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El proyecto de esta tesis doctoral surge de la necesidad de
profundizar en los efectos secundarios renovasculares de los
antiangiogénicos en pacientes con cancer. No se conoce la evolucion en el
tiempo de estas toxicidades y frecuentemente se estudian por métodos poco
precisos y pobremente reproducibles. Sin embargo, son potencialmente
graves. Ante esta situacion clinica no resuelta, ha sido necesario la creacion
de un grupo de trabajo entre Oncologia Médica y Medicina Interna-HTA con
vistas a incorporar las nuevas técnicas de diagndstico y seguimiento de la

HTA y la proteinuria a nuestros pacientes con cancer avanzado.

1. La angiogénesis en el cancer.

1.1 Historia.

Las enfermedades malignas suponen hoy una de las primeras
causas de muerte en el mundo. En Espana producen 96.907 defunciones al
afio’. El cancer es la primera causa de muerte en el hombre y la segunda en
la mujer; en este caso tras las enfermedades cardiovasculares. Los tumores
mas letales son el cancer de pulmén (19.000 muertes/afio) y el de colon
(13.000 muertes/aﬁo)1. Aunque el numero de casos nuevos aumenta, las
tasas de mortalidad disminuyen. Esto es atribuible a los diagnésticos cada
vez mas precoces, y sin duda, a los nuevos tratamientos actuan tanto
disminuyendo el numero de recaidas tras la cirugia, como prolongando la

supervivencia en enfermedad metastasica. Aproximadamente la mitad de los
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casos de cancer de colon desarrollan metastasis a lo largo de su evolucion.
Aunque este grupo es muy heterogéneo, desde la aparicion de la
poliquimioterapia y de los nuevos farmacos anti-diana, la supervivencia media
se estima en mas de 25 meses'. En el cancer de pulmén el escenario de
entrada es incluso mas sombrio, dado que mas del 80% de los casos son no
operables. Aun asi, la supervivencia se encontraba en el 6% a los 5 afos
para casos diagnosticados entre 1980-1985, y en la actualidad supera el 12%
a los 5 afos®. El cancer de mama es el tumor mas frecuente y la primera
causa de muerte por cancer en las mujeres, representando el 20-30% de
tumores de estas’. La edad maxima de incidencia esta por encima de los 50
afos vy, si se engloba al total de pacientes, la supervivencia a los 5 afos es
del 77%.

La mejora de la supervivencia en los casos de los tumores mas
frecuentes se debe a diversos factores como son el diagndstico precoz, la
mejora en técnicas quirurgicas y la radioterapia y, por supuesto, a la
introduccién de tratamientos sistémicos mas eficaces y mejor tolerados. Una
familia de nuevos farmacos de gran repercusion en el tratamiento del cancer
son los antiangiogénicos. Estas nuevas moléculas no son agentes de
quimioterapia clasica, sino de terapias dirigidas contra las neovascularizaciéon
tumoral, con inhibicion del crecimiento y de la capacidad de diseminacién

hematica.

En 1971, Folkman propuso una teoria revolucionaria: el crecimiento
tumoral y las metéstasis dependen de la angiogénesis4. El autor postulé que
la formacién de nuevos vasos desde el lecho vascular preexistente es el paso

clave en la progresion tumoral. Los nuevos capilares crecen y se introducen
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en la neoplasia aportando los nutrientes necesarios para su crecimiento y
también le permiten diseminarse a distancia. Dicho autor propuso que la
célula tumoral se comunicaba con la célula endotelial a través de factores de
crecimiento segregados por el estroma. Estos factores de crecimiento
jugaban un papel importante en la sefalizacion y regulacion de la progresion
tumoral. Discutio sobre la existencia de factores pro-angiogénicos y anti-
angiogénicos postulando que su interaccién regulaba la homeostasis
vascular. En un microambiente neoplasico, los factores pro-angiogénicos se
sobreexpresaban, favoreciendo el crecimiento de los tejidos adyacentes,
incluido el tumor. El proceso de la angiogénesis (figura 1) consta de multiples
pasos. En primer lugar se degrada la membrana basal, después se produce
la invasion del estroma de esa zona por células endoteliales circulantes.
Dichas células endoteliales migran y proliferan formando redes
tridimensionales de nuevos vasos sanguineos. Ademas de ese proceso local,
las células endoteliales también pueden generarse, a partir de progenitores
ubicados en la médula O6sea, mediante un proceso conocido como

angiogénesis sistémica’.
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Figura 1. Angiogénesis tumoral.

http://www.biooncology.com/research/vegf/images/chart-tumorangio.qgif
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2. Los factores de crecimiento derivados del endotelio vascular.

El factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGF) es
uno de los promotores mas potentes de la angiogénesis. Se prepard
inicialmente en cultivos de células tumorales vy liquido ascitico,
posteriormente se comprobo la actividad mitogénica para células endoteliales
en cultivo®’. Se han identificado siete miembros de la familia VEGF: VEGF-A,
-B, -C, -D, -E, receptores de crecimiento placentario 1 y 2, representando

VEGF-A el papel fundamental en la angiogénesisg‘g. VEGF-A es el ligando
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del receptor del factor de crecimiento derivado del endotelio vascular
(VEGFR), un receptor de la via tirosina kinasa. Existen 3 tipos de VEGFR:
VEGFR-1 o Flt-1, VEGFR-2 o KDR/FIk-1 y VEGFR-3. De la unién de VEGF a
VEGFR se deriva la activaciéon de una cascada intracelular que produce la
estimulacién de la angiogénesis fisioldgica o patoldogica. EI VEGF y sus
receptores se encuentran expresados en gran cantidad de tejidos adultos
incluido el endotelio de los capilares fenestrados del plexo coroideo, el
glomérulo renal, varios tejidos de alto recambio metabdlico como los miocitos
de musculo esquelético y cardiaco, el higado y el bazo'. En el rifion VEGF
se expresa inicialmente en los podocitos del glomérulo y en las células
epiteliales tubulares, mientras que VEGFR se encuentra en mesangio,
glomérulo y capilares peritubulares. VEGF, fuera de su papel angiogénico,
desempefia funciones muy importantes en el rifién, induciendo la fenestracion
capilar y regulando la permeabilidad vascular. Esto permite la supervivencia
de la célula endotelial y la remodelacién de la matriz intersticial, mediando la
vasodilatacion dependiente del endotelio™ .

El rapido crecimiento tumoral disminuye la cantidad de oxigeno que
llega al tejido tumoral, lo que produce un estado de hipoxia que conlleva la
activacion de mecanismos fisiolégicos compensadores. Uno de los mas
importantes es el factor inducible por hipoxia-1 (HIF-1)12. HIF-1 consta de dos
unidades, alfa y beta, siendo la primera inducible por hipoxia.. En situaciones
de falta relativa de oxigeno, la subunidad alfa se estabiliza y se
heterodimeriza con la unidad beta, acumulandose en el ntcleo e iniciandose
el proceso de transcripcion de varios genes implicados en procesos de
angiogénesis, invasion y metastasis, entre ellos los que codifican la sintesis

de VEGF vy del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)13. Se han
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descrito 4 cadenas polipeptidicas de PDGF que se pueden combinar con 5
isoformas distintas y que participan de las vias tirosina cinasa alfa y beta
estimulando una serie de funciones vitales para el desarrollo de tumores,
entre las que destacan el reclutamiento de células endoteliales, la secrecion

de VEGF o la regulacion de la presion intersticial en el tejido tumoral.

3. EIl tratamiento antiangiogénico en el cancer. El VEGF como

diana.

La angiogénesis se ha convertido en una de las principales dianas
terapéuticas en la oncologia”. El conocimiento de las vias basadas en VEGF
ha llevado al desarrollo de farmacos dirigidos a bloquear este factor de
crecimiento, encontrandose alguno de ellos en primera linea de tratamiento

de los tumores mas frecuentes.

3.1. Bevacizumab (BEV)

Esta proteina ha sido el primer agente antiangiogénico en aplicarse
en la oncologia clinica y por tanto es el mas estudiado. Se trata de un
anticuerpo monoclonal humanizado contra el VEGF. Se compone de una
cadena G de inmunoglobulina humana y de una porcién murina de unién a
antigeno, conformando un anticuerpo monoclonal. El VEGF se sobreexpresa
frecuentemente en tumores malignos. Aquellos mas vascularizados, con
mayor expresién de VEGF, presentan una mayor densidad de VEGFR y por
tanto mas posibilidades de responder a anticuerpos anti-VEGF. En modelos

preclinicos, bevacizumab bloquea la union de VEGF con su receptor,
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interrumpiendo la sefalizacion de la angiogénesis tumoral, e inhibiendo el
crecimiento del tumor'®.

La primera indicacién clinica del BEV fue el cancer de colon
metastatico. En combinacién con 5-fluorouracilo e irinotecan consiguié un
aumento de 6 meses en la supervivencia media'®. Posteriormente, se
publicaron datos en primera linea de tratamiento de cancer de mama
metastatico. La combinacién con paclitaxel semanal mostré una mediana de
supervivencia libre de progresion de 11.8 meses frente a 5.9 meses en este
escenario’’. Esto llevo a la aprobacion por la Food and Drugs Administration
y la European Medicines Agency de bevacizumab para el tratamiento del
cancer de mama metastasico. Posteriormente el uso del farmaco se ha
ampliado a las terapias del cancer de pulmén no epidermoide avanzado'®, del
cancer renal, en este caso en combinaciéon con citocinas19, de tumores
cerebrales® y del cancer de ovario®'. Su desarrollo continta y se considera

diana terapéutica de multitud de tumores, incluidos los hematolégicos22

3.2. Sunitinib y sorafenib.

Los inhibidores de la tirosina-cinasa multidiana son otra familia de
farmacos antitumorales que actuan a través de la via VEGF. Es este caso el
mecanismo de accién es intracelular, bloqueando los receptores de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y PDGFRB,VEGF A, B y C,
CKIT, el factor estimulante de colonias CSF-1R y el receptor del factor
neurotréfico derivado de la linea celular glial)23. Su inclusién en el tratamiento

del cancer metastasico de células renales ha supuesto una revolucién en el
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tratamiento de esta enfermedad. En un ensayo randomizado fase lll, sunitinib
mostré ser superior a interferén o en cancer renal metastasico, prolongando
la supervivencia libre de progresion (11 vs 5 meses) y mejorando la calidad
de vida®. Asi mismo el sunitinib también se encuentra aprobado para el
tratamiento del sarcoma del estroma gastrointestinal tras progresién a
imatinib®®. En un ensayo randomizado fase Il el tratamiento con sorafenib
mostré un aumento de supervivencia libre de progresién respecto a placebo
en pacientes con cancer renal metastasico en progresion a citocinas®®.
Existen multitud de farmacos (ver tabla 1) que actuan en las vias del

VEGF, algunos de ellos en uso asistencial y otros en uso experimental.

Tabla 1. Antiangiogénicos

Tipo de molécula Nombre Situacion EMEA
Anticuerpos monoclonales Bevacizumab Aprobado 2004
Pequefias moléculas Axitinib Fase Il
(Inhibidores de la tirosina Sorefenib Aprobado 2007
cinasa) Sunitinib Aprobado 2007
Valatanib Fase Il
Receptor recombinante VEGEF trap Fase Il

compuesto soluble
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3.3 Efectos antiangiogénicos de la quimioterapia metrondmica.

