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RESUMEN

Se describié la hipertension arterial y sus diferentes tipos de causas destacando
entre ellas la causada por farmacos, mas especificamente los agentes
quimioterapéuticos de los cuales identificamos sus diferentes efectos secundarios
dependiendo de sus diferentes mecanismo de accién. Entre los grupos de estos
farmacos cuyo mecanismo de accién tienden a desarrollar hipertensién arterial estan
los antiangiogénicos y los inhibidores de la tirosin quinasa, quienes afectan de
manera indirecta o directa respectivamente en la via del Factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el cual tiene una importante participacion en la
produccion de Oxido nitrico quien es el agente vasodilatador mas potente,
ocasionando asi el predominio de los agentes vasoconstrictor y como consecuencia

de esto la hipertension arterial.

Palabras claves: Hipertension Arterial, quimioterapéuticos, antiangiogénicos, Factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF), 6xido nitrico, vasodilatador, vasoconstrictor.



ABSTRACT

Hypertension and its different types of causes were described, highlighting among
them that caused by drugs, more specifically chemotherapeutic agents of which we
identified their different side effects depending on their different mechanism of action.
Among the groups of these drugs whose mechanism of action tends to develop
arterial hypertension are antiangiogens and tyrosine kinase inhibitors, which
indirectly or directly affect, respectively, the vascular endothelial growth factor
(VEGF) pathway, which has an important participation in the production of nitric
oxide, which is the most powerful vasodilator agent, thus causing the predominance

of vasoconstrictor agents and as a consequence, arterial hypertension.

Key words: Arterial Hypertension, chemotherapeutics, antiangiogens, Vascular endothelial growth

factor (VEGF), nitric oxide, vasodilator, vasoconstrictor.



I. INTRODUCCION

La hipertensiéon (o tension arterial alta) es un trastorno grave que incrementa de
manera significativa el riesgo de sufrir cardiopatias, encefalopatias, nefropatias y
otras enfermedades. Se estima que en el mundo hay 1130 millones de personas con
hipertension, y la mayoria de ellas (cerca de dos tercios) vive en paises de ingresos
bajos y medianos. En 2015, 1 de cada 4 hombres y 1 de cada 5 mujeres tenian
hipertension. Apenas 1 de cada 5 personas hipertensas tiene controlado el
problema. La hipertension es una de las causas principales de muerte prematura en
el mundo. Una de las metas mundiales para las enfermedades no transmisibles es
reducir la prevalencia de la hipertension en un 25 por ciento para 2025 (con respecto
a los valores de referencia de 2010)."

Dentro de las principales causas de la hipertension arterial encontramos las
primarias, de las cuales no se encuentra un origen aparente, también podemos
sefalar causas secundarias como la genética, hipertension neurogénica, hormonal,
nefrogénica y farmacoldgica, dentro de esta ultima siendo de mayor interés para
este tema los agentes quimioterapéuticos, los cuales interfieren con el sistema
cardiovascular de manera directa o indirecta.

Los efectos toxicos de los agentes quimioterapéuticos sobre el sistema
cardiovascular son diversos, siendo el mas comun la falla cardiaca con disfuncién
sistélica ventricular seguida de la hipertensién arterial, la enfermedad
tromboembodlica, el compromiso pericardico, las arritmias y la isquemia miocardica.?

Anteriormente, la principal asociacion entre la toxicidad en el sistema
cardiovascular y los quimioterapéuticos fue con las antraciclinas, especificamente
con dosis acumuladas >550 mg/m2. La administracién repetida de estos
medicamentos se asociaba a dafo celular e intersticial permanente. Con los nuevos
medicamentos, también se amplié el espectro de los cardiotoxicos. Ciertos
medicamentos que actuan sobre los receptores de tirosin kinasa o el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico Her2/neu presentan efectos clinicos no deseados
sobre el sistema cardiovascular que a diferencia de las antraciclinas no es asociada
al uso de dosis acumuladas.?

La evaluacion cardiovascular de los pacientes expuestos a quimioterapia, el

analisis del riesgo, la prevencion y la mitigacidn de la lesion cardiaca, el monitoreo



de la funcién cardiovascular durante y después de la terapia, el avance en los
medicamentos utilizados, la prevencion y el tratamiento de la toxicidad del sistema
cardiovascular, son medidas que se deben tomar de forma interdisciplinaria para

lograr un enfoque global del paciente y facilitar una evolucion adecuada.?

I.1. Antecedentes

Tewari K., Sill M., et al, realizaron un estudio en el 2014, en Massachusetts
General Hospital, de la ciudad de Boston, Estados Unidos, con el propdsito de
evaluar la efectividad de bevacizumab y nonplatino en quimioterapia combinada en
pacientes con cancer cervical recurrente, persistente o metastasico. Para esto se
realizd un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en el cual el
método utilizado fue un disefio factorial de 2 por 2, asignando al azar a 452
pacientes a quimioterapia con o sin bevacizumab a una dosis de 15 mg por
kilogramo de peso corporal.?

Los resultados arrojados fueron que, con los datos de los dos regimenes de
quimioterapia combinados, la adicion de bevacizumab a la quimioterapia se asocié
con una mayor supervivencia general (17,0 meses frente a 13,3 meses) y mayores
tasas de respuesta (48% frente a 36%, P = 0,008). Bevacizumab, en comparacién
con la quimioterapia sola, se asocié con una mayor incidencia de hipertensién de
grado 2 o superior (25% frente a 2%), eventos tromboembdlicos de grado 3 o
superior (8% frente a 1%) y fistulas gastrointestinales de grado 3 o superior (3% vs.
0%). Tewari y Sill concluyeron que la adicién de bevacizumab a la quimioterapia
combinada en pacientes con cancer cervical recurrente, persistente o metastasico
se asocidé con una mejora de 3,7 meses en la mediana de supervivencia global.?

Cairo Saez G., Batista N., Penate F., Torre A., realizaron una investigacion en el
2017, en el Hospital Universitario Dr. Celestino Hernandez Robau, en la ciudad de
Villa Clara, Cuba, con el propdsito de caracterizar la cardiotoxicidad en las mujeres
con cancer de mama tratadas con antraciclinas. Se realizd una instigacion
descriptiva 'y prospectiva usando como método electrocardiograma 'y
ecocardiograma a todas las mujeres estudiadas, antes de iniciar el tratamiento y

entre 60 y 90 dias después de terminado el mismo. Cuyos resultados arrojaron que

10



los factores de riesgo estudiados en la hipertension fueron los mas frecuente
(41,9%), seguido de la obesidad (29%); la media de la fraccion de eyeccion y de
acortamiento circunferencial del ventriculo izquierdo disminuyé significativamente
pero dentro de limites normales. Los parametros evaluados indican que las dosis de
antraciclina utilizadas fueron seguras en relacién a la aparicion de toxicidad precoz.*

Ruiz E., Ayala L., Burgos J., Pacheco C., realizaron un estudio en el 2017, en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas de la ciudad de Lima, Peru, con el
proposito de Reportar la frecuencia de los efectos adversos a nivel cardiovascular
producida por la quimioterapia en los pacientes del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el periodo 2012-2016. Para esto se realizé un estudio
de tipo no experimental, descriptivo y retrospectivo, que como método se tomaron
pacientes oncologicos que han recibido por lo menos una dosis de quimioterapia
oral o parenteral, referidos por presentar alguna molestia cardiovascular.®

Los resultados sobre los efectos adversos de la terapia farmacoldgica
antineoplasica a nivel del aparato cardiovascular, arrojaron que las arritmias
cardiacas fueron las de mayor frecuencia (41,2%), y en segundo lugar los episodios
de angina de pecho con un 18,7 por ciento. La insuficiencia cardiaca sintomatica
estuvo presente en un 4,9 por ciento. Los eventos adversos que se han
diagnosticado con mayor frecuencia en las mujeres son las arritmias cardiacas, el
derrame pericardico y la insuficiencia cardiaca, mientras que en los varones se
presentaron con mayor frecuencia la angina de pecho, la hipertensién arterial y la
trombosis venosa.®

Negishi T., Thavendiranathan P., Negishi K., Marwick T., realizaron una
investigacion en el 2018, en el Hospital General de Toronto Peter Munk, en la ciudad
de Toronto, Canada, con el objetivo de evaluar la hipétesis de que la guia global de
la tension longitudinal (GLS) de la terapia cardioprotectora mejoraria la funcion
cardiaca de los pacientes en riesgo sometidos a quimioterapia potencialmente
cardiotoxica, en comparacion con la atencion habitual.®

Se realiz6 un estudio aleatorizado prospectivo en el cual se usé un método donde
los pacientes que tomaron quimioterapia cardiotéxica con al menos 1 factor de
riesgo fueron asignados aleatoriamente a estrategias guiadas por GLS y fraccion de

eyeccion. Todos los participantes fueron seguidos para el punto final primario
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(cambio en la fraccion de eyeccion tridimensional) y otros puntos finales
secundarios.®

Los resultados que arrojo fue que entre los primeros 185 pacientes (edad 54 £ 13
afos; 93 por ciento mujeres) de 23 sitios internacionales, el 88 por ciento tenia
cancer de mama, el 9 por ciento tenia linfoma y el 3 por ciento tenia otros tipos de
cancer. Los factores de riesgo de insuficiencia cardiaca fueron prevalentes: el 34 por
ciento tenia hipertension y el 10 por ciento tenia diabetes mellitus. El régimen de
quimioterapia mas comun durante este estudio fue la combinacion de antraciclina y
trastuzumab. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo tridimensional basal
fue de 61 % 4 por ciento, y el GLS fue de 20.3 + 2.5 por ciento.®

Genao S., realizdé un estudio en el 2014, en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter, en la ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana, con el objetivo de
determinar la incidencia de pacientes previamente sin enfermedad cardiaca que,
luego de recibir diferentes regimenes terapéuticos para contrarrestar una
enfermedad oncolégica de base, desarrollan una enfermedad cardiaca especifica
coémo es la insuficiencia cardiaca con conservacion de la fuerza sistélica o disfuncién
diastolica del ventriculo izquierdo. Para esto se realizd un estudio retrospectivo y
analitico, en el cual se us6 un método donde se revisaron 314 records de la muestra
buscando las evaluaciones cardiovasculares y los reportes ecocardiograficos,
ademas de la informacion de sus respectivos tratamientos
antineoplasicos.’

Evidenciaron que de un total de 314 pacientes que fueron tratados con
quimioterapia o radioterapia o una combinacién de ambas, encontramos que 37
pacientes fueron positivos para el diagnostico de la insuficiencia cardiaca con
conservacion de la funcion sistdlica o disfuncion diastélica, lo cual representa el
11.18 por ciento de la muestra estudiada, el restante 89.2 por ciento fue descartado,
debido a que no presentaba patologia cardiovascular, no desarroll6 la patologia a

estudiar o no desarrollo otra patologia cardiaca.’
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1.2. Justificacion

La quimioterapia se usa para curar el cancer, evitar que este se propague, matar
células malignas, desacelerar el crecimiento de la neoplasia y aliviar los sintomas
causados por el cancer, caracteristicas que les confieren un alto nivel de importancia
en su uso con los pacientes oncoldgicos, siendo asi en la mayoria de los casos una
alternativa casi indispensable para sus tratamientos.®

Es de suma importancia tener conocimientos de las comorbilidades que
presentan los pacientes sometidos a tratamiento quimioterapéutico, en especial
aquellas enfermedades que pueden perdurar aun después de la culminacion del
tratamiento tales como insuficiencia cardiaca, diabetes, aplasia medular,
hipertension arterial afectando la calidad de vida de vida del paciente aun después
de haber sido resiliente de una enfermedad como el cancer.®

De igual modo la evolucién clinica posterior de los pacientes que sobreviven al
cancer, ha convertido a esta condicidén en una enfermedad créonica comparable con
la cronicidad de la hipertension arterial o a la diabetes mellitus, asi que en realidad
estan en mayor riesgo de muerte por causas cardiovasculares que por el cancer.

En esta monografia vamos a estudiar los efectos adversos cardiovasculares, en
especial la hipertension arterial que tienen los agentes quimioterapéuticos, la cual
llevara a implementar acciones preventivas como el efecto cardioprotector de

algunos medicamentos.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de los pacientes con diagnodstico de cancer esta basado hasta el
dia de hoy fundamentalmente en la administracién de quimioterapia. Esta terapia se
elige tomando en cuenta muchos factores como el estadio de la enfermedad, tipo
localizacién del tumor, la patologia concomitante y edad del paciente. Es muy dificil
atacar una enfermedad como el cancer sin producir efectos adversos indeseables;
aunque se tenga como objetivo eliminar células cancerosas sin afectar a las sanas,
muchas veces se llega a comprometer tejidos y 6rganos sanos ya que dicha terapia
va actuar de manera indiscriminada sobre todas las células, alterando su capacidad
de renovacion."

