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Hipertension arterial
y tratamiento del cancer

Dr. Horacio Vazquez Nosiglia

Resumen
La hipertension arterial (HTA) tiene alta prevalencia y es la comorbilidad més frecuente al momento del diagnéstico de
cancer. Lanueva aparicion o el agravamiento de la HTA durante el tratamiento oncolégico es también comun, sobre todo
durante los periodos de quimioterapia. Si bien varias drogas utilizadas en quimioterapia tienen potencial pro hipertensi-
vo, los farmacos inhibidores de la angiogénesis tienen un efecto de clase sobre la presion arterial (PA) y son los que plan-
tean mayores problemas al médico. Los tratamientos de sostén también pueden incrementar la PA, sobre todo la eritro-
poyetina, los antiinflamatorios no esteroideos y los corticoesteroides. No existe una guia especifica basada en evidencia
para el manejo de la HT'A durante el tratamiento del cancer, por tanto se revisan las recomendaciones de expertos para
enfrentar este problema frecuente.
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Hypertension and cancer treatment

Summary
Hypertension is highly prevalent and the most frequent comorbidity at the initial diagnosis of cancer. New onset or wor-
sening hypertension is also common during cancer treatment, in particular during chemotherapy periods. Several drugs
used in chemotherapy could have an hypertensive effect, for instance angiogenesis inhibitors have a class effect on blood
pressure and frequently clinicians confront this problem. Adjuvant drugs in cancer treatment could also increase blood
pressure, especially erythropoietin, non-steroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids. There are not specific
evidence based guidelines for the management of hypertension during cancer treatment, for that reason we review ex-
pert suggestions to deal with this frequent issue.
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I. Convergencia epidemioldgica cer, con una prevalencia que se ha estimado préxima a

La prevalencia promedio de hipertensiéon arterial
(HTA) en la poblacién adulta (mayor de 25 anos) de
las Américas ha sido estimada en 35%, segiin un re-
porte de la Organizacién Mundial de la Salud del afio
2013®, Esta prevalencia es creciente con la edad, por
lo que se encuentra presente en la mayoria de las per-
sonas que tienen més de 60 anos. La prevalencia de
cancer también aumenta con la edad y comparte va-
rios factores de riesgo con la enfermedad cardiovascu-
lar (tabaco, dieta inadecuada, obesidad, sedentaris-
mo). La HTA constituye la comorbilidad mas frecuen-
te entre los pacientes con diagnéstico inicial de can-

40% o mayor en esa poblacion@4. Asimismo, estudios
epidemiolégicos recientes ajustados por edad y otras
variables han encontrado un riesgo aumentado de
cancer y de mortalidad por esta causa entre los pa-
cientes hipertensos®©6.

Laaparicion de nuevos casos de HTA o el agra-
vamiento de la misma en quienes ya la padecen es
muy comUn durante el tratamiento del cancer. En
un estudio retrospectivo de méas de 25.000 pacien-
tes con varios tipos de cancer, que registraron una
presion arterial (PA) normal al momento del diag-
nostico (independientemente de sus anteceden-
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Tabla 1. Drogas antineopldsicas de uso extendido
que son causa frecuente de hipertensidn arterial.

Drogas alquilantes

. Cisplatino

Drogas inhibidoras de angiogénesis

Anticuerpos monoclonales

. Bevacizumab

Inhibidores de tirosina quinasa
. Sorafenib

. Sunitinib

. Pazopanib

. Vandetanib

tes), casiun tercio desarroll6 algiin grado de HTA
durante el tratamiento oncoldgico (32,16 casos
por 100 personas/ano)™. La mayoria desarrollo
hipertensién moderada, pero 12,36 por 100 perso-
nas/ano tuvieron cifras de PA sist6lica entre 160y
180 mmHg y 2,79 por 100 personas/ano tuvieron
cifras de PA sistdlica mayores de 180. Para cual-
quier grado de severidad de HTA, ella fue conside-
rablemente mayor durante los periodos de exposi-
cién a quimioterapia, aunque debe mencionarse
que el monitoreo también fue mas intenso duran-
te dichos periodos.