No solo los farmacos que actian a través del VEGF tienen como
objetivo los neovasos tumorales, sino también la quimioterapia clasica usada
a dosis bajas (dosis metronémicas) ha mostrado actividad en enfermos con
cancer de mama o prostata politratados. La teoria es “las dosis necesarias
para inhibir el crecimiento de los neovasos son menores que las necesarias
para destruir las células tumorales”. Kathy Miller publico en Journal Clinical
Oncology un editorial donde desarrolla esta opcién terapeutica27 y
recientemente el grupo del Dr. Alba®" ha publicado datos de bevacizumab en
combinaciéon con quimioterapia metrondmica, en pacientes con cancer de

ovario, con prometedores resultados.

4. Efectos adversos de los antiangiogénicos.

La introduccion de estos tratamiento no citotéxicos, ha requerido, por
parte del oncdélogo, de un aprendizaje del manejo de algunas toxicidades
nuevas Y tipicas del boqueo de VEGFR. La quimioterapia clasica se relaciona
con efectos secundarios propios de la citotoxicidad como son alopecia,
mucositis, nauseas y depresion de medula 6sea. Los antiangiogénicos tienen
un perfil de efectos adversos propio, algunos de clase, y que varian segun los
distintos ensayos, como son sangrado, hipertensién arterial, proteinuria,
trombosis, perforaciones de viscera hueca y alteracién en la cicatrizacion®®,
Estos efectos habitualmente son leves y manejables pero pueden ser

potencialmente graves o0 desencadenar descompensaciones de
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enfermedades preexistentes, por lo que su rapida identificacién y su
tratamiento precoz son fundamentales. A continuacién nos centraremos en
las toxicidades objeto de este proyecto, que son la hipertension arterial

(HTA) y la proteinuria.

4.1. HTA como efecto secundario de los antiangiogénicos.

La HTA es frecuente en el tratamiento con antiangiogénicos y su
frecuencia oscila entre el 16 y el 43% segun los ensayos'®"". Recientemente
Zhu® ha publicado un metanalisis sobre HTA asociada a BEV. En este
metanalisis se incluyeron 1850 pacientes de 7 ensayos clinicos (tabla 2). Se
encontré un aumento significativo del riesgo relativo de HTA para cualquiera
de las dosis de BEV. Para dosis bajas el RR para cualquier grado de HTA
fue 3,0 (95%IC 2,2-4,2; p< 0,001) y para dosis altas el RR fue de 7,5 (IC 4,2-

13,4 p<0,001).
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Tabla 2. Ensayos incluidos en el metanalisis de Zhu.

Ensayo Centros n Cancer Quimioterapia Edad
concurrente media
Kabbinavar et al *” Multicentrico 104 Colorrectal ~ 5FU -
Yang et al'® Unicentrico 116 Renal Ninguna 53
Hurwitzlet al™ Multicentrico 813 Colorrectal  IFL 59
Johnson et al*' Multicentrico 99  NSCLC Carbo/paclitaxel --
Miller!" Multicentrico 462 Mama Capecitabina 51,5
Kabbinavaret al*>  Multicentrico 209 Colorrectal 5FU 71
Kindler®® Multicentrico 121 Mesotelioma Gem/CDDP 63

Los autores del metanalisis concluyen que dado que el 20% de los
pacientes con cancer metastatico de mama, colon o rifidn viven mas de 3
afios, el manejo estrecho de estos efectos secundarios es fundamental para
prolongar la supervivencia. También se han publicado34 datos recientes sobre
la asociacion de BEV con HTA grave (grados 3 0 4). Sobre 12.656 pacientes
la incidencia de HTA grados 3-4, es del 7.9% (95% IC 6.1-10.2), con un RR
de desarrollar esta toxicidad en pacientes tratados con BEV de 5.28 (95% IC
4.15-6.71, P<0.001). Asi mismo este metanalisis muestra una tendencia que
sugiere que BEV se asocia a un aumento de crisis hipertensivas, de forma
estadisticamente no significativa. Sin embargo, los métodos utilizados para
medir presion arterial (PA) en estos estudios, son habitualmente poco fiables,
rudimentarios.

puntuales y En los distintos ensayos se usa para la
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cuantificacion de la HTA la escala del National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria version Il (http://Cte.cancer.gov/reporting/ctc_archive.htim),

que se recoge en la tabla 3.

Tabla 3. grados de HTA.

Grado Definicion

I Aumento asintomatico y transitorio (<24 h) de mas de 20 mm
Hg (diastdlica) o mayor de 150/100 con limite previo normal.

Il Aumento recurrente, persistente o sintomatico de mas de 20
mm Hg (diastélica) o mas de 100/150 mm Hg con limite previo
normal. Puede requerir tratamiento con monoterapia.

] Se requiere mas de un hipotensor para controlar un grado
previo.

\Y Crisis hipertensiva.

En los principales ensayos, tanto en el estudio pivotal de cancer de
mama'’ como en el de colon'® tinicamente se hace referencia a la incidencia
de HTA por grados sin mencionar método de cuantificacién, frecuencia en la
determinacién, momento de aparicion, duracion, o repuesta al tratamiento de
la PA. Un estudio retrospectivo de una serie de 154 pacientes tratados con
BEV, publicada en forma de abstract en ASCO de 2006, describié un inicio
medio de la hipertensién de 11 semanas (rango 3-33). EI National Cancer
Institute ha publicado las siguientes recomendaciones de manejo la HTA en

pacientes en tratamiento antiangiogénico36.
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- Documentar el riesgo de complicaciones vasculares por
comorbilidades preexistentes.

- Diagnosticar la HTA existente antes del inicio del tratamiento.

- Monitorizar la PA durante el primer ciclo de tratamiento (visita
semanal a consulta de enfermeria).

- La PA objetivo es 140/90 mm Hg en la mayoria de los casos.

El articulo recalca que no existen, en esta poblacion, estudios
prospectivos disefiados para el estudio® de la HTA como objetivo primario.
Solamente, se ha publicado una estudio sobre 14 pacientes con cancer renal,
en tratamiento con sunitinib, en el que mediante dispositivos de toma de PA
ambulatoria se detectd un aumento precoz de la PAS (13.6+/-8.4 mm Hg) y
PAD (10.9+/-4.7 mm Hg). Este aumento resulté mayor en los pacientes

hipertensos conocidos.

4.1.1. Fisiopatologia de la HTA asociada al uso de farmacos anti-VEGF.

La fisiopatologia de la HTA asociada al uso de farmacos
antiangiogénicos no es bien conocida y se supone multifactorial. Una de las
teorias con mas respaldo actual es la inhibicidn de la via del éxido nitrico, que
es un potente vasodilatador. Shen et al®® mostraron que la exposicion a
VEGF en tejido de corteza adrenal bovina aumentaba 5 veces la expresién
de la enzima oxido nitrico sintasa, lo que conlleva el aumento de éxido nitrico
y la consiguiente vasodilatacion. Otra posibilidad es la rarefacciéon capilar
causada por el bloqueo de VEGF. Este fendbmeno provocaria una

disminucién del numero de arteriolas y capilares con un aumento de las
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resistencias vasculares periféricasSg. Por dltimo, el estrés oxidativo se ha
relacionado con la HTA esencial, maligna y renovascular. La exposicion a
agentes oxidantes se relaciona con el aumento de VEGF, al que se le supone
un efecto de proteccion endotelial en este contexto®. El bloqueo del VEGF
conllevaria una pérdida de esa proteccién frente al estrés oxidativo, posible

causa de HTA.

4.1.2. Factores de riesgo para el desarrollo de HTA.

No se ha conseguido identificar factores asociados a la aparicién de
este tipo de hipertension arterial secundaria. Existe un estudio retrospectivo
sobre 60 pacientes con cancer de colon metastasico donde se encontré una
diferencia en la HTA, estadisticamente no significativa, para pacientes
mayores de 75 afios (> 75 afios 29%; 70-74 afios 11%; 65-69 afios 10%)"".
Otro factor de riesgo seria ser afroamericano® o padecer cancer renal, donde
la incidencia de HTA es mayor (26-36%)19. En una carta al editor, publicada
en Journal Clinical Oncology, Bamias et al® proponen la realizacién de un
MAPA de 24 horas previo al inicio de tratamiento con sunitinib, en pacientes
con cancer renal, con vistas a identificar pacientes de riesgo y corregir la
posible HTA. Todo ello con el objetivo de disminuir las complicaciones

cardiovasculares asociadas al farmaco.

4.1.3. Tratamiento de la HTA asociada a farmacos anti-VEGF.

Ningun farmaco antihipertensivo se ha mostrado mas eficaz que otro,

para controlar la HTA asociada al tratamiento con antiangiogénicos. Los mas
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usados son los inhibidores de la encima convertidora de angiotensina (IECA)

y los antagonistas del calcio'".

Otras opciones incluirian a los
B—bloqueantes y a los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA 11). Existe un beneficio adicional para el tratamiento con IECA en la
HTA inducida por BEV; esta droga no solo inhibe a la encima convertidora de
angiotensina, sino que previene la expresién del inhibidor-activador del
plasminégeno 1 (PAI-1). Dicho mediador de la fibrinolisis se encuentra

sobreexpresado en presencia de BEV y podria mediar en la aparicién de

HTA*,

4.1.4. La HTA, asociada al tratamiento con antiangiogénicos, como

marcador de actividad .

Recientemente se ha postulado una teoria que relaciona la HTA con
la actividad de los farmacos antiangiogénicos™®. Drevs et al*® mostraron en un
estudio Fase | de un inhibidor de la tirosina cinasa (AZD2171) una correlacién
entre la farmacocinética de AZD2171 y perturbaciones del aporte sanguineo
al tumor. Asi mismo la HTA fue la toxicidad limitante de dosis, incluyendo 3
crisis hipertensivas, con lo que se postula la aparicion de HTA con la dosis
adecuada del farmaco y quizas con un aumento de eficacia del mismo.
Recientemente, se han publicado revisiones sobre este enfoque en cancer de
colon y pulmén. En cancer de colon se ha encontrado una diferencia de
supervivencia libre de progresion de 14,5 meses frente a 3,1 meses (p=0,04)
en 39 pacientes tratados con BEV, segun apareciese HTA grados 2-3 o grado

<1*". Este mismo afio se ha publicado una revisién de los pacientes que
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desarrollaron HTA en el estudio pivotal de bevacizumab en cancer de
pulmén. En un analisis multivariante se comparaban los pacientes que
desarrollaron HTA con los que no lo hacian. Se obtuvo una razon de riesgo
para supervivencia global de 0.6 en el caso de los primeros (95% CI 0.43-
0.81; p= 0.001) vs 0.86 (95% CI 0.74-1.00; p=0.05) para los no HTA. En
cuanto a la supervivencia libre de progresion también favorecia a los
pacientes HTA con un razén de riesgo 0.54 (95% CI 0.41-0.73; p<0.0001) vs
0.72 (95% Cl 0.62-0.84; p<0.0001)*. Estos datos hace referencia a 4.599
pacientes de un estudio fase lll aleatorizado y controlado. Se concluye que el
papel de la HTA como biomarcador, o incluso como factor para titular la dosis

es de excepcional interés en el uso de antiangiogénicos.

Figuras 2 y 3. Cancer de colon con metastasis pulmonares y

hepaticas (paciente n° 4 de nuestro estudio).
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4.2. Toxicidades renales.