Obtener los beneficios de la quimioterapia antineoplasica tiene un alto costo para
el paciente que no es solo econdmico, sino incluye una serie de reacciones
secundarias indeseables que se pueden presentar a corto o largo plazo conllevando
a la suspension del tratamiento. Por ello los tratamientos quimioterapicos asocian
una serie de efectos mas o menos graves, sobre el resto del organismo
denominandose efectos toxicos o adversos. En la gran mayoria de los casos se trata
de efectos citotdxicos, es decir efecto toxico del farmaco sobre las células sanas.™

Entre los efectos adversos que desarrollan los pacientes que reciben tratamiento
de quimioterapia se encuentra la hipertension, es una enfermedad que esta muy
presente después de este tipo de tratamiento contra el cancer."

Queda demostrado mediante el articulo de Horacio Vasquez para la revista de
cardiologia de Uruguay titulado Hipertension arterial y tratamiento del cancer que los
medicamentos utilizados para la quimioterapia son desarrolladores de HTA como
efecto adverso destacando de entre estos medicamentos los agente quelantes como
el cisplatino, los inhibidores de la tirosin kinasa como el Sorafenib y los
medicamentos antiangiogénicos como el Bevacizumab, este se realizé con una
muestra de 25,000 pacientes con diferentes tipos de cancer donde un tercio los
pacientes desarrollé algun grado de hipertension arterial, la mayoria desarroll6 una
hipertension arterial moderada, sin embargo, queda registrado que 12,59 por cada
100 pacientes desarrollaron una presién sistolica entre 160 mmHg y 180 mmHg,otro

2,79 de cada 100 pacientes registran una presion sistélica mayor a 180 mmHg."
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lll. OBJETIVOS

l11.1. General

1. Examinar por qué algunos pacientes que reciben quimioterapia desarrollan
hipertension arterial.

[11.2. Especificos:
1. Describir la hipertension arterial.
2. ldentificar los quimioterapicos causantes de hipertensién arterial.

3. Definir el proceso por el cual algunos farmacos producen hipertension arterial.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Hipertensién Arterial
IV.1.1. Historia

Como antecedentes de la presién arterial el primer aporte fue hecho por Galeno
en el siglo Il quien observo el liquido que llamamos sangre y que este circula por las
arterias.

Este médico griego afirmd que la sangre se formaba en el higado y pasaba al
ventriculo derecho del corazén tras la diastole, el aire de los pulmones llegaba de los
pulmones a través de la vena pulmonar, durante la sistole la sangre pasaba por
comunicaciones interventriculares al ventriculo izquierdo que la enviaba a los
pulmones por la arteria pulmonar, en el ventriculo izquierdo se formaba el espiritu
vital. Este concepto y el de los cuatro humores (el rojo, verde, amarillo y negro)
influenciaron la ciencia de la época y la de la naciente edad media.

En el siglo Xlll la medicina arabe seguia desarrollandose, Ibn an-Nafis, describio
la circulacion pulmonar negando el concepto de la comunicacion entre los dos
ventriculos.

En el siglo XVI Andreas Vesalio (1514- 1564), profesor de anatomia en Lovaina a
la edad de 18 afos, médico Carlos | y Felipe Il de Espafia, rebati6 a Galeno y
publico en 1543 de Corporis Humani Fabrica, un libro detalladamente ilustrado que
corregia muchos de los errores de Galeno sin explicaciones textuales, excepto la
omisioén de los capilares que unen las arterias y las venas. Concepto que tardé mas
de un siglo en reconocerse. Miguel Servet (1511-1553) publicé un libro de teologia
en el que escribid: la unién entre las cavidades del corazdn no se establece a través
del tabique central del corazén, sino un camino maravilloso que conduce la sangre
que corre, dando un largo rodeo desde la derecha del corazén hasta el pulmén,
donde es sometida a su accion y la hace roja en el momento de la dilatacion
(diastole) llegando a la cavidad del corazon. Comentario que le valid la persecucién
de Calvino. No obstante, estas ideas se ganaron la colaboracion de Realdo Colombo
y Andrea Cisalpino que corroboraron lo que decia Servet.

El punto culminante de la investigacion de la anatomia circulatoria lo hizo William
Harvey, quien estudié en Cambridge y de alli se trasladé a Padua, que era el centro

de conocimiento anatdmico del renacimiento. Al regresar a Londres publico el libro
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Exercitatio Anatomica Motu Mordes et Sanguinis in Animalibus que en la actualidad
es un dechado de claridad y precision. No solo establecié conceptos claros de
anatomia sino también de funcidén. Asi comprobd que el corazén actuaba como una
bomba que se contrae en sistole y que la sangre, desde el ventriculo derecho, llega
a los pulmones por la arteria pulmonar, mientras que también la en la sistole el
ventriculo izquierdo la envia a través de la aorta al resto del organismo.

Introdujo el concepto de que las auriculas no son reservorios pasivos y se
contraen en fase junto con los ventriculos, confirmé la ausencia de agujeros entre
los ventriculos y que la sangre circula en un circuito cerrado.

Marcelo Malpighi (1628-1694) valiéndose de un microscopio descubrié los
capilares que unen las arterias pulmonares con las venas, los alvéolos pulmonares y
estudio la piel y el higado, descubrié el glomérulo, que lleva su nombre y que en la
actualidad se reconoce como punto de inicio de la hipertension en muchos casos.
Malpighi fue el primero en describir los globulos rojos de la sangre y planteé que

eran los que le daban su color.™

Reconocimiento y medida de la presion arterial.

El reconocimiento y la medida de la presion arterial lo inicia el reverendo Stephen
Hales que luego de ligar la arteria crural de un caballo viejo, le introdujo a esta un
tubo de cobre en forma de pipa, en el extremo colocé un tubo de cristal vertical de 9
pies de largo y 1/6 pulgadas de diametro, desato la ligadura dejando pasar la sangre
que segun él subid 8 pies y 3 pulgadas. De acuerdo al diametro y a la altura de la
columna se puede calcular que el caballo tendria unos 190 mmHg de presion
sistdlica que es semejante a la que se encuentra en mandmetros actualizados en un
caballo que forcejea.

Con este mismo método el Hales midio la presidn venosa yugular del caballo
obteniendo 12 pulgadas en reposo y 52 pulgadas en un estado de excitacion.
Ademas, calcul6 el gasto cardiaco, asi como la velocidad vy la resistencia al flujo de
la sangre en los vasos. Plante6 que la frecuencia del pulso era mas rapida en los

animales pequefios y que la presion arterial era proporcional al tamafio del animal.
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A principios del siglo XIX Jean Marie Poiseuille introdujo la medida de presion
arterial en milimetro de mercurio (mmHg), también concibié el empleo de un tubo
corto en vez de un tubo largo como Hales y la conexidén de la arteria se hacia con
una canula rellena de carbonato de potasio que evita la coagulacion.

Karl Ludwig, considerado el padre de la fisiologia renal moderna, se rode6 de un
grupo de un grupo de investigadores en el instituto de fisiologia de Leipzig, entre
ellos Otto Frank creador del modelo Windkessel, asi como de leyes de la
contraccion y la de la hemodinamica cardiovascular. Ludwig ide6 un manometro de
mercurio en forma de U que adoptdé un quimoégrafo en el que grabd las oscilaciones
de la presion arterial. En el instituto se estudié por primera vez el corazén aislado de
rana que sirvid de base para determinar la influencia de la presion de llenado en la
amplitud de contraccion, se descubrio la ley de todo o nada del corazon el periodo
refractario de las fibras la influencia del metabolismo oxidativo en la contraccién
cardiaca y la transmision nerviosa parasimpatica por la acetilcolina descubierta por
Otto Levi.

En su tesis de graduacion, Ludwig enuncié el principio de ultrafiltracion
glomerular, asi como la diferencia entre la presion hidrostatica y la oncética de la
sangre en los capilares pulmonares. El problema fundamental fue la invasividad de
registros con todos los aparatos descubiertos hasta ese momento, era necesario
introducir una canula o tubo en la arteria lo que lo hacia de escasa utilidad para

medidas seriadas en el humano.™

Nacimiento del esfigmomandmetro.

Karl Von Vierordt plante6 en 1885 que se podia calcular la presion necesaria para
obstruir el exterior de la arteria. Un afo antes habia creado un esfigmémetro que
transmitia el movimiento del pulso desde una palanca muy larga hacia un
quimografo con papel ahumado, si bien no tuvo éxito en su equipo, logré dejar la
idea del registro no invasivo calculando la presion necesaria para obliterar la arteria,
que fue la base de todos los aparatos que empleamos para medir la presion arterial.

Vierordt ide6 un método exacto para contar globulos rojos y también invento el

neumotacdémetro que mide la velocidad de la sangre.
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Usando como medio de registro el quimografo de Ludwig en Francia, Etienne
Jules Marey, inventor de la camara de cine, registré el pulso y la presion sistolica
con un ingenioso aparato basado en un pequefo tambor o cilindro hueco cubierto en
un extremo por una delgada membrana de hule. El tambor tenia una entrada por la
cual pasaba el aire o liquido a presion y hacia oscilar la membrana. El equipo recibio
el nombre de esfigmomandmetro de Marey y fue empleado durante afios por los
investigadores de su época.

En las décadas de los 60 y 70 del siglo XIX empleando el esfigmomanometro de
Marey, Ludwig Traube y antes William Krikes describieron la relacion entre los
rinones, el corazéon y la apoplejia, esta ultima la atribuyeron a la ruptura de
pequenos vasos cerebrales. Krikes enuncio:

Creo que la afeccion de los rifiones es la causa primaria, ellas tienen entre sus
mas frecuentes y permanentes acompafiantes a la hipertrofia del ventriculo
izquierdo de las varias explicaciones de este hecho patologico, la mas probable
quizas, es aquella que se refiere a la sangre alterada en su constitucion, la manera
de moverse con menos facilidad por los capilares sistémicos y por tanto requerir
mayor presion y, consecutivamente, un incremento del crecimiento del ventriculo
izquierdo para efectuar su transmisién. Unos anos después Akbhar Mahomed y
Clifford Allbut en Inglaterra le llamaron a esa mayor presion mencionada por Krikes

hiperpirexia. Finalmente, en 1889, Huchard introdujo el término hipertension.™

Hipertension y procesos patolégicos.

Todos estos investigadores clinicos llegan al concepto de hipertension como
manifestacion de un proceso patolégico primario definido, es decir, la hipertension
es el resultado de una enfermedad, generalmente renal, que causa el trastorno
vascular, cardiaco y como resultado apoplejia. Este concepto se mantuvo hasta la
década de los 30 en el siglo XX. Con el tiempo la facilidad de registrar la presion
arterial elevada y a que en la mayoria de los hipertensos es muy dificil encontrar la
causa que eleva las cifras de presion, ocasioné que se creara el concepto de

hipertensién esencial, idiopatica o primaria.™
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IV.1.2. Definicion

La Hipertension, también conocida como tension arterial alta o elevada, es un
trastorno en el que los vasos sanguineos tienen una tension persistentemente alta,
lo que puede dafarlos. Cada vez que el corazon late, bombea sangre a los vasos,
que llevan la sangre a todas las partes del cuerpo. La tension arterial es la fuerza
que ejerce la sangre contra las paredes de los vasos (arterias) al ser bombeada por
el corazon. Cuan mas alta es la tension, mas esfuerzo tiene que realizar el corazon

para bombear.™

IV.1.3. Etiologia

Hipertension arterial esencial cuando no existen causas fisioldégicas de origen
conocido.

Hipertension secundaria se debe a una gran variedad de causas. Se trata de una
manifestacion de otra patologia.

Segun la enfermedad, los mecanismos que contribuyen a la patogenia de la HTA
varian desde efectos hormonales sobre la musculatura lisa vascular a cambios en la
Hemodinamica. En la mayoria de los casos la hipertension secundaria se debe a
enfermedades renales o tiene su origen en trastornos endocrino-metabdlicos con
alteracién en la produccién de hormonas como la estimulante del tiroides, tiroides,
aldosterona, glucocorticoides o mineralocorticoides. Segun el grado de actividad de
renina plasmatica
— HTA con actividad de renina plasmatica baja.

— HTA con actividad de renina plasmatica normal.
— HTA con actividad de renina plasmatica elevada.

La HTA puede ser debida a diversas causas y multitud de factores se han
relacionado con la patogenia y agravamiento de la hipertension. A la hora de
clasificar la HTA desde un punto de vista etiolégico, a grandes rasgos se puede
hablar de HTA renal, endocrina, genética, neurogénica y pendiente de renina.

En la hipertension renal las alteraciones en la hemodinamica intrarrenal
contribuyen a la patogenia de la HTA, y cualquier oclusion en las arterias renales

produce un aumento en la presion arterial. La nefroesclerosis, la glomerulonefritis, la
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nefropatia diabética, infartos renales, trombosis renales, tumores, etc. pueden
provocar HTA. Otro mecanismo por el cual la enfermedad renal posee un papel en la
patogenia de la hipertension esta relacionado con la capacidad que tiene el riidn
para excretar sal y agua. Un aumento en la retencidén de sodio y liquidos produce un
incremento de la presion arterial.

En la hipertension endocrina la aldosterona provoca HTA como consecuencia de
un aumento en la retencion de sodio. Esta hormona es secretada por la zona
glomerular de la corteza suprarrenal, y en el aldosteronismo primario la velocidad de
secrecion aumenta y se vuelve auténoma. La hipertension resultante es
consecuencia del aumento en la retencion de sodio y en el volumen plasmatico. Los
esteroides también poseen un efecto mineralocorticoide, por lo que en el sindrome
de Cushing es caracteristica la HTA. También la hiperplasia adrenal congénita se
acompanfa de un exceso de mineralocorticoides e hipertension.

