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RESUMEN
Introduccién

Poco ha sido escrito respecto de la presencia de hipertension arterial en nifios
con enfermedades hematologicas malignas. Este estudio fue realizado para
determinar la prevalencia y los factores predictores del desarrollo de
hipertension arterial en nifilos con diagnostico reciente de Leucemia lifoblastica
aguda.

Material y Métodos

El estudio fue llevado a cabo en nuestra institucion el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo en el que se incluyeron todos los pacientes pediatricos con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de 1 a 16 afios de edad, en un
periodo comprendido de diciembre del 2001 a diciembre del 2011.

Retrospectivamente los valores de presion arterial fueron medidos al momento
del diagnostico y al afio después de haber iniciado tratamiento. La Hipertension
arterial fue definida como la presencia de Tension arterial sistélico o presion
arterial diastélica mayor a la percentila 95 para la edad, género y talla. Ademas
también se determino la presencia de insuficiencia renal aguda al afio de edad,
insuficiencia renal se defini6 como la presencia de una Tasa de filtracion
glomerular estimada por debajo de los rangos establecidos para edad y talla.

Resultados

Se identifico que el 37% de los pacientes presentaron hipertension arterial
sistolica y 29% hipertension arterial diastélica al momento del diagnostico, en
comparacion con el 29% con hipertension sistdlica y el 23% con hipertension
diastolica al afio de iniciado el tratamiento. Ninguno de los pacientes recibio
manejo anti-hipertensivo. Se encontrd una prevalencia de insuficiencia renal al
afo de iniciado el tratamiento de 12%, insuficiencia renal se definié6 como la
presencia de una Tasa de filtracion glomerular estimada por debajo de los
rangos establecidos para edad y talla. No se identificaron factores predictores
para el desarrollo de hipertension arterial, no encontrandose correlacion entre
las variables de estudio y el desarrollo de hipertension arterial.

Conclusion

Se requiere de estudios prospectivos para determinar los factores de riesgo
gue contribuyen al desarrollo de la hipertension arterial en pacientes pediatricos
con leucemia, y asi establecer bases para la creacion de guias terapéuticas
que permitan disminuir las complicaciones asociadas a la hipertension arterial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo inadecuado de hipertension arterial sistémica en cualquier paciente,
puede contribuir a la disminucién de la filtracion glomerular, y mas aun, cuando
el paciente esta expuesto a nefrotdéxicos potenciales de desarrollar nefritis
intersticial.

El presente proyecto de investigacion pretende establecer la prevalencia de
hipertension en nifios con leucemia linfoblastica aguda, debido a que no se
cuentan con cifras establecidas en poblacion mexicana.



INTRODUCCION

Las leucemias agudas representan aproximadamente el 30% de todas las
neoplasias malignas en menores de 15 afios y 25% de las neoplasias malignas
en menores de 20 afios. En México se diagnostican 1000-1200 casos nuevos
de leucemia al afio.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa el 80% de los casos,
aproximadamente 19% de los casos son leucemia mieloide aguda (LMA) y solo
1% es leucemia mieloide crénica (LMC).

Existe un pico de incidencia de LLA entre los 2 y 3 afios de edad, el cual
disminuye alrededor de los 8 a 10 afios de edad. En contraste la LMA es mas
frecuente en los 2 primeros afos de vida, disminuyendo hasta su nadir
alrededor de los 9 afios de edad, para volver a incrementar lentamente durante
la adolescencia.

Actualmente de 75-85% de los nifilos con LLA y 50-60% de los nifios con LMA
logran una sobrevida a largo plazo, debido al mejor entendimiento de la
patogénesis de la enfermedad y a la existencia de escalas para estratificacion
de riesgo.

Avances en el cuidado de los niflos durante el tratamiento asi como el
trasplante de células madre han contribuido a mejorar la sobrevida de los nifios
con leucemia.

Dentro de los retos en el tratamiento se encuentran el uso de nuevas
estrategias para el tratamiento de las recaida, lo que por ende produce un
pronéstico sombrio y el uso de tratamientos menos agresivos en nifios con
estratificaciéon de bajo riesgo, en los cuales las complicaciones del tratamiento
a largo plazo son mas evidentes.

Clasicamente estos nifios se presentan con pancitopenia, palidez y fatiga,
anemia o epistaxis, equimosis y petequias debido a trombocitopenia. (75% de
los pacientes tienen trombocitopenia al momento del diagnostico). La cuenta
leucocitaria puede estar elevada o0 baja (20% se presentan con leucocitos >
50,000 y 50% < 10,000/uL.) Si se encuentran neutropenicos pueden presentar
infecciones graves o incluso sepsis. Se presentan linfadenopatias en 50% de
los casos y aproximadamente 25% presentan dolor éseo, debido a expansion
de la medula 6sea por células malignas y alargamiento de los nervios del
periostio. Nifios con masas mediastinales (usualmente asociada a leucemia de
células T), se presentan con tos u otros sintomas respiratorios. La presencia de
células leucémicas dentro de SNC puede manifestarse como cefalea o
alteraciones de lo pares craneales. Manifestaciones poco comunes incluyen en
LLA una masa testicular aislada y en el caso de LMA Cloromas.



La presentacion de los signos y sintomas de leucemia aguda pueden ser
sutiles y presentarse a lo largo de semanas o0 meses, frecuentemente se refiere
fatiga y suele asociarse fiebre intermitente lo que puede ser facilmente atribuido
a infecciones virales.

Las anormalidades en la exploracion fisica, como la presencia de
linfadenopatias 0 hepato-esplenomegalia o la persistencia de los sintomas por
mas de 2-3 semanas obligan a realizar una Biometria hematica completa.

La evaluacion de todo nifio que presente sintomas sugestivos o una BH
anormal debe incluir un perfil bioquimico completo en busqueda de disfuncién
renal y hepatica, elevacion de acido urico, Potasio y fosforo, lo cual sugeriria la
presencia de sindrome de lisis tumoral. Se debe determinar los tiempos de
coagulacion y fibrinbgeno en busqueda de coagulopatia y se debe realizar
cultivos en busqueda de focos de infeccion en pacientes con fiebre y sospecha
de sepsis. La radiografia de térax es obligatoria para establecer la presencia de
masas mediastinales, lo que puede complicar el manejo de estos pacientes por
dificultad respiratoria.