4.2.1. Proteinuria.

La proteinuria es frecuente en el uso de antiangiogénicos y, a
diferencia de la HTA, se ha demostrado como dosis-dependiente®. En la
tabla 4 se recogen los grados de proteinuria como toxicidad.

La frecuencia de proteinuria en dosis bajas de BEV oscila entre 21-
42% y en altas dosis la incidencia es mayor, hasta el 63% (ver tabla 5). El
metandlisis de toxicidades de Zhu®® muestra una frecuencia para proteinuria

grave (grado 3) de 0.1-1.8%.

Tabla 4. Grados de proteinuria téxica

Grado Definiciéon

I 1+ en tira reactiva o 0.1-1 gr/ orina 24h
Il 2++-3+++ en tira reactiva o 1-3.5 gr/ orina de 24h
11 4++++ en tira reactiva o > 3.5 gr/orina de 24 h

\YJ Sindrome nefrético
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Tabla 5. Proteinuria segiin dosis de BEV.

Riesgo relativo Intervalo confianza 95% p
de proteinuria
Inferior Superior
Dosis
bajas 1.4 1.1 1.7 0.003
Dosis altas 2.2 16 2.9 <0.001

Al igual que la HTA, la fisiopatologia de la proteinuria no es bien
conocida. VEGF se expresa normalmente en los podocitos %9 y se le supone
una importante funcién en la regulacién de la permeabilidad capilar. La
barrera de filtracién glomerular estd formada por las células endoteliales, la
membrana basal y los podocitos. En estudios preclinicos, el bloqueo
farmacolégico de VEGF conlleva una disminucion de la fenestracion capilar
en el glomérulo renal, con una disminucion de la secrecion de la proteina
nefrina y una disrupcion de la barrera de filtrado glomerular, con la
consecuente pérdida de proteinas por orina®. En animales, la lesién
glomerular que ocasionan los anti-VEGF es muy similar a la descrita en la
preeclampsia (endoteliosis glomerular)4°. Otro mecanismo mas simplista

relaciona la proteinuria con la hiperpresion glomerular secundaria a la HTA
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inducida por BEV?®. Desafortunadamente no existen biopsias renales de

pacientes que desarrollan proteinuria leve o moderada en este contexto.

4.2.2. Fallo renal agudo.

En casos poco frecuentes, estan descritos la proteinuria en rango
nefrético y el fallo renal. Se ha publicado51 una serie de datos sobre seis
pacientes tratados con BEV, que desarrollaron proteinuria y mostraron, en
biopsia renal, microangiopatia trombdtica. La anatomia patolégica mostré
mesangiolisis, hinchazén de las células endoteliales, engrosamiento del
espacio subendotelial de los capilares glomerulares y depdsito de material
electron-lucente. No se relacionaron estos hallazgos con HTA maligna y si
hubo un caso de anemia hemolitica microangiopatica. La mitad de los
pacientes desarrollaron fallo renal reversible con la interrupcién del
tratamiento con el farmaco. Estos datos también apoyan el papel fundamental
de la expresién de VEGF en los podocitos. Otro hallazgo anatomopatolégico,
en otro caso con biopsia renal y tratamiento con BEV, es la nefritis

intersticial®.
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4.2.3. Factores de riesgo y manejo de la toxicidad renal.

No se han establecido factores de riesgo para desarrollar proteinuria
por antiangiogénicos. Se postulan como tales, la raza afroamericana®?, el
presentar cancer renal (que se excluye de las principales series), la diabetes
mellitus y el uso de farmacos nefrotdxicos concomitantes como el
pamidronato®.

Dado lo heterogéneo y poco preciso del diagndstico con tira reactiva,
resulta dificil de estandarizar el tratamiento de la proteinuria. La mayor parte
de los protocolos contemplan la interrupcion temporal del tratamiento en caso
de tira reactiva ++ o +++ y la medicién de proteinuria en orina de 24 horas,
continuando el tratamiento si esta es menor de 2 gr. Por asimilaciéon de la
proteinuria asociada a la diabetes mellitus, en la mayor parte de los centros
se usan IECAs como tratamiento de primera linea®. Basandose en un trabajo
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center algunos centros acortan len
tiempo de la infusiéon del BEV cuando aparece toxicidad renal®, dada la
menor exposicién del farmaco al glomérulo renal, siendo desconocida la

utilidad real de estas “infusiones cortas”.

4.3. Oftros efectos secundarios de los antiangiogénicos.

Existen otras toxicidades propias de esta familia de farmacos aunque
son menos frecuentes, y no forman parte del objetivo del proyecto de tesis,
que enunciamos a continuacion.

- Sangrado o hemorragia: el riesgo de sangrado fatal aumenta 5 veces

cuando se usa BEV®. Esta toxicidad es especialmente grave en el
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cancer del pulmén y ha llevado a la seleccion de pacientes
candidatos al tratamiento con BEV segun el tipo histologico no
epidermoide y a la localizacion no central del tumor'® . En el estudio
pivotal de Hurwitz en cancer de colon se reporté un 24% de sangrado
digestivo'®. El sangrado de metastasis a nivel del sistema nervioso
central es controvertido.

Alteraciones en la cicatrizacion: la angiogénesis es vital en el proceso
de cicatrizacion. Los antiangiogénicos deben interrumpirse 60 dias
antes de una intervencion y no administrarse hasta 28 dias
después®.

Perforacion gastrointestinal: esta toxicidad, de patogenia incierta, es
previsible dado que se asocia a situaciones de riesgo como
presencia de carcinomatosis peritoneal, tumor primario no operado,
procesos inflamatorios intraabdominales, irradiacion pélvica y al uso
de antiagregantes/anticoagulantes®®?°.

Tromboembolismo arterial: en un metanalisis sobre esta toxicidad se
ha documentado una incidencia de fendmenos trombdéticos arteriales
del 3,8 % en pacientes tratados con BEV frente al 1.7 en pacientes
tratados con quimioterapia54. El uso en pacientes con enfermedad
arterial severa debe ser individualizado.

Insuficiencia cardiaca congestiva: En el ensayo pivotal de cancer de
mama se comprobd un 0.5% mas de incidencia de fallo cardiaco en
la poblacion que recibia BEV"". Se recomienda la determinacion de la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo previa al tratamiento.
Otras toxicidades son, hipotiroidismo, astenia, decoloracion del pelo,

aparicion de fistulas y reacciones alérgicas®>*®.
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5. Determinacién de la presion arterial.

5.1. Generalidades.

La PA se caracteriza por presentar variaciones espontaneas durante
el dia y entre distintos dias, meses, estaciones o temporadas®. Por lo tanto,
el diagndstico de HTA se debe basar en determinaciones multiples de la PA.
El intervalo entre determinaciones vendra definido por él riesgo
cardiovascular del paciente y la presencia de lesiones en dérganos diana.
Normalmente se necesitan entre 2 y 3 determinaciones, pero en casos
especialmente graves el diagndstico se puede establecer en una sola visita.

La PA puede determinarse por el médico o por el personal de
enfermeria, en la consulta, mediante el método oscilométrico. Este método
consiste en el uso de un mango inflado sobre el brazo, a presién superior a
la PAS, que gradualmente se desinfla. El aparato detecta la oscilacion
arterial. Un subito incremento en la amplitud de la oscilacion es la PAS y una
subita disminucién es la PAD. Hoy en dia existen métodos de monitorizacién
de la PA en domicilio, o de forma automatica durante 24 horas, que predicen

el riesgo vascular de forma mas precisa y que detallaremos mas adelante.

5.2 Presion de pulso

Otra determinacion a tener en cuenta es la presion de pulso (sistdlica
menos diastc’)lica)se. El valor predictivo para el evento vascular de la presién

de pulso, varia segun las caracteristicas clinicas de los individuos. El
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metandlisis mas importante existente, es el realizado en poblacion
principalmente europea sobre mas de 1 millén de pacientes , los resultados
no fueron estadisticamente significativos de forma global. Sin embargo, en
pacientes hipertensos conocidos de mediana edad y en los ancianos con
factores de riesgo conocidos, la presién de pulso mostré un importante valor
predictivo de episodios vasculares”. Es preciso reconocer que en la presion
de pulso se suman los errores de las dos medidas originales y, aunque se ha
propuesto un limite de 55 mm Hg, no se han definido valores de corte
practicos que separen la normalidad de lo patolégico para diferentes
edades®®. Por lo tanto, aunque las decisiones fundamentales a la hora de
instaurar tratamiento se basan en las presiones sistdlica y diastdlica, en
pacientes ancianos con aumento de la presion sistdlica, la presién de pulso
alta es un indicador de un aumento pronunciado de la rigidez de las grandes

arterias y por lo tanto de una lesion avanzada de érgano %8

5.3. Frecuencia cardiaca como factor de riesgo vascular.

Otro factor de riesgo cardiovascular independiente y muy facil de
controlar es la frecuencia cardiaca. Su aumento se ha relacionado con la
mortalidad vascular y la mortalidad por cualquier causa™. En una poblacion
de 4530 pacientes hipertensos un incremento de la frecuencia cardiaca de
40 sistoles por minuto se asocié a un riesgo relativo de muerte de 2,18 (95%

IC: 1,68-2,83) para hombres y 2.14 (IC 95%: 1,59-2,88) para mujereseo.
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6. Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA).

6.1. Definicion y técnica.

Existen varios dispositivos validados de peso, inferior a 500 gr y
faciles de portar (figura 4), disefados para medir la presiéon arterial en
determinaciones sucesivas durante 24 horas. El paciente realiza su vida
normal durante la determinacién y esta prueba aporta informacién de las PAs
medias diurna y nocturna. Estos datos no sustituyen a las determinaciones
puntuales, pero aportan una importante informacion afadida, ya que existen
datos contrastados en estudios longitudinales que muestran la poca relacion
entre la determinacion de la PA en consulta y las variaciones de la PA en la
vida real®'. La MAPA se correlaciona mejor que la determinacién puntual de
la PA con::

- Lesiones en érganos diana y sus cambios con el tratamiento®.
- Prediccion de eventos cardiovasculares®.
- Exactitud en la cuantificacion de los cambios de PA con el

tratamiento®.

Por lo tanto, resulta de utilidad la realizacion de la MAPA para
establecer el diagndstico de HTA y de forma sucesiva en el tiempo para
controlar la evolucion de la PA. La tabla 6 muestra los valores umbrales de
PAS y PAD en distintas circunstancias.

Asi mismo, resulta de utilidad, dado que el valor prondstico de la PA
nocturna es mayor que el de la PA diurna®®. Las variaciones fisiolégicas de la

PA durante el suefio (debe disminuir la media de la PAS y de la PAD un 10%
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durante el suefio) nos permiten etiquetar a los pacientes como dipper, (si
disminuye un 10%), non-dipper (si no disminuye un 10%) y riser (si aumenta
por la noche). Los pacientes non-dipper presentan una mayor prevalencia de
lesiones de 6rganos y una evoluciobn menos favorable®™. También hay
evidencia de una mayor frecuencia de eventos cardiovasculares por la
mafana, probablemente por el aumento brusco de la PA al despertarss. En la
tabla 6 se recogen las cifras umbrales para el diagnéstico de HTA en distintas

circunstancias.

Tabla 6. Valores umbrales de PA.