Hipertension genética: Los sujetos procedentes de progenitores con HTA
padecen la enfermedad con mayor frecuencia que aquellos cuyos padres no la
padecieron, demostrandose que la hipertension puede tener una base genética. En
la actualidad ya es un hecho, constatado mediante estudios epidemioldgicos, que
existe una mayor incidencia de la HTA en familiares de sujetos con patologia
establecida, fendmeno denominado como «agrupacion familiary.

Hipertension neurogénica: En las regiones laterales y posteriores del hipotalamo
hay centros presores que producen aumentos agudos de la presion arterial, por lo
que la lesion cerebral de estructuras que controlan la actividad simpatica puede
inducir HTA crénica. El sistema nervioso constituye el mecanismo de control mas
rapido de la presién. Un aumento de la actividad nerviosa simpatica modifica la
liberacion de renina y de aldosterona, alterando la capacidad renal para excretar
sodio y agua, al mismo tiempo que provoca vasoconstriccion arteriolar.

La hipertension dependiente de la renina el sistema
renina-angiotensina-aldosterona puede participar en la patogenia de la HTA. La
angiotensina Il se forma a partir de la angiotensina | por accion de la enzima de
conversion de la angiotensina (ECA), siendo un potente vasoconstrictor. Ademas, la

ECA inhibe la formacion de cininas, que actian como sustancias vasodilatadoras.™
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IV.1.4. Clasificacion de la hipertension arterial

Los riesgos a la salud atribuibles al incremento en las cifras de presién arterial en
adultos son continuos y comienzan a partir de 115/75 mm Hg. Las definiciones han
sido establecidas basadas en dichos riesgos y en la demostracion de los beneficios
de la reduccion de la presion arterial.

Tanto la Asociacion Norteamericana del Corazéon en el Séptimo Reporte del
Comité Nacional Conjunto de Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertension Arterial (JNC7, por sus siglas en inglés), asi como Sociedad Europea
de Hipertension y Sociedad Europea de Cardiologia han mantenido la definicion de
hipertension comenzando a partir de 140/90 mm Hg para adultos de 18 afios o
mayores.

La clasificacion del JNC 7 esta basada en el promedio de = 2 medidas de la
presion arterial en posicion sentado, correctamente realizadas con equipos bien
mantenidos, en cada una de 2 2 visitas médicas. De acuerdo a esto han dividido a la
Hipertension en estadios 1 y 2. El JNC7 ha definido la presion sanguinea normal
como < 120 y < 80 mmHg. Los niveles intermedios, 120 a 139 y 80 a 89 mmHg,
estan definidos ahora como prehipertension, un grupo que ha venido incrementando
los riesgos de la salud y desde el cual definitivamente se progresa al de hipertension
arterial. A su vez, la Organizaciéon Mundial de la Salud, la Sociedad Internacional de
Hipertension y la Sociedad Europea de Hipertensién / Sociedad Europea de
Cardiologia, en su publicacion del 2007 consideran similarmente que la hipertension
arterial se diagnostica a partir de 140/90 mmHg (inclusive), aunque a diferencia del
JNC, consideran 3 categorias en los niveles menores a 140/90 mm Hg, con un nivel
optimo similar a lo que considera el JNC como normal y 2 categorias: normal y
normal alta entre 120/80 y 139/89 mmHg. Estas asociaciones también dividen el
estadio 2 de la clasificacion del JNC 7, con un estadio 3 que comienzaen =180y =
110 mm Hg."®

Hipertension Sistdlica Aislada.
A medida que se envejece, la presidn sistdlica tiende a aumentar y la diastdlica

tiende a disminuir. Cuando el promedio de presién sistdlica es =2 140 mmHg vy la
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presion diastdlica es < 90 mmHg, el paciente es clasificado en el grupo de
hipertension sistélica aislada. La incrementada presion del pulso (sistdlica-

diastdlica) y la presion sistolica predice riesgo y determinan tratamiento.

Hipertension Sistdlica Aislada de los jovenes

En nifios mayores y jovenes adultos, frecuentemente masculinos, la combinacién
de crecimiento rapido en altura y arterias muy elasticas acentuan la normal
amplificacion de la onda de presidon entre la aorta y las arterias braquiales,
resultando en una alta presion sistdlica en la arteria braquial, aunque con presiones
diastolicas y medias normales. La presion sistolica adrtica es normal. Esto puede ser
sospechado del analisis de la onda de pulso o por mediciones de la presion

intra-adrtica.'®

Hipertension Diastdélica Aislada

Mas comunmente visto en algunos adultos jovenes, la hipertension diastélica
aislada se define con una presion sistolica < 140 mmHg y una diastdlica 2 90.
Aunque la presion diastolica se piensa es la mejor predictora del riesgo en pacientes
menores de 50a, algunos estudios prospectivos de hipertension diastdlica aislada
han indicado que el prondstico puede ser benigno. Este tépico permanece como

controversial.'®

Hipertension de Bata-Blanca o Hipertension aislada de consultorio.

En 15 por ciento a 20 por ciento de las personas con hipertension estadio 1, la
presion arterial puede ser solo elevada persistentemente en presencia de un
trabajador de la salud, particularmente un médico. Cuando es medida en cualquier
otro lugar, incluso durante el trabajo, la presion arterial no es elevada. Cuando este
fenomeno es detectado en pacientes que no estan tomando medicacion
antihipertensiva, es denominado hipertension de bata blanca. La definicidon

comunmente utilizada es una presion promedio persistentemente elevada en el
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consultorio de >140/90 mm Hg y un promedio de lecturas ambulatorias estando
despierto de < 135/85 mm Hg.

Aunque esto puede ocurrir a cualquier edad, es mas comun en hombres vy
mujeres mayores. El fendmeno responsable de esto es definido como la diferencia
entre las presiones en el consultorio y las presiones ambulatorias durante el dia;
esto esta presente en la mayoria de los pacientes hipertensos. Su magnitud puede
ser reducida (aunque no eliminada) con el uso de dispositivos automaticos que
determinan y analizan una serie de presiones arteriales durante 15-20 minutos, con
el paciente en un ambiente tranquilo en el consultorio. También es de gran ayuda
para su diagnostico la monitorizacidn ambulatoria de la presion arterial. Otros
factores de riesgo para la salud estan frecuentemente presentes y deben ser
tratados de acuerdo al caso.

En algunos pacientes la hipertension de bata blanca puede progresar a
hipertension definitiva sostenida y debe ser seguida con mediciones en el
consultorio y ambulatorias de la presién arterial. El tratamiento con drogas
antihipertensivas puede bajar las presiones determinadas en el consultorio, aunque
no cambie las medidas ambulatorias. Este patron de hallazgos sugiere que el
tratamiento farmacologico de este fendmeno es menos beneficioso que el de la

hipertension arterial sostenida.'®

Hipertension Enmascarada o Hipertension Ambulatoria Aislada

Una condicion menos frecuente que la anterior, aunque mas problematica para
detectar, es la condicion inversa de presién sanguinea normal en el consultorio y
hogar. El estilo de vida puede contribuir con esto, por ejemplo, el consumo de
alcohol, tabaco, café y la actividad fisica. El dafio a los érganos blanco se relaciona
a elevaciones mas prolongadas en la presion arterial fuera del consultorio médico y
la presencia de tales alteraciones con una presién normal durante el examen puede
ser una pista para seguir. Hay también evidencia que tales pacientes estan en un
riesgo cardiovascular elevado. En esta situacién también es de gran utilidad en el
diagnostico la monitorizacidn ambulatoria de la presion arterial. La presion

sanguinea es elevada en cualquier otro lugar. '
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Hipertension provocada por farmacos.

Hipertension inducida por farmacos y drogas: Es la primera causa de hipertensién
secundaria. Se estima que suponen el 30 por ciento de las hipertensiones
secundarias.

A- Sustancias esteroideas: los glucocorticoides aumentan la retencién de sodio y
agua, lo cual conlleva un aumento en el volumen plasmatico y en el gasto cardiaco.
Los 9alfa fluorados elevan la presién arterial por estimulo del receptor de mineral
corticoides y se encuentran en gran cantidad de pomadas, como las
antihemorroidales; su accidon es multiple aumentando la retencion de sodio y agua y
las resistencias periféricas. Los anabolizantes actuan reteniendo fluidos e inhibiendo
la accion de la 11-betahidroxilasa lo que conlleva un aumento de la 11-DOCA.

B- Anticonceptivos hormonales: Debido a su contenido estrogénico se produce un
aumento de angiotensindégeno, aumentado la retencion de sodio y agua y
provocando vasoconstriccion periférica. En algunas ocasiones, la terapia hormonal
sustitutiva con estrégenos y progestagenos pueden elevar los valores de presion
arterial, aunque en la mayoria de las mujeres los reduce.

C- Sustancias con actividad adrenérgica: Entre estos encontramos la fenilefrina,
pseudo efedrina, oximetazolina, fenilpropanolamina, etc. que se encuentran en gran
namero de gotas oftalmicas, inhaladores para uso nasal, anorexigenos vy
antigripales.

D- Ciclosporina: El mecanismo es debido a nefrotoxicidad directa y a la
produccion de vasoconstriccion renal. Tiene una elevada capacidad para inducir
hipertension, siendo el factor principal para el desarrollo de hipertensién en el
postrasplante.

E- Eritropoyetina: su efecto es secundario al aumento de la viscosidad sanguinea
y aumento de la respuesta a catecolaminas y angiotensina, asi como disminucion de
la vasodilatacion inducida por la hipoxia.

F- AINE: Elevan la presién arterial en hipertensos y bloquean la actividad
hipotensora (de IECA, ARA Il) por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
vasodilatadoras (PGE2).

G- Miscelanea: bromocriptina, ergotaminicos, antidepresivos triciclicos, litio.

Multiples drogas como la cocaina, plomo, paratiéon. La nicotina y el alcohol. Tras
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suprimir el agente causal es variable la duracion del efecto hipertensor, siendo
mayor para los anticonceptivos que puede durar hasta 3 meses, aunque lo frecuente
en el resto es que la elevaciéon de la PA desaparezca en dias.

H- Es un efecto de clase de todos los inhibidores de la angiogénesis, tanto de los
anticuerpos monoclonales como los inhibidores de la Tirosin-Kinasa. La
hipertension grado 3-4 (segun el criterio de toxicidad de la NCICTC), producida por
Bevazucimab, se estima, en un 8-18 por ciento, siendo la incidencia de hipertensién

grado 4 secundaria a Bevacizumab menor al uno por ciento.'®

IV.1.5. Epidemiologia

La hipertension es una de las principales enfermedades en seres humanos a nivel
general. En todo el mundo, cada afio causa 7.6 millones de fallecimientos (13 a 15%
del total); en el afo 2001 se le atribuyen casi 92 millones de afos-vida de
discapacidad.

Duplica el riesgo de enfermedades cardiovasculares, que incluyen cardiopatia
coronaria (CHD), insuficiencia congestiva cardiaca (CHF), enfermedad
cerebrovascular isquémica y hemorragica, insuficiencia renal y arteriopatia
periférica. Suele acompafarse de otros factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares e incrementa la carga total de los factores de riesgo. El tratamiento
antihipertensivo aminora claramente los riesgos de enfermedad cardiovascular y
renal, pero grandes segmentos de la poblacion de hipertensos no reciben
tratamiento o son tratados de manera inadecuada. Factores como las cifras de
presion arterial, el incremento de la presion arterial relacionado con la edad y
la prevalencia de hipertensién, varian con el pais y la subpoblacion dentro del
mismo. La hipertension esta presente en todas las poblaciones, salvo en un
pequefio numero de sujetos que viven en paises desarrollados. En sociedades
industrializadas, la presion arterial aumenta en forma lenta y sostenida en los
primeros dos decenios de la vida. En nifios y adolescentes acompanfia al crecimiento
y la maduracién. La presion arterial aumenta en forma gradual con el transcurso del
tiempo en nifios, adolescentes y adultos jovenes. En Estados Unidos, la presion

arterial sistélica promedio es mayor en varones que en mujeres en los comienzos de
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la edad adulta, aunque en sujetos de mayor edad, el ritmo de incremento de la
presion arterial relacionado con el envejecimiento es mas marcado en mujeres. En
consecuencia, en personas de 60 afios y mayores, las tensiones sistdlicas son
mayores en mujeres que en varones. En adultos, la presion diastolica también
aumenta en forma progresiva hasta que la persona alcanza unos 55 anos, limite a
partir del cual tiende a disminuir. La consecuencia es que se ensancha la presion
diferencial o del pulso (diferencia entre la presion arterial sistélica y diastdlica)

después de los 60 afios."’

IV.1.6. Diagnéstico de la hipertension arterial.

La mayoria de las recomendaciones relacionadas con el diagndstico, asi como
con el tratamiento, se han actualizado y publicado recientemente por las sociedades
Europeas de Hipertension y de Cardiologia en sus Guias de practica clinica para el
manejo de la HTA. El primer paso es la medida de las cifras de la PA y una vez
confirmada la existencia de la HTA, complementara la evaluacion diagnéstica con la
historia clinica y una exploracion fisica que excluya causas secundarias, incluyendo
los estudios necesarios para identificar como factores de riesgo y estimar el riesgo
cardiovascular global.

