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RESUMEN

Introduccion: la hipertension arterial una enfermedad multifactorial; existe una alta gama de estimulos
que pueden desencadenarla, entre ellos, los medicamentos.

Objetivo: describir los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en el desarrollo de hipertension
arterial inducida por el tratamiento con antiangiogénicos en pacientes oncoldgicos.

Métodos: se realizd una busqueda de informacion en las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO y
Scopus. Se seleccionaron 24 referencias bibliograficas.

Desarrollo: los mecanismos de elevacién de la presion arterial en pacientes tratados con antiangiogénicos
son multifactoriales. Los mecanismos implicados no se ven de forma aislada, sino que unos son causa y/o
efecto de otros. Esta interrelacion se muestra durante la inhibicion del factor A del crecimiento endotelial
vascular, que se asocia con una disminucion de los niveles séricos de los metabolitos del dxido nitrico, el
cual desencadena la retencion de sodio y aumento de la presion arterial local y sistémica, mostrando
cambios en la dinamica renal. Es necesaria una monitorizacion que permita un diagndstico temprano y
tratamiento adecuado. Esto sugiere que el uso de medicamentos antihipertensivos apropiados puede ser
necesario para la terapia de mantenimiento, a fin de evitar la interrupcion/discontinuacion de la dosis.
Conclusiones: existen varios mecanismos fisiopatoldgicos relacionados al desarrollo de hipertension
arterial durante el tratamiento con antiangiogénicos como la induccion del factor A de crecimiento
endotelial vascular, las variaciones de la produccion de 6xido nitrico, aumento de la expresion de agentes
prehipertensivos como la endotelina-1, la rarefraccion microvascular, la activacion del sistema renina-
angiotensina y el estrés oxidativo.

Palabras clave: Hipertension; Inhibidores de la Angiogénesis; Endotelina-1; Factor A de Crecimiento
Endotelial Vascular; Neoplasias.

ABSTRACT

Introduction: high blood pressure is a multifactorial disease; there is a wide range of stimuli that can
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trigger it, including drugs.

Objective: to describe the pathophysiological mechanisms involved in the development of hypertension
induced by treatment with antiangiogenic drugs in oncological patients.

Methods: a search for information was carried out in the PubMed/MEDLINE, SciELO and Scopus databases.
Twenty-four bibliographic references were chosen.

Development: the mechanisms of blood pressure elevation in patients treated with antiangiogenic agents
are multifactorial. The mechanisms involved are not seen in isolation, but some are cause and/or effect
of others. This interrelationship is shown during inhibition of vascular endothelial growth factor A, which
is associated with a decrease in serum levels of nitric oxide metabolites, which triggers sodium retention
and increased local and systemic blood pressure, showing changes in renal dynamics. Monitoring is
necessary to allow early diagnosis and adequate treatment. This suggests that the use of appropriate
antihypertensive drugs may be necessary for maintenance therapy to avoid dose
interruption/discontinuation.

Conclusions: there are several pathophysiological mechanisms related to the development of
hypertension during treatment with antiangiogenic drugs such as induction of vascular endothelial growth
factor A, variations in nitric oxide production, increased expression of pre-hypertensive agents such as
endothelin-1, microvascular rare- fraction, activation of the renin-angiotensin system and oxidative
stress.

Keywords: Hypertension; Angiogenesis Inhibitors; Endothelin-1; Vascular Endothelial Growth Factor A;
Neoplasm.

INTRODUCCION

Las enfermedades crdnicas no trasmisibles son responsables indirecta o directa de morbilidad,
mortalidad, pérdida de calidad de vida y altos costos sanitarios en los adultos de todos los paises,
incluyendo los industrializados y con mas desarrollo econdémico.(” Entre ellos, la tension arterial
aumentada constituye el principal factor de riesgo, o el de mayor prevalencia.