El diagnostico se realiza mediante aspirado de medula ésea y biopsia, lo cual
tipicamente revela el remplazo de las células precursoras hematopoyéticas por
blastos. Se requiere la presencia de 25% de blastos en la medula 6sea para
establecer el diagnostico de Leucemia. Una vez establecido se debe practicar
una puncion lumbar para descartar la presencia de células leucémicas en SNC,
en los nifos se debe descartar la infiltracion testicular mediante ultrasonido o
biopsia debido a que el tratamiento se modifica dependiendo si estan afectados
estos sitios conocidos como santuarios (testiculo y SNC).

La leucemia aguda se clasifica en 2 grandes grupos: LLA Y LMA.
Histéricamente la clasificacion de FAB (French-American-British) divide a la
LLA en 3 subgrupos, LLA L1, a L3 y a la LMA en 8 subgrupos de LMA MO a
M7.

La clasificacion de la OMS de 1999 sugiere que para la LLA esta clasificaciéon
no es relevante porque no predice el inmunofenotipo ni el prondstico.

En contraste para la LMA la clasificacion de FAB permanece vigente.

La precision del diagnostico por morfologia se incrementa considerablemente
con la incorporacion del inmunofenotipo de la superficie celular, este estudio es
particularmente importante para la estratificacion del riesgo en leucemias
agudas.

Las leucemias agudas se dividen en 3 subtipos basadas en el inmunofenotipo:

e Células Pre-B (70-80%)



e Células B maduras (2-5%)
e Células T (15%)

TABLA 1

FACTORES PRONOSTICOS EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA

Favorable 1-10 afios
Leucos < 50 000/uL
Inmunofenotipo (PreB)
Anormalidades Genéticas
Hiperdiploidia
Translocacion 12;21
Trisomias 4,10,17
Enfermedad residual minima al
dia 8 de la induccion.

Desfavorable Edad > 1 afio o > 10 afos
Leucos > 50 000/uL
Inmunofenotipo (Células T)
Hipodiploidia
T (4;11)(9;22)
Falla a la induccién
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Fases del Tratamiento

Los pacientes oncoldgicos por lo general debe contar con un acceso
vascular central, que puede ser usado para administrar medicamentos y
para la toma de muestras.

El tratamiento en general se divide en 3 fases;

1. Induccién a la remision: Para pacientes con riesgo estandar (1-10
afios, Leucos < 50,000/uL) incluye 3 medicamentos, corticoesteroide
oral diario (Prednisona o dexametasona) por 28 dias, 4 dosis de
Vincristina intravenosa a la semana y una dosis de L-asparaginasa
intramuscular. Esto es combinado con profilaxis a SNC y metotrexate
intratecal. En pacientes de alto riesgo se afiade una antraciclina
(Daunorrubicina o doxorrubicina). Cerca del 98% de los pacientes logra
la remision morfoldgica, definida como <5 % de lastos en medula 6sea y
con recuperacion de las 3 lineas de hematopoyesis y con BH normal a
los 29 dias de la induccion con este régimen. Aquellos que tiene 5-25%
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de blastos en medula ésea reciben 2 semanas mas de quimioterapia y
aquellos nifios que tienen mas de 25% de blastos en medula 6sea
presentaron falla a la induccion, estos nifios tienen pobre pronostico
deben ser considerados para trasplante de medula ésea.

Varias complicaciones se pueden desarrollar durante la induccién, la
mayoria secundaria al uso de quimioterapia. El uso prolongado de
esteroides puede resultar en hipertension, hiperglucemia, ganancia de
peso y gastritis. EI uso de L-asparaginasa puede resultar en alteracion
de los factores de la coagulacién, debido a que interfiere con la
produccion hepatica de proteinas, pudiendo dar lugar a sangrado o
trombosis, puede también causar anafilaxis, pancreatitis. El uso de
antraciclinas requiere monitoreo de la funciéon cardiaca, la vincristina
puede causar neuropatia periférica, estrefiimiento e ileo. Finalmente el
riesgo de infeccion y del desarrollo de sindrome de lisis tumoral son mas
altos durante la induccion

Consolidacion, mantenimiento e intensificacion

Posterior a lograr la primera remision, la intensidad de las fases de
consolidacion, mantenimiento e intensificacibn dependen de Ila
estratificacion del riesgo, caracteristicas clinicas, inmunofenotipo y
respuesta al tratamiento.

En general la consolidacién se caracteriza por tratamiento intensivo que
incluye Ciclofosfamida, Citarabina, 6 mercaptopurina, asparaginasa y
vincristina,

Para pacientes de bajo riesgo la consolidaciéon puede incluir solo
vincristina y tratamiento con antimetabolitos. Dependiendo de la
estratificaciéon del riesgo la consolidacién puede durar entre 4 y 8
semanas.

La consolidacion es seguida por una fase de mantenimiento, que dura 8
semanas e incluye tratamiento con antimetabolitos y 6 mercaptopurina
oral diaria, metotrexate semanal, vincristina intermitente y bolos de
glucocorticoides mientras continte la profilaxis a SNC con metotrexate.
Para pacientes de alto riesgo la consolidacion se intensifica mediante la
administracion de metotrexate y L-asparaginasa.

Esta fase es seguida de una Intensificacion, la cual incluye una re-
induccion y una re-consolidacion. Los pacientes de alto riesgo deben
recibir una segunda fase de mantenimiento y posteriormente una
intensificacion antes de continuar a la terapia de mantenimiento.

Para todos los pacientes un objetivo secundario de esta fase del
tratamiento es llegar a los sitios santuario. En nifios se debe buscar
intencionadamente masas testiculares y en caso de que existan se debe
practicar biopsia para demostrar la infiltracion. En este caso el
tratamiento incluye tratamiento con radiacion en ambos testiculos.