Debido a la variacion espontanea de la PA, el diagndstico de HTA debe basarse
en multiples medidas tomadas en distintos dias. La determinacion de la PA puede
realizarse en la consulta clinica o de enfermeria, o en el domicilio del paciente,
mediante auto medida o por monitorizacién ambulatoria (MAPA) que se realiza
automaticamente segun el método que se utilice, las cifras diagnosticas difieren.

Presidn arterial en consulta: El paciente debe estar sentado con la espalda
apoyada, relajado por unos minutos previamente a la medicion y debe evitar el
ejercicio fisico y el consumo de café o tabaco en los 30 minutos previos. Se debe
efectuar al menos dos medidas en cada visita y se debe utilizar un manguito
adecuado a la circunferencia del brazo del paciente y mantenerlo a la altura del
corazon.

En la primera visita debe medirse la presién arterial en los dos brazos y tomar

como referencia el valor mas alto. La PA corresponde al punto en el que se
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empiezan a oir los ruidos de Korotkoff. Se recomienda medir la presion arterial
también en bipedestacion en los pacientes con sintomas o riesgos de hipotension
ortostatica.

La generalizacion de su uso tiene claras ventajas tanto para el diagnostico como
para el seguimiento del paciente hipertenso. Pues aporta una informacion mas real y
reproducible y mejora el cumplimiento terapéutico, pero también hay algunas
limitaciones, entre las que destacan que no permite efectuar tomas durante el suefio
y que no todos los pacientes deben utilizarlo, en ocasiones por no estar preparados
y en otras por favorecer la automedicacion.

La automedida de la presion arterial (AMPA) se realiza en el domicilio por el
propio paciente u otra persona mediante dispositivos homologados. Debe obtenerse
medidas por duplicado e incluir tomas por la mafana y por la tarde, descartando las
del primer dia de la fase. Se realizaran 3 medidas por la mafiana (entre las 6:00 y
las 9:00 horas) y 3 por la tarde (entre las 18:00 y 21:00 horas) durante 5 dias
laborables. Se desprecian la primera medida de la mafiana y de la tarde y se calcula
la media de todas las demas.

Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial: Para la MAPA se utilizan
dispositivos validados que permiten realizar medidas automaticas de la PA a
intervalos prefijados, durante las 24 horas, tanto por el dia como por la noche.
Ademas de su utilidad diagnédstica, también proporciona informaciéon prondstica.
Valorando el perfil circadiano que clasifica a los pacientes hipertensos en dipper
(comportamiento normal de la presion arterial con descenso nocturno) y non-dipper.
Estos ultimos presentan mas factores de riesgos y mayor indice de complicaciones
cardiovasculares. Los valores de la presion arterial considerados normales depende

del momento del dia."”

IV.1.7. Aspectos terapéuticos

En todos los pacientes hipertensos la estrategia terapéutica va dirigida a reducir
la morbimortalidad derivada de las complicaciones clinicas de la HTA, no solo
disminuyendo las cifras tensionales, sino también actuando sobre riesgo

cardiovascular global. Ademas del control de todos los FRCV, es importante decidir
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cuando y como debe iniciarse el tratamiento antihipertensivo, basandose en la
gravedad de la HTA y en el riesgo global estimado.

Aunque era habitual la existencia de objetivos diferentes segun las caracteristicas
clinicas, hay una tendencia a simplificar las recomendaciones respecto al nivel de
PA a alcanzar con el tratamiento antihipertensivo y las mas recientes aconsejan un
objetivo < 140/90 mmHg en la mayoria de los casos.

Como excepcion estan los pacientes diabéticos, en los que el objetivo de la
presion arterial diastolica baja a < 85 mmHg, y los ancianos, en los que se
consideran aceptables cifras de presion arterial sistélica entre 140-150 mmHg,
aunque, en funcion del estado de salud fisica y mental y de tolerancia al tratamiento,
puede mantenerse < 140 mmHg. Curva en J: Parece claro que, en el tratamiento de
la HTA, respecto al nivel de presion arterial a alcanzar, no se puede mantener la
idea de que “cuanto mas bajo mejor ~ debido a la existencia de una curva en J en
relacion con las cifras de presion arterial sistolica y presiéon arterial diastdlica y la
aparicion de eventos clinicos. Hace tiempo que se describidé la asociacién de
eventos isquémicos con bajos niveles de presidn arterial diastélica, que se explicaria
porque la perfusidn coronaria se realiza durante la diastole. Mas recientemente se
ha demostrado también que la reduccién de la presion arterial sistolica por debajo de
130 mmHg, sobre todo en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida se
acompafa de un aumento de eventos clinicos cardiovasculares, a excepcion del
ictus. Asi, parece sensato establecer un limite inferior de PA a lograr con el
tratamiento de alrededor de una presion arterial sistolica de 130 mmHg y una
presion arterial diastélica 80 mmHg, evitando valores inferiores de 120/70 mmHg.'®

Estrategia terapéutica: La estrategia terapéutica a seguir para abordar la HTA en
un paciente se podria dividir en tres bloques:

» Cambios en el estilo de vida.
* Tratamiento farmacologico.
* Otros procedimientos terapéuticos.

Cambios en el estilo de vida: Este debe estar en la base del manejo de la HTA,
aunque sin retrasar el inicio del tratamiento farmacolégico en las situaciones en que
exista indicacion, y han de mantenerse cuando se asocian a farmacos, estos

cambios incluyen:
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Recomendaciones dietéticas. Entre las que destaca la restriccién de sal para lo
que es necesario la existencia de politicas de salud publica dirigidas a reducir la sal
en los alimentos, con la participacion de gobiernos, industria alimentaria y poblacién
general.

Consejos sobre dieta mediterranea. Con frutas y verduras diario y pescado al
menos dos veces por semana, asi como moderacion en la ingesta de bebidas
alcohdlicas. La combinacién de una dieta equilibrada con la practica del ejercicio
fisico regular debe perseguir un peso ideal y evitar la obesidad abdominal.

Es imprescindible la abstinencia absoluta del tabaco, por su efecto vasoconstrictor,
que favorece el desarrollo de HTA y también interfiere con el efecto de algunos
agentes antihipertensivos.

Tratamiento farmacolégico: En los casos en que existe indicacion de tratamiento
farmacolégico desde el principio o en aquellos en que los cambios del estilo de vida,
durante las semanas o meses recomendados, no logran las cifras de PA deseadas,
segun las Sociedades Europeas de HTA y Cardiologia puede administrarse
cualquier farmaco de una de las principales Clases de antihipertensivos: Las
principales caracteristicas de estos grupos farmacologicos son:

Diuréticos: su efecto antihipertensivo se debe a la excrecion de sodio y reduccion
del volumen extracelular y la disminucion de resistencias periféricas. Potencian la
acciéon de los demas hipotensores, por lo que es muy frecuente su uso en
combinacion, los diuréticos de eleccion son hidroclorotiazida, clortalidona e
indapamida, quedando relegados los diuréticos de asa para los hipertensos con IR o
IC.

Betabloqueantes: ejercen su efecto por bloqueo de los receptores beta
adrenérgicos; pueden actuar sobre los receptores beta, y a nivel cardiaco produciran
un efecto inotrépico y cronotropico y en las células yuxtaglomerulares disminucion
de la secrecibn de renina y sobre los receptores beta2, produciendo
broncoconstricciéon y disminucion de la liberacién de insulina, entre otros efectos.
Algunos compuestos son alfa bloqueantes y betabloqueantes, por lo que tienen
ademas efecto vasodilatador otros farmacos antihipertensivos en la reduccion de
ictus. Probablemente por su menor accion a nivel de la PA central.

Calcio antagonista: reducen la presion arterial por su capacidad para bloquear los

30



canales de calcio tipo L a nivel vascular provocando vasodilatacion. Los mas
utilizados son los dihidropiridinicos, entre ellos amlodipino y nifedipino. los no
dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem) tienen también efectos inotrépicos vy
cronotropicos negativos porque ademas actuan en células del miocardio y del tejido
de conduccion.

IECA: Al bloquear la formacién de AT-Il (potente vasoconstrictor que ademas
estimula la secrecion de aldosterona e induce la proliferacion celular). Tienen efecto
vasodilatador, mas acusado cuanto mas activado esté el SSRA. También inhiben la
degradacion de bradicinina, que potenciara el efecto vasodilatador pero puede
provocar el efecto adverso mas frecuente que es la tos.

ARA-II: También bloquean el SRA, pero inhibiendo de forma competitiva a la
unién de la AT-II al receptor de AT1, responsable de su accion vasoconstrictora,
proliferativa, inflamatoria y de estimulo de Ila aldosterona. Su eficacia
antihipertensiva es similar a la de los IECA, pero se toleran mejor, por lo que son
ampliamente prescritos; debido a su mayor coste, algunas sociedades aconsejan
reservarlos para los pacientes que no toleren los IECA.

Hay otros farmacos antihipertensivos no considerados de primera linea que
pueden utilizarse en combinaciones multiples en los casos en que no se consiga un
control adecuado. Entre ellos estan los anti aldosteronismo, que han mostrado ser
eficaces en la HTA resistente, y los alfabloqueantes, que se han estudiado menos,
pero con un buen perfil metabdlico. Entre los antihipertensivos de accién central
destaca la alfametildopa, que se utiliza casi exclusivamente en el embarazo. El
inhibidor directo de la renina aliskiren, unico comercializado de este grupo, y también
el unico antihipertensivo nuevo de los ultimos afios, no se incorporan a las recientes
recomendaciones, pues los datos disponibles son uUnicamente de eficacia
antihipertensiva y de efecto favorable sobre marcadores de dafio organico, pero no
de morbimortalidad cardiovascular o renal. En ocasiones puede ser una buena
alternativa comenzar con una combinacién de dos farmacos antihipertensivos se
aconseja recurrir a esta estrategia terapéutica en los casos de marcada elevaciéon de
las cifras de PA y cuando existe riesgo cardiovascular afiadido alto y muy alto.
Existen algunas combinaciones que han demostrado ser mas beneficiosas,

principalmente las basadas en diuréticos, en farmacos que bloquean el SRAA y en
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calcio antagonistas. Se han comercializado combinaciones fijjas con dos o tres
antihipertensivos en el mismo comprimido, a diferentes dosis, que facilitan la
cumplimentacion y adherencia al tratamiento, por tanto, logran mejor control

tensional.™

IV.1.8. Prevencion

Los cambios de estilo de vida han demostrado efectividad en la disminucion de la
presion arterial. En aquellos casos que por si solo no ha ocurrido, favorecen, pues
disminuyen el numero y dosificacién de medicamentos hipotensores para lograr los
niveles adecuados.
Los aspectos mas importantes a tener en cuenta son:
* Control del peso corporal, disminuyendo la obesidad.
* Incremento de la actividad fisica, disminuyendo el sedentarismo.
+ Eliminacién o disminucion a niveles no dafinos de la ingestion de alcohol.
* Reducir la ingesta de sal.
* Lograr una adecuada educacion nutricional sobre una ingesta con equilibrio
energético y proporcionadora de micronutrientes favorecedores para la salud.
* Eliminacién del habito de fumar.
Control del peso corporal: La persona debe mantener un peso adecuado. Para el
peso se recomienda usar:

indice de masa corporal (IMC)= Peso en KG

Talla (En metros al cuadrado) Ej.65 Kg.
1.60 ms.= Al cuadrado 2,56. Seria: 65/2,56= 25,3 El IMC

Se considera adecuado entre 20 y 25. Cifras por encima de 27 han sido
relacionadas con aumentos de la presion arterial y otras enfermedades asociadas
como la diabetes mellitus, dislipidemias y enfermedad coronaria.

Es conocido que wuna actividad fisica aerdbica sistematica favorece el
mantenimiento o la disminucién del peso corporal con un consiguiente bienestar
fisico y psiquico del individuo.

Las personas con presion arterial normal con una vida sedentaria incrementan el

riesgo de padecer presion arterial elevada entre un 20 por ciento a un 50 por ciento.
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La hipertensién arterial puede disminuirse con una actividad fisica moderada
acorde al estado de salud de cada individuo, aunque la mayoria de la poblacion
puede practicarla sin necesidad de una evaluacibn médica. Se recomiendan
ejercicios aerobicos (correr, montar bicicletas, trotes, natacion). De 30 a 45 minutos
al dia, de 3 a 6 veces por semana. Puede también indicarse la caminata rapida 100
mts (una cuadra), 80 pasos por minuto, durante 40 a 50 minutos.

Ingestion de Alcohol: Se ha demostrado el dafio de la excesiva ingesta de alcohol
y su asociacién en la aparicion o complicacion de diversas enfermedades. Las
bebidas alcohdlicas proporcionan energia desprovista de otros nutrientes (Energia
vacia). Es muy poco el beneficio potencial que puede producir el alcohol, vinculado
con pequefos aumentos de los niveles de HDL-Colesterol, en relacion con sus
efectos negativos.

