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Estudio piloto

RESUMEN

Fundamento: El objetivo de este trabgjo fue determinar la presion
arterial (PA) en mujeres postmenopausicas con cancer de mama en remi-
sion clinica completa de larga duracion.

Material y métodos: Se trata de un estudio piloto, de casosy contro-
les, en los cuales se midieron la presion arterial de 83 mujeres postmeno-
pausicas, con cancer de mama histol 6gicamente confirmado en situacion
de remisién clinica completa de larga duracion comparandolo con un
grupo control de 70 mujeres sanas postmenopausicas, de la misma edad.
Se calcul6 el indice de masa corporal (BMI), la superficie corpord, €
intervalo de confianza de la media, la correlacion entre el BMI y la PA,
en ambos grupos (cancer de mama/mujeres sanas) y las presiones sistdli-
casy diastélicas.

Resultados: La media de lapresion sstélica en las 83 mujeres con can-
cer de mamafue de 163 mm de Hg (95% CI 155-171) y en los 70 controles
normales fue de 134 mm de Hg (95% Cl 129-139). La diferencia entre
ambos grupos fue estadisticamente significativa (p<0,001). La media de la
presion diastdlica en las mujeres con cancer fue de 98 mm de Hg (94-104) y
en los controles normales fue de 78 mm de Hg (74-82). La diferencia entre
ambos grupos fue estadisticamente significativa (p<0,001).

Conclusiones. La hipertension arterial, independientemente del BMI
y deladuracién del intervalo libre de enfermedad, esté asociado con una
mayor duracion de la remision clinica completa en las mujeres postme-
nopausicas con cancer de mamay consecuentemente con un mejor pro-
nostico de su enfermedad cancerosa.

PALABRAS CLAVE: Céancer de mama. Hipertension arterial. Enzima
convertidora de angiotensina.
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ABSTRACT

Background: The objective of this work was to determine the blood
pressure of postmenopausal women with breast cancer in complete clini -
cal remission of long duration.

Material and methods: It in a pilot study of case and contrals, in
which we meassure the Blood Pressure (BP) of 83 postmenopausal
women, with breast cancer histologically confirmed, in complete clinical
remission of long duration, recruited by consecutive sampling, to compa -
reit with that of 70 normal postmenopausal women of the same age used
ascontrols. They ara calculated the body mass index (BMI), the corporal
surface, the confidence intervals (Cl) of the means, the correlation bet -
ween the BMI and the BP in both groups (breast cancer patients and
normal control) and between the free disease interval and the systolic
and diastolic blood pressures.

Results: The mean of the systolic BP in 93 breast cancer patientsin
complete clinical remission was 163 mm Hg (95% Cl 155-171) and in 70
normal controls was 134 mm Hg (95% CI 129-139). The difference bet -
ween both groups in statistically significant (p<0.001). The mean of the
diastolic BP in the breast cancer patient in complete remission it was 98
mm Hg (94-104) and in the normal controls was 78 mm Hg (74-82). The
difference between both groups was statistically significant (p<0.001).

Conclusions: This arterial hypertension, independent of the BMI and
from the duration of the free disease interval, is associated with a long
duration of the complete remission in postmenopausal breast cancer
patients and consequently with a good prognostic of this disease.
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INTRODUCCION

Lapresion arterial esta regulada por una serie de mecanis-
mos entre |os cuales resalta por su importanciala accion dela
Enzima Conversora de la Angiotensina (ECA), la cua es una
enzima proteolitica que transforma la angiotensina | (deca
péptido) en angiotensina |l (octapéptido) que eleva la presion
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arterial, mediante un aumento en el tono de la pared vascular
arterial. La ECA tiene algunas importantes funciones biol 6gi-
casen el sistema cardiovascular, revisadas por Dostal et al (1).
La ECA forma parte de un complejo sistema, aln no bien
comprendido y claramente relacionado con la mitosis celular.
Bell y cals. (2) han demostrado que lainhibicion del sistema
autocrino de laangiotensina con un inhibidor de la ECA o con
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un antagonista del receptor conduce aun aumento de laexpre-
sion del protooncogén c-src; por otra parte, el captopril que es
un inhibidor de la ECA inhibe las mitosis en las células tumo-
rales de un cancer ductal de pancreas del hamster, células que
carecen de actividad ECA y renina (3).