PAS PAD
Consulta o clinica 140 90
24 h 125-130 80
Diurna 130-135 85
Nocturna 120 70
Domiciliaria 130-135 85

6.2 Indicaciones de la MAPA.

Aunque como hemos dicho antes la MAPA puede predecir de forma
precisa el riesgo cardiovascular en todos los casos hay unas indicaciones de
. ™ 67
especial utilidad™ .
- Efecto de bata blanca: se define como el incremento de la PA que se
induce por la presencia del sanitario. Debe existir un aumento entre

la PA en domicilio y en consulta de mas de 20 mm Hg para la PAS y
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de 10 para la PAD. Si al detectar este fenédmeno de bata blanca la PA
por MAPA o AMPA es normal, se etiquetaria de HTA clinica aislada,
o HTA de bata blanca.

- HTA enmascarada: se define como la situacion en la que se
presentan cifras de PA clinicas normales pero elevadas mediante
MAPA. Este fendmeno se asocia con un incremento de la
morbimortalidad cardiovascular® y se debe sospechar cuando exista
afectacion de érganos diana con cifras de PA normales.

- Sospecha de hipotension en pacientes tratados farmacolégicamente.

- HTA resistente al tratamiento farmacoldgico.

- Como guia para determinar la eficacia del tratamiento a lo largo de

24 horas.

Figura 4. Dispositivo MAPA de uso asistencial en el Hospital de Valme
(Spacelab 90207;Space Labs Medical; Redmond ,WA)

T
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En la tabla 7 se indican algunas condiciones para que medidas MAPA sean

correctas.
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Tabla 7. Consideraciones técnicas de la MAPA

e Usar solo dispositivos validados.

e Manguitos de tamafo apropiado.

e Programar lecturas en intervalos no superiores a 30 min.

¢ Deshinchado automatico a velocidad <2 mm Hg.

e Vida normal, sin ejercicios extenuantes.

e Mantener el brazo estirado y quieto mientras se hincha el manguito.

e Al menos un 70% de valores validos (en proporcion similar diurno y
nocturno).

e Las decisiones clinicas se tomaran por lo valores medios, diurnos,

nocturnos y de 24 horas

7. Automedida de la presion arterial en domicilio (AMPA).

7.1 Definicion y técnica:

Basandose en las limitaciones descritas anteriormente para las
determinaciones de PA en consulta, se han desarrollados dispositivos
validados y automaticos, manejado por el paciente, para la facil
determinacién de la PA en el domicilio,. Los potenciales beneficios se

recogen en la tabla 8.
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Tabla 8. Ventajas y limitaciones de AMPA.

Ventajas

Inconvenientes

Posibilidad de medidas
repetidas, en dias
semanas o meses.
Comprobar la eficacia del
tratamiento a distintas
horas.

Reproducible.

Con valor pronéstico.
Relativamente barata.
Comoda para el paciente.
Implica al paciente en la
HTA.

Posibilidad de
almacenamiento digital,
teletransmision y edicion
por PC.

Mejora la adherencia al
tratamiento.

Mejora la tasa de control

de HTA.

Necesita un

entrenamiento por parte

del paciente.

Posible uso de
dispositivos poco
precisos.

Errores de medida.
Genera ansiedad en el
paciente.

Posible cambio en la
medicacion por parte del
paciente, sin consulta
médica. En debate el
umbral y el objetivo de
PA.

Ausencia de

determinaciones

nocturnas.
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Existen una serie de aspectos metodoldgicos, fundamentales para
reducir al minimo la probabilidad de error, a tener en cuenta en una técnica
que realiza el paciente sin control directo sanitario®.

- Postura del brazo. Apoyado en una mesa, con la palma de la mano
hacia arriba, a la altura del corazén (existe una posibilidad de error de
10 mm Hg en posturas no adecuadas).

- Seleccién del brazo. Se recomienda la determinacion de la PA en
ambos brazos en la consulta, para excluir enfermedades arteriales
oclusivas. Debe usarse para futuras medidas el brazo con mayores
cifras de PA.

- La posicién debe ser de sentado, con la espalda apoyada y sin cruzar
las piernas.

- Sin fumar, ni ingerir excitantes, en los 30 minutos previos.

- Banda hinchable: debe cubrir el 80-100% del perimetro del brazo.

- Capacidad del paciente. No todos los pacientes seran candidatos a
recoger la PA en domicilio. Habra que tener en cuenta las
caracteristicas psicosociales.

- Los datos de PA deben ser recogidos de forma manual o digital.

Frecuentemente este tipo de dispositivos son adquiridos por iniciativa
propia del paciente sin consejo médico previo. Esto conlleva multitud de
problemas, con frecuentes errores en las mediciones de PA. Esta
demostrado que el asesoramiento por personal sanitario reduce el riesgo de

errores de medida’’.
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El dispositivo seleccionado debe haber sido validado por una
sociedad Médica reconocida. Los mas usados en investigaciéon y en
asistencia clinica son los de la parte superior del brazo (arteria braquial).
Existen dispositivos de mufieca pero estos quedan para casos en los que los
no se pueden usar los anteriores, como en obesidad morbida y en
ancianos’". Existen protocolos para validacién publicados por la Asociacion
Americana para el Avance de la Instrumentacion Médica y por la Sociedad
Britanica de Hipertensién72. La figura 5 muestra el dispositivo usado en

nuestro estudio.

Figura 5. Dispositivo AMPA OMRON M6 Comfort
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7.2. Esquema de AMPA.

El numero de determinaciones de AMPA en cada paciente debe ser
individualizado. Existen ensayos clinicos desde 5 a 30 medidas en dias
sucesivos’®. Se recomiendan al menos 2 determinaciones matutinas y 2 por
la tarde durante siete dias’". Este esquema debe repetirse para establecer el
diagnéstico de HTA y en el seguimiento de la misma, cuando se considere
necesario. Esquemas de monitorizacién mas prolongados estan en debate,
recomendandose por algunos expertos para el control mas exhaustivo’. No
existen recomendaciones de esquemas AMPA en hipertension secundaria a
farmacos. En la tabla 9 se muestra condiciones para medida de AMPA
correcta.

Tabla 9. Consideraciones en AMPA.

Cinco minutos de descanso. 30 min. sin fumar ni tomar alcaloides excitantes.
Sentado, con la espalda apoyada, y el brazo descansando en una mesa.
Manguito colocado correctamente.

Inmavil, sin cruzar las piernas, sin hablar.

Repertir las lecturas en 1-2 min.

Recoger los resultados.

Al menos 7 dias, 2 medidas en cada sesion.

Lecturas matutinas y por la tarde (sin comer ni tomar medicacion).

El primer dia de cada sesién debe ser desechado.

En el seguimiento a largo plazo, 1-2 medidas a la semana.

El umbral de diagnostico de HTA en AMPA es 135/85™°.
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El objetivo del tratamiento hipotensor monitorizado por AMPA debe
ser cifras menores de 135/85 mm Hg. Hay que destacar que las variaciones
de PA con el tratamiento en la consulta suelen ser mayores que las
detectadas en AMPA. Se estima que una disminucion de 2 mm Hg en PAS
en AMPA es equivalente a una reduccién de 3 mm Hg en PAS determinada
en consulta. Estas variaciones, aunque parezcan menores, suponen una

reduccion del riesgo de ictus del 20%°.

7.3. Indicaciones.

Cabe destacar como indicaciones mayores de la AMPA.
- Todos lo pacientes en tratamiento antihipertensivo.
- Evaluacion de HTA de bata blanca.

- Evaluacion de hipertension enmascarada.

- Evaluacion de hipertension resistente.

- Mejora de la adherencia al tratamiento.

- Mejora de la tasa de control de hipertension.

8. Microalbuminuria (MALB) como factor de riesgo vascular.

8.1. Definicion.

La MALB, definida como la presencia de niveles de bajos pero

anormales de albumina en orina, es el marcador mas precoz de dano renal

asociado principalmente a la diabetes mellitus’’. Estudios mas recientes, han
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establecido una relacién entre la MALB y el riesgo cardiovascular en

pacientes no diabéticos’""®.

La asociacion de MALB con HTA provoca
alteraciones del perfil lipidico, reduce la sensibilidad a la insulina, altera la
funcion endotelial, relacionandose por todo ello con wun estado
se 79
protrombdético’”.
Existen puntos de corte definidos para excrecién normal de albumina,

micro y macroalbuminuria (ver tabla 10). Estas cifras deben valorarse como

un todo dentro de un aumento progresivo del riesgo vascular y renal®.

Tabla 10. Definiciones de excrecion de albiminuria

Categoria Albumina urinaria-creatinina Ratio de excrecion

urinaria de albumina

mg/mmol creat mg/gr mg/24 h  pg/min
creat
Normal Hombre < 2.5 <25 <30 <20
Mujer< 3.5 <35

Microalbuminuria  Hombre 2.5-30 <25-299  30-299 20-199
Mujer 2.5-30 <35-299

Albuminuria > 30 >300 >300 >200

8.2. Técnica de medida de MALB.
La excrecién urinaria de albumina normal varia entre 1.5 y 20 ug/min.
En pacientes que progresan de MALB a albuminuria clinica, esta excrecion

aumenta a un ritmo de 25 pg/min por afo®. La determinacion cuantitativa de
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albimina es un método fiable pero requiere equipamiento especifico de
laboratorio, no siempre disponible en atencién primaria. El método de medida
que relaciona excrecion de albumina con la creatinina urinaria tiene una
excelente sensibilidad y especificidadm. Dado que la excrecién urinaria de
creatinina es relativamente constante, cambios en el volumen urinario, que
afectan a la concentracion de albumina pueden ser corregidos relacionando
la excrecion de albumina con la de creatinina.

La mayor parte de los expertos proponen la determinacién de
MALB/creatinina en la primera orina de la mafana. Una vez establecido el
diagnostico de presuncion, se debe confirmar con la medida cuantitativa de la
albuminuria en tres determinaciones®.

Las cifras de MALB varian en presencia de distintos factores. Sexo,
indice de masa corporal, ejercicio y una comida rica en proteinas pueden
modificar la MALB. También hay que tener en cuenta la fiebre, la insuficiencia
cardiaca y las infecciones del tracto urinario’®. El uso de farmacos también

influye en las mediciones de MALB®.

8.3. Relacion de MALB con eventos cardiovasculares.

8.3.1. Disfuncién del ventriculo izquierdo.

Se ha relacionado la MALB con disfuncion ventricular en pacientes

con HTA e hipertrofia del ventriculo izquierd084. El grado de MALB se

relaciona con el grado de disfuncién ventricular, aunque la naturaleza de esta

relacion no es clara®.
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8.3.2. Isquemia miocardica e infarto agudo de miocardio.

La MALB es un marcador de isquemia miocardica evidenciada por
cambios electrocardiograficos en el segmento ST. En pacientes no
diabéticos, estos cambios en el ST se han relacionado con aumento de
mortalidad cardiovascular comparada con pacientes con cambios en el ST y
sin MALB®. La MALB se detecta tanto inmediatamente tras un infarto agudo
de miocardio, como a la semana y constituye un importante factor de

prediccion de muerte tanto hospitalaria como al afio®,’.

8.3.3. Enfermedad cerebrovascular.

MALB es un hallazgo frecuente en pacientes con ictus y constituye un
factor de riesgo independiente de esta enfermedad®®. También se ha
encontrado una relacion entre la presencia de MALB y el grosor de la intima
de la arteria carétida, proponiendo a la MALB como marcador de diagnostico

precoz de arteriosclerosis carotidea e ictus aterotrombatico®.

