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RESUMEN

“Efecto de la hiperhidratacion intravenosa sobre la presion arterial en pacientes

pediatricos con cancer que reciben su primer ciclo de quimioterapia”

Dra. Citlalli Valera Sarmiento, Dra. Ma. Alejandra Aguilar Kitsu, Dr. Miguel Angel
Villasis Keever.

Antecedentes:

La hiperhidratacion intravenosa consiste en la administracion de liquidos a
razén de 2,500 a 3,000 ml/m2/dia a base de solucién glucosada al 5% y
solucién salina 0.9%, dicho volumen equivale al 160% del volumen sanguineo
circulante, se emplea en ciertas patologias oncolégicas durante la
administracion de la quimioterapia con el fin de disminuir la nefrotoxicidad y
otros efectos adversos del farmaco, a su vez para contrarrestar la presencia del
sindrome de lisis tumoral e hipercalcemia. Se ha demostrado que la expansion
de volumen, conduce a un incremento en el retorno venoso y gasto cardiaco,
resultando en un aumento de la presion arterial sistémica. En la poblacion
pediatrica la presion arterial es un parametro variable, presentando valores de
normalidad que varian segun el sexo, y ademas aumentan progresivamente a
lo largo de los afios con el crecimiento y desarrollo corporal.

Objetivo: Describir el comportamiento de la presién arterial durante la
hiperhidratacion intravenosa en pacientes pediatricos con cancer en su primer
ciclo de guimioterapia en el hospital de pediatria del CMN SXXI.

Disefio: Observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo.

Materiales y métodos: Se utilizo un dispositivo portatil de medicién de la
presion arterial (MAPA), el cual se programo para realizar tomas durante la
administracion de hiperhidratacion intravenosa, cada hora en el dia y cada 2
horas en la noche en pacientes que recibieronsu primer ciclo de quimioterapia.

Universo de estudio:

Niflos entre 6 y 16 afilos con cancer de reciente diagnéstico y que no hayan
recibido tratamiento.

Palabras clave: Hiperhidratacién, presion arterial y quimioterapia




MARCO TEORICO

La presion arterial (PA) se define como la medicion de la fuerza ejercida
contra las paredes de las arterias a medida que el corazon bombea sangre a
través del cuerpo generando un volumen de eyeccion, el cual se refiere a la
cantidad de sangre que se expulsa con cada latido cardiaco, estd dada en
funcion del volumen sanguineo, gasto cardiaco (GC) y resistencias vasculares
periféricas totales, el GC puede incrementar por aumento del volumen
sanguineo, de la contractilidad del corazén por estimulacion nerviosa y de la
frecuencia cardiaca. Los cambios en el gasto cardiaco y resistencias periféricas
dependen de la interaccion de diversos sistemas que actlan interrelacionados
entre si, mientras unos tienden a elevar los niveles de PA como lo es la
actividad adrenérgica, el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
prostaglandinas vasoconstrictoras, endotelinas y factor atrial natriurético, otros
tienden a disminuirlos como el éxido nitrico, prostaglandinas vasodilatadoras,
bradikininas. EI SRAA juega un papel primordial en la regulacién de la presion
arterial debido a que regula las resistencias vasculares periféricas directamente
a través de efectos de la angiotensina Il (All) y el volumen intravascular
indirectamente a través de la accién de la aldosterona.'?

La expansion de volumen intravascular conduce a un incremento en el
retorno venoso y el gasto cardiaco generando aumento de la presion arterial
sistémica, sin embargo, los efectos de la expansion de volumen se invierten
rapidamente si el estimulo que genera la hipervolemia se retira, esto implica
que el aumento inicial de las resistencias periféricas es secundario a un
estimulo hormonal de la autorregulacion que involucra a todos los vasos
sanguineos.>*

En condiciones de normalidad existe un equilibrio constante entre la
ingesta y las pérdidas hidroelectroliticas, las entradas de agua diarias en un
individuo proceden de la ingesta libre de agua entre 1.000-1.300 ml, del agua
contenida en los alimentos entre 700-1.000 ml, agua enddgena generada por la
oxidacion de las grasas 300 ml, en situaciones especiales existen otras vias de
entrada de liquidos como es la dieta administrada por sonda nasogastrica,
administracion de sueroterapia por via endovenosa, a su vez las pérdidas

diarias de liquidos se producen por diferentes vias de eliminacion, los rifiones



que desempeiian el papel principal en el balance de agua, han sido

durante mucho tiempo el centro de la investigacién en la hipertension arterial.

Los glomérulos del rifion de un hombre de 70 kg filtran alrededor de

25,000 mEq de Na y 180 litros de agua por dia y reabsorben casi el 99,5% de
esta carga filtrada por una variedad de mecanismos de transporte de Na. No es
sorprendente, por lo tanto, que los defectos en los mecanismos que alteren el
transporte renal de Na pueden contribuir a la ganancia o pérdida neta de agua,
produciendo una expansiéon del volumen plasmatico, sin embargo, en todas las
situaciones entran en juego mecanismos homeostaticos para proteger contra
grandes cambios de volumen, algunos de estos mecanismos pueden alterar la
presién sanguinea para defenderse de los cambios de volumen en el plasma.®
Se considera que el mecanismo por el cual el rifidn causa hipertension es un
trastorno de la excrecion de sal, existen varias hip6tesis que explican este
trastorno, Guyton a principios de la década de los 70’s establecié la existencia
de diferencias en la relacién de la PA y excrecion urinaria de sodio, la
denominada curva de presion-natriuresis entre los normotensos y los
hipertensos. En los normotensos el incremento de la PA lleva a un incremento
de la excrecion urinaria de sodio (fendbmeno presién — natriuresis, que permite
la normalizacién de la PA), en los hipertensos se produce un reajuste de la
curva con desplazamiento de la misma hacia la derecha, de forma que para
excretar la misma cantidad de sodio se precisaran valores mas elevados de
PA.’
Puede existir una desviacion de
toda la curva hacia la derecha
o disminucion de la pendiente,
segun el tipo de alteracion
renal que, a su vez, es
reflejada por la diferente
sensibilidad al Na.