La incidencia de HTA es diferente segin el tipo
de tumor, pues es menor en melanoma, cancer de
mama y partes blandas, mientras que es mayor en
cancer renal, pulmonar, de ovario, prostata, colo-
rrectal o gastrico. Los niveles més severos de HTA
(PA sistélica >180 mmHg) se observaron con mayor
frecuencia en pacientes con cancer renal durante
periodos de quimioterapia (19,54 por 100 perso-
nas/ano), lo cual probablemente esté en relacion
con la disminucién de la funcién renal (con frecuen-
cia nefrectomia previa) y al tipo de drogas utiliza-
das™.

En el paciente oncolégico el nimero y la calidad
de las comorbilidades juegan un papel de primer or-
den en la calidad de vida y el pronéstico de la enfer-
medad@?. En el pasado la HTA se consideraba poco
relevante en una persona con una expectativa de vi-
da comprometida por el cancer. Sin embargo, ese
concepto ha cambiado pues actualmente muchos
pacientes tienen una sobrevida prolongada y ade-
mas la propia HTA puede ser causada o agravada
por el tratamiento oncolégico, lo que se convierte en
una limitante para la continuidad y eficacia del
mismo.

En relacién con la potencial cardiotoxicidad del
tratamiento quimioterapico, la HTA ha sido identi-
ficada como factor de riesgo y también como factor
causal de la misma. Por ejemplo, durante la terapia
con antraciclicos en adultos con linfopatia tumoral,
el antecedente de HTA implicé un incremento de
riesgo de insuficiencia cardiaca de 1,58 (95% IC,
1,28 a 1,95)®. Al mismo tiempo el desarrollo de
HTA ha sido propuesto como uno de los mecanis-
mos causales de disfuncién ventricular izquierda
entre los pacientes tratados con agentes inhibidores
de la angiogénesis®10),

Il. Quimioterapia e hipertension arterial

Varios agentes utilizados en quimioterapia tienen
potencial pro hipertensivo. Desde hace méas de 20
anos las drogas alquilantes, principalmente el cis-
platino, que tiene potencial nefrotéxico, y mas rara-
mente la ciclofosfamida, han sido relacionadas a
una mayor prevalencia de HTA durante y después
del tratamiento oncolégico. Sin embargo, pese a que
son extensamente utilizadas en varios tipos de can-
cer, existen escasos reportes sobre la verdadera in-
cidencia e importancia de la hipertensién asociada a
su uso*15L12),

La introduccién y uso creciente de las drogas
inhibidoras de la angiogénesis (sinénimo de an-
tiangiogénicas o inhibidoras de la via del factor de
crecimiento endotelial vascular [VEGF, por su si-
gla en inglés]) ha resaltado la importancia de la
HTA durante el tratamiento del cancer, pues co-
mo grupo son capaces de inducirla con una fre-
cuencia que ha sido estimada variablemente en-
treel 17%y el 80% de los casos en diferentes estu-
dios*10.12.13) (tabla 1).

Drogas inhibidoras de la angiogénesis (1A) e
hipertension arterial

El desarrollo de vascularizacién en los tumores séli-
dos es un paso limitante para su crecimiento y dise-
minacién. Las células tumorales producen sustan-
cias activadoras de la angiogénesis o pro angiogéni-
cas, pues la neovascularizacién es imprescindible
para el desarrollo de tumores mayores de 2 0 3 mm.
El VEGF esta sobreexpresado en la mayoria de los
canceres sélidos, por lo que la inhibicién de esta via
de senalizacion (signalling pathway) pro angiogéni-
ca se ha convertido en un objetivo preciso para su-
primir el crecimiento tumoral@¥. E1 VEGF no sola-
mente estimula la angiogénesis sino que es un fac-
tor de sobrevivencia del endotelio vascular y pro-
mueve un fenotipo de vasos sanguineos anormales
dentro de los tumores5.
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El mecanismo por el que estas drogas produ-
cen HTA no esta completamente aclarado y pro-
bablemente sea multifactorial. La via de senales
del VEGF también esta presente en el endotelio
vascular normal jugando un papel fisiol6gico en
su funcionamiento y en la sintesis de 6xido nitri-
co, por lo que su bloqueo compromete la vasodila-
tacién. Ademas de la disminucién del 6xido nitri-
co se han propuesto otros mecanismos como in-
cremento de endotelina 1, rarefaccién microvas-
cular, activacion del sistema renina angiotensina,
estrés oxidativo, dano glomerular renal y aumen-
to de la rigidez arterial de los grandes vasos. Es
frecuente que, junto con la HTA, las drogas IA in-
duzcan algiin grado de proteinuria, aunque es ra-
ro que por si solas afecten sostenidamente la fun-
ci6n renal6,