En un trabajo previo hemos descrito la elevacion por enci-
ma de los valores normales de la ECA sérica en los casos de
remision clinica completa de varios tumores malignos y su
descenso por debajo de los valores normales en las recaidas
tumorales (4). Por otra parte, hemos adquirido la experiencia
de observar una mayor frecuencia de hipertensién arterial en
lamayoria delos casos de cancer de mamaen remision clinica
completa de larga duracion en mujeres postmenopausicas.
Estabamos interesados en comprobar dicha observacion y e
propésito de este estudio piloto es sometido a comprobacion.

El objetivo de este trabajo fue determinar la cuantia de la
hipertension arterial en mujeres postmenopéusicas con cancer
de mama en remision clinica completa de larga duracion,
comparativamente con mujeres normales del mismo grupo
socioecondmico y de lamisma edad.

MATERIAL Y METODO

Es un estudio piloto de casos y controles, en € cual medi-
mos tres veces la presion arterial de 83 mujeres postmenopaur
sicas, con cancer de histolégicamente confirmado, en remi-
sion clinica completa de larga duracion (>5 afios), para
compararla con la de 70 mujeres postmenopausicas normales
de la misma edad usadas como controles.

Es un muestreo consecutivo, de enfermas con céncer de
mama previamente operadas y en remision clinica completa,
gue estdn siendo controladas en seguimiento clinico en los
Hospitales "Universitario de Puerta del Mar" y "Universitario
de Puerto Real” y Hospital de “ San Juan de Dios', de Cédiz.
Los controles normal es también son mujeres postmenopausi-
cas, generamente parientes de las enfermas.

Se ha calculado el indice de masa corporal (IMC)= P/T? y
la superficie corporal (S) = T"0,725 x P*0,425 x 71,84 x 10"
La presion arterial (PA), fue medida mediante un esfignoma-
noémetro aneroide en tres ocasiones, separadas cinco minutos
y después de un tiempo de reposo de veinte minutos, se tomo
con cifradefinitivalamediade las tres mediciones previas. Se
calculo la correlacion mediante el test de Pearson, entre el
IMC y la PA en ambos grupos (cancer de mamay controles
normales) y entre el intervalo libre de enfermedad vy las pre-
siones sistdlica y diastdlica. Se compararon las medianas,
aplicando € test de la U de Mann-Withney, de las presiones
sanguineas sistélicay diastélicaen las enfermas con cancer de
mama en remision clinica completay en los controles norma-
les (5) y por dltimo, se calcularon los interval os de confianza
delas medias (6,7).

RESULTADOS

Lamediadelapresion sistdlicaen las 83 enfermas de can-
cer en remision clinica completa fue de 163 mm Hg con unos
intervalos de confianza (IC) para una fiabilidad del 95% de
145-161y en 70 controles normales fue de 134 mm Hg (IC de
95%, 129-139). Ladiferencia entra ambos grupos fue estadis-
ticamente significativa (p<0,001).
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La media de la presién diastdlica en las enfermas de
cancer de mama fue de 98 mm Hg (94-104) y en los contro-
les normales fueron des 78 mm Hg (74-82). La diferencia
entre ambos grupos fue estadisticamente significativa
(p<0,001).

Lamediadel IMC de las 83 enfermas de cancer de mama
fue de 31 (IC 29-32) y en las 70 mujeres normales fue de 29
(27-30), aplicando €l test de la U de Mann-Withney la dife-
rencia fue estadisticamente significativa (p<0,05) (Tablal).

TABLA |
RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Presion N Media I.C. del 95%  Valor de p
Sistolica

Cancer de mama 83 163 155-171

Controles 70 134 129-139 P <0,001
Presion

Diastolica

Cancer de mama 83 98 94-104 P < 0,001
Controles 70 78 74-82

IMC

Cancer de mama 83 31 29-32 P<0,05
Controles 70 28,9 27-30

La media de la superficie corporal fue igual (1,67 metros
cuadrados) en las enfermas con cancer de mamay en los con-
troles normales. La correlacion entre los valores de la presion

sanguinea sistélica y diastélicay el IMC de las enfermas
con cancer de mamay también en las mujeres normales no fue
estadisticamente significativa (p>0,05).