8.4. Manejo del riesgo relacionado con la MALB.

La finalidad del tratamiento es la de revertir la MALB y frenar el dafio
renal. El control de la HTA y los IECAs son las bases de en el manejo de la
MALB. Basédndose en estudios observacionales en diabéticos se ha
establecido un umbral de PA de 125/75 para frenar el avance de la MALB®.
Un metanalisis de tratamiento con IECAs en pacientes con diabetes tipo 1

concluye que estos farmacos disminuyen el riesgo de progresion de MALB a
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macroalbuminuria 62% y aumentan la probabilidad de regresion a
normoalbuminuria 3 veces mas que placeb091. El estudio HOPE mostro que
el ramipril a dosis de 10 mg al dia, disminuye el riesgo de eventos
cardiovasculares sobre un 30 % en pacientes con diabetes y MALB y un 15%
en sujetos diabéticos sin MALB, sugiriendo un efecto cardioprotector de los
IECAs®™.

Aunque es dificil dilucidar si los efectos renoprotectores de los IECAs,
estan ligados a la bajada en la PA o actuan directamente sobre el rifion.
Parece claro que otros farmacos hipotensores, disminuyendo la PA de forma
parecida, no influyen en la excrecion de proteinas.

Como resumen, la MALB es un factor de riesgo de morbimortalidad
cardiovascular en pacientes diabéticos, hipertensos y en la poblacién general,

siendo el manejo con IECAs la estrategia mas eficaz.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

51



Hipotesis de trabajo y objetivos

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

La PA y la proteinuria se elevan en los pacientes con cancer
metastasico en tratamiento antiangiogénico con inhibidores del VEGFR.

La cronologia de esta elevacion de PA es desconocida en cuanto a
su momento de aparicion, sus oscilaciones en dias sucesivos y su duracion.
Estos pacientes requieren un tratamiento hipotensor 6ptimo, desconocido y
empirico hasta la fecha.

La MAPA y el AMPA son meétodos de registro objetivos validados
cuya eficacia en el diagnéstico y seguimiento de esta HTA secundaria no esta
estudiada.

La MALB es un factor de riesgo vascular independiente y con un
tratamiento concreto. En los pacientes en tratamiento antiangiogénico con
riesgo de desarrollar proteinuria toxica, la determinacion de MALB podria
constituir un marcador precoz de dafo renal. Esta determinacion no se ha

realizado en estudios previos de tratamientos antiangiogénicos

Basandonos en estos hechos e hipotesis, planteamos la realizacion

de un estudio, cuyos objetivos son:

1. Objetivo principal.

Definir los cambios que se producen en la PA mediante MAPA en

pacientes diagnosticados de cancer metastdsico y tratados con

antiangiogénicos inhibidores del VEGFR.
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2. Objetivos secundarios:

e Definir el momento de aparicién y la evolucion (fluctuaciéon
en el tiempo) de la PA mediante monitorizacion ambulatoria
con dispositivos AMPA durante el tratamiento con
antiangiogénicos.

e Cuantificar en estos pacientes, en tratamiento con anti
VEGFR, la proteinuria y MALB, mediante monitorizacion y
cuantificacién basal en orina de 24 horas. La cuantificacion
debe ser seriada durante los ciclos de terapia para detectar
la aparicién o agravamiento de la proterinuria/MALB y su
evolucion en el tiempo.

e Definir variaciones de frecuencia cardiaca y presién de pulso
entre los registros de MAPA.

e Relacionar estas variables con los factores de riesgo
cardiovascular conocidos como la edad, sexo, dosis del
farmaco, indice de masa corporal, perimetro de cadera,

perimetro de cintura, insuficiencia renal y diabetes mellitus.
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PACIENTES, MATERIALES Y METODO
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PACIENTES, MATERIALES Y METODO

1. Pacientes.

Se estudian un total de 18 pacientes consecutivos con diagnéstico de
cancer metastasico y que reciban SUN o BEV, en monoterapia o en

combinacién con la quimioterapia que proceda dentro de sus indicaciones.

2. Criterios de inclusion.

a. Ser mayor de edad.
b. Diagnéstico de neoplasia maligna confirmado mediante
técnicas anatomopatoldgicas (citologia o biopsia).
c. ECOG<2 (ver anexo 3).
d. Adecuada funcion :
a) Hepatica: definida como bilirrubina < de 1.5 veces
el limite superior de referencia o GOT y GPT > de
2.5 el limite superior de referencia (se admite hasta
5 veces el limite superior de referencia si existen
metastasis hepaticas).
b) Renal: definida como aclaramiento de creatinina
de 60 ml/min o superior.
e. Esperanza de vida mayor de tres meses.
f. Ser candidatos a tratamiento con SUN (dosis 50 mg al dia
durante 4 semanas con dos semanas de descanso) o BEV

(dosis quincenal de 5 o0 10 mg/Kg de peso) dentro de sus
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indicaciones oficiales aprobadas por el Ministerio de Sanidad

que se indican a contiuacion.

a) BEV;

1.

b) SUN:

Cancer de mama metastasico. Tratamiento
en combinacion con taxanos.

Céancer de colon metastatico. Tratamiento
en combinacién con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas.

Cancer de pulmén avanzado de histologia no
escamosa. Tratamiento en combinacién con

quimioterapia basada en platino.

Cancer renal metastatico.
Sarcoma del estroma gastrointestinal en

progresion a tratamiento con imatinib.

g. Firmar consentimiento informado por escrito (anexo 1).

3. Criterios de exclusion.

a. Alergia al latex del dispositivo MAPA.

b. Diagndstico de HTA no controlada.

o

No aceptar formar parte del estudio.

d. Existir una contraindicacion absoluta para recibir SUN o BEV.
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4. Materiales y métodos.

4.1. Recogida de datos:

Visita basal. Se realizé.

1.- Anamnesis: centrandose en la existencia de HTA previa, diabetes
mellitus y comorbilidades cardiacas, renales, hepaticas y otras.

2.- Exploracién fisica completa con medidas antropométricas: peso,
talla, indice de masa corporal (calculado por la formula de Quetelet, peso en
Kg partido por talla en metros al cuadrado y expresada en Kg/mz), perimetro
abdominal y de cadera.

3.- Estudio analitico basal incluyendo glucemia, iones, creatinina,
ALT, AST. Hemograma y estudio de coagulacién con tiempo de protrombina.
Se recogera el diagnostico oncolégico, el farmaco antiangiogénico que
recibe, dia y hora de administracion de cada ciclo y su dosis.

Se realizara el adiestramiento del paciente por parte de enfermeria
para la toma de PA y se le suministraran unas instrucciones sencillas por
escrito con los datos basicos para la automedida (Anexo IlI) de la PA en
domicilio (ver apartado AMPA mas adelante) con toma de PA basal en ambos

brazos.
Visitas sucesivas:

Los pacientes fueron revisados periddicamente cada 15 a 21 dias,

anotandose las variaciones de peso y perimetros, la analitica basica, las
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dosis de antiangiogénico y valordandose la necesidad de tratamiento

hipotensor.

4.2. Registro de la PA mediante MAPA.

La monitorizacién ambulatoria de la presion arterial se realizé con un
dispositivo registrador, no invasivo, validado por la Sociedad Europea de
HTA (Spacelab 90207: SpacelLabs Medical; Redmond,WA). Consiste en un
manguito de presion, adecuado a la circunferencia del brazo del paciente y se
tomé como referencia el brazo con mayor PA en la toma de la primera
consulta del paciente. La medida se llevd a cabo por personal de enfermeria
especializado de la Unidad de HTA del Servicio de Medicina del Hospital
Nuestra Sefiora de Valme, con mas de 1000 registros de MAPA realizados
previamente. El paciente se remite a su domicilio y regresa al dia siguiente
aconsejandosele realizar una actividad normal. EI monitor se programa para
recoger la PA cada 20 minutos durante el dia y cada 30 minutos durante la
noche y los datos se consideran validos si el dispositivo recogia al menos un
80% de determinaciones correctas en 24 horas. Los datos de la PA se
procesaron automaticamente con el software del dispositivo (SpacelLabs
Medical; Redmond,WA). Se definié como patrén non dipper la reduccién de la
media de las medidas de PA sistdlicas o diastdlica durante la noche en mas
de un 10 % en relacion a las tomas de PA diurnas. Se definira como riser
aquellos pacientes en los que la media de PA nocturna superaba a las diurna.

Basados en las cifras de PA recogida en el MAPA se consider6 como
hipertension arterial o hipertension no controlada con tratamiento, cuando las

cifras de PA medias sistdlicas y diastélicas de estos pacientes sobrepasaron
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las cifras de 130/80 mm Hg en el registro de 24 horas, de 135/85 mm Hg en
la mafiana y 120/75 mm Hg en la noche.

Teniendo en cuenta que el metabolismo del bevacizumab es similar
al de otras inmunoglobulinas enddgenas, es decir se elimine principalmente
por degradacién proteolitica sin depender de via hepatica o rena,l y
conociendo que la semivida de eliminaciéon terminal es de alrededor de 20
dias, se realizd un registro de MAPA previo al inicio del tratamiento (basal) y
después de un mes tratamiento con anti VEGFR (ya sea BEV, SUN o
sorafenib). Si se precisé tratamiento antihipertensivo se inicié enalapril, 20 mg
al dia cuando las PA resulten superiores a 150/100 o la PAD aumente mas
de 20 mm Hg y durante varios dias consecutivos o se presente HTA
sintomatica. Se individualizé el tratamiento segun controles de AMPA para

conseguir PA 6ptimas < de 140/90 mm Hg.

4.3. Registro de la PA mediante AMPA.

Se proporcionara a los pacientes un tensidmetro OMRON M-6,
(http://www.omron-healthcare.com/sitepreview.php?SitelD=219) homologado
por la Sociedad Europea de Hipertension, para recoger las cifras de PA diaria
segun normas estandar (ver introduccion) y siguiendo las instrucciones que
se facilitaran por escrito (anexo Il). Con el tensiédmetro se recogera la presion
arterial a diario por la mafana y antes de acostarse. Se tomaran dos
medidas, anotandolas en un diario de paciente. Se establecera un punto de
corte tras dos meses de tratamiento (120 tomas, dos al dia durante 60 dias).

Las tomas se continuaran durante toda la fase del seguimiento del paciente

59



Pacientes, materiales y método

en la consulta de Oncologia o hasta que las condiciones generales del

paciente lo permitan.

4.4, Determinaciones de proteinas en orina.

Se determina la proteinuria y la MALB en orina de 24 horas,
expresada en mg/L y en mg/gr de creatinina, previa al inicio de tratamiento
antiangiogénico y a los 30 dias de la primera dosis.

Previo a cada nueva dosis de BEV, o cada 15 dias en el caso de
SUN, se determinard proteinuria y MALB expresada en mg/L y en mg/gr de

creatinina durante dos meses.

4.5 Metodologia estadistica.

e Tamafo muestral. Para detectar una diferencia esperada de 16 mm
Hg o superior entre los valores de PA basal y post tratamiento, se
considera una variabilidad maxima de las diferencias de PA de 60
mm Hg, un error a del 5% y una potencia del 80%, resultando un
tamafio muestral minimo necesario de 18 pacientes en una poblacién
finita de 20 pacientes/afio. El célculo se realiza con el programa
nQuery Advisor 4.0.

e Analisis estadistico. En primer lugar se realizara una exploracion de
la base de datos para corregir errores y caracterizar diferencias, para

después proceder a la descripcion de los mismos. Las variables
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cuantitativas se resumiran con medias y desviaciones tipicas o, en el
caso de distribuciones asimétricas, con medianas y percentiles (P25 y
P.s), mientras que las variables cualitativas se expresaran con tablas
de frecuencias y porcentajes.