La hipertension arterial (HTA), constituye por si misma una enfermedad y también un importante factor
de riesgo para el resto de las enfermedades cronicas no trasmisibles (obesidad, tabaquismo, dislipidemias
y diabetes mellitus). Esta constituye elemento de gran peso en la fisiopatologia de de diferentes
enfermedades como el infarto del miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular y enfermedad renal crénica. (")

Se define la HTA como el aumento de las cifras de tension arterial por encima de los 140 milimetros de
mercurio (mmHg) de tension arterial sistélica y 90 mmHg de tensidn arterial diastolica en pacientes
mayores de 18 afios.("? Se clasifica en la practica clinica en HTA sistolica aislada, HTA de bata blanca,
HTA enmascarada y en HTA maligna.®

El diagnostico y tratamiento de esta enfermedad se basa en la correcta medicion de la presion arterial.
No obstante, la técnica de mediciéon tiende a ser subvalorada y en muchas ocasiones efectuada
incorrectamente. Actualmente se recomienda el monitoreo ambulatorio o autocontroles domiciliarios
para asi obtener un diagndstico mas certero.®
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2019 reporté que la prevalencia mas elevada corresponde
a la region de Africa (27 %), mientras que la mas baja es la de la Region de las Américas (18 %). En Cuba,
se presenta en cerca del 30 % de los adultos, con mayor prevalencia en los portadores de diabetes
mellitus.®@

Las enfermedades oncohematologicas por su parte, son entidades responsables de alta morbilidad y
mortalidad en la sociedad moderna. La constante transicion poblacional, las radiaciones y otros agentes
toxicos han condicionado su extension y constante modificacion. Se estima que en los afios venideros las
cifras de pacientes con cancer aumenten considerablemente.® Los pacientes que padecen de estas
neoplasias son tratados con diversas terapias oncoldgicas con el fin de mejorar su calidad de vida. Entre
estas terapias se encuentran la quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y la terapia con
antiangiogénicos -9,

La angiogénesis es un proceso bioldgico por el cual se forman nuevos capilares a partir de vasos
preexistentes; es controlada por el balance neto entre moléculas con actividad reguladora positiva y
negativa.® Es esencial en muchas condiciones fisioldgicas (desarrollo embrionario, ovulacion y reparacion
de heridas) y también ocurre en condiciones patolégicas como artritis, retinopatia diabética y tumores.?

El crecimiento y la proliferacion de las células cancerosas dependen principalmente de un suministro de
sangre, que se proporciona a través de la angiogénesis. La angiogénesis es controlada por muchos factores
de crecimiento a través de sus receptores especificos tirosina quinasas y la activacion de multiples vias
de tirosina quinasa.”) El factor a de crecimiento endotelial vascular (VEGF por sus siglas en inglés) y sus
receptores (VEGFR) son una de las vias del factor de crecimiento mas importantes y desempenan un papel
importante en la funcién de las células endoteliales.

La idea de que el bloqueo de la angiogénesis podria ser utilizado como una estrategia terapéutica en la
biologia del cancer fue descrita en 1971 por Judah Folkman. La angiogénesis dirigida se ha convertido en
un enfoque terapéutico atractivo para la comunidad cientifica internacional con amplias aplicaciones en
la medicina, aunque el primer farmaco antiangiogénico estuvo disponible para su uso en el 2005.7

La sefalizacion del factor A de crecimiento endotelial vascular (VEGF) representa un paso critico en el
proceso de angiogénesis, y los farmacos dirigidos al VEGF se estan investigando ampliamente como
terapias contra el cancer. El VEGF no solo impulsa la angiogénesis,® sino que también sirve como factor
de supervivencia para las células endoteliales y contribuye a la promocion de un fenotipo anormal de los
vasos sanguineos tumorales.

La terapia antiangiogénica tiene como objetivo evitar que el tumor desarrolle su propio sistema de
suministro de sangre, lo cual requiere para crecer. Actualmente, existen cuatro grandes anti angiogénicos
aprobados por la Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos, ellos son bevacizumab, ziv-
aflibercept y regorafenib.®

Una vez establecido que VEGF podria desempeiar un papel crucial para la homeostasis vascular, es
consecuente la hipotesis de que la microvasculatura existentes podrian verse perjudicada por las terapias
dirigidas al VEGF.® Esto puede provocar por ende, disfuncion vascular e hipertension en sujetos sin
predisposicion a la hipertension. La hipertension arterial inducida por el tratamiento con antiangiogénicos
es un efecto notificado en los ensayos clinicos que prueban inhibidores de la angiogénesis, y
especialmente inhibidores de la sefalizacion VEGF/VEGF receptor-2 (VEGFR-2), con una incidencia que
oscilaentreel 11 %y el 43 %.®
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Si bien se considero que los efectos adversos de la terapia con antiangiogénicos serian minimos, se ha
hecho evidente que la hipertension sistémica es un efecto secundario cardiovascular muy significativo.
Por ello se realizo la presente investigacion con el objetivo de describir los mecanismos fisiopatolagicos
que intervienen en el desarrollo de hipertension arterial inducida por el tratamiento con antiangiogénicos
en pacientes oncologicos

