-
diaco, formado por IL-6, IL-6R, IL-6Rs y RNAm de
IL-6, participa en la regulación de la FC.52-54 La ad-
ministración de IL-6 recombinante ocasionó fibrila-
ción auricular en pacientes con neoplasias malignas 52

y en enfermos con fibromialgia incrementó la
FC.53 Plenz,54 en pacientes con insuficiencia cardia-
ca avanzada, encontró que las concentraciones plas-
máticas elevadas de IL-6 se asociaron con mayor ex-
presión de RNAm para IL-6 e IL-6R y que la
expresión de IL-6 RNAm en el ventrículo izquierdo
correlacionó directamente con la FC e inversamente
con la FEVI. Estos resultados indican que la IL-6
sobrerregula la FC. En pacientes con MM la talido-
mida reduce las concentraciones de IL-6 circulantes
y además la expresión de IL-6R y RNAm de IL-6R en
células de MM.55 Por lo anterior, la pregunta que
surge es: ¿la disminución de IL-6 circulante mediada
por talidomida podría explicar la bradicardia?, de
ser así, ¿por qué la bradicardia asociada a talidomi-
da se presenta principalmente en pacientes con MM?

Es pertinente señalar que por padecer hiperten-
sión arterial sistémica dos de nuestros pacientes
recibían tratamiento con IECA (captopril) y uno
bloqueadores de los canales de calcio (amlodipino).
Ambos antihipertensivos inhiben la producción de

TNFα 56,57 y como se mencionó anteriormente no se
ha encontrado asociación directa entre TNFα y
bradicardia.46,47 Rodler, et al.58 demostraron que
los bloqueadores de los canales de calcio, a concen-
traciones nanomolares, activan la transcripción de
los genes que codifican para IL-6 e IL-8 en células
humanas de músculo liso vascular y fibroblastos.
Por tanto, el uso de amlodipino en uno de nuestros
enfermos no explicaría la bradicardia, ya que a ma-
yor cantidad de IL-6 se incrementa la frecuencia
cardiaca.53

Quizá la bradicardia en MM pueda explicarse por
lesión miocárdica secundaria a depósito de amiloi-
de. Se han informado algunos casos de MM en los
cuales la existencia de depósitos de amiloide cardia-
co, diagnosticado por examen histopatológico, han
tenido desenlace fatal.59,60 En nuestra serie sólo un
paciente presentó hallazgos ecocardiográficos compa-
tibles con depósito amiloide, dos tuvieron datos su-
gestivos de cardiopatía hipertensiva y uno probable
cardiopatía reumática inactiva. Esto apunta a que la
existencia de alguna afección miocárdica puede favo-
recer bradicardia sinusal asociada con talidomida.
Sin embargo, el caso No. 5, en el que no se eviden-
ciaron alteraciones ecocardiográficas funcionales y
estructurales, presentó bradicardia sinusal lo que
sugiere que existen otros factores que pueden facili-
tar la aparición de bradicardia sinusal asociada con
talidomida.

Se concluye que:

1. En nuestro estudio, al igual que en otros, la bra-
dicardia asociada a talidomida se identificó sólo
en pacientes con MM.

2. La frecuencia de bradicardia en nuestra serie fue su-
perior (15.1%) a la informada en otras (0 a 6.8%).

3. En MM el tratamiento con talidomida debe pres-
cribirse con precaución en aquellos enfermos con
algún padecimiento cardiovascular de cualquier
etiología.
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