3. Mantenimiento. Consiste en la administracion de 6 mercaptopurina oral
diaria, metotrexate semanal, vincristina 1 vez por mes y dexametasona
en pulsos. El mantenimiento se continua hasta completar 2 afios de
tratamiento, desde el inicio del mantenimiento para las niflas y hasta
completar 3 afios en los nifios.

El éxito de la quimioterapia tiene su costo. Aunque con los tratamiento actuales
la mortalidad continua en descenso, un nimero mayor de sobrevivientes sufren
los efectos a largo plazo del tratamiento. Existen grupos que dan seguimiento a
los efectos a largo plazo de la quimioterapia, intentando modular la intensidad
del tratamiento y maximizar su eficacia, para asi minimizar las secuelas.

Todos los nifios sobrevivientes de cancer deben tener seguimiento de por vida,
debido a que se esperan complicaciones por toxicidad a nivel de mudltiples
organos, como a nivel renal. Hay estudios que reportan gue estos pacientes
tienen mas riesgo de desarrollar hipertension arterial que el resto de la
poblacién de la misma edad.

La definicion de Hipertension arterial en nifios y adolescentes esta basada en la
distribucion normal de la presion sistélica y la presion diastélica que es menor a
la percentila 90 para la edad, género y talla. Se define como el promedio de la
presion sistolico y/o la presion diastélica que es mayor o igual a la percentila 95
para la edad, género y talla en 3 0 mas ocasiones. ¥

El promedio de la presion sistolica y/o presion diastélica que es mayor o igual a
la percentila 90, pero menor a la 95, se designa como “alta normal’, y es
considerada como un indicador de alto riesgo para desarrollar hipertension
arterial.

Esta condicion es considerada como pre-hipertension en adultos como lo dice
el reporte de JNC-7, por lo que todo paciente pediatrico que cuente con cifras
de TA mayores de 120/80 o mayor a la percentila 90 pero menor de la
percentila 95, debe considerarse pre-hipertenso y deberan recomendarse
actividades preventivas y cambios en el estilo de vida

Todos los nifilos mayores de 3 afios deben de tener al menos 1 toma de TA por
cada visita al médico.

Para los nifios menores de 3 afios existen circunstancias especiales, ante las
cuales deben de tener su toma de TA, las cuales se enuncian en la siguiente
tabla.



TABLA 2

Historia de prematuridad, Peso muy bajo al nacer o otra complicacién neonatal que
requiere manejo en UCIN

Cardiopatia congénita

Infecciones de vias urinarias recurrentes, hematuria o proteinuria

Enfermedad renal conocida o malformaciones de vias urinarias

Historia familiar de enfermedades renales congénitas

Trasplante de 6rgano solido

Malignidad o trasplante de medula 6sea

Tratamiento con medicamentos que se sabe eleven la prension arterial
Enfermedades sistémicas asociadas con hipertension (Neurofibromatsis, esclerosis
tuberosa)

Evidencia de hipertension intracraneal

Las tablas de presion arterial usadas para establecer el diagnostico de
hipertension arterial estan basadas en mediciones manuales, por lo tanto el
método preferido para la toma de la presion arterial es la auscultacion.

La presion arterial en nifios debe ser medida con un esfigmomandémetro
estandar, usando un estetoscopio colocado sobre el pulso de la arteria
braquial, con brazalete adecuada para el tamafio del brazo del paciente.

Idealmente el nifio al que va a tomarse la presién arterial, debe evitar consumir
alimentos o bebidas estimulantes, debe estar sentado tranquilamente por 5
minutos, con su espalda recargada, los pies en el piso y el brazo derecho
descansando a nivel del corazon.

Se prefiere el brazo derecho en mediciones repetidas para la comparaciéon con
tablas estandar por la posibilidad de coartacién de la aorta, lo que puede dar
lugar a falsas cifras de presion arterial (menores) en el brazo izquierdo.

La toma correcta de presion arterial en nifios requiere el uso de un manguito
adecuado para el tamafio de la extremidad superior del paciente.

Por convencion un manguito apropiado es aquel en que el ancho de su parte
inflable sea al menos 40% de la circunferencia del brazo en un punto medio
entre el olecranon y el acromion. Ademas la longuitud de la parte inflable debe
cubrir del 80-100% de la circunferencia del brazo, por lo tanto la relacion ancho:
largo de la parte inflable del manguito debe ser 1:2.

Debido a que no todos los manguitos son manufacturados con las dimensiones
correctas existen tablas con las dimensiones estandar recomendadas para
nifos.



TABLA 3

DIMENSIONES RECOMENDADAS PARA MANGUITOS PARA TOMA DE PRESION
ARTERIAL EN NINOS

RANGO DE EDAD ANCHO (cm) LARGO (cm) CIRCUNFERENCIA
MAXIMA DEL
BRAZO
Recién nacido 4 8 10
Lactante 6 12 15
Preescolar 9 18 22
Adolescente 10 24 26
Adulto 13 30 34
Adulto mayor 16 38 44
Muslo 20 42 52
CHMH

La presencia de presion arterial elevada debe de ser confirmada en visitas
posteriores antes de hacer el diagnostico de hipertension arterial.

La confirmacién de una presion arterial elevada es importante porque una
presion arterial alta tiende a caer en mediciones subsecuentes como resultado
de:

1. Reduccién de la ansiedad del paciente
2. Regresion a la media

La presion arterial no es estética, varia, incuso bajo condiciones de reposo, por
lo tanto con excepcion de los casos de hipertension severa, una caracterizacion
mas precisa de los niveles de presion arterial de una persona es un promedio
de multiples mediciones de su presion arterial tomadas durante semanas o
meses.

En nifios y adolescentes el rango normal de presion arterial estd determinada
por el tamafo corporal y la edad.

La presién arterial esta basada en el género, la edad y la talla para proveer una
clasificacion mas precisa de acuerdo al tamafio corporal.

Aunqgue ya se menciono que la percentila 95 se toma como punto de corte para
establecer el diagnostico de Hipertension arterial, las decisiones terapéuticas
deben ser tomadas de acuerdo al grado o severidad de la hipertensién arterial.