METODOS

Se realizo una bUsqueda de informacion durante mayo de 2021. La busqueda se llevo a cabo en las bases
de datos PubMed/MEDLINE, SciELO y Scopus. La consultase se realizd mediante la combinacion de
términos, unidos mediante operadores booleanos. Se emplearon los términos: “Hipertension”,
“Hypertension”, “Inhibidores de la angiogénesis”, “Angiogenesis inhibitors”, “Neoplasias”, “Neoplasms”,
“Factor A de crecimiento endotelial vascular” y “Factor Vascular endothelial growth factor A”.

La busqueda result6 en 56 articulos, en espafol e inglés, a los cuales se realizd una lectura de los campos
titulo “TITLE” y el resumen “ABSTRACT”; en el articulo que estos campos no fuesen determinantes se
realizo la lectura a texto completo. Se siguid como criterios que se refiriesen a los mecanismos
fisiopatologicos que intervienen en el desarrollo de hipertension arterial inducida por el tratamiento con
antiangiogénicos en pacientes oncoldgicos y que se encontrasen publicados en el periodo 2017-2021; se
excluyeron las editoriales y cartas al editor.

La criba resulté en 24 articulos, los cuales constituyeron la base de la presente investigacion. Se
emplearon métodos empiricos como la revision documental y métodos del nivel tedrico como el analitico
- sintético.

DESARROLLO

El mecanismo de elevacion de la presion arterial en pacientes tratados con antiangiogénicos es
multifactorial. Los mecanismos implicados no se ven de forma aislada, sino que unos son causa y/o efecto
de otros.

Segin Touyz y col.® la hipertension arterial inducida por el tratamiento antiangiogénico se muestra
estrechamente asociada a la disfuncion endotelial y la rarefaccion capilar, no solo en los vasos patoldgicos
que alimentan el area tumoral, sino también en las arteriolas y capilares alejados. A diferencia de los
vasos tumorales, para los cuales el VEGF es un factor protector, la vasculatura normal del paciente
oncoldgico lo considera ampliamente independiente del VEGF en cuanto a supervivencia, estabilidad y
funcion normal.® La razon para usar inhibidores de VEGF para tumores se basa en la suposicion de que
los vasos tumorales pueden verse afectados sin danar otros vasos.

El VEGF se une a tres receptores de tirosina quinasa (VEGFR-1 [Flt-1], VEGFR-2 [Flk-1/KDR] y VEGFR-3
[Flt-4]). El VEGFR-1 y el VEGFR-2 se expresan predominantemente en las células endoteliales, siendo el
VEGF-A que se une al VEGFR-2 el que tiene los principales efectos biologicos. La unién de VEGF a VEGFR-
2 inicia una sefnalizacion de tirosina quinasa que estimula la produccion de factores que inducen
vasodilatacion, proliferacion/supervivencia celular, migracion y diferenciacién en vasos sanguineos
maduros. (9
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Lankhorst y col.(" plantean que el VEGF proporciona una sefal de supervivencia a las células endoteliales
y la inhibicion del VEGF conduce a la apoptosis y al remodelado cronico de los lechos capilares, un proceso
conocido como rarefaccion capilar. La pérdida de células endoteliales dentro de los tumores se observa
a los pocos dias después del inicio de la terapia antiangiogénica. Después de la inhibicion de la
senalizacion de VEGF durante 1 a 3 semanas, se produce una regresion capilar significativa en islotes
pancreaticos, tiroides, corteza suprarrenal, hipofisis, vellosidades del intestino delgado, plexo coroideo,
tejido adiposo y traquea; todos estos tejidos evidenciaron una alta tasa de génesis capilar y regresion en
condiciones fisiologicas normales.

Los inhibidores del VEGF han ayudado a esclarecer el mecanismo de algunos acontecimientos adversos
encontrados en la clinica y considerados como consecuencias de las acciones de bloqueo del VEGF en la
fisiologia normal. Se han identificado acciones del VEGF en o6rganos normales de adultos, especialmente
en la funcion y supervivencia de los vasos sanguineos normales y la regulacion de la presion arterial.'"