El intervalo libre de enfermedad tuvo una media de 7.4
afos (DE = 2,1) y no hubo correlacion significativa entre €l
intervalo libre de enfermedad de cada caso y los valores de su
presion sistolica o diastélica.

Existen antecedentes claros de hipertension arterial desde
€l momento de la mastectomia en 20 casos (24%); las cuales
fueron tratados de su hipertensién arterial. En estos casos los
valores de la presién arterial se han elevado. En los restantes
casos fue imposible demostrar este antecedente en su historia
clinicaanterior al desarrollo tumoral.

DISCUSION

Del presente estudio se deduce que hay una hipertension
arterial asociada con el cancer de mama en mujeres postmeno-
pausicas en remision clinica completa de larga duracion.

La hipertension arterial, es tanto sistdlica como diastdlica
y no se correlaciona con el sobrepeso propio de las enfermas
postmenopéusicas con cancer de mama. La asociacion de la
hipertension arterial con las remisiones clinicas prolongadas
del cancer de mama en las mujeres postmenopausicas, de
algin modo implica un buen prondstico del cancer de mama,
con independencia de cual esa el mecanismo por €l cud actlia
como protectora esta hipertension arterial.
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Es importante resaltar que la cuantia de la hipertension
arterial no se correlaciona con la duracién total del intervalo
libre de enfermedad, 1o cual implicaria que € desarrollo de la
hipertension arterial es un fenébmeno al azar o independiente,
gue marca €l estado de laremision completa, es decir, facilita
o favorece el control del tumor.

En un estudio transversal de casos y controles no pode-
mos saber en que modo esta la hipertension arterial relacio-
nada con la mas favorable evolucion clinica delaenfermedad
cancerosa: a) Si lahipertension arterial espreviaalamismaé
b) Si ésta aparece o se agrava con la presencia del tumor
maligno.

Pero se puede concluir afirmando que hay una fuerte aso-
ciacion entre laremision clinica completadel cancer en muje-
res postmenopausicas y la hipertension arterial absoluta o
relativa; bien sea por la ventgja que supone tener mejor pro-
noéstico los casos de cancer con hipertension arterial previa o
si la hipertension arterial adquiridaen el curso evolutivo de la
enfermedad forma parte de la reaccion organismica contra el
cancer, seria en este caso una especie de factor de malignant
cell dormancy (8).

No hemos incluido en el estudio a enfermas en recaida de
su enfermedad por ser més dificil obtener un nimero suficien-
te de enfermas alin no tratadas. La mayor parte de los trata-
mientos quimioterapicos producen hipotension arterial y es
dificil evaluar la hipotension arterial habitual en estas enfer-
mas en un estudio transversal.

Hay un IMC significativamente més alto en las mujeres
con cancer de mama, pero éste mayor IMC no es la causa de
la hipertension arterial observada en las enfermas; ya que no
existe correlacion entre ambos valores ni en las enfermas ni en
los controles normales (5).

Laedad es un factor importante en la hipertensién arterial;
pero en nuestros casos no habia una diferencia significativa
entre laedad de los casosy los controles (9).

La hipertension arterial no se puede relacionar con el
tipo histolégico del tumor, ya que si bien todos los casos
eran carcinomas ductales infiltrantes, éste es el tipo histol -
gico habitual. Tampoco se puede atribuir a la medicacién
antitumoral recibida, ya que un buen nimero de casos fue-
ron operados en edad premenopausica y recibieron quimio-
terapia adyuvante tipo CMF y la otra mitad recibieron hor-
monoterapia con tamoxifeno, sin diferencias sustantivas
entre ambos grupos.

Sin embargo, es imposible excluir que estas enfermas
hayan tomado el inhibidor de la ECA, captopril, € cual tiene
acciones antimitéticas y que este sea el responsable del mejor
prondstico 0 mayor supervivencia libre de enfermedad en
estas enfermas con cancer de mama (3).