Debido a esto se agrego a las tablas la percentila 99, para facilitar las
decisiones en cuanto al plan de manejo.



LA diferencia entre la percentila 95y 99, es apneas de 7-10 mmHg, siendo muy
pequefia particularmente para diferenciar a los pacientes que tienen
hipertension leve a moderada o severa, por lo que se debe clasificar a los
pacientes en estadios.

Estadio I: Presién arterial mayor a la percentila 95 a 5 mmHg por encima de la
percentila 99.

Estadio II: Presion arterial que es mas alta de 5 mmHg por arriba de la
percentila 99.

Una vez confirmada mediante mediciones repetidas, la hipertension arterial en
estadio | permite un tiempo para la evaluacién del paciente, antes de iniciar el
tratamiento, los pacientes con hipertensién arterial en estadio Il, necesitan una
evaluacion mas rapida para el inicio mas temprano de tratamiento.

TABLA 4.

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN NINOS Y
ADOLESCENTES, CON RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

PERCENTILA FRECUENCIA CAMBIOS EN EL TRATAMIENTO
DE TAS O DE MEDICION ESTILO DE VIDA FARMACOLOGICO

TAD DETA

Normal <90th TomadeTAa Fomentar -

la siguiente alimentacion

visita adecuada,

programada horas de
suefioy
actividad
fisica.

Pre-hipertension 90-<95th  TomadeTAen Reduccién de peso, Ninguno, a menos
OsilaTA 6 meses educacion gue presente otra
excede nutricional y comorbilidad
120/80 aun actividad fisica. (DM, enfermedad
cuando sea renal crénica, falla
menor a la cardiaca o
percentila hipertrofia

90 ventricular
izquierda).

Hipertensidon arterial ~ 95-99th Tomade TAen Reduccion de peso, Iniciar

Estadio | +5 mmHg 1o02semanas educacidon tratamiento

o antes si el nutricional y

pacientes esta  actividad fisica.




sintomatico.
Si persiste
elevada en 2
ocasiones,
enviar para
manejo
especializado
en 1 mes.

Hipertension arterial >99th Enviar para Reduccidn de peso, Iniciar
Estadio Il +5mmHg  manejo educacion tratamiento

especializado nutricional y

enlsemanao  actividad fisica.

de inmediato si

el pacientes

esta

sintomatico.

CHMH

TABLA S

INDICACIONES PARA INICIO DE TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO EN NINOS

Hipertension sintomatica

Hipertension secundaria

Hipertension con dafo a érgano blanco

Diabetes (tipo 1y 2)

Hipertension persistente a pesar medidas no farmacoldgicas.

CHMH

Por otro lado la hipertension arterial, comunmente se asociada con
anormalidades metabdlicas como dislipidemia, obesidad y resistencia a la
insulina, ®* factores que pueden incrementar el riesgo de morbi-mortalidad por
padecimientos cardiovasculares o cerebro-vasculares en los pacientes
pediatricos con padecimientos onco-hematolégicos.

Los efectos a corto plazo de la Hipertension arterial severa pueden dar lugar a
complicaciones que pongan en peligro la vida como la diseccién aortica,
hemorragia intracraneal, falla cardiaca y encefalopatia, ®® sobre todo en
pacientes con Leucemia aguda, incluso con hipertension moderada, durante la
primer semana de tratamiento. Esto se ha asociado con el desarrollo de
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anormalidades en la TFG y enfermedad de parénquima renal en nifios desde 3
a 110 meses después del término del tratamiento con quimioterapia.

Aungue la hipertensibn es un efecto secundario de algunos agentes
quimioterapéuticos como los esteroides, hay series que reportan nifios con
Hipertension severa al momento del diagnostico de la enfermedad de base.

Hay un sin nimero de drogas y agentes quimioterapéuticos que son
actualmente considerados como medicamentos causantes de nefritis intersticial
en los nifos. Factores predisponentes como la edad del paciente,
farmacogenética, enfermedades concomitantes, dosis de la toxina, son
determinantes en el insulto renal.”®. La gran mayoria de los autores definen
como insuficiencia renal agua (IRA) como una declinacion abrupta de la funcién
renal reversible con retencibn de azoados, sin embargo en pacientes
pediatricos siendo tratados con medicamentos quimioterapéuticos, la IRA es
secundaria a multiples factores, siendo la nefrotoxicidad uno de los principales.

La incidencia, prevalencia y etiologia de la falla renal en los nifios con
medicamentos quimioterapéuticos, no estan bien definidas. En estudios
retrospectivos reportan desde un 8% a 30%.°7.

La quimioterapia intensiva puede afectar multiples érganos y sistemas como el
endocrino, cardiaco, respiratorio, nervioso y renal. >®

Los protocolos modernos y el monitoreo estrecho del paciente han disminuido
la posibilidad de dafio renal agudo y fatal, sin embargo la posibilidad de
nefrotoxicidad progresiva o a largo plazo no debe de ser tomada a la ligera.

Tipicamente la creatinina sérica y su depuracion se utilizan para la evaluacion
de la funcién renal. Sin embargo estudios recientes sugieren que la Cistatina C
es un marcador mas sensible de la tasa de filtracién glomerular.

A diferencia de la depuracion de Cr de 24 hrs, la cual no es precisa
especialmente en nifios, la medicion de las concentraciones de Cistatina C no
se afecta por el tratamiento antineoplasico, aunque hay reportes de
concentraciones mas elevadas de cistatina C durante el uso de esteroide en
estos pacientes "819- Sin embargo en nuestro medio no se cuentan con los
recursos para costearla.

Los rifiones estan particularmente expuestos a dafio potencial por toxicos;
comprenden menos del 1% del peso corporal y reciben 20 a 25% del gasto
cardiaco. ®”

En LLA la discapacidad renal puede resultar de infiltracion leucémica o
sindrome de lisis tumoral o bien puede ser secundaria a quimioterapia o al
tratamiento de sostén. (519
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El metotrexate en altas dosis (>1g/m2) tiene el efecto mas vulnerable sobre la
funcion renal. Este se puede precipitar en los tubulos renales y puede causar
dafno renal agudo. Por otra parte el uso concomitante de otros citostaticos, con
menos efectos nefrotdxicos y otras nefrotoxinas como aminoglucésidos,

vancomicina o anfotericina B pueden Favorecer el desarrollo de dafio renal.
(15,16,20,22)).