Lo cierto es que el mecanismo de accién pro hi-
pertensivo es un efecto de clase y estd directamente
relacionado a su accién antitumoral, por lo que el
incremento de la PA, paraddjicamente, puede ser
un marcador de la efectividad del tratamiento onco-
l6gico. Ha sido documentado que los pacientes que
desarrollan HTA tienen mejor respuesta al trata-
miento con estas drogas y mayor sobrevida7.1®), En
una serie retrospectiva de casi 5.000 pacientes tra-
tados con sunitinib para carcinoma de células rena-
les en etapa metastasica, los que desarrollaron HTA
tuvieron una sobrevida promedio cuatro veces ma-
yor (30,9 meses contra 7,2 meses)19. Afortunada-
mente el control de la PA con drogas antihipertensi-
vas no parece afectar la efectividad del tratamiento
oncolégico.

Modalidades de uso de las drogas inhibidoras
de la angiogénesis

El lugar principal de los agentes IA se encuentra en
la etapa metastésica del cancer, pero larespuesta no
es igual en todos los tipos de tumores4.

Hay dos tipos de farmacos en amplio uso clini-
co que estan apuntados a esta via y ambos tienen
efecto pro hipertensivo. El primero consiste en
anticuerpos monoclonales dirigidos al VEGF, del
cual la droga tipo es el bevacizumab (Avastin®).
Esta droga se administra por via endovenosa en
planes combinados con drogas citotéxicas, que
pueden potenciar el efecto hipertensivo o generar
efectos cardiotéxicos asociados®. El efecto pro
hipertensivo de bevacizumab es dosisdependiente
y, debido a que tiene una vida media de unos 20
dias, es prolongado luego de su administracién
endovenosa2?.

El segundo grupo de drogas apuntadas a esta via
son los inhibidores de tirosina quinasa, que actian
interfiriendo launién de VEGF con su receptor. Las

drogas de mayor uso en este grupo son sorafenib,
sunitinib, pazopanib y vandetanib, aunque hay
otras de mas reciente desarrollo. En general se uti-
lizan como monodroga de administraciéon oral en
planes de uso prolongado, por lo que aumenta el
tiempo de exposiciéon al efecto pro hipertensivo@4.
También han sido asociadas a efecto cardiotéxico
directo, que se ve potenciado por la elevacion de la
PA®,1421)

Magnitud del efecto pro hipertensivo de las
drogas inhibidoras de la angiogénesis

La HTA inducida por agentes IA se presenta con
mayor frecuencia al inicio del tratamiento, tipica-
mente durante las primeras cuatro semanas, aun-
que algunos casos pueden presentarse més tardia-
mente dentro del primer ano del mismo. La mayoria
de los pacientes desarrollan una HTA leve o mode-
rada y la situacion es manejable con la medicacién
antihipertensiva habitual. Sin embargo, algunos de
ellos pueden sufrir un incremento dramaticoy a ve-
ces impredecible de la PA en los primeros dias de co-
menzado el tratamiento22.

Cuanto més potente la inhibicién de la via de se-
nalizacion de VEGF, mayor el potencial hipertensi-
vo, por lo que el mismo es mas frecuente y severo
con las drogas de introduccién mas reciente (axiti-
nib, regorafenib y lenvatinib)(8).

Con bevacizumab, la incidencia de cualquier
grado de HT'A en un metaanalisis con mas de 12.000
pacientes fue de 23,6% (PA superior a 150/100 o in-
cremento > 20 mm de PA diastélica en individuos
previamente normotensos), en tanto 7,9% desarro-
116 HTA grave®@,

Con inhibidores de tirosina quinasa, en un regis-
tro de mas de 1.000 pacientes tratados con sunitinib,
sorafenib o pazopanib, se identific6 un efecto hiper-
tensivo inducido por el tratamiento en la mitad de los
mismos (combinacién de nuevo diagnéstico de HTA o
agravacion de HTA preexistente), lo que coincide con
reportes previos en series mas pequenas. En este re-
gistro el incremento absoluto promedio de la PA fue
21 mmHg (sist6lica)/15 mmHg (diastélica), tanto en
pacientes con HTA preexistente o sin ella®¥. Dos tra-
bajos que realizaron registros de monitoreo ambula-
torio de PA durante los primeros dias de tratamiento
con sorafenib o sunitinib mostraron incremento pro-
medio de PA de similar o mayor magnitud que las re-
feridas(25.26),