En individuos que consumen alcohol debe eliminarse si es necesario, o limitarse a
menos de 1 onza de etanol (20 ml). El equivalente diario puede ser: 12 onzas (350
ml) de cerveza o 5 onzas (150 ml) de vino o 1 1/2 onzas (50 ml) de ron. Tener
presente que en las mujeres y en personas de bajo peso el consumo debe limitarse
a menos de 15 ml por dia, pues son mas susceptibles a los efectos negativos del

mismo."®

IV.2. Quimioterapia
IV.2.1. Historia

Los descubrimientos de Pasteur dejaron pronto bien sentado que los microbios
tenian intervencion en muchas de las enfermedades que azotaban a la humanidad.
Esto se vio confirmado, poco después, por otros descubrimientos, como los de
Roberto Koch con el bacilo del antrax y el de la tuberculosis. No es de extrafar que,
en estas condiciones, la sifilis, el gran azote de la humanidad desde hacia tanto
tiempo, fuera objeto de atencion, por parte de numerosos investigadores.

Lo primero que se imponia era aislar el microorganismo causante de la
enfermedad. Fue en 1905 cuando dos médicos alemanes publicaron el

descubrimiento del agente causante. Schaudinn y Hoffmann afirmaron por sus
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experimentos que el agente causante era un espirilo del tamafo de una milésima, o
milésima y media, de milimetro.

El problema habia cambiado completamente de aspecto, porque era posible
combatir a un enemigo al que ya se conocia. Se ensayaron vacunas, sueros y otros
remedios del campo biologico, pero el resultado fue desalentador en todos los
casos. Surgio entonces la idea de combatir a este enemigo con armas quimicas, en
vez de las usadas hasta el momento.?

Paul Ehrlich es una de las figuras mas notables en el mundo de la ciencia.
Considerado por muchos como el padre de la quimioterapia, sus aportes al campo
de la inmunologia lo hicieron acreedor al premio Nobel en Fisiologia y Medicina en el
afio 1908. El presente escrito resefia algunos de sus hallazgos mas importantes,
incluyendo aquellos que lo llevaron a idear sus famosas «balas magicasy,
inspiradoras de la concepcion de los agentes quimioterapéuticos actuales.

Una centuria después de haber sido galardonado con el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina, las teorias propuestas por Paul Ehrlich, lejos de ser rebatidas,
han sido refinadas y consolidadas, de modo que bajo su influjo, campos de la
ciencia médica como la quimioterapia y la seroterapia han logrado avances
inmensurables. No es gratuito entonces que Paul Ehrlich se considere figura central
en el nacimiento de la quimioterapia y la inmunologia, aparte de genio y mesias de
la medicina, entre muchos de los atributos que se le han endilgado. Hijo de Rosa
Weigert e Ismar Ehrlich, quien oficiaba como administrador de una oficina de
loterias, Paul Ehrlich nacié en 1854 en Strehlen, territorio de la actual Polonia, antes
Prusia Oriental.

A su paso por las universidades de Breslau, Estrasburgo, Friburgo y Leipzig, el
joven estudiante de medicina desarroll6 un creciente interés por utilizar colorantes
quimicos, con el objeto de tefiir células y tejidos animales. Intrigado en forma
particular por el hecho de que ciertos tipos de células captan determinados
colorantes y excluian otros , en su interior probablemente se gestaba el concepto de
«afinidad especifica», fundamento de las teorias que mas adelante postularia sobre
la respuesta inmune vy la terapéutica experimental. Su tesis doctoral, llevada a cabo

en la Universidad de Leipzig (1878) y titulada «Contribuciones a la teoria y practica
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de la coloracion histologica. Parte |. El concepto quimico de la coloracion. Parte |l
Conceptos quimicos, tecnoldgicos e histolégicos de los colorantes de anilinay.

Aunque siempre tuvo a su disposicion laboratorios y fondos econdémicos, esta
relacion fue determinante en la realizacién de los 606 ensayos efectuados en
ratones, conejillos de indias y conejos, que culminaron con la comprobacion de que
el derivado del arsénico por él lamado Salvarsan (que salva por medio del arsénico)
era eficaz contra la temible espiroqueta causante de la sifilis o Treponema pallidum ,
descubierta tiempo atras por Schaudinn y Hoffmann en Berlin. Aunque en las
primeras pruebas efectuadas Ehrlich habia descartado el compuesto utilizado en el
ensayo 606 debido a su aparente ineficacia, decidié probarlo de nuevo. En esta
decision influyd Kitasato, antiguo colega suyo, asi como su discipulo Hata, quien
habia desarrollado un método para infectar conejos con la espiroqueta, lo que llamo
la atencion de Ehrlich e hizo que lo evaluara esta vez en los conejos infectados . Si
bien el compuesto #606 demostro elevada efectividad contra el Treponema pallidum,
Ehrlich, cauteloso con su hallazgo, traté en forma infructuosa, aun en contra de su
socia Farbwerke-Hoechst, de restringir el acceso al nuevo medicamento, pues
consideraba que antes de permitir su uso general, era necesario llevar a cabo un
mayor numero de ensayos clinicos. No obstante la eficacia del Salvarsan o #606 y
del subsiguiente Neosalvarsan o #914.

Para aquel entonces, Ehrlich ya habia utilizado la expresion «balas magicas» (del
inglés «magic bullets»), para referirse a los compuestos que en forma especifica
actuaban contra los microorganismos causantes de enfermedad. El comparaba
estas sustancias quimicas con verdaderos proyectiles que, en razén de su especial
afinidad por los patdégenos, tenian poder destructor sobre ellos. Segun Ehrlich, las
«balas magicas» debian presentar una maxima toxicidad contra los parasitos y una
minima contra el huésped, propiedad que él mismo se encargaba de explicar en
términos de diferencias relativas en la afinidad quimica por el protoplasma celular.
Esto lo llevé a clasificar dichas sustancias en «parasitotropicas» y «organotropicas».

Ehrlich pensaba que este aparente sesgo hacia que la contribucién de la
farmacologia a la busqueda de medicamentos verdaderamente curativos fuera muy

pobre, sin tener en cuenta que gracias a la investigacién en este campo se habian
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descubierto farmacos como antipiréticos, analgésicos e hipnéticos, de importancia
en el tratamiento sintomatico.

No estuvo pues el nacimiento de la nueva ciencia de la quimioterapia exento de
controversia. Sin embargo, esto no fue obstaculo para que sus seguidores
continuaran adelante con el desarrollo de sus propias «balas magicas», en acuerdo
tacito con la decisiéon tomada tiempo atras por Paul Ehrlich, en el sentido de llevar
los colorantes desde el campo de la histologia hasta la quimioterapia,, tal como lo
habia hecho con el azul de metileno, el rojo tripano y el Salvarsan 5,10 (que aunque
no era en realidad un colorante, tenia una tonalidad amarilla caracteristica). Algunos
de los mas renombrados seguidores de Ehrlich fueron, Edgar Lederer (1908-1988)
del CNRS de Francia, creador de «balas magicas» consistentes en dipéptidos de
muramilo que estimulaban la respuesta inmune contra virus, bacterias, protozoos
parasitos, asi como contra antigenos tumorales; Reid Hunt (1870-1948), jefe del
Laboratorio de Higiene del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos, entidad
precursora del NIH y su estudiante Carl Voegtlin (1879-1960), ardientes defensores
de la quimioterapia contra las enfermedades infecciosas por encima de las vacunas
o el suero; y los premios Nobel 1988 George Hitchings y 1967 Manfred Eigen
también se dedicaron al desarrollo de nuevas «balas magicas».

Es evidente que en los hallazgos efectuados por Ehrlich en el campo de la
terapéutica se encuentra la simiente que inspird el disefio de los agentes
farmacologicos sintéticos que se utilizan en la investigacion y la terapia médica
actuales. Las «balas magicas» de Salvarsan para el tratamiento de la sifilis, en el
que observo su principio de «afinidad selectiva» (eliminar al germen causante de
enfermedad sin lesionar al organismo), le significaron la gloria y condujeron al
ulterior desarrollo de medicamentos como las sulfamidas, los antibidticos y en forma
mas reciente, los medicamentos antitumorales que incluyen a los péptidos
recombinantes, asi como también a agentes citotoxicos o radioactivos que pueden
ser marcados en forma selectiva con anticuerpos monoclonales. La demostracion de
su caracter perseverante fue su insistencia en que sus discipulos y colaboradores
repitieran una y otra vez las pruebas que los habian conducido a un determinado
resultado, antes de que éste fuese publicado. Siempre interesado en el bienestar de

sus asistentes, no perdié su sencillez ni su proverbial afabilidad, no obstante los
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multiples reconocimientos y honores académicos que recibié a lo largo de su
existencia. En adicion al premio Nobel de Fisiologia y Medicina, obtuvo doctorados
honoris causa en las universidades de Oxford, Gottingen y Chicago, los premios
Cameron de la Universidad de Edimburgo, Honorifico de los Quimicos de Alemania
y Honorifico del Congreso de Medicina de Lisboa, ademas de condecoraciones de
varios paises del orbe y membresias honorarias de asociaciones y academias de
ciencia. Fumador empedernido, su salud se resinti6 después varios afnos de
supervisar la entrega en gran escala de Salvarsan y suero al ejército aleman durante
la Primera Guerra Mundial hasta que, en estado de agotamiento fisico y mental,

murié de un ataque al corazon en 1915 .2

IV.2.2. Definicion

La quimioterapia es el uso de farmacos para destruir las células cancerosas.
Actua evitando que las células cancerosas crezcan y se dividan en mas células.
Como las células cancerosas suelen crecer y dividirse mas rapido que las células
normales, la quimioterapia tiene mayor efecto en las células cancerosas. Sin
embargo, los farmacos utilizados para la quimioterapia son fuertes y pueden dafar a

las células sanas de todos modos.??

IV.2.3. Administracion de farmacos antineoplasicos

Por lo general, la dosificacion de la quimioterapia se basa en la superficie
corporal; para algunos farmacos, la dosis se determina por peso corporal y debe ser
ajustada cuando ésta se modifica. Antes de cada ciclo de quimioterapia, se debe
evaluar el estado patolégico del paciente, determinar los efectos colaterales del
tratamiento previo y practicar una biometria hematica. Por lo general, las dosis de
los farmacos se deben ajustar en caso de:(1) neutropenia, (2) trombocitopenia, (3)
estomatitis, (4) diarrea o (5) capacidad metabdlica limitada para el farmaco. El
asesoramiento de un oncodlogo y el cumplimiento estricto del plan terapéutico son

imperativos, debido al bajo indice terapéutico de los agentes antineoplasicos.??
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IV.2.4. Via de administracion

A. La administracién oral de farmacos se puede acompafar de nauseas y
vomitos, y puede requerir tratamiento antiemético. La absorcién oral de algunos
agentes es erratica y se prefiere la administracion parenteral.

B. La administracion IV de farmacos debe estar a cargo de personal
experimentado. Se debe tener cuidado de asegurar flujo libre de liquido a la vena y
se debe verificar el retorno adecuado de sangre antes de instilar el medicamento.
Las infusiones se deben practicar a través de una vena de grueso calibre de la
extremidad superior. De ser posible, se deben evitar las venas de la fosa antecubital,
la muieca, el dorso de la mano y el brazo homolateral a una diseccion de ganglios
linfaticos axilares. En pacientes con escaso acceso venoso periférico o aquellos que
requieren muchas dosis de quimioterapia, se deben considerar catéteres venosos
permanentes.

C. Se administra quimioterapia intratecal para el tratamiento de la carcinomatosis
meningea o para profilaxis del SNC. Los efectos colaterales son aracnoiditis aguda,
disfunciéon motora subaguda y deterioro neurolégico progresivo. En los nifios, se ha
observado disminucién de la funcién cognoscitiva. El deterioro de la funcién
cognoscitiva y la leucoencefalopatia son mas frecuentes cuando se combina
quimioterapia IT con radiacién cerebral total. Se diluye metotrexato, 10-12 mg, en 5
ml de solucidn isotdnica no bacteriostatica libre de conservantes. Antes de la
administracién, se debe permitir que drenen de 5 a 10 ml de LCR; después se
inyecta Metotrexato en el conducto raquideo en 5-10 minutos. Para reducir el riesgo
de aracnoiditis, los pacientes deben permanecer en decubito dorsal durante 15
minutos después de finalizar la infusion. Para evitar los efectos generales del
metotrexato, se deben administrar ocho dosis de leucovorina, 5-10 mg VO cada 6 h,
a partir de las 1224 horas post tratamiento IT. Se puede administrar de manera
similar citarabina de liberacién lenta, 50 mg, o citosina arabindsido, 50-100 mg en
5-10 ml de diluyente.

D. La instilacién intracavitaria de quimioterapia puede ser util en algunas
circunstancias. Se suele instilar tiotepa, 30-60 mg, en la vejiga para tratar el
carcinoma de vejiga. Se ha administrado doxorubicina y cisplatino a través de un

catéter peritoneal implantado para el tratamiento de metastasis peritoneales.
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E. Se propugna la quimioterapia intraarterial como método para alcanzar altas
concentraciones de farmaco en determinadas localizaciones tumorales. Si bien
ofrece una ventaja tedrica, no hay indicaciones absolutas para administrar

quimioterapia por esta via.®

IV.2.5. Agentes antineoplasicos

A. Los anti metabolitos ejercen actividad antitumoral al actuar como seudo
sustratos de reacciones enzimaticas esenciales. Su mayor toxicidad corresponde a
los tejidos que se replican activamente (p.ej. mucosa Gl, células hematopoyéticas).?