La ciclofosfamida induce cistitis hemorragica que se manifiesta como hematuria
micro 0 macroscopica.

Otra anormalidad consiste en el sindrome de secrecion inapropiada de H.
antidiuretica. Esta se observa usualmente en nifios tratados con vincristina o
dosis muy altas de ciclofosfamida.

Debido a lo antes comentado y a que existen datos limitados acerca del
desarrollo de hipertensién arterial en nifios con Leucemia aguda se condujo un
estudio retrospectivo para determinar la prevalencia y factores predictivos de
hipertension arterial.
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JUSTIFICACION

La leucemia aguda LA es la enfermedad neoplasica mas frecuente en nifios a
nivel mundial y es la causa de muerte mas comun en nifios menores de 15
afos, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo, por lo que se
considera un problema de salud publica. Se ha estimado que en cifras
absolutas la leucemia aguda y el cancer se presentan cinco veces mMAas
frecuentemente en paises en vias de desarrollo que en naciones desarrolladas.
En la Republica Mexicana soélo se dispone de datos aislados provenientes
particularmente de instituciones de la Ciudad de México y hay muy poca
informacion sobre la frecuencia de las neoplasias malignas en los estados. En
México, en base al censo de poblacion nacional de 2005 que revelé una
poblacion de 103 millones de habitantes, de los cuales 42% eran nifios
menores de 15 afios de edad, se calcul6 una incidencia de cancer de 130
casos nuevos/millén de nifios/afio, lo que de acuerdo a los datos del censo
representarian 4160 casos de cancer/afio y, de LA, entre 1000 y 1200 casos
nuevos/afo, en nifilos de poblacion abierta.

Estos pacientes requieren de manejo multidisciplinario una vez hecho el
diagnostico, siendo la piedra angular del tratamiento el manejo con
quimioterapia, con el cual se pueden presentar complicaciones de las cuales
las mas frecuentes estan las infecciones sobreagredas y la presencia de dafio
a nivel de corazon, hepético y renal.

Una de condiciones poco estudiadas en estos pacientes, es la presencia de
Hipertension arterial, existen estudios en donde se sugiere que es secundaria
al tratamiento gimiterapeutico, sin embargo no hay datos concluyentes.

Por otra parte no existen guias en donde se establezca el manejo de la
hipertension arterial en estos pacientes, ni esta claro el tiempo por el cual se
debe de dar seguimiento posterior al termino de la quimioterapia.

13



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL: Conocer la prevalencia de hipertension arterial
sistémica en el paciente pediatrico con diagnostico de leucemia aguda en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar la prevalencia de proteinuria y/o hematuria al afo del
tratamiento con quimioterapia.

2. ldentificar el impacto de los medicamentos quimioterapéuticos en la
filtracion glomerular.

3. Determinar la prevalencia de insuficiencia renal en los pacientes con
leucemia en tratamiento con quimioterapia.

4. Determinar el impacto en la sobrevida de los pacientes pediatricos con
Leucemia linfoblasticca aguda que padecen hipertension arterial.

5. Establecer las bases para la creacibn de un nuevo estudio que
establezca los factores asociados al desarrollo de hipertension arterial.
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TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

* Retrospectivo
* Longitudinal
* Observacional

» Descriptivo

a) Universo: Nifios de 1 a 16 afios de edad con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda en el periodo comprendido de diciembre del 2001 a
diciembre del 2011.
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CRITERIOS

INCLUSION:

1. Paciente pediatrico con diagnostico de Leucemia aguda establecido en
en el Centenario Hospital Hidalgo.
2. Edad de 1 a 16 afos.

EXCLUSION:

1. Pacientes que no hayan recibido tratamiento de quimioterapia inicial en
nuestra institucion.

2. Hipertensién acompafada por sintomas o signos de lesion del sistema

nervioso central, incluyendo apoplejia, convulsiones o encefalopatia, en

6 meses previos a la inclusién en el estudio

Insuficiencia renal cronica.

Diabetes mellitus

Cardiopatia previamente diagnosticada.

Ingesta de diuréticos.

Ingesta cronica de AINES

Hipertension arterial sistémica conocido.

Tratamiento previo con anti-hipertensivos.

10 Estenosis de arteria renal

©o0oN®ODL W

ELIMINACION:

1. Paciente que no asista a tratamiento de quimioterapia
2. Paciente que no se haya medido su presion arterial durante sus visitas.
3. Expediente incompleto.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:

1. Hipertension arterial sistémica
2. Insuficiencia renal
3. Sobrevida

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Edad

Genero

Peso

Talla

Tipo de Leucemia
Esteroide
Quimioterapia
Hemoglobina

. Cuenta de leucos
10.Estado actual

O 0 NE o GIEREW RO -

CLASIFICACION DE LAS VARIABLES:

Hipertension arterial; Nominal dicotémica: si 0 no

Insuficiencia renal: nominal dicotémica: si o0 no

Proteinuria y/o hematuria: nominal dicotomica: si 0 no

Edad; cuantitativa continua

Género; nominal dicotdbmica: femenino o masculino

Peso; nominal ordinal: normal, peso bajo, sobrepeso y obesidad
Dosis de esteroide; nominal dicotomica: 40 mg/m2/d o 60 mg/m2/d
Hemoglobina: cuantitativa continda

Cuenta de leucos: cuantitativa continla.
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DEFINICION OPERACIONAL.

HTA: Presion arterial sistolica o diastolica mayor a la percentila 95, para la
edad, genero y talla.

Insuficiencia Renal: presencia de una Tasa de filtracion glomerular estimada
por debajo de los rangos establecidos para edad y talla.

Sobrevida: Meses de vida después del diagnostico.