La inhibicion del VEGF se asocia con una disminucion de los niveles séricos de los metabolitos del oxido
nitrico (NO). El VEGF aumenta la transcripcion de la sintasa endotelial de NO, y conlleva al aumento de
la produccion de NO, un potente vasodilatador. Como las moléculas anti-VEGF bloquean la produccion de
NO endotelial arterial, se produce vasoconstriccion sistémica y, por lo tanto, hipertension. Asimismo, el
NO tiene efecto directo en el rifidn, donde participa en la homeostasis del sodio al controlar el tono
vascular de las arteriolas glomerulares, la natriuresis por presion y la retroalimentacion tubuloglomerular.
La disminucion de la sintesis de NO resulta en la retencion de sodio y aumento de la presion arterial local
y sistémica.(?

La supresion de la relacion nitrato/creatinina muestran que la hipertension inducida por inhibidores del
VEGF esta mediada por la supresion de la produccion de NO,(? por lo que es un sello distintivo de la
disfuncion endotelial. La bioactividad del NO parece ser deficiente en la hipertension. El NO no solo es
un vasodilatador, sino que también es necesario para la brotacion vascular adecuada en la cicatrizacion
de heridas y estimula la expresion de factores de crecimiento vascular, especialmente el VEGF vascular.
En las anomalias en el control a largo plazo de la angiogénesis y la presion arterial juegan un papel crucial
el NO y el sistema renina-angiotensina. (')

Los efectos renales de la inhibicion del VEGF, como la microangiopatia trombotica o la desregulacion
renovascular, también pueden contribuir a la hipertension. El estrés oxidativo (aumento de la
biodisponibilidad de especies reactivas de oxigeno) podria también contribuir al desarrollo de
hipertension durante la terapia antiangiogénica a través de la oxidacion del NO, disminuyendo asi el tono
vasodilatador mediado por el NO.(3)

Sanaullah y col.(" refieren que la hipertension resulta del aumento de los niveles del potente
vasoconstrictor endotelina-1 (ET-1) y también considera otro mecanismo de hipertension inducida por la
terapia antiangiogénica, la reduccion de la densidad de los lechos microvasculares, fendémeno
denominado "rarefaccion”.

La rarefaccion puede ser estructural (asociada con disminucion de la angiogénesis y/o aumento de la
apoptosis capilar) o funcional (asociada con vasoconstriccion local de la arteriola y, por lo tanto, con
deterioro del reclutamiento de capilares no fusionados). En consecuencia, la rarefaccion y la presencia
de un nimero disminuido de microvasos se ha propuesto con frecuencia como un mecanismo de
hipertension asociada a inhibidores de via de sefalizacion. '
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Sanaullah y col.™ identifico una disminucion significativa de la densidad capilar dérmica y una
disminucion de la respuesta dilatoria capilar después del tratamiento con inhibidores de la via de
sefalizacion, lo que implica una atenuacion funcional y anatomica de la densidad de los vasos. El estudio
comprobd que la rarefaccion ocurre en varios tejidos de pacientes con hipertension esencial. Esta
reduccion en la densidad del microvaso, aumenta la resistencia vascular y elevar la presion arterial,
puede ser otro mecanismo por el cual los medicamentos anti-VEGF promueven la hipertension. Debido a
que los microvasos son un contribuyente importante a la resistencia vascular periférica total, la
rarefaccion funcional o la rarefaccion estructural pueden desempefnar un papel importante en el
desarrollo de la hipertension.

Victorovich-Garbuzenko y col.("™ argumentan que los pacientes hipertensos presentan un nimero
anormalmente bajo de pequefos vasos conjuntivales. Utilizando la capilaroscopia de oclusion venosa,
también se notifico que la densidad capilar de las uias era significativamente menor en pacientes no
diabéticos con hipertension esencial nunca tratada que en sujetos de control sanos normotensos
emparejados por edad, sexo y perfil lipidico. En pacientes hipertensos, tratados o no, el score de
Framingham para riesgo cardiovascular puede correlacionarse negativamente con la densidad capilar;
esto sugiere una incapacidad del crecimiento vascular para mantener el ritmo del crecimiento de los
organos.

De acuerdo con Reesy col.('® los pacientes con genotipo GG tienen mayor probabilidad de ser hipertensos
durante el tratamiento en comparacion con los pacientes con genotipo CC. Conjuntamente con la presion
arterial, se recomiendan varios parametros cardiacos para la monitorizacion basal y periodica, ya que los
efectos cardiovasculares adversos también pueden incluir una disminucioén de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca, edema periférico, eventos tromboticos venosos e isquemia
miocardica lo que refiere el perfil genético y hereditario implicado en el desarrollo de la hipertension.