Se estimaran intervalos de confianza al 95% para el
porcentaje de pacientes que sufren hipertension arterial post
tratamiento y para la media de tiempo, en dias, transcurrido desde el
dia de inicio del tratamiento hasta la observacion de la hipertensién
arterial.

Asi mismo, para la comparacién de parametros numéricos
(PA, MALB, etc) entre dos momentos de tiempo diferentes, en los
mismos individuos, se realizara la prueba t-Student para muestras

apareadas o en su defecto, la prueba no paramétrica de Wilcoxon.

Finalmente, para estudiar si hay diferencias estadisticamente
significativas en la evolucion de los valores de PA, MALB, etc. se
realizara un modelo Anova de medidas repetidas ajustado por la

edad.
o El analisis de los datos se realizara con el paquete estadistico SPSS

17.0 para Windows®.

4.6 Variables

Presién arterial basal medida por MAPA:

e PAS media de 24 horas.

e PAD media de 24 horas.
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e PAS media diurna.
e PAD media diurna.
e PAS media nocturna.
e PAD media nocturna.

e Presion de pulso (diferencia entre PAS y PAD).

Presion arterial postratamiento por MAPA :

Idem parametros.

Frecuencia cardiaca mediante MAPA pre- y postratamiento
e Frecuencia cardiaca 24 horas.
e Frecuencia cardiaca diurna.

e Frecuencia cardiaca nocturna.

Presion arterial mediante AMPA.
e PAS diaria matutina y semanal (medias).
e PAD diaria tarde y semanal (medias).

e Dias hasta la aparicion de HTA.

Proteinuria y microalbuminuria en:
e Orina de 24 horas basal pretratamiento.
e Orina de 24 horas postratamiento.
Proteinuria y microalbuminuria en orina de la mafana, en cada ciclo de

tratamiento, expresada en mg/L y mg/gr creatinina.
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Medidas antropométricas (determinadas cada 15 dias).
e Peso.
e Talla.
e Perimetro de cadera.
e Perimetro de cintura.

Creatinina sérica (determinada cada 15 dias).
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RESULTADOS

Entre Junio de 2009 y Abril de 2010 participaron en el proyecto 21
pacientes consecutivos de los cuales 12 eran mujeres y 9 hombres. La edad
media era de 57 afios (rango 26-79). Se excluye el paciente n°1 por exitus de
forma aguda debido a una insuficiencia hepatica tras 4 dias de tratamiento

con SUN 25.

1. Caracteristicas basales.

Las caracteristicas basales de los pacientes se recogen en la tabla 10.

Tabla 10. n= 21. IMC: indice de masa corporal

rango Percentiles

Media Desv. tip. Min Max 25 Mediana 75
EDAD 57,00 13,528 26 79 52,00 56,00 69,50
TALLA (cm) 160,25 12,341 154 181 150,50 161,00 170,00
PESO (Kg) 75,30 15,845 52 115 64,25 73,00 85,00
IMC (Kg/m?) 29.32 13.254 21.9 35.1 22.3 26.5 28.3
PERIMETRO 106,00 9,291 93 130 99,25 104,00 113,00
CADERA (cm)
PERIMETRO 96,45 10,855 79 116 88,00 94,00 105,00
CINTURA (cm)
CREATININA 0,916 0,2986 0,5 1,6 0,700 0,900 1,000
SERICA (mg/dl)

Las medidas antropométricas no se modificaron de forma significativa

durante el periodo de estudio (ver tabla 11).
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Tabla 11. Evolucion de medidas antropométricas. Expresado en medias

Basal Dia 15 Dia 30 Dia 45 Dia 60
PESO (Kg) 75,30 75.76 77,00 77,81 79,93
PERIMETRO 106,00 107,74 107,35 108,13 110,14
CADERA (cm)

PERIMETRO 96,45 98,71 98,65 99,38 99,93

CINTURA (cm)

CREATININA 0,916 0,84 0,871 0,900 0,821
SERICA (cm)

n=21.

Las dosis y el farmaco empleado se exponen en la tabla 12.

Tabla 12. Dosis y farmaco empleado,

Antiangiogénico n %
BEV 10 mg/kg quincenal 6 28,6
BEV 5 mg/kg quincenal 12 57.2
SUNITINIB 25 mg 1 4,8
SUNITNIB 50 mg 2 9,5
Total 21 100,0

2. Resultados de determinaciones de presion arterial.

Tres pacientes estaban diagnosticados de HTA esencial con buen

control al inicio del protocolo y se mantuvieron los tratamientos hipontesores
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que recibian previamente (quinaprilo 40 mg/24h, valsartan 160 mg/24h y
enalapril/hidroclorotiacida 20/12.5 mg/24h). Ninguno presentaba diferencias

significativas en la PA diferencial medida en ambos brazos.

2.1 Datos MAPA.

No se excluyo ningun registro MAPA por numero bajo de lecturas
validas ni se instauré6 ningun tratamiento hipotensor entre las dos
determinaciones MAPA.

En todos los pacientes (n=20) se realizaron las dos determinaciones
MAPA pre y post tratamiento separadas una media de 37.25 dias.

La intensidad de dosis de BEV recibida entre ambas MAPA fue de
3.9 mg/Kg/semana y la de SUN fue de 44,4 mg/dia.

En la tabla 13 se recogen las diferencia de PA encontradas entre

ambas MAPA diurnas, nocturnas y globales.
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Tabla 13. Medidas MAPA

IC 95%

Media  Desv. tip.

Inferior  superior p
Dias entre mapas 37.9 80,750
PAS 24H PRE 121,24 14,628
PAS 24H POST 126,45 14,791
DIFERENCIA ENTRE PAS 24 H +4,9000 9,23893 +0,576 +9,224  0.028
PAD MED 24H PRE 73,24 7,886
PAD MED 24H POST 77,05 7,944
DIFERENCIA ENTRE PAD 24 H +3,9500 4,08431 +3,00 +5,50 0.001
PAS DIURNA PRE 125,29 16,873
PAS DIURNA POST 129,15 14,723
DIFERENCIA ENTRE PAS
+3,4500 11,18022 -1.78 +8,68 0.184
DIURNA
PAD DIURNA PRE 76,43 8,801
PAD DIURNA POST 79,65 7,802
DIFERENCIA ENTRE PAD
+3,3500 4,88041 +1.50 +5.50 0.007
DIURNA
PAS NOCTURNA PRE 114,62 12,323
PAS NOCTURNA POST 121,20 16,340
DIFERENCIA ENTRE PAS
+6,5500 9,39471 +1.50 +5.50 0.006
NOCTURNA
PAD NOCTURNA PRE 68,14 7,255
PAD NOCTURNA POST 72,15 9,449
DIFERENCIA ENTRE PAD
+4,2500 4,76694 +2.00 +6.00 0.001
NOCTURNA
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Las tablas 14 y 15 muestran datos de presion arterial por sexos. La

tabla 14 para mujeres y la tabla 15 para hombres.

Tabla 14. Medida MAPA en mujeres.

95% IC
Media Desuv. tip.
Inferior superior p
DIFERENCIA ENTRE PAS 24 H +3,8333 19,0737 9,5985 -1,9318 0,171
DIFERENCIA ENTRE PAD 24 H +4,5000 2,5045 6,0913 2,9086 0.000
DIFERENCIA ENTRE PAS
+2,3333 11,7111 9,7746 -5,1079 0,504
DIURNA
DIFERENCIA ENTRE PAD
+3,9166 3,9186 6,4068 1,4268 0,005
DIURNA
DIFERENCIA ENTRE PAS
+5,6666 8,9679 11,3646 0,0313 0,051
NOCTURNA
DIFERENCIA ENTRE PAD
+4,6666 4,4991 7,5225 1,8080 0.004
NOCTURNA
n=12
Tabla 15. Medida MAPA en hombres.
95% IC
Media Desuv. tip.
Inferior  superior p
DIFERENCIA ENTRE
+6,1250 9,6427 14,1865  -1,9365 0,115
PAS 24 H
DIFERENCIA ENTRE
+3,1250 5,8416 8,0087 -1,7587 0,174
PAD 24 H
DIFERENCIA ENTRE
+4,7500 10,7404 13,7292  -4,2292 0,272
PAS DIURNA
DIFERENCIA ENTRE
+2,6250 6,2321 7,8351 2,5851 0,272
PAD DIURNA
DIFERENCIA ENTRE
+7,2500 9,9247 15,5472  -1,0472 0,078
PAS NOCTURNA
DIFERENCIA ENTRE
+3,3750 5,2627 17,7747 -1,0247 0,113

PAD NOCTURNA

n=38
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La tabla 16 recoge las variaciones en las frecuencias cardiacas
medias diurnas y nocturnas y la tabla 17 las variaciones de PA respecto del
suefio.

Tabla 16. Frecuencia cardiaca MAPA.

Media Desv Tip Minimo Maximo
FRECUENCIA CARDIACA
81,38 10,646 60 99
BASAL
FRECUENCIA CARDIACA POST-
70 77,45 15,264 54 113

DIFERENCIAS ENTRE
FRECUENCIAS CARDIACAS -3,7500  14,60669  -28,00 36,00
(24H)
FRECUENCIA CARDIACA

83,10 11,260 54 100
BASAL DIURNA
FRECUENCIA CARDIACA POST-
80,25 15,376 59 119
TTO DIURNA
DIFERENCIA DE FRECUENCIAS
-2,5000 15,45622 -34,00 32,00
DIURNAS
FRECUENCIA CARDIACA
78,00 11,225 57 98
BASAL NOCTURNA
FRECUENCIA CARDIACA POS-
72,50 15,374 45 105

TTO NOCTURNA
DIFERENCIA DE FRECUENCIAS

-5,3500 14,58649 -18,00 43,00
NOCTURNAS

P >0.05
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Tabla 17. Variaciones en el descenso porcentual de la PA durante el

sueno antes y después del tratamiento

PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
PAS 8.50% 6.1%
PAD 10.67% 9.2%

Diferencias no estadisticamente no significativas

Los datos MAPA de la presion de pulso (sistélica menos diastdlica)

se recogen en la tabla 18.

Tabla 18. Presion de pulso en mm Hg segun los intervalos temporales

del MAPA (diurno, nocturno y de 24h).

Media Desviacion tipica p
PRESION DE PULSO

-0,95 7,49 0,57

DIFERENCIAL 24H

PRESION DE PULSO

-0,10 8,69 0,96

DIFERENCIAL DIURNA

PRESION DE PULSO

-2,30 6,30 0,11

DIFERENCIAL NOCTURNA

Diferencias no estadisticamente no significativas.
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2.2 Datos AMPA

Los 21 pacientes recibieron adiestramiento AMPA segun el anexo Il
previo al inicio de las determinaciones. No se registraron eventos cardiacos
durante el periodo del estudio.

Se recogieron un total de 6.568 determinaciones AMPA validas. Se
usan para el andlisis la segunda determinacién de cada toma. Los datos
evolutivos de las medias diarias (n=21) durante los 60 dias del periodo de

estudio se recogen a continuacion (graficos 1-4).
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Grafico 2.
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Grafico 4.