EVALUACION DE LA PRESION ARTERIAL SISTEMICA

Se registré la presencia de HTA, insuficiencia renal y nefritis intersticial,
reportados en los expedientes a la visita inicial y al afio del diagnostico.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio fue llevado a cabo en nuestra institucion una vez aprobado por el
subcomité de ensefianza e investigacion del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo en el que se incluyeron todos los pacientes pediatricos con diagnostico
de leucemia linfoblastica aguda de 1 a 16 afos de edad, en un periodo
comprendido de diciembre del 2001 a diciembre del 2011.

Retrospectivamente se revisaron los expedientes de los pacientes antes
mencionados para obtener los valores de presion arterial al momento del
diagnostico y al afio después de haber iniciado tratamiento. La Hipertension
arterial fue definida como la presencia de Tension arterial sistélico o presion
arterial diastélica mayor a la percentila 95 para la edad, género y talla. Ademas
también se determino la presencia de insuficiencia renal aguda al afio de edad,
insuficiencia renal se defini6 como la presencia de una Tasa de filtracion
glomerular estimada por debajo de los rangos establecidos para edad y talla.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizo el programa SPSS 20

akrowbdNPRE

Estadistica descriptiva

T de Student’s para pruebas pareadas
Chi square o prueba exacta de Fisher
Kaplan Meier para sobrevida (Long Rank)
p <0.05
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RESULTADOS

* Se incluyeron 52 nifios con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda,
con un promedio de edad de 5.8 con un rango de 1 a 15 afos. (Figura 1)

* Una vez realizado el analisis estadistico se observo que 71% eran del
género masculino y 29% del género femenino. (Figura 2)

» Del total de los pacientes 58% tenian peso normal, 13 % con peso bajo,
15% con obesidad y 15% con sobrepeso. (Figura 3)

* 67% de los pacientes tenian diagnostico de LLA L1, 29% tenian
diagnostico de LLA L2 y solo 4% tenian diagnostico de LMA M4. (Figura
4)

* 92% de los pacientes se encontraba bajo régimen terapéutico con
protocolo de quimioterapia SJ XllII B, 6 % con protocolo Total VX y un
2% inicio tratamiento con protocolo XV realizandose cambio al XlI B.
(Figura 5)

* 52 % de los pacientes recibian esteroide a dosis de 60 mg/m2/d y 48 %
a 40 mg/m2/d. (Figura 6)

* EI 12% de los pacientes desarrollo insuficiencia renal al afio de
tratamiento con quimioterapia. (Figura 7)

* El 54 % de los pacientes tenian exdmenes generales de orina basales
normales, el 8% presentaba hematuria o proteinuria significativas y el
38% de los pacientes no contaba con determinaciones de analisis de
orina. (Figura 8)

* Se encontrd una prevalencia de Hipertensién arterial sistélica al
momento del diagnostico de 37%. (Figura 9)

* Se encontrd una prevalencia de Hipertensién arterial diastélica al
momento del diagnostico de 29%. (Figura 10)

* En comparacién se encontré una prevalencia de hipertensién arterial
sistélica al afio del tratamiento con quimioterapia de 29%. (Figura 11)

* Se encontrd una prevalencia de hipertension arterial diastélica al afio del
tratamiento de 23% (Figura 12)
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EDAD

N1l W2 W3 W4 m5 W6 m7 W8 W9 m10 W11l m12

4% 2% 2% >
(]

14

15

Figura 1. Distribucion por edades

Genero

B Femenino ™ Masculino

Figura 2. Distribucion por género.
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Peso

B Normal M Peso bajo m Sobrepeso M Obesidad

Figura 3. Distribucién por peso

Diagnostico

mILLALl1 WmLLAL2 ®mLMAM4
4%

Figura 4. Distribucion por diagnostico.



Quimioterapia
m S XIII B mTotal XV m Total XV/XIII B

6% 2%

Figura 5. Distribucién por tipo de quimioterapia empleada.

Esteroide
m 60 mg/m2/dia 40 mg/m2/dia

Figura 6. Distribucion por dosis de esteroide usado.



B Normal M Insuficiencia renal

12%

Figura 7. Tasa de filtracién glomerular al afio.

B Normal M Proteinuria/hematuria ™ no hay

Figura 8. Examen General de Orina



B Normal M Hipertensioén arterial

Figura 9. TA Sistolica basal

B Normal M Hipertension Arterial

Figura 10. TA Diastélica basal
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B Normal M Hipertensioén arterial

Figura 11. TA Sistolica al afio

B Normal M Hipertension arterial

Figura 12. TA Diastdlica 1 afio



El promedio de la TA sistélica basal fue mayor que el promedio de la TA
sistdlica al afio, con una prueba de T student pareada con un valor de p 0.049
(Tabla 1)

Tabla 1. Promedio de la TA sistolica

TA sistolica al afio 106.71 mmHg

p 0.049

El promedio de la TA basal basal fue mayor que el promedio de la TA diastélica
al aflo, con una prueba de T student pareada con un valor de p 0.567 (Tabla 2)

Tabla 2. Promedio de la TA diastdlica

TA diastolica al afio 63 mmHg

p 0.567
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Con el analisis univariado de los diferentes factores que pudieron influir en el
desarrollo de HT tanto en la PAS y PAS no se encontré diferencia significativa
en ninguno de ellos. (Tabla 3y 4)

Tabla 3. Factores predictivos en funcién de la TA Sistélica al afio

Genero 0.257
Edad 0.344
Etiologia 0.379
Quimioterapia 0.287
Esteroide 0.249
Peso 0.4

Tabla 4. Factores predictivos en funcion de la TA Diastdlica al afio

Genero 0.831
Edad 0.344
Etiologia 0.653
Quimioterapia 0.783
Esteroide 0.127
Peso 0.23
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En los pacientes con HTA la sobrevida fue la misma que para los pacientes con
TA normal a los 44 meses del tratamiento, pero a mas de 140 meses la
sobrevida de los pacientes no es afectada por el desarrollo de hipertension
arterial. (Figura 13)