5-FU (5-Fluorouracilo) es un antimetabolito que inhibe el timidilato sintasa y, por

lo tanto, interfiere con la sintesis del RNA y del DNA.
Durante el tratamiento con 5-fluoruracilo sistémico son frecuentes las reacciones
adversas gastrointestinales, representadas por nauseas y vomitos, diarrea y
anorexia. Estos efectos secundarios, se observan con caracter moderado hasta en
el 30 por ciento de los pacientes manteniéndose 2 o 3 dias después de la
discontinuacion del tratamiento.

La administracion intra-arterial del 5-fluoruracilo esta asociada a hepatitis, ictericia
colestasica y esclerosis biliar, ademas de mucositis y diarrea. Los tratamientos
sistémicos con 5-fluoruracilo pueden producir neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia y anemia, aunque todos estos efectos son usualmente reversibles.?®

El Metotrexato es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa y tiene numerosos
efectos téxicos. La mucositis es limitante de la dosis.

a. Reabsorcidon prolongada. ElI metotrexato es poliglutamato, y estos metabolitos
se acumulan en los derrames y pueden provocar toxicidad importante. En los
pacientes con derrames que requieren metotrexato, se debe drenar el liquido antes
de recibir el medicamento o se debe disminuir sustancialmente la dosis.

b. Puede haber neumonitis intersticial, que no se relaciona con la dosis
acumulada y se asocia con eosinofilia periférica. Se la debe tratar con
glucocorticoides (p.ej., prednisona, 1 mg/kg/dia VO o equivalente) e impide volver a
administrar metotrexato.

c. Se puede observar hepatitis en caso de administracién oral a largo plazo, pero
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también puede sobrevivir después de una sola dosis alta.

d. El metotrexato en alta dosis se puede asociar con nefropatia por cristales e
insuficiencia renal. Se debe alcalinizar la orina con bicarbonato de sodio para
minimizar este riesgo. Se indica leucovorina para "rescatar" el tejido normal después
de altas dosis de metotrexato. La dosis de leucovorina depende de la dosis de
metotrexato empleada, pero la dosificacion habitual es de 5-25 mg IV o VO cada 6 h,
por 8-12 dosis, o hasta que la concentracion sérica de metotrexato desciende por
debajo de 50 nm.?*

La 6-mercaptopurina es un analogo de la purina, parcialmente metabolizado por
la xantina oxidasa. 6 mercaptonuria Los efectos adversos relacionados con el
tratamiento con AZA/MP se pueden dividir en dos grandes grupos: los de origen
alérgico y los no alérgicos. Las reacciones de tipo alérgico suelen aparecer en las
primeras 3-4 semanas y los mas frecuentes suelen ser: pancreatitis aguda (siempre
leve), fiebre, dolores articulares intensos, erupcion cutanea, malestar o nauseas.
Estas reacciones son independientes de la dosis y suelen reaparecer si se vuelve a
tomar la medicacion. El otro gran grupo son las reacciones no alérgicas, que son
dependientes de la dosis administrada. Lo habitual es que ocurran mas tardiamente,
tras meses o afos de haber comenzado con el tratamiento. Entre estos efectos se
incluye: disminucion de leucocitos (leucopenia) o de plaquetas (trombocitopenia),
anemia, infecciones, algunos casos de hepatitis o, muy raramente, tumores. En
muchas ocasiones estos efectos secundarios pueden solucionarse al ajustarse la
dosis y es poco frecuente que obliguen a la retirada del farmaco.?

B. Los agentes alquilantes son dutiles en diversos tumores malignos. Estos
farmacos dan origen a enlaces covalentes y rupturas de las cadenas de ADN. La
mayoria de los agentes alquilantes son citotéxicos para las células en reposo y en
divisién. Se debe informar a los pacientes que el tratamiento con agentes alquilantes
puede provocar esterilidad irreversible. Se ha atribuido al clorambucilo, la
ciclofosfamida, el melfalan y la mecloretamina la aparicion de leucemia mieloide
aguda y mielodisplasia a los 3-10 afios del tratamiento.?*

El busulfano puede provocar neumonitis intersticial y ginecomastia, y la
administracion oral diaria a largo plazo puede causar un sindrome reversible

semejante a la enfermedad de Addison.
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Efecto toxico limitante de la dosis. Las tres estirpes celulares se afectan por igual.
En casos raros puede ocurrir pancitopenia retrasada o resistente, también
agranulocitosis. Son comunes nauseas/vémitos y diarrea (> 80% de los pacientes),
pero por lo general leves con dosis estandar. Es frecuente la anorexia. ¢ La
mucositis esta relacionada con la dosis y puede, en algunos casos, requerir
interrupcidn del tratamiento. Hiperpigmentacién de la piel, especialmente en los
pliegues de las manos y en los lechos ungueales. Se observa exantema cutaneo y
prurito.?

El clorambucilo es un farmaco derivado de la mostaza nitrogenada que actua
mediante el entrecruzamiento de la hélice del ADN interfiriendo en la replicacion. La
administracién de clorambucilo asociado a corticoides no demostrdé ser superior al
clorambucilo en monoterapia en la tasa de respuestas obtenida, ni en la
supervivencia de los pacientes. Ademas se observé una mayor incidencia de
infecciones con el uso combinado.®

La ciclofosfamida puede causar cistitis hemorragica (véase <<Complicaciones del
tratamiento>>, secc. |.E). Se debe lograr hidratacion adecuada para mantener la
diuresis mientras se administra el farmaco. La ciclofosfamida oral se debe
administrar en las primeras horas del dia para garantizar la hidratacion adecuada.
Se indica ciclofosfamida en alta dosis como agente de preparacion para el trasplante
de células madre; en estas dosis, puede sobrevenir miocarditis hemorragica.?*

Mostaza nitrogenada tépica (mecloretamina): altera las interacciones entre
queratinocitos, células de Langerhans y linfocitos T. A concentraciones del 0,01 por
ciento a 0,02 por ciento en solucion acuosa o unguento se ha obtenido respuesta
completa en hasta 72 por ciento de pacientes en etapas tempranas, con remisiones
prolongadas solo ocasionalmente. Los principales efectos secundarios son ardor,
prurito y dermatitis de contacto (tanto irritativa como alérgica).?®

El melfaldan es un agente quimioterapico muy efectivo, con uso limitado por la
toxicidad sistémica que genera. La quimioterapia intraarterial permite la liberacion
selectiva en la arteria oftalmica, lo que limita la toxicidad sistémica. Esta
combinacioén de eficacia, seguridad y precision la hacen una alternativa terapéutica

atractiva para el manejo del retinoblastoma.*°
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Las nitrosoureas (carmustina [BCNU] y lomustina [CCNU]) son liposolubles y
atraviesan la barrera hematoencefalica. Por lo general, se administra BCNU en una
solucion de etanol y el vehiculo puede causar efectos tdxicos, como vahidos,
rubefaccion y flebitis. Como hay mielosupresion tardia a las 6-8 semanas post
tratamiento y puede ser acumulativa, estos agentes se suelen administrar con
intervalos de 8 semanas.?*

Los antibidticos antitumorales se intercalan entre nucleétidos adyacentes de ADN,
lo que interrumpe la replicacion y la transcripcion, y provoca ruptura de la cadena;
todos son cicloinespecificos. Los antibidticos tetraciclinicos se asocian con
miocardiopatia que causa ICC intratable y arritmias. Con la doxorubicina, se observa
esta complicacion en alrededor del 2 por ciento de los casos tratados con 550
mg/m2, pero la incidencia aumenta de manera sustancial con dosis acumuladas mas
altas. La ciclofosfamida concomitante o la irradiaciéon toracica previa pueden
potenciar esta toxicidad. A medida que la dosis acumulada se acerca a 450-550
mg/m2, se debe practicar ventriculografia isotépica seriada y suspender la
antraciclina, si hay compromiso de la funcién ventricular izquierda.

La lesion miocardica se relaciona con la concentracion sérica pico y la dosis
acumulada; las infusiones mas prolongadas (96 horas) han posibilitado dosis
acumuladas mas altas.

Estos agentes también pueden provocar un efecto posradiacion, que consiste en
toxicidad aguda por campos de radiacidn previos, habitualmente cardiacos, Gl o
pulmonares. El cardioprotector dexrazoxano disminuye la incidencia y la gravedad
de la miocardiopatia asociada con doxorubicina.?*

a. Se indica daunorubicina para el tratamiento de la leucemia aguda. Es previsible
la supresion de la médula ésea, y el efecto toxico limitante de la dosis suele ser la
mucositis. El farmaco y sus metabolitos pueden colorear de rojo la orina.

b. La Doxorubicina es un glicésido con caracter anfétero ya que por un lado
posee grupos fenodlicos del anillo que le aportan caracter acido y por otro lado
presenta una funcion basica en el anillo de aminoaztcar.:%

La Doxorubicina (DOX) bloquea la sintesis de ARN y ADN. Las células en fase S

son mas sensibles a este agente debido a que en esta fase se sintetiza el ADN de la
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célula hija y cuando la DOX se une, la célula no puede continuar el ciclo celular ni
dividirse.

Inicialmente si hay extravasacion aparecen nauseas/vomitos, diarrea, signos de
irritacion local, estomatitis, y alopecia. Durante la segunda semana la mielosupresion
alcanza su mayor grado, afectando en mayor proporcion la serie blanca que la roja o
las plaquetas.®'

c. La mitoxantrona es estructuralmente similar a la doxorubicina y la
daunorubicina, pero se asocia con menos toxicidad cardiaca. La mucositis y la
mielosupresion son limitantes de la dosis; se puede observar coloracion azulada de
la orina y las escleréticas.?

d. La idarubicina es captada por las células con mas rapidez que las otras
antraciclinas. La toxicidad es similar a la de la daunorubicina.?*

e.La doxorubicina liposémica esta indicada en el sarcoma de Kaposi y su perfil de
toxicidad es similar al de la doxorubicina.®

f. La Bleomicina es usualmente usada en el tratamiento de distintos tipos de
tumores principalmente de células germinales, incluyendo cancer testicular, cancer
ovarico y tumores del sistema nervioso central y también en linfoma de Hodgkin. En
dermatologia es usada en el tratamiento de verrugas recalcitrantes y en el manejo
de cicatrices queloides e hipertroficas.*?

g. La Mitomicina C es un antibiético antitumoral de consistencia liquida que se
activa en los tejidos comportandose como un agente alquilante que desorganiza el
ADN de las células cancerosas impidiendo su crecimiento. Actua inhibiendo la
divisién celular de las células cancerigenas interfiriendo en la biosintesis del ADN.
Esta indicada en multiples canceres, es el caso del cancer de utero, mama,
pancreas, estbmago, ano y pulmdn entre otros; nos vamos a cefiir en su aplicacion
en el cancer superficial de vejiga mediante la administracion de 40 mg de MMC
intravesical disueltos en 40 ml de agua de inyeccion.®

h. La 2-desoxicoformicina (pentostatin) se aisla de Streptomyces y actua como
inhibidor de la adenosina desaminasa. El principal efecto téxico es la
mielosupresion.

D. Los alcaloides de plantas son bases nitrogenadas naturales. La mayoria inhibe

la divisién celular por inhibicion de la formacion del huso mitético.
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El farmaco vincristina, se utiliza como agente quimioterapéutico en la fase de
induccion y mantenimiento de la LLA-T. La vincristina se dirige a la subunidad
B-tubulina de los microtubulos e induce citotoxicidad en las células de cancer para
interrumpir la dinamica del huso mitético. Para las lineas celulares de leucemia
humana, la vincristina provoca la muerte celular apoptética que aumenta con el
tiempo de exposicion y la fraccion de células en mitosis.

Debido a la afinidad de la vincristina a los microtubulos, también afecta los
microtubulos que son componentes importantes de las fibras nerviosas, causando
neuropatia sensorial y motora progresiva.*

La vinblastina es menos nefrotdxica que la vincristina, y suele ser limitada por la
mielosupresion. En dosis altas, puede provocar mialgias, obstipacion y hepatitis
transitoria.

Es menos neurotoxico que la Vinca. Dentro de los efectos cardiovasculares
tenemos: infarto agudo al miocardio, antecedentes cerebrovasculares y fenémeno
de Raynaud. Gastrointestinales: nauseas y vomitos, estrefiimientos, mucositis,
diarrea, anorexia, rectorragia, megacolon téxico, ileo paralitico. Dermatoldgicas:
alopecia, fotosensibilidad cutanea y reacciones locales.®

Etopdsido se encuentra dentro del arsenal de primera linea para el tratamiento de
TCa (cancer testicular)segun la histologia y riesgo que exista. Se utiliza en ciclos en
conjunto con Bleomicina y Cisplatino.®

E.Los agentes con platino actuan como intercaladores y causan rupturas de la
cadena unica y doble de ADN.