En la hipertension arterial, primero las arteriolas experimentan rarefaccion funcional y luego rarefaccion
estructural. De ahi deriva que la ausencia de flujo sanguineo y estrés de cizallamiento endotelial en un
vaso no perfundido, resulta en pocos dias en la activacion de la via de apoptosis.("7>'® Un inhibidor de la
cinasa del factor de crecimiento multiple, telatinib, causa hipertension, rarefaccion microvascular y
caracteristicas microvasculares alteradas en pacientes con tumores soélidos avanzados." En el
tratamiento con Pazopanib, se interrumpe la angiogénesis in vivo inhibiendo la fosforilacion VEGFR-2
inducida por VEGF. Entre las complicaciones cardiovasculares de Pazopanib, se ha reportado hipertension
de grado 3 y 4 con una incidencia de aproximadamente del 40 %. (29

Neves y col.?") describieron la toxicidad vascular asociadas a varios farmacos, donde la hipertension fue
un efecto secundario frecuente, junto con insuficiencia cardiaca, disfunciéon cardiaca e intervalo de
sindrome de QT prolongado. El estudio observé también presencia de hipertension en pacientes que
recibieron Bevacizumab. Se recomendd ademas una monitorizacion estrecha y un tratamiento adecuado
del aumento de la presion arterial para disminuir las complicaciones cardiovasculares. Los farmacos
empleados inhibieron la sefalizacion del VEGF, bloqueando las funciones del ligando VEGF o del receptor
VEGF vy sugiri6 una inhibicion de otras proteinas importantes de la tirosina quinasa. ")

Bak-Maller y col.?? sefalaron que en el tratamiento con los antiangiogénicos sunitinib y sorafenib se
observo una presion arterial elevada y se asocio a un aumento significativo del riesgo con el esquema de
dosificacion; la hipertension pudo ocurrir durante el segundo ciclo y dentro del primer ano de
tratamiento. El aumento se observé al final de la primera semana, continué aumentando en la semana 4
y disminuyo dentro de 1-2 semanas después de la retirada de sunitinib. La hipertension inducida por
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Sunitinib fue parcialmente abolida por el antagonista de los receptores ETA y ETB macitentan. El estudio
sefalé que un aumento de ET-1 con toxicidad renal concomitante, secundaria a la inhibicion de la via de
senalizacion causan hipertension, proteinuria y endoteliosis glomerular.

Un estudio realizado por Collins y col.?® identifico que el VEGF SNP-634 (potencialmente implicado en la
eficiencia traslacional del VEGF) constituyo un predictor independiente de la prevalencia y duracion de
la hipertension durante el tratamiento con sunitinib para el carcinoma metastasico de células renales
claras, incluso después del ajuste de la presion arterial basal y el uso de farmacos antihipertensivos.

No obstante, Boursiquot y col.? que utilizd en su estudio la monitorizacion de la presion arterial en el
hogar, confirmé que esta aumenta con la administracion de sunitinib con un patron dependiente del
tiempo. En particular, los pacientes que desarrollaron hipertensién con bevacizumab o sorafenib
mejoraron significativamente la supervivencia sin progresion y general. Esto sugiere que la hipertension
podria representar un marcador de resultados clinicos favorables durante el tratamiento con bevacizumab
y/o sorafenib.

Aunque los informes preliminares indicaron que después de la cesantia de la terapia antiangiogénica la
presion arterial tendia a normalizarse, la hipertension arterial inducida por el tratamiento con
antiangiogénicos representa un peligro para la integridad del paciente oncoldgico, ocasionando trastornos
fisiopatologicos de variable intensidad.? Por ello, es necesaria una monitorizacion que permita un
diagnédstico temprano y tratamiento adecuado. Esto sugiere que el uso de medicamentos antihipertensivos
apropiados puede ser necesario para la terapia de mantenimiento, a fin de evitar la
interrupcion/discontinuacion de la dosis.

CONCLUSIONES

Existen varios mecanismos fisiopatoldgicos relacionados al desarrollo de hipertension arterial durante el
tratamiento con antiangiogénicos como la induccion del factor A de crecimiento endotelial vascular, las
variaciones de la produccion de 6xido nitrico, aumento de la expresion de agentes prehipertensivos como
la endotelina-1, la rarefraccion microvascular, la activacion del sistema renina-angiotensina y el estrés
oxidativo.
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