Funciones de supervivencia
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Figura 13. Meses de Sobrevida en funcién de la Presion sistélica al afio

No hay diferencia significativa en la sobrevida a los 44 meses tanto con
Hipertension arterial sistélica o diastdlica. (Figura 14)
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Figura 14. Meses de Sobrevida en funcion de la Presion diastolica al afio
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La sobrevida de los pacientes con HTA dependiendo de su peso corporal no
impacto en ninguno de los 3 grupos a los 44 meses del diagnostico. (Figura 15)
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Figura 15. Meses de Sobrevida en funcion de la Tension arterial Sistélica al afo
y el peso corporal.
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No hubo impacto en la sobrevida de los pacientes con Hipertension diastélica
dependiendo de su peso corporal en ninguno de los 3 grupos a los 44 meses
del diagnostico. (Figura 16)

Survival Functions
CODPESO = NORMAL

1.0 —t . CODIFICACION DE
: ENTILA DE TA
] DIASTOLICA 1 ARG
—
(—TNORMAL
TTHIPERTENSION ARTERIAL
0.8 +- NORMAL -censored
b —+ 4 HIPERTENSION ARTERIAL-
censored
E 0.6
z
=]
"
E
o 04
0.24
0.0
T T T T T T T T
1] 20 40 &0 80 100 120 140
SOBREVIDA DESPUES DEL DIAGNOSTICO (MESES)
Survival Functions
CODPESO = DESNUTRICION
T ———+ CODIFICACION DE
PERCENTILA DE TA
DIASTOLICA 1 ANO
T NORMAL
I THIPERTENSION ARTERIAL
084 +- NORMAL -censored
4 HPERTENSION ARTERIAL-
censored
g 06
E
=1
w
E
3 04
p 0.381
0.2+
0.0
T T T T T T
0 20 40 &0 80 100

SOBREVIDA DESPUES DEL DIAGNOSTICO (MESES)

Survival Functions

CODPESO = OBESIDAD

1.0 . + CODIFICACION DE
: PERCENTILA DE TA
DIASTOLICA 1 ANG

" TNORMAL
I THIPERTENSION ARTERIAL
NORMAL -censored

1 HIPERTEMSION ARTERIAL-
censored

=
@
1

Cum Survival

T T T T T T
o 20 40 B0 &0 100

SOBREVIDA DESPUES DEL DIAGNOSTICO (MESES)

Figura 16. Meses de Sobrevida en funcion de la Tension arterial Diastolica al
afo y el peso corporal.
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La sobrevida de los pacientes con uso de esteroide a diferentes dosis no afecta
la sobrevida. (Figura 17-18)

Survival Functions
ESTEROIDE =60 MG/M2/DIA POR 1 MES

e CODIFICACICN DE
’ | PERCENTILA DE TA
- SISTOLICA 1T ANO
| NORMAL
T HIPERTENSION ARTERIAL
0.5+ = NORMAL-censored
i — . HPERTENSION ARTERIAL-
censored
E 0.6
z
3
(7]
£
g 047
0.2
0.0
T T T T T T T T
0 20 40 &0 &0 100 120 140
SOBREVIDA DESPUES DEL DIAGNOSTICO (MESES)
p 0.274
Survival Functions
ESTEROIDE = 40 MG/IM2/DIA POR 1 MES
- — P CODIFICACION DE
; PERCENTILA DE TA
L |_ SISTOLICA 1 ANC
+——+ TNORMAL
HPERTENSION ARTERIAL
0.5 = NORMAL-censored
. HPERTENSION ARTERIAL-
censored
3 o |
z
=
)
g
3 047
0.2
0.0

T T T T T T
0 20 40 &0 a0 100

SOBREVIDA DESPUES DEL DIAGNOSTICO (MESES)

Figura 17. Meses de sobrevida en funcion de la Tension arterial sistolica al afio
y el uso de esteroide a diferentes dosis.
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Survival Functions
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Figura 18. Meses de sobrevida en funcién de la Tension arterial diastdlica al
afio y el uso de esteroide a diferentes dosis.
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Los pacientes con Hipertension arterial sistélica al afio desarrollan menos
insuficiencia renal que los pacientes con presiones arteriales normales. (Figura
19)

40 -
30 7 B Normal
20
10 - M Insuficiencia
renal

0 | |

Normal Hipertesion

arterial

Figura 19. Relacion entre el desarrollo de Insuficiencia renal y la Hipertension
arterial

Los pacientes con Hipertension arterial sistdlica al afio desarrollan menos
insuficiencia renal que los pacientes con presiones arteriales normales. (Figura
20)
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Figura 20. Relacion entre el desarrollo de Insuficiencia renal y la Hipertension
arterial diastdlica.
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Los pacientes con Hipertension arterial sistolica tuvieron menor cantidad de
leucocitos al afo de iniciado tratamiento con un diferencia significativa de
0.013. No hubo impacto en cuento a cifras de Hb y urea.

Tabla 5. Variables numéricas en relacion con Hipertension arterial sistolica al
ano

Hemoglobina 1 afio 0.759
Leucos 1 afio 0.013
Urea 1 afio 0.982

No hubo diferencia significativa en cuanto la prueba de muestras
independientes y la hipertension arterial diastélica al afio del tratamiento.

Tabla 6. Variables numéricas en relacion con Hipertension arterial diastélica al
afio

Hemoglobina 1 afio 0.405
Leucos 1 afio 0.939
Urea 1 ano 0.203
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DISCUSION

Este estudio fue disefiado para evaluar el subregistro de hipertension arterial
gue actualmente existe en pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia.

Se uso un disefio retrospectivo, en donde se encontré6 que al momento del
diagnostico estos pacientes tienen hipertension arterial en alrededor del 30%
de los casos.