El cisplatino desde el punto de vista de la quimica inorganica, concretamente
desde la quimica de la coordinacion, es un complejo de coordinacion, en el que el
atomo metalico central es el platino (ll) rodeado de dos ligandos aniénicos (Cl-,
cloruro) y dos ligandos neutros (NH3, amoniaco). El indice de coordinacion de este
complejo es 4 y la geometria que adopta es plano cuadrada. Es importante la
disposicion espacial en la que se encuentran dichos ligandos, dado que segun la
conformacion se modifican sus propiedades.*’

El carboplatino es un analogo del cisplatino con menor neurotoxicidad,
ototoxicidad y nefrotoxicidad que este; el efecto toxico limitante de la dosis es la

mielosupresion.
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F. Otros agentes Se indica hidroxiurea, un agente oral que inhibe la ribonucledtido
reductasa, para el manejo de la fase cronica de la LMC y otras enfermedades
mieloproliferativas. La dosis se ajusta segun el recuento de neutrdfilos y plaquetas
en sangre periférica.

La L-asparaginasa hidroliza la asparagina, lo que agota a las células de un
sustrato esencial para la sintesis de proteinas. Puede provocar reacciones alérgicas
o anafilacticas.

Otros efectos toxicos son pancreatitis hemorragica, insuficiencia hepatica con
declinacion de los factores de coagulacion y encefalopatia.

La procarbazina es un agente oral que inhibe la sintesis de ADN, ARN vy
proteinas. Es un inhibidor de la monoaminooxidasa y, por lo tanto, se deben evitar
los antidepresivos ftriciclicos, los agentes simpaticomiméticos y los alimentos con
tiramina. La procarbazina ejerce un efecto tipo disulfiram y, por ende, no se debe
ingerir etanol, mientras se recibe este medicamento.

El topotecan es un inhibidor de la topoisomerasa |, cuyo efecto limitante de la
dosis es la mielosupresion.

El irinotecan tiene un mecanismo de accién similar al de topotecan. Puede
provocar diarrea grave, que se trata con atropina y loperamida.

G.Los agentes hormonales carecen de citotoxicidad directa. Por lo general,
provocan unos pocos efectos adversos graves. En la enfermedad diseminada, se
debe prever la eventual resistencia a agentes hormonales.

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los RE. Actia como antagonista de
los RE en algunos tejidos, como mama, y como agonista de los RE, en otros. La
dosis habitual es de 10 mg VO, 2 veces/dia. Después de 7-14 dias de tratamiento,
alrededor del 5 por cineto de las mujeres con cancer de mama RE positivos y
metastasis Oseas presenta una exacerbacion hormonal (dolor éseo, eritema e
hipercalcemia crecientes). Los sintomas desaparecen en 7-10 dias y el 75 por ciento
de estas pacientes responde al tamoxifeno.

Se recomienda controlar el dolor y la hipercalcemia y continuar con el farmaco. La
administracién a largo plazo de tamoxifeno no se asocia con efecto antiestrogénico

general (atrofia vaginal, osteoporosis, ni mayor riesgo de cardiopatia), pero si con
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ciertos efectos de los estrégenos (cancer de endometrio y trombosis venosa
profunda).

Agonistas de las gonadotropinas. Se indican dos agonistas de LHRH en el
tratamiento del cancer de prostata metastasico. El acetato de leuprolide y el acetato
de goserelina se pueden administrar en inyecciones SC de depdsitos mensuales y el
primero también se presenta en una formulacién para inyeccion diaria. Las primeras
semanas de tratamiento se pueden asociar con una exacerbacion inicial de los
sintomas tumorales, dolor éseo, retencion de liquidos, tuforadas, sudoraciones e
impotencia. Se deben controlar cuidadosamente los sintomas de disfuncion
neurolégica o de obstruccion urinaria. Agentes progestacionales. Se ha indicado
acetato de megestrol, 40 mg VO, 4 veces/dia y medroxiprogesterona, 10 mg/dia VO,
en el tratamiento de diversas neoplasias. Los principales efectos téxicos son
aumento de peso, retencion de liquido, bochornos y hemorragia vaginal al
suspender el tratamiento. Ambos agentes se han utilizado para tratar la caquexia
asociada con cancer y SIDA.

Antiandrégenos. La flutamida y la bicalutamida pueden provocar nauseas,
vomitos, ginecomastia y dolor mamario. En el cancer de préstata avanzado, la
suspension de la flutamida induce regresion del tumor en el 25 por ciento de los
casos.

H. Inmunoterapia. Los agentes inmunoterapéuticos pueden ser selectivos o
inespecificos.

Los agentes selectivos son anticuerpos monoclonales, la mayoria de los cuales
son parcialmente humanizados.

a. Se debe afnadir trastuzumab (4 mg/kg en 90 minutos durante la semana 1y 2
mg/kg en 30 minutos semanalmente) a la quimioterapia de primera linea del cancer
de mama metastasico que sobreexpresan her2, determinado por amplificaciéon
génica o expresidon proteica. Su uso se asocia con mejor supervivencia. Como
agente unico, tiene modesta actividad y su mecanismo de accion es diferente del de
la quimioterapia.

b. Rituximab, un anticuerpo no conjugado dirigido contra CD20, se administra
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semanalmente durante un mes para el tratamiento de los linfomas no Hodgkin de
bajo grado CD20 positivos. Los efectos tdéxicos son escalofrios y fiebre durante la
administracién y raras reacciones de hipersensibilidad.

c. Campath es un anticuerpo humanizado contra CD52 (presente en células By T
normales), que se ha indicado para tratar la LLC. Dada la alta incidencia de
infecciones oportunistas, que obedecen a inmunodeficiencia, se recomienda

profilaxis con antimicéticos y antivirales.?*

IV.2.6. Quimioterapia y sus efectos adversos

La toxicidad de los quimioterapéuticos es un aspecto a muy importante a tratar,
principalmente por los efectos negativos que esta ejerce sobre la calidad de vida en
los pacientes, los efectos adversos son las factores que mas preocupa a los
pacientes los cuales la mayoria son muy soportables, sin embargo, en algunos
casos estos efectos se pueden cronificar y empeorar desarrollandose en nuevas
enfermedades que requieren nuevos tratamientos adyacente a las terapias
oncoldgicas, la toxicidad suele ser evaluada de acuerdo a su severidad frecuencia y
duracion.

Los efectos secundarios mas comunes son los que aparecen de manera
inmediata o precoz: Caida del cabello (Alopecia), Nauseas y vomitos, Cansancio,
Anemia, Infeccion, Dermatitis, Acné, Aparicion de hematomas, Disminucion del
apetito y pérdida de peso, Llagas en la boca (Mucositis), Sequedad de piel,
Cansancio (Astenia), ademas de enfermedades Cutaneas y cardiovasculares de
estas se destacan la insuficiencia cardiaca, cambios en el electrocardiograma e
hipertensién arterial sistémica.®

Entre los quimioterapeutas que desarrollan hipertension arterial sistémica como
efecto adverso se encuentran los agentes antiangiogénicos disefiados para afectar
el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular, las angiopoyetinas y proteinas
adhesivas evitando que los nutrientes lleguen al tumor por medio de la sangre. Entre
estos se encuentran:

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido
a todas las formas de VEGF-A; este anticuerpo inhibe la union de VEGF-A a VEGFR
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ocasionando inhibicion de la sefalizacion de VEGF; inhibe la permeabilidad vascular
tumoral; incrementa el flujo sanguineo tumoral y el suministro de farmacos. El
bevacizumab esta autorizado por la FDA como tratamiento de primera opcion del
cancer colorrectal metastasico en combinacion con cualquier esquema que
contengan fluoropirimidina intravenosa y en la actualidad también esta aprobado en
combinacién con quimioterapia para los canceres metastasicos NSCLC y de mama.
Una ventaja potencial de este anticuerpo es que no parece exacerbar los efectos
secundarios que suelen observarse con quimioterapia citotoxica. Los principales
problemas de seguridad inherentes al bevacizumab son hipertension, una ma- yor
frecuencia de complicaciones tromboembdlicas arteriales (isquemia cerebral
transitoria, apoplejia, angina de pecho e infarto del miocardio), complicaciones en la
cicatrizacion de las heridas, perforacion del tubo digestivo y proteinuria.

Ziv-aflibercept es una proteina de fusion recombinante elaborada de porciones de
dominios extracelulares de receptores humanos de VEGF (VEGFR) 1 y 2 fusionados
con las porciones de las moléculas de IgG1 humana. Este inhibe la uniéon de
VEGF-A, VEGFB y PIGF a VEGF, ocasionando inhibicién de la liberacién de VEGF;
inhibe la permeabilidad vascular tumoral; incrementa el suministro de sangre al
tumor y el suministro de farmacos.

Este farmaco ha sido aprobado por la FDA en combinacién con el régimen
FOLFIRI para pacientes con cancer colorrectal metastasico que progresaron con
quimioterapia con oxaliplatino. Los principales efectos secundarios son hipertension
arterial, eventos tromboembdlicos arteriales, perforacion gastrointestinal,
complicaciones de cicatrizacion de la herida y complicaciones hemorragicas.

El sorafenib es una molécula pequena que inhibe a multiples receptores de
tirosina cinasa (RTK), sobre todo VEGF-R2 y VEGF-R3, factor de crecimiento
derivado de las plaquetas ~ (PDGFR-B) y la cinasa raf. Al principio fue aprobado
para el tratamiento del adenocarcinoma renal avanzado y en fechas recientes recibio
autorizacion para el tratamiento del cancer hepatocelular avanzado. Este farmaco
Inhibe multiples RTK, lo que incluye la cinasa de raf, VEGF-R2, VEGF-R3 y
PDGFR-f3, lo que ocasiona inhibicion de la angiogénesis, invasion y metastasis.

El sunitinib es similar al sorafenib porque inhibe a multiples RTK, aunque los tipos

especificos son un poco diferentes; éstos incluyen PDGFR-a y PDGFR-, VEGF-RI,
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VEGF- R2, VEGF- R3 vy e-kit. Estd autorizado para el tratamiento del
adenocarcinoma renal avanzado y para tratar los tumores del estroma digestivo
(GIST) después de la evolucién de la enfermedad o cuando hay intolerancia al
imatinib.

El pazopanib es una pequefia molécula que inhibe a multiples RTK, sobre todo
VEGFR2 y VEGF-R3, PDGFR-~ y la cinasa raf este farmaco oral esta aprobado
para el tratamiento del cancer de células renales avanzado.

Los efectos adversos mas frecuentes que se observan con estos farmacos
(Sorafenib, Sunitinib y Pazopanib) son hipertension, complicaciones hemorragicas y
fatiga. Con respecto al sorafenib, se observa exantema y el sindrome de mano y pie
hasta en 30 a 50 por ciento de los pacientes. En el caso del sunitinib, también hay
un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, la cual puede dar lugar en algunos casos
a insuficiencia cardiaca congestiva.*®

Durante la ultima década, han surgido una serie de complicaciones vasculares,
como hipertension de reciente aparicion o empeoramiento, en pacientes a los que se
les administraron nuevos tratamientos contra el cancer para varios tipos de cancer
que antes no se podian tratar. La hipertension se esta convirtiendo en uno de los
efectos adversos mas comunes de la terapia con inhibidores de la angiogénesis. Los
inhibidores de molécula pequefia de la senalizacion del factor de crecimiento
endotelial vascular se asocian con una alta proporcion de pacientes con
hipertension. Los mecanismos subyacentes al desarrollo de la hipertension no se
conocen bien, aunque parece haber varios mecanismos. La fisiopatologia de la
hipertension implica anomalias en la funcién endotelial y la angiogénesis. Varias
caracteristicas de los pacientes hipertensos son un numero reducido de arteriolas y
capilares, alteraciones de la red microvascular, disminucién de la distensibilidad y
flexibilidad de la pared vascular, reduccién de la bioactividad del 6xido nitrico y
aumentos del factor de crecimiento endotelial vascular plasmatico. El tratamiento
con inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) se asocia con un aumento significativo y
sostenido de la presiéon arterial. Sospechamos que los inhibidores de la tirosina
quinasa ejercen sus efectos hipertensivos directamente a nivel de la red
microvascular a través de procesos como enrarecimiento vascular, disfuncion

endotelial y/o metabolismo alterado del 6xido nitrico. Este estudio muestra las
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complicaciones vasculares del tratamiento con un TKI, sunitinib (SU11248), con

especial énfasis en la hipertension.*°

IV.3. Hipertensién arterial a causa de la quimioterapia

Varios agentes utilizados en quimioterapia tienen potencial pro hipertensivo.
Desde hace mas de 20 afos las drogas alquilantes, principalmente el cisplatino, que
tiene potencial nefrotdxico, y mas raramente la ciclofosfamida, han sido relacionadas
a una mayor prevalencia de HTA durante y después del tratamiento oncoldgico. Sin
embargo, pese a que son extensamente utilizadas en varios tipos de cancer, existen
escasos reportes sobre la verdadera incidencia e importancia de la hipertensiéon
asociada a su uso.