Ill. Tratamientos de sostén que pueden
inducir hipertensién arterial

Numerosas drogas ampliamente utilizadas en la
practica médica pueden inducir HTA o incrementar
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las cifras presoras en pacientes que ya reciben tra-
tamiento para la misma. Estas drogas son frecuen-
temente prescriptas en apoyo del paciente tratado
por cancer y pueden potenciar el efecto pro hiper-
tensivo inducido por la quimioterapia®?.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), la
eritropoyetina y los corticoesteroides son los que
con mayor frecuencia plantean este problema. Sin
embargo, debe realizarse una detallada encuesta
sobre cuéles de los medicamentos indicados pueden
inducir HTA, incluyendo tratamientos hormonales
(estrégenos, progestdagenos), agentes inmunosu-
presores (ciclosporina A, tacrolimus, sirolimus),
aminas simpatico-miméticas (contenidas en des-
congestionantes nasales o antigripales), numerosos
psicofarmacos como las anfetaminas, el modafinilo,
antipsicéticos (clozapina) y antidepresivos (inhibi-
dores de la monoaminooxidasa, triciclicos y algunos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni-
na). No debe olvidarse que el consumo excesivo de
alcohol, cafeina y algunas drogas de abuso (cocaina)
también inducen HTA®D,

Eritropoyetina

La anemia acompana con frecuencia al paciente que
recibe tratamiento por cancer y la eritropoyetina es
una hormona prescripta en algunos de ellos para
estimular la formacion de glébulos rojos en la médu-
la 6sea. Han sido postulados varios mecanismos pa-
ra explicar el efecto pro hipertensivo de la eritropo-
yetina, pero lo cierto es que alrededor de un tercio
de los pacientes que reciben eritropoyetina recom-
binante muestran incremento de las resistencias
vasculares periféricas y algtin grado de elevacién de
la PA. El efecto hipertensivo puede manifestarse
luego de las dos semanas de comenzar el tratamien-
to y la HT'A no controlada puede ser motivo de su
suspensién hasta en 15% de los casos. Estos pacien-
tes, por lo general, responden bien con manejo del
volumen y con agentes antihipertensivos de cual-
quier clase(327,

Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINE son utilizados en el manejo del dolor de
multiples causas, por lo que se indican regularmen-
te a pacientes con cancer.

Los AINE inducen HTA a través de inhibicion
de ciclo-oxigenasa (COX), lo que reduce la sintesis
de prostaglandinas e induce vasoconstriccion renal
y retencién hidrosalina. La intensidad del efecto
pro hipertensivo puede variar entre las diferentes
drogas. Se ha estimado que los normotensos que re-
ciben regularmente un AINE duplican la posibili-
dad de desarrollar HTA, aunque el efecto es mas no-

table en los de mayor edad o en los portadores de al-
gun grado de disfuncién renal@?.

El consumo de AINE puede desestabilizar el
control de la PA en hipertensos tratados con inhibi-
dores de enzima conversora de angiotensina
(IECA), antagonistas de angiontensina IT (ARA II),
betabloqueantes y diuréticos, dado que el efecto va-
sodilatador renal de las prostaglandinas es impor-
tante en el mecanismo de accién de estas drogas. En
cambio, no se ha demostrado interferencia con las
drogas calcioantagonistas o los bloqueadores adre-
nérgicos a nivel central.

Corticoesteroides

Los corticoesteroides tienen diversas aplicaciones
en apoyo del tratamiento oncolégico. Su principal
efecto pro hipertensivo se ejerce a través de la ac-
cién mineralo-corticoide que induce retencién hi-
drosalina, aunque también incrementan la sintesis
de angiotensinégeno. Al menos 20% de los pacientes
que reciben corticoterapia prolongada tienen eleva-
cion tensional significativa y este efecto es depen-
diente de la dosis utilizada, siendo més marcado en
pacientes de edad avanzada, con HTA previa o dis-
funcién renal. El tratamiento con diuréticos e IECA
contrarresta el efecto presor de estas drogas@?.