PAD derterminacién vespertina
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En las tablas 19 y 20 se recogen los datos AMPA referidos al momento de
aparicion y la determinacion de PAS y PAD maxima. El grafico 5 recoge

estos datos en forma de diagrama de barras
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Tabla 19. Datos AMPA

Primer dia
PAS Dia PAS PAD Dia PAD
N con criterios maxima** maxima maxima** maxima
de HTA*
1 24 112 (+30) 52 76 (+23) 24
2 (SUN) 2 152 (+35) 9 118 (+25) 15
3 139 (+10) 2 88 (+10) 9
4 4 173 (+34) 9 96 (+22) 9
5 13 160 (+38) 13 95 (+22) 13
6 5 145 (+39) 9 97 (+32) 4
7 15 154 (+20) 15 103 (+19) 15
8 5 131 (+25) 5 90 (+26) 18
9 148 (+30) 42
10 4 157 (+21) 4 94 (+10) 4
11 2 145 (+15) 12 111 (+23) 60
12 4 173 (+57) 42 97 (+26) 26
13 2 185 (+58) 5 100 (+29) 24
14 (SUN) 7 188 (+69) 45 101 (+30) 44
15 128 (+23) 3 92 (+7) 5
16 123 (+10) 50 82 (+11) 48
17 2 179 (+23) 2 79 (+13) 18
18 2 175 (+30) 5 100 (+15) 6

*Primer dia que se alcanzasen cifras de PAS >150 mm Hg, PAD>100 mm Hg o
incremento de 20 mm Hg en PAD respecto la determinaciéon de PAD basal.
**Entre paréntesis reflejado el incremento en mm Hg respecto de la

determinacion basal. Presiones en mm Hg
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Tabla 20: Resumen de datos AMPA. Expresado en medias

Primer PAS Incremento Dia PAD Dia Incremento
dia con | maxima | maximo de PAS maxima PAD maximo de
criterios PAS maxima maxima PAD
de HTA

5,68 153.72 29.2 18.00 95.23 20.11 20.17

(2-24) (112- (10-69) (2-52) (76- (4-60) (7-32)

188) 111)

Rango entre paréntesis. Presiones en mm Hg

Un total de 3 pacientes cumplieron criterios de HTA grado Il (cifras

mantenidas de mas de 150/100 mm Hg o sintomaticos),

iniciandose

tratamiento individualizado con hidroclorotiacida e indapamida por ser

pacientes hipertensos conocidos con tratamiento hipotensor previo al periodo

de estudio. No se iniciaron otros tratamientos hipotensores dado que en

todos los casos se control6 la PA, pudiéndose continuar el tratamiento.
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Grafico 5. Datos AMPA
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3. Determinaciéon de MALB/proteinuria.

La diferencia entra las determinaciones de MALB y proteinuria en
orina de 24 horas se recogen en la tabla 21. La determinacién se hizo
coincidir con los MAPA de PA por lo que la media de dias entre
determinaciones y la intensidad de dosis de farmaco es la misma que en el

apartado anterior.
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Tabla 21.

MICROALBUMINURIA PROTEINURIA

mg/L mg/ grcreat mg/L mg/gr creat
Pretratamiento 40.88 51.36 113.15 171.35
Postratamiento 65.60 60.78 159.17 182.17
Diferencia +24.72 +9.46 +46.02 +10.82
Aumento (%) 60.4 18.4 40.6 6.3
P NS NS NS NS

NS: estadisticamente no significativa

La evolucion, durante el tratamiento de MALB y proteinuria en

determinaciones de orina (muestra primera de la mafiana) seriados en el

tiempo se refleja a continuacioén (graficos 6-9)
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Grafico 7.
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Grafico 9.
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DISCUSION

En nuestra serie, la determinacién de PA mediante MAPA muestra un
aumento de la cifras de PA estadisticamente significativo y una variacion del
ritmo circadiano de PA no descrito previamente en la literatura. Dicho
aumento se ha producido en pacientes seleccionados en cuanto a sus
comorbilidades, con buena funcién de 6rgano y que recibian una densidad de
dosis moderada (3.9 mg/Kg/semana) de antiangiogénicos, dado que las dosis
altas de BEV son de 5mg/Kg/semana. No existen series previas de control de
PA por MAPA en pacientes en tratamiento antiangiogénico. Solamente en la
serie de Azizi*’ se planteaba el uso de MAPA antes de iniciar el tratamiento
con sunitinib con vistas a normalizar la PA previa al comienzo del tratamiento.
Durante la exposicion al farmaco el control de la PA se realizaba con AMPA.

Todas las diferencias entre determinaciones MAPA han resultado
estadisticamente significativas excepto la PAS diurna pre- y postratamiento,
debiéndose probablemente al tamafio muestral reducido (tabla 13)

Las alteraciones en ritmo circadiano tipo nondipper estan
establecidas como un factor de riesgo vascular afiadido, presentando
frecuentemente lesiones de érgan064. Durante el transcurso de esta tesis se
ha publicado un estudio sobre 14 pacientes hipertensos conocidos tratados
con BEV intravitreo por neovascularizacion coroidea o retiniana (dosis de
BEV 1.25 mg intravitreo),que se estudiaron con MAPA previa y a las 72 horas
de la dosis ocular®. No se encontraron diferencias en la PA o frecuencias
cardiacas. Si hallaron una reduccion en descenso fisiolégico, de la PA
nocturna estadisticamente significativo (p=0.006), tras la inyeccién intraocular

de BEV. El hecho de que nuestra serie de pacientes tratados con BEV
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intravenoso coincida con este hallazgo (tabla 17), mostrando un aumento
relativamente mayor de la PA durante el periodo de descanso nocturno
(fundamentalmente en la PAD), es de especial interés como generador de
nuevas hipotesis y habra que indagar en si estos pacientes presentan una
peor evolucion de su HTA, un deterioro del suefio y si seria mas util
administrar el tratamiento hipotensor al acostarse. La fisiopatologia de este
fendmeno, por supuesto, es desconocida y debe plantearse el tratamiento
para normalizar no solo las cifras de PAS y PAD sino también el ritmo

circadiano de la PA a lo largo de 24 horas.

Cuando se analizan los datos por sexos (tablas 14 y 15), las
determinaciones del sexo femenino son las Unicas estadisticamente
significativas. Este no era un analisis planificado en nuestro estudio y por
tanto el tamafo muestral no es el adecuado. Tampoco hay datos en la
literatura a este respecto. Una posible explicacién de este echo radica en la
dosis de BEV usada en cancer de mama (en nuestro estudio todos los
canceres de mama eran mujeres) es mayor (5 mg/Kg/semana)17 a la usada

®o pulm()n18 (2.5 mg/kg/semana).

en otros tumores como el cancer de colon '
Los metandlisis a los que hemos hecho referencia muestran una mayor
incidencia de HTA cuando se usan dosis altas de BEV respecto al uso de
dosis bajas®®**.

Nuestros datos MAPA referidos a la presidon de pulso muestran
variaciones minimas, no significativas y por lo tanto sin interés clinico (tabla
18). La utilidad de esta determinacion puede residir en la relaciéon entre

presion de pulso elevada y enfermedad de 6rgano, sobre todo en pacientes

ancianos. Cifras previas al inicio del tratamiento por encima de 55 mm Hg son
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indicativas de rigidez de las grandes arterias y debemos sospechar lesién de
6rgano®.

Nuestro estudio sugiere una disminucién de la frecuencia cardiaca
medida por MAPA (tabla 16) tras iniciar el tratamiento antiangiogénico, en las
determinaciones diurnas y nocturnas. No estdn descritos efectos
bradicardizantes relacionados con estos farmacos. Dado que su aumento
constituye un factor de riesgo cardiovascular independiente deberia
controlarse, especialmente en tratamientos prolongados.

La monitorizacién intensiva de la PA mediante AMPA no pasa de ser
una aproximacion experimental en pacientes tratados con BEV o SUN. En
algunos casos de nuestra serie, la frecuencia elevada de determinaciones
(cuatro al dia) resultaba tediosa asociada a los sintomas derivados de la
enfermedad y tratamientos asociados.

En cuanto a la aparicion de la HTA en relacion al inicio de tratamiento
no hay datos en la literatura referidos a bevacizumab. En nuestra serie, la
aparicion de la HTA es precoz ocurriendo a los 5,6 dias de media respecto al
inicio de tratamiento. Estos datos coinciden con lo descrito para otros
antiangiogénicos como SUNY".

El maximo aumento de la PA medido por AMPA en el periodo de
estudio (60 dias) ocurre en torno al dia 20 (PAS 18.0 y PAD 20.11 dias)
aunque el rango es amplio y por lo tanto el valor medio puede no ser
representativo.

Si se analizan los primeros 15 dias de tratamiento, el 72,2% de los
pacientes experimentaron ascensos de la PA con criterios de HTA grado 1.
También durante las dos primeras semanas en el 72,2% de los casos se

alcanzaron las cifras de PAS maxima y en el 50% de los pacientes las de
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PAD maxima (ver tablas 19, 20 y gréafico 5). Por lo tanto, y aunque la
fisiopatologia de este tipo de HTA secundaria es desconocida, los fendmenos
ligados a la via del 6xido nitrico®® o a la rarefaccion capilar® ocurren de forma
precoz en relacién al inicio del tratamiento. Por ello consideramos que el
control de la PA debe ser especialmente minucioso en las 2-3 primeras
semanas de tratamiento.

Nosotros proponemos el AMPA como método util de control de la PA
en pacientes de alto riesgo vascular. El esquema de medias de 3-5 dias
periédicas71 es mas comodo e igualmente fiable que la determinacion
intensiva, para diagnostico de HTA y monitorizacion de la PA cuando
proceda, sobre todo las primeras semanas.

La tendencia actual en el tratamiento antiangiogénico es la de
prolongar la exposicién al farmaco durante largos periodos de tiempo, ya sea
en combinacion con otros farmacos citotdxicos en distintas lineas de
tratamiento, o bien en monoterapia de mantenimiento entre lineas de
quimioterapia. Todo esto lleva a prolongar muchos meses e incluso afios la
inhibicién del VEGFR. En este contexto, y si no existe un control estricto de
las toxicidades vasculares, pueden producirse aumentos mantenidos de la
PA. Recientemente, se ha descrito, en un nuevo metanalisis de toxicidades
graves asociadas a BEV®, que existe un riesgo cuatro veces mayor para
desarrollar HTA si se recibe BEV. Nuestros datos muestran un incremento de
la PA determinada por MAPA de menos de 10 mm Hg. Cabe recordar que los
umbrales de diagndstico de HTA por MAPA son menores al ser un método
mas preciso y que variaciones pequefas (2-3 mm Hg) en medias de PA tiene

un gran impacto sobre el riesgo de eventos cardiovasculares graves como el
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ictus”, sobre todo si, como decimos, estas diferencias se mantienen en el
tiempo.

El uso de la MALB en nuestra serie no ha aportado diferencias sobre
la determinacion de proteinuria. En la comparacion de muestras de 24 horas
existe un aumento de la proteinuria y la MALB (p>0.05) Tampoco la
determinacion en mg/L o mg/gr de creatinina ha proporcionado diferencias
estadisticamente significativas. Recientemente se ha cuestionado la
necesidad de la monitorizacion exhaustiva de la proteinuria en pacientes
tratados con BEV®. En un estudio retrospectivo llevado a cabo en la
Universidad de Washington, sobre 243 pacientes tratados con BEV, en los
que se determinaba la proteinuria por tira reactiva, proteinuria/gr ceatinina y/o
proteinuria de 24 horas, solo se realizaron cambios en el tratamiento
achacables a proteinuria en el 1% de pacientes. Se facturaron 130.000
dodlares por mediciones de proteinuria en dicho Hospital. Los autores
concluyen que la monitorizacion de proteinuria en estos pacientes es cara y
poco eficaz, lo que coincide con nuestros datos.