Parece |6gico pensar que la hipertension observada en las
enfermas con cancer de mama esta relacionada con la eleva-
cion de la ECA. En esta muestra de enfermas no hemos estu-
diado los valores de la actividad ECA del suero; pero lo
hemos hecho en un estudio previo de nuestro grupo y se
demostré que la actividad ECA estd aumentada comparativa-
mente con |os controles normales en las situaciones de remi-
sién clinica completa y disminuye de un modo significativo,
por debajo de los valores normales de referencia en las recai-
das o fases activas de laenfermedad (4).

La elevacion de la actividad ECA del suero de las
enfermas con cancer de mama en remision clinica comple-

ta seria un auténtico marcador de remision clinica comple-
tay seria el mecanismo de la hipertension observada por
Nosotros.

El significado de la hipertension arterial esdificil de desci-
frar alin; pero s lo interpretamos de un modo indirecto a tra-
vés de la elevacion de la actividad de la ECA séricay le son
de aplicacion los estudios de Bell et a (2) los cuales han
demostrado que lainhibicidn del sistema autocrino de produc-
¢ion de ECA con un inhibidor de la ECA produce un aumento
en la remision del protooncogén c-src, relacionado con las
mitosis celulares (2).

Frame et al, demostraron que en los quistes mamarios con
bajo riesgo de desarrollar cancer de mama hay valores altos de
ECA en € liquido quistico (30.8 nmoles), mientras en los
quistes tapizados por un epitelio apocrino con un alto riesgo
de desarrollar cancer de mama tienen valores muy bgjos de
actividad ECA (6,1 nmoles), reflgjando un efecto protector de
laECA frente al desarrollo de tumores malignos en los quistes
mamarios (10).

Ladistribucion en lostejidos periféricosy en € suero de
la enzima prolil-oligopeptidasa, que es paralela a la de la
ECA, incluso en la patogenia de la hipertensién arteria,
disminuye en el suero de |las enfermas cancerosas y aumen-
ta en los tejidos tumoraes (11). Franko et al, demostraron
gue hay una correlacién inversa entre el desarrollo de fibro-
sis pulmonar experimental, postradioterapia, en €l ratény la
actividad ECA intrinseca del pulmén, implicando un con-
trol de la actividad ECA sobre las mitosis de los fibroblas-
tos (12).

Estos estudios de Franko et a (11) y los de Frame et a
(12) parecen contradictorios con los de Reddy et al (3) quie-
nes demostraron que los inhibidores de la ECA inhiben las
mitosis y la expresiéon genética en células del cancer de pan-
creas.

En todo caso, no podemos aln formular ninguna hipotesis
sobre el mecanismo de accion dela ECA en la carcinogénesis
ya que resulta dificil de entender que ésta pueda inhibir las
mitosisy que los inhibidores de la ECA también. Pudiera cre-
ar alguna preocupacion alos usuarios de los inhibidores de la
ECA laposibilidad de que éstos sean carcinégenosy debemos
sefidlar que en un estudio masivo sobre 47.351 hipertensos,
consumidores de inhibidores de la ECA durante un afio, se
han producido sdlo 37 falecimientos por cancer, cuando era
de esperar una cifra tres veces mayor (13). No podemos des-
cartar en ente caso €l efecto protector de la propia hiperten-
Sion arterial.

En un estudio previo sobre 512 enfermas con cancer de
mama, hemos descrito la observacion, basada en el estudio
electrocardiogréfico de las enfermas en la primera visita a
la consulta de oncologia médica, de la existencia de una
gran prevalencia de insuficiencia coronaria en las mujeres
portadoras de cancer, tanto en casos pre como postmeno-
pausicas, compardndolas con los controles normales no
tumorales (14) y es sobradamente conocida la relacion
existente entre insuficiencia coronaria e hipertension arte-
rial (9).

En un estudio prospectivo arealizar en el futuro pensamos
investigar la prevalencia de complicaciones relacionadas con
esta hipertension arterial, la naturaleza de lamismay las posi-
bilidades de emplear la hipertension arterial como un predic-
tor de recaida.
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