IV. Manejo de la hipertensién arterial en el
paciente con cancer
No existen guias basadas en evidencia firme para
orientar el tratamiento de la HTA en el paciente con
cancer y las principales normativas sobre HTA
(procedentes del American College of Cardio-
logy/American Heart Association y European So-
ciety of Cardiology/European Society of Hyperten-
sion) apenas mencionan el tema829, De modo que
si bien los lineamientos generales que establecen
las mencionadas guias sobre diagnéstico y trata-
miento tienen plena vigencia en los pacientes con
cancer, en aspectos mas especificos del manejo de-
bemos basarnos en opiniones de expertos. En el afio
2010 se publicé un consenso auspiciado por el Insti-
tuto Nacional del Cancer de Estados Unidos sobre
el manejo de la PA entre los pacientes que reciben
agentes IA, que fueron reafirmados en un segundo
documento en 20122230, En 2016, la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia emiti6 un documento sobre to-
xicidad cardiovascular durante el tratamiento del
cancer que dedica un capitulo al manejo de la
HTA®D, En nuestraregion las sociedades argentina
y brasilena de cardiologia también han emitido
recomendaciones al respecto(12.1331),

Si bien estos documentos se dedican preferente-
mente a las drogas IA, las recomendaciones genera-
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Tabla 2. Precauciones, contraindicaciones y motivos de preferencia para las clases mayores de drogas
antihipertensivas durante tratamiento oncoldgico. Adaptado de Maitland et al, referencia 30.

Clase de droga Precanciones en relacion al cancer

Motivos de preferencia

Precanciones y contraindicaciones

Inhibidores de enzima Precaucion de uso junto con

conversora de angiotensina drogas que dependen de

(IECA) funcién renal (cisplatino,
pemetrexed); hiperkalemia

Precaucion de uso junto con
drogas que dependen de
funcién renal (cisplatino,
pemetrexed); hiperkalemia

Antagonistas de
angiotensina II (ARA II)

Astenia; falta de fuerzas;
fatiga; drogas que
prolongan el intervalo QT

Betabloqueantes

Edema de miembros
inferiores

Antagonistas calcicos
(dihidropiridinicos)

Diuréticos tiazidicos Gota; hipercalcemia;
hipokalemia; edad < 45
anos; drogas que prolongan

el QT

Disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo,
nefropatia diabética

Intolerancia a los IECA.
Disfuncioén sistélica del
ventriculo izquierdo;
nefropatia diabética.

Angor; historia de infarto
de miocardio; disfuncién
ventricular izquierda;
ansiedad

Pacientes ancianos;
hipertension sistélica
aislada

Pacientes ancianos;
hipertension sistodlica
aislada; ACV previo; costo

Enfermedad reno-vascular,
enfermedad vascular
periférica, disfuncion renal
severa.

Enfermedad reno-vascular;
enfermedad vascular
periférica; disfuncion renal
severa.

Bradiarritmia; diabetes
(hipoglicemia);
broncoespasmo; falla
cardiaca descompensada

Edema preexistente; lento
inicio de accién

Gota; alergia documentada
a sulfas; hipokalemia;
deshidratacion

reducido

* Diltiazem y verapamil interfieren metabolismo hepatico de sorafenib y sunitinib (CYP3A4); se deberia evitar uso conjunto.

les son aplicables al manejo de la HTA en todos los
pacientes que reciben tratamiento oncolégico.

Recomendaciones basicas

1. Es necesario realizar una evaluacion formal del
riesgo cardiovascular en todos los pacientes que
recibiran tratamiento por cancer, pues es la mas
frecuente comorbilidad y con frecuencia condi-
ciona el manejo oncolégico. La HTA preexisten-
te debe ser identificada y tratada desde el co-
mienzo.

2. Serecomienda un monitoreo activo de la PA en
los pacientes que reciben quimioterapia, espe-
cialmente si reciben alguna de las drogas que
pueden inducir HTA. Cuando se utilizan agen-
tes IA, el monitoreo debe ser méas cuidadoso en el
primer ciclo de tratamiento, pues alli se presen-
tan la mayoria de los casos con incremento ines-
perado y a veces severo de la PA, aun en
pacientes sin factores de riesgo.

3. Los objetivos de PA a obtener durante el trata-
miento deben seguir las directivas generales del
manejo de la HTA establecidas por las diferen-
tes sociedades cientificas. Si bien estas guias
han tenido numerosas variaciones en los ulti-
mos anos, se mantiene vigente un objetivo me-
nor de 140/90 para todos los pacientes, pudiendo
contemplar objetivos menores (<130/80) en
casos seleccionados por su alto riesgo.