La introducciéon y uso creciente de las drogas inhibidoras de la angiogénesis
(sinbnimo de antiangiogénicas o inhibidoras de la via del factor de crecimiento
endotelial vascular [VEGF, por su sigla en inglés]) ha resaltado la importancia de la
HTA durante el tratamiento del cancer, pues como grupo son capaces de inducir con
una frecuencia que ha sido estimada variablemente entre el 17 por ciento y el 80 por

ciento de los casos en diferentes estudios.™

IV.3.1.Drogas inhibidoras de la angiogénesis e hipertensién arterial

El desarrollo de vascularizacion en los tumores sélidos es un paso limitante para
su crecimiento y diseminacién. Las células tumorales producen sustancias
activadoras de la angiogénesis o pro angiogénicas, pues la neovascularizacion es
imprescindible para el desarrollo de tumores mayores de 2 o 3 mm. El VEGF esta
sobreexpresado en la mayoria de los canceres solidos, por lo que la inhibicion de
esta via de senalizacion (signalling pathway) pro-angiogénica se ha convertido en un
objetivo preciso para suprimir el crecimiento tumoral. EI VEGF no solamente
estimula la angiogénesis sino que es un factor de sobrevivencia del endotelio
vascular y promueve un fenotipo de vasos sanguineos anormales dentro de los

tumores.

50



El mecanismo por el que estas drogas producen HTA no esta completamente
aclarado y probablemente sea multifactorial. La via de senales del VEGF también
esta presente en el endotelio vascular normal jugando un papel fisiolégico en su
funcionamiento y en la sintesis de oxido nitrico, por 1o que su bloqueo compromete
la vasodilatacion. Ademas de la disminucion del éxido nitrico se han propuesto otros
mecanismos como incremento de endotelina 1, rarefaccion microvascular, activacion
del sistema renina angiotensina, estrés oxidativo, dafio glomerular renal y aumento
de la rigidez arterial de los grandes vasos. Es frecuente que, junto con la HTA, las
drogas inducen algun grado de proteinuria, aunque es raro que por si solas afecten
sostenidamente la funcion renal.

Lo cierto es que el mecanismo de accion pro hipertensivo es un efecto de clase y
esta directamente relacionado a su accion antitumoral, por lo que el incremento de la
PA, paraddjicamente, puede ser un marcador de la efectividad del tratamiento
oncologico. Ha sido documentado que los pacientes que desarrollan HTA tienen
mejor respuesta al tratamiento con estas drogas y mayor sobrevida. En una serie
retrospectiva de casi 5.000 pacientes tratados con sunitinib para carcinoma de
células renales en etapa metastasica, los que desarrollaron HTA tuvieron una
sobrevida promedio cuatro veces mayor (30,9 meses contra 7,2 meses).
Afortunadamente el control de la PA con drogas antihipertensivas no parece afectar

la efectividad del tratamiento oncoldgico.'

IV.3.2. Modalidades de uso de las drogas inhibidoras de la angiogénesis

El lugar principal de los agentes IA se encuentra en la etapa metastasica del
cancer, pero la respuesta no es igual en todos los tipos de tumores. Hay dos tipos
de farmacos en amplio uso clinico que estan apuntados a esta via y ambos tienen
efecto pro hipertensivo. El primero consiste en anticuerpos monoclonales dirigidos al
VEGF, del cual la droga tipo es el bevacizumab. Esta droga se administra por via
endovenosa en planes combinados con drogas citotoxicas, que pueden potenciar el
efecto hipertensivo o generar efectos cardiotdéxicos asociados. El efecto pro
hipertensivo de bevacizumab es dosis dependiente y, debido a que tiene una vida

media de unos 20 dias, es prolongada luego de su administracion endovenosa.
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El segundo grupo de drogas apuntadas a esta via son los inhibidores de tirosina
quinasa, que actuan interfiriendo la unién de VEGF con su receptor. Las drogas de
mayor uso en este grupo son sorafenib, sunitinib, pazopanib y vandetanib, aunque
hay otras de mas reciente desarrollo. En general se utilizan como monodroga de
administracion oral en planes de uso prolongado, por lo que aumenta el tiempo de
exposicion al efecto pro hipertensivo. También han sido asociadas a efecto

cardiotoxico directo, que se ve potenciado por la elevacion de la PA."

IV.3.3. Magnitud del efecto pro hipertensivo de las drogas inhibidoras de la
angiogénesis

La HTA inducida por agentes IA se presenta con mayor frecuencia al inicio del
tratamiento, tipicamente durante las primeras cuatro semanas, aunque algunos
casos pueden presentarse mas tardiamente dentro del primer afo del mismo. La
mayoria de los pacientes desarrollan una HTA leve o moderada y la situacion es
manejable con la medicacién antihipertensiva habitual. Sin embargo, algunos de
ellos pueden sufrir un incremento dramatico y a veces impredecible de la PA en los
primeros dias de comenzado el tratamiento.

Cuanto mas potente es la inhibiciéon de la via de senalizacion de VEGF, mayor el

potencial hipertensivo, por lo que él mismo es mas frecuente y severo con las
drogas de introduccion mas reciente (axitinib, regorafenib y lenvatinib).
Con bevacizumab, la incidencia de cualquier grado de HTA en un metaanalisis con
mas de 12,000 pacientes fue de 23,6 por ciento (PA superior a 150/100 o
incremento > 20 mm de PA diastdlica en individuos previamente normotensos), en
tanto 7,9 por ciento desarrollé HTA grave.

Con inhibidores de tirosina quinasa, en un registro de mas de 1,000 pacientes
tratados con sunitinib, sorafenib o pazopanib, se identificé un efecto hipertensivo
inducido por el tratamiento en la mitad de los mismos (combinacion de nuevo
diagndstico de HTA o agravacion de HTA preexistente), lo que coincide con reportes
previos en series mas pequenas. En este registro el incremento absoluto promedio
de la PA fue 21 mmHg (sistolica) /15 mmHg (diastdlica), tanto en pacientes con HTA

preexistente o sin ella. Dos trabajos que realizaron registros de monitoreo
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ambulatorio de PA durante los primeros dias de tratamiento con sorafenib o sunitinib
mostraron incremento promedio de PA de similar o mayor magnitud que las

referidas.'?

IV.3.4.Manejo de la hipertension arterial en el paciente con cancer

No existen guias basadas en evidencia firme para orientar el tratamiento de la
HTA en el paciente con cancer y las principales normativas sobre HTA (procedentes
del American College of Cardiology/American Heart Association y European Society
of Cardiology/European Society of Hypertension) apenas mencionan el tema. De
modo que si bien los lineamientos generales que establecen las mencionadas guias
sobre diagndstico y tratamiento tienen plena vigencia en los pacientes con cancer,
en aspectos mas especificos del manejo debemos basarnos en opiniones de
expertos. En el afio 2010 se publicd un consenso auspiciado por el Instituto Nacional
del Cancer de Estados Unidos sobre el manejo de la PA entre los pacientes que
reciben agentes IA, que fueron reafirmados en un segundo documento. En 2016, la
Sociedad Europea de Cardiologia emiti6 un documento sobre toxicidad
cardiovascular durante el tratamiento del cancer que dedica un capitulo al manejo de
la HTA. En nuestra region las sociedades argentina y brasilefa de cardiologia
también han emitido recomendaciones al respecto.

Si bien estos documentos se dedican preferentemente a las drogas IA, las
recomendaciones generales son aplicables al manejo de la HTA en todos los

pacientes que reciben tratamiento oncoldgico.'?

IV.3.5. Recomendaciones basicas

1. Es necesario realizar una evaluacion formal del riesgo cardiovascular en todos
los pacientes que recibiran tratamiento por cancer, pues es la mas frecuente
comorbilidad y con frecuencia condiciona el manejo oncoldgico. La HTA preexistente
debe ser identificada y tratada desde el comienzo.

2. Se recomienda un monitoreo activo de la PA en los pacientes que reciben
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quimioterapia, especialmente si reciben alguna de las drogas que pueden inducir
HTA. Cuando se utilizan agentes IA, el monitoreo debe ser mas cuidadoso en el
primer ciclo de tratamiento, pues alli se presentan la mayoria de los casos con
incremento inesperado y a veces severo de la PA, aun en pacientes sin factores de
riesgo.

3. Los objetivos de PA a obtener durante el tratamiento deben seguir las
directivas generales del manejo de la HTA establecidas por las diferentes
sociedades cientificas. Si bien estas guias han tenido numerosas variaciones en los
ultimos anos, se mantiene vigente un objetivo menor de 140/90 para todos los
pacientes, pudiendo contemplar objetivos menores (<130/80) en casos
seleccionados por su alto riesgo.

4. El manejo de la HTA debe ser inmediato y agresivo para evitar a la vez
repercusion sobre 6rganos blanco y dificultades en el tratamiento del cancer que
obliguen a modificar o suspender el mismo.

5. Salvo la restriccion de sodio, las medidas no farmacoldgicas tienen un espacio
muy limitado en el contexto del tratamiento del cancer avanzado, por las condiciones

que impone en lo nutricional y en la capacidad de realizar ejercicio fisico.'
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V. CONCLUSION

Podemos definir la hipertension arterial como una de las morbilidades mas
prevalentes a nivel mundial segun estadisticas de la OMS, que consta con varios
tipos de causas entre ellas la genética, hipertensidn neurogénica, hormonal,
nefrogénica y farmacoldgica, dentro de esta ultima siendo de mayor interés en los
ultimos tiempos la de los agentes quimioterapéuticos.

Se ha estudiado como los pacientes de cancer al cabo de recibir sus tratamientos
con agentes quimioterapéuticos tienden a lidiar con una nueva enfermedad como lo
es la hipertension arterial, la cual es provocada por los efectos secundarios de los
mismos, aunque cabe destacar que un grupo selecto de estos son los causantes de
dicha morbilidad.

Dentro de los farmacos quimioterapéuticos que pudimos identificar como
causantes de la hipertension arterial estan los inhibidores de la angiogénesis cuyo
mecanismo exacto por el cual provoca la HTA no esta completamente claro y
probablemente sea multifactorial, aunque se ha descubierto que afecta la via VEGF
el cual juega un papel fisioldgico en la sintesis de éxido nitrico, por lo que su
bloqueo compromete la vasodilatacién. En el segundo grupo de farmacos apuntados
a esta via estan los inhibidores de la tirosin quinasa, cuyo mecanismo es parecido al
farmaco anterior pero a diferencia de este actua interfiriendo en la uniéon de VEGF
con su receptor.

Cabe destacar que aunque los efectos hipertensivos de estos farmacos suelen
presentarse al inicio del tratamiento y de manera leve a moderada, otros pacientes
pueden sufrir un incremento dramatico y a veces impredecible de la PA en los
primeros dias de tratamiento, teniendo en cuenta que mientras mas potente es la
inhibicion de la via del VEGF, mayor es el potencial hipertensivo. A sabiendas de los
efectos hiperintensivos de estos farmacos, hay que tener presente que aunque su
instalacion puede ser impredecible es de vital importancia un seguimiento continuo
por parte del médico y asi poder hacer un diagndéstico precoz y aplicar su respectivo

tratamiento.
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VI. RECOMENDACIONES

Aunque queda demostrado que los antiangiogénicos y los inhibidores de la tirosin
quinasa son los principales agentes quimioterapéuticos causantes de hipertension
arterial, se recomienda tener especial atencion con otros grupos de
quimioterapéuticos que aunque no causar un efecto directo sobre los factores
desencadenantes de la hipertensién pueden afectan otras estructuras como son los
rinones que a su vez podria derivar largo plazo en hipertension arterial.

Investigar a base de un estudios experimental de campo sin manipulacién de
variables el tiempo en que se desarrolla a hipertensiéon basando el estudio en
muestras estratificadas segun edad, sexo, peso, etnia y tipo de cancer.

Proporcionar estudio que evalue el riesgo y beneficio de tratamiento preventivo
para la hipertensidn conociendo que ciertos medicamentos quimioterapéuticos traen

consigo el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
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VIIl. ANEXOS

VIII.1. Cronograma

Seleccion del tema
Busqueda de referencias 2019
Elaboracion del anteproyecto
Sometimiento y aprobacion
Redaccién del informe
2020
Revision del informe
Encuadernacion

Presentacion

Septiembre
Octubre
Noviembre
Febrero

Agosto

Septiembre
Octubre

Octubre
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VIII.2. Costos y recursos

Humanos

e 2 sustentante
e 2 asesor (1 metodolégico y 1 clinico)

e Personal médico calificado en nimero de cuatro

Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 240.00 240.00
Papel Mistique 1 resmas 540.00 540.00
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades 600.00 1,200.0
Calculadora 1 unidad 150.00 150.00
Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
Econdémicos*
Papeleria (copias ) 1200 copias | 00.75 900.00
Encuadernacion 12 informes | 80.00 960.00
Alimentacion 1,200.00 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcién al curso
Inscripcion del tema de grado 15,000.00 | 15,000.00
Inscripcion de la monografia 15,000.00 | 15,000.00
Imprevistos
Total
$40,190.00

*Los costos totales de la investigacién fueron cubiertos por el sustentante.

62



VIII.3. Evaluacion

Sustentantes:
Rafael Eduardo Pinales Suero Luis Gabriel Abramson Taveras
Asesores:
Rubén Dario Pimentel Dr. Ramoén Gautreaux
(Metodoldgico) (Clinico)
Jurado:
Autoridades:
Dra. Claudia Scharf Dr. William Duke
(Directora de escuela de medicina) (Decano Facultad Ciencias de la Salud)

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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