En la actualidad existen pocos estudios en donde se evalla la presencia de
Hipertension arterial durante la presentacion inicial y la inducciéon a la
guimioterapia en nifios con leucemia, ninguno de ellos llevado a cabo en
poblacién mexicana. 1

Louis y cols. Reportan una prevalencia de hipertension arterial al momento del
diagnostico de 60%, la cual incrementa a 67 % posterior al uso de
quimioterapia. ¥

En el estudio llevado a cabo por Attard-Montalto y cols, se siguieron 30 nifios
con diagnostico de leucemia y se encontr0 que un 46% presentaron
hipertension en algun punto entre la presentacion de la enfermedad y el
termino de la induccion a la remisién con quimioterapia. En este mismo estudio,
se encontr6 que la mayoria de los pacientes presento elevacién de la presion
arterial debido al uso de quimioterapia. “?

También existen estudios que reportan que todos los nifios que se encuentran
con hipertension arterial antes del inicio de la quimioterapia, continuaron
siendo hipertensos alrededor de 2-18 meses posteriores. 2

Para fines de este estudio se uso la definicion de Hipertensién arterial referida
en el Cuarto reporte de diagnostico, evaluacion y tratamiento de la Hipertensién
arterial en niflos y adolescentes, en donde la Hipertensién arterial se define
como el promedio de la presion sistdlica y/o diastélica que es mayor o igual a la
Percentila 95 para el género, edad y talla, en 3 0 mas ocasiones. ¥

Olgar y colaboradores en un estudio reciente demostraron que la infiltracion
leucémica a nivel renal fue un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
hipertension arterial en los pacientes con Leucemia recién diagnosticados,
debido a que se requieren estudios de imagen para determinar esta condicion,
nuestro estudio no puede determinar cdmo esta infiltracion puede contribuir al
desarrollo de hipertension arterial en estos pacientes, sin embargo existen
estudios que documentan mediante autopsia, la presencia de infiltracion renal
lo que puede contribuir a la presencia de Hipertension arterial, obstruccion de
vias urinarias, anormalidades metabélicas y/o infeccién. ‘¥
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Posterior al inicio del tratamiento con quimioterapia, las anormalidades en la
presion arterial son multifactoriales, y causadas por enfermedad renal
intrinseca en conjunto con el uso de esteroide, el uso de quimioterapéuticos
que causan nefrotoxicidad, incremento de la carga renal de sodio y agua,
anemia, dolor y estrés provocados por la enfermedad per sé.

En nuestro estudio no se identificaron factores predictores para el desarrollo de
hipertension arterial, no encontrandose correlacion entre las variables de
estudio y el desarrollo de hipertension arterial.

Se identifico una prevalencia de Insuficiencia renal cronica del 12% al afio de
iniciado el tratamiento, sin embargo no se encontré una relacion significativa
entre la presencia de insuficiencia renal y el desarrollo de hipertension arterial.

Se encontré una relacion significativa entre los pacientes con hipertension
arterial y la presencia de leucopenia al afio del tratamiento, sin embargo no se
pudo identificar una explicacién obvia.

Dentro de las limitaciones de este estudio podemos mencionar, el disefio
retrospectivo, en el que no podemos estar seguros de la técnica apropiada en
cuanto a la toma de Presion arterial.

Por otro lado, debido a que las tomas de presion arterial son llevadas a cabo
dentro del hospital, bajo condiciones de estrés, el efecto de tal estrés y el rol de
la hipertension de “bata blanca” debe ser considerado como un factor que
contribuye a las anormalidades en la presion arterial. %

Por altimo, las mas recientes guias para el diagnostico de Hipertension arterial,
recomiendan el reporte de elevacion de la presion arterial en 3 ocasiones para
poder realizar el diagnostico de Hipertension arterial, sin embargo no fue esta
la definicion utilizada, debido a la naturaleza de nuestro grupo de estudio.

A pesar de estas limitaciones, se logro obtener evidencia de la alta prevalencia
de hipertension arterial en pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia,
incluso antes del tratamiento con quimioterapia.

Se requiere de estudios prospectivos para determinar los factores de riesgo
gue contribuyen al desarrollo de la hipertension arterial en pacientes pediatricos
con leucemia, y asi establecer bases para la creacion de guias terapéuticas
gue permitan disminuir las complicaciones asociadas a la hipertension arterial.
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CONCLUSIONES

1. La prevalencia de Hipertension arterial en pacientes pediatricos con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo al momento del diagnostico fue de 37 % con hipertension
arterial sistolica y de 29 % con hipertension arterial diastolica.

2. La prevalencia de Hipertension arterial en pacientes pediatricos con
diagnostico de LLA en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo al afio del
tratamiento fue de 29 % con hipertension arterial sistélica y de 23 % con
hipertension arterial diastolica.

3. Se requiere de estudios prospectivos para determinar los factores de
riesgo que contribuyen al desarrollo de la hipertension arterial en
pacientes pediatricos con leucemia, y asi establecer bases para la
creacibn de guias terapéuticas que permitan disminuir las
complicaciones asociadas a la hipertension arterial.

4. Se requiere la concientizacion y entrenamiento del personal médico y de
enfermeria en cuanto a la importancia de la toma adecuada y de manera
estandarizada de la presion arterial para la deteccion oportuna de este
padecimiento pudiendo asi disminuir las complicaciones a largo plazo y
mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.
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ANEXO

THE FOURTH REPORT ON THE
Diagnosis, Evaluation, and
Treat igh Blood Pressure
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GLOSARIO

Leucemia aguda: es la enfermedad neoplasica mas frecuente en los nifios.
Esté caracterizada por la proliferacion y el crecimiento incontrolado de células
linfoides o mieloides inmaduras.

Hipertension arterial: Presencia de Tension arterial sistélico o presion arterial
diastélica mayor a la percentila 95 para la edad, género y talla

Insuficiencia Renal: Presencia de una Tasa de filtracion glomerular estimada

Cistatina C: Es una proteina de bajo peso molecular, producida por todas las
células nucleadas, es eliminada de la circulacion solo por filtraciéon glomerular.
En contraste con los niveles de Creatinina, esta no es influenciada por factores
no renales como la masa muscular, la dieta o sustancias endodgenas o
exdgenas (glucosa, cetonas, acido Urico o cefalosporinas) y es independiente
de la edad, genero, peso y niveles de creatinina.
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