4. Elmanejo de la HTA debe ser inmediato y agre-
sivo para evitar a la vez repercusion sobre 6rga-
nos blanco y dificultades en el tratamiento del
cancer que obliguen a modificar o suspender el
mismo.

5. Salvo la restriccién de sodio, las medidas no far-
macolégicas tienen un espacio muy limitado en
el contexto del tratamiento del cancer avanza-
do, por las condiciones que impone en lo nutri-
cional y en la capacidad de realizar ejercicio
fisico.

Eleccién de drogas antihipertensivas

Todos los tipos de drogas antihipertensivas de pri-
mera linea (diuréticos tiazidicos, IECA, ARATI, cal-
cioantagonistas y betabloqueantes) han sido utili-
zados durante el tratamiento del cancer y todos se
han mostrado razonablemente eficaces. Aqui rige el
principio general del tratamiento antihipertensivo:
es mas importante la obtencién del objetivo en
cifras tensionales que el tipo de droga utilizada para
ello.

En la tabla 2 se desarrollan los principales as-
pectos a considerar cuando se elige un agente an-
tihipertensivo, tomando en cuenta precauciones o
contraindicaciones relativas al cancer o su trata-
miento, junto con indicaciones obligatorias o pre-
cauciones que surgen del contexto médico general
de cada paciente.
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Dado que el principal efecto pro hipertensivo
propuesto para las drogas IA es mediado por la inhi-
bicién de la via del 6xido nitrico, las drogas que au-
mentan la disponibilidad del mismo, como los IECA
o el betabloqueante nevibolol, pueden ser una elec-
cién razonable. Asimismo, se ha propuesto el carve-
dilol, un betabloqueante con accién vasodilatadora,
como una alternativa valida(21.27.32),

El verapamil y el diltiazem inhiben la via del ci-
tocromo P450 (CYP3A4) e interfieren por este me-
canismo con el metabolismo hepatico de sunitinib,
sorafenib y otras drogas similares, por lo que no de-
berian utilizarse en conjunto(@7.30),

Eluso de diuréticos debe ser cauteloso por la po-
sibilidad de generar o agravar trastornos hidroelec-
troliticos, dado que las drogas IA pueden producir
diarrea y deshidratacion.

Muchos expertos opinan que una combinacién
en dosis bajas de un IECA (o un ARA II) y amlodipi-
na es una eleccion eficaz para controlar la HTA in-
ducida por agentes antiangiogénicos. Cuando apre-
mia un rapido comienzo de efecto y breve periodo de
titulacion de la dosis, un IECA suele ofrecer la res-
puesta mas adecuada como tratamiento inicial 2730,

Modificaciones del tratamiento oncolégico

Al inicio del tratamiento con drogas IA es conve-
niente asegurarse que la PA es normal o esta bien
controlada. De otro modo el tratamiento con IA de-
beria posponerse algunos dias hasta conseguir un
buen control.

El efecto hipertensivo de estos agentes es rever-
sible, por lo que una disminucién de la dosis o la in-
terrupcion temporaria del tratamiento pueden ser
utilizadas, como tultimo recurso, para controlar un
brote severo de HT'A. Esto se aplica sobre todo a los
inhibidores de tirosina quinasa, pues los mismos se
administran diariamente por via oral por periodos
prolongados y pueden reiniciarse, o ajustar la dosis,
una vez que la HTA se ha controlado con la medica-
cién adecuada.

Cuando se utiliza bevacizumab, u otros agentes
de administracién endovenosa y efecto prolongado,
no puede esperarse una rapida disminucién del
efecto hipertensivo después de inyectados y una re-
duccién de dosis tiene efecto desconocido. Usual-
mente se recomienda no administrar bevacizumab
si la presion sistdlica es mayor de 160 mmHg o la
diastélica mayor de 100 mmHg, o frente a cualquier
nivel de hipertensién sintoméatica al momento del
tratamiento. Una vez controlada la situacion con el
tratamiento antihipertensivo durante el periodo de
suspensién transitoria (usualmente cuatro sema-
nas), la droga puede volver a ser administrada2:30,

En pacientes que finalizan el tratamiento con
un agente IA es esperable que la PA vuelva lenta-
mente a sus niveles previos, por lo que pueden nece-
sitar reducir la dosis o interrumpir el tratamiento
antihipertensivo.
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