Parece l6gico no recomendar, dados los datos de nuestra serie y tras
la revisién de la literatura, la monitorizacién de MALB en estos pacientes, en
ausencia de otros factores de riesgo cardiovascular.

No existe un farmaco hipotensor de primera eleccion establecido para
la HTA secundaria a antiangiogénicos. Como mencionabamos en la
introduccién de esta Tesis, el enalapril, por su inhibicién del PAI 1, puede ser
de especial interés en el tratamiento de la HTA inducida por BEV. Durante la
redaccion final de este texto, se ha publicado una serie de 187 pacientes
tratados con BEV a dosis de 2,5 mg/kg/semana (dosis bajas), que recibian

amlodipino (5mg al dia) en el caso de presentar HTA grado 2 o mayor. Un
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total de 36 pacientes recibieron amlodipino, con un control de la PA en 7 dias
superior al 80%%". Los autores concluyen que el amlodipino es eficaz para el
tratamiento de la HTA relacionada con BEV a dosis bajas. Seria necesario
disefiar ensayos clinicos controlados y aleatorizados enfocados a encontrar
el hipotensor de eleccién en esta indicacion.

La HTA asociada a antiangiogénicos es una toxicidad poco definida,
recogida por medios no estandarizados y poco reproducibles. Ademas, los
datos de los metanalisis derivan de ensayos clinicos con pacientes muy
seleccionados y probablemente no sean aplicables a la poblacion

general®*

. Todo esto lleva a minusvalorar la importancia de esta forma de
HTA secundaria y es conocido que el mal manejo de las comorbilidades
puede afectar a la supervivencia tanto o mas que el estadio de tumor al
diagnésticogs. Nuestro estudio se ha realizado utilizando un unico instrumento
de medida MAPA y AMPA y aunque el tamafo de la muestra es pequefio, la
validez de los resultados para generar algoritmos de seguimiento y
tratamiento e hipétesis de nuevos estudios nos parece de interés clinico.
Siguiendo las directrices recientemente publicadas por el National
Cancer Institute36, es fundamental el manejo de estos pacientes en relacion
con otros factores de riesgo de vascular. Nuestros pacientes no presentaban
factores de riesgo vascular afadidos graves. El indice de masa corporal
medio era de 29.9 Kg/mz, lo que indica sobrepeso y tres de ellos
presentaban diabetes mellitus con buen control. El perimetro de cadera vy el
de cintura medios se encontraban en el rango de la normalidad y no
presentaban enfermedades cardiacas, renales o hepaticas asociadas, por lo

que no hemos encontrado relacion posible entre comorbilidades vasculares y

HTA o proteinuria. En el anexo 4 se recogen los parametros a tener en
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cuenta para estratificar el riesgo vascular previo al inicio del tratamiento

antiangiogénico™.

En el anexo 4 proponemos un algoritmo de seguimiento de HTA
asociada a inhibidores del VEGFR. Los valores umbrales utilizados para la
definicién de los grados de HTA se han establecido tomando como método
de medida de PA la toma clésica en consulta. Los umbrales de HTA cuando

67,68,70,71, Por

se usan métodos mas fiables como MAPA y AMPA son menores
lo tanto en nuestro algoritmo diferenciamos los valores umbrales de HTA, y
por tanto de necesidad de tratamiento en funcién del método de medida

empleado.

En la actualidad el cancer metastasico se esta convirtiendo en una
enfermedad crénica. Los pacientes reciben multiples lineas de tratamiento a
lo largo de periodos de tiempo que ya medimos en afos. Las toxicidades
asociadas a los tratamientos empeoran la calidad de vida y frecuentemente
inciden en la supervivencia de forma negativa. Los médicos que nos
enfrentamos a este reto debemos estar formados y preparados para el
manejo de estas toxicidades, actualizando nuestros conocimientos e
incorporando métodos de diagndstico y tratamiento, de estos efectos
secundarios, mas fiables y precisos. En el caso de los tratamientos
inhibidores del VEGF nosotros proponemos el MAPA y el AMPA como

método sencillo, fiable y preciso para el manejo de esta HTA secundaria.
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CONCLUSIONES

1.

La PA determinada por MAPA, aumenta de forma estadisticamente
significativa tras el tratamiento con BEV o SUN.

El aumento es mayor en las determinaciones diastdlicas y nocturnas.
El aumento de la PA, medido por AMPA, ocurre en el 72,2% de los
casos en los primeros 15 dias de tratamiento. Se recomienda un
estrecho control de la PA durante este tiempo.

La monitorizacién intensiva (diaria matutina y vespertina) de la PA
por AMPA no aporta un beneficio en este tipo de pacientes. Sin
embargo, si es recomendable en pacientes de riesgo alto, usando
esquemas de medias de 3-5 dias cada semana.

La monitorizacion de la excrecion de MALB no debe considerarse
estandar en pacientes en tratamiento con antiangiogenicos,
recomendandose la proteinuria en tira reactiva.

La presién de pulso se considera un factor secundario y las
decisiones se tomaran en funcion de la PAS y la PAD.

La frecuencia cardiaca determinada por MAPA tiende a disminuir de
forma leve. Su evoluciéon a largo plazo es desconocida y se
recomienda su control.

El aumento de la PA es relativamente mayor en el sexo femenino se
considera un hallazgo casual en relacion con la dosis de BEV
empleada.

No hemos encontrado relacion de la HTA ni de la proteinuria con el

resto de factores de riesgo vascular analizados.
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10. Se recomienda la optimizacion del control de los factores de riesgo
cardiovascular previo al inicio de tratamiento antiangiogénico y la
monitorizacion de los mismos en funcidén del riesgo cardiovascular

individual segun el algoritmo sugerido.
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Anexo |. Consentimiento informado

Y O ——————- autorizo a la realizacién de
pruebas dirigidas a la toma de la presion arterial y determinaciones analiticas
de orina para ver proteinas. Estas determinaciones se encuentran en relacién
a efectos secundarios propios de los tratamientos oncoldgicos prescritos y no

interferiran con dicho tratamiento.

En cualquier momento puedo revocar este consentimiento sin perjuicio

alguno en el tratamiento o seguimiento de mi enfermedad.

En Sevilla, a .............. (o [ de 20

Fdo: El Paciente Fdo: El Medico

93



Anexos

Anexo Il. Automedida de la presién arterial en domicilio.

o El paciente debera estar sentado, con la espalda apoyada, sin cruzar
las piernas,

e El brazo a la altura del corazén (apoyado en una mesa).

e En un ambiente tranquilo. Sin haber fumado en los 30 minutos
anteriores.

e Se recogera en la consulta la PA en ambos brazos para descartar
diferencias significativas y a continuacion siempre se usara el mismo
brazo para AMPA.

e La banda hinchable debe cubrir un 80-100% del perimetro del brazo.

e Se usard un tensidbmetro automatico y validado que le facilitaremos.

e Siguiendo las guias de la Eurpean Society of Hipertension, se
realizaran dos determinaciones por la mafiana y dos por la tarde
(antes de tomar farmacos o comer). Se desechara la toma del primer
dia.

e Setomara la PA recién levantado y antes de acostarse.

e El paciente anotara las tensiones reflejadas en la pantalla en el diario

facilitado.
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Anexo lll. ECOG PERFORMANCE STATUS®

e Grado 0: Actvidad plena. Capaz de realizar toda la actividad, sin
restricciones, como era previa a la enfermedad.

e Grado 1: Existen restricciones para la actividad fisica pero hay
capacidad para realizar un trabajo ligero de naturaleza sedentaria
(ej: trabajo de oficina, tareas domésticas leves).

e Grado 2: Ambulatorio. Capacidad de realizar cuidados basicos pero
incapacidad de trabajar. Mas del 50% de las horas levantado
excluyendo el descanso nocturno.

e Grado 3: Individuo capaz solo de realizar autocuidados basicos.
Confinado en cama o silla mas del 50% de las horas fuera del
descanso nocturno.

e Grado 4: Individuo incapaz de cuidarse. Confinado en cama o silla.

e Grado 5: Muerte
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Anexo [V. ALGORTIMO DE SEGUMIENTO DE LA HTA EN TRATAMIENTOS

CON INHIBIDORES DEL VEGFR

Estratificacion del riesgo™.

1.

2.

PAS >160 o PAD >100.
Diabetes mellitus.

Diagnéstico establecido de enfermedad cardiovascular.

3.1. Cardiopatia isquémica.
3.2. Enfermedad cerebrovascular.
3.3. Arteriopatia periférica.

3.4. Retinopatia hipertensiva.
3.5. Suturas vasculares recientes.

Diagnéstico establecido de enfermedad renal clinica o subclinica.

4.1. Microalbuminuria o proteinuria (>30 mg/24h).

4.2. Creatinina mayor de 1.5 mg/dl em hombres o 1.4 mg/dl en
mujeres.

4.3. Aclaramiento de creatinina < 60 ml/min.

Dafio vascular subclinico documentado en ecocardiografia, ECG o
ecografia de carotidas.

Tres o mas factores de riesgo cardiovascular.

6.1. Edad >55 afios en hombres o >65 afios en mujeres.

6.2. Fumador.

6.3. Dislipemia.

6.3.1. Colesterol total > 190 mg/dl.
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6.3.2. LDL> 130 mg/dl.
6.3.3. HDL < 40 mg/dl en hombres o <45 mg/dl en mujeres.

6.4. Glucemia >100 mg/dl.

6.5. Historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz (familiar en
primer grado con diagndstico antes de 55 afios en hombres o antes
de 65 afnos en mujeres).

6.6. Obesidad con perimetro abdominal > 102 cm en hombres y 88

cm en mujeres.

A cada item se asignha 1 punto.
RIESGO BAJO: 0 PUNTOS
RIESGO ALTO: 1 PUNTO

RIESGO MUY ALTO : 2 O MAS PUNTOS

Previo al inicio del tratamiento recomendar siempre habitos higiénico-

dietéticos cardiosaludables y control 6ptimo de la HTA si existe.
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RIESGO BAJO

e Determinacion de la PA en 2-3 veces a la
semana Yy posteriormente semanal

PA normal o HTA
controlada

I PAD> 20 mmHg o PAS/PAD>150/100 mmHg

Asintomatico y Persistente (>24h)
Transitorio
Medidas generales y continuar Tratamiento farmacolégico

R hasta control de PA
tratamiento

RIESGO ALTO Y MUY ALTO

o Determinacion de la MAPA basal y a los 30 dias de inicio de tratamiento

* Control mediante AMPA semanal (medias de 3-5 dias) previo al inicio de
tratamiento y durante el Frimer mes. Seguidamente se individualizara la
periodicidad segun control.

PA normal o HTA controlada

AMPA MAPA
{ PAD> 15 mm Hg o 1 PAD> 13 mm Hg o
PAS/PAD>140/90 mm Hg PAS/PAD>135/85 mm Hg
Asintomatico y Persistente
Transitorio (>24h)
Medidas generales y Tratamiento farmacolégico

continuar tratamiento

Proponemos como tratamiento hipotensor inicial (salvo contraindicacion)

enalaprilo a dosis de 20 mg al dia en toma uUnica al acostarse.
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