Una desviacion hacia la
derecha (no sensible al Na)
obedece a vasoconstriccion de

las arteriolas aferentes, como ocurre en la hipertension renovascular e HTA



esencial. Un aplanamiento de la pendiente (sensible al Na) se debe a
disminucién de ultrafiltracion glomerular o al aumento de la reabsorcion tubular
de Na, como ocurre en hipertension en individuos de raza negra,
glomerulonefritis, hiperaldosteronismo primario y diabetes. Existen diversos
factores que actian como mecanismos de reajuste de la relacién presion-
natriuresis, el SRAA (el més importante), la actividad del Sistema nervioso
simpético (SNS), el factor natriurético auricular, los metabolitos del &cido
araquidonico y el oxido nitrico. EI SRAA en la hipertension arterial esencial no
se inhibe por el aumento de presion en el aparato yuxtaglomerular, esto
conduce a la disminucién de la capacidad de la excrecién renal de sodio y
desplaza la curva hacia la derecha. El bloqueo del SRA desplazara de nuevo la
curva hacia la normalidad, la excrecion renal de sodio se eleva con niveles mas
bajos de PA, manteniendo asi el balance de sodio sin expansion de la
volemia.”®

Se han descrito factores hipertensinogénicos como la obesidad, la
resistencia a la insulina, la ingesta elevada de sal en pacientes sensibles a la
sal, el sedentarismo, la diabetes mellitus, el estrés entre otros, con respecto a
la obesidad esta ha sido ampliamente reconocida como un factor de riesgo
para el desarrollo de HTA, es comun en todas las sociedades desarrolladas y
ha sido observada con una alta frecuencia entre nifios, el mecanismo por el
cual la obesidad y la distribucién de la grasa a nivel abdominal provoca un
mayor riesgo de HTA no es conocido, se ha observado que la pérdida de peso
se correlaciona con una disminucién de las cifras de PA.%1%

La resistencia a la insulina es un trastorno metabdlico que se manifiesta
por una reduccion en la utilizacion de la glucosa en el musculo esquelético
periférico, el hecho de que ciertos grupos étnicos no presenten asociacion
entre la resistencia a la insulina y la hipertension significa probablemente, que
estan participando tanto mecanismos genéticos como fendmenos ambientales,
gue contrarrestan la influencia de la insulina. No todos los individuos que
presentan resistencia a la insulina son hipertensos y la mayoria de los
hipertensos no obesos, no presentan resistencia a ella, sin embargo, ambas
alteraciones se presentan juntas con una frecuencia mucho mayor de lo que se
esperaria por azar. La insulina favorece la retencion renal de sodio (Na) con el

consecuente aumento del volumen intravascular, incrementa las resistencias
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periféricas y el GC, favoreciendo la proliferacion de las células
musculares lisas, facilitando la aterogénesis, incrementando la concentracion
de calcio intracelular y aumentando la resistencia vascular.

La elevada ingesta de sal que genera un aporte excesivo de Na induce
hipertension por aumento del volumen sanguineo y de la precarga, lo cual
eleva el gasto cardiaco. “*? El estrés es un estimulante evidente del sistema
nervioso simpatico, los individuos hipertensos y los que probablemente
presentaran hipertension sufren mayor estrés o responden a él de una manera
diferente, las personas expuestas al estrés psicogeno pueden desarrollar
hipertension mas frecuentemente que quienes no lo sufren, incluso en
individuos jovenes sanos se ha demostrado disfuncion endotelial transitoria
después de experimentar estrés mental.*®

En la poblacién pediatrica la presion arterial es un parametro muy
variable, presentando valores de normalidad que varian segun el sexo, y
ademas aumentan progresivamente a lo largo de los afios con el crecimiento y
desarrollo corporal. Se define HTA cuando la PA sistdlica y/o diastolica estan
por encima del percentil 95 especifico para edad, sexo y talla, en 3 6 mas
ocasiones.**>1°

Un punto de interés considerado en Task Force Report del 2004son las
consideraciones respecto al método para la medida de la PA. Las tablas de PA
estan basadas en medidas auscultatorias por lo tanto es el método preferido,
se basa en la percepcién de una serie de ruidos con el estetoscopio, cuando la
capsula se coloca a nivel de la arteria humeral después de haberla comprimido
con el manguito del esfigmomanometro y de efectuar la descompresion
paulatina. "8

La presencia de HTA en la infancia es consecuencia de una serie de
patologias subyacentes, cuya primera manifestacion puede ser la elevacion de
la PA, en general cuando mas joven es el nifio y mas altos son los valores de
PA, mas posibilidades de que la HTA sea secundaria, siendo las causas de
origen renal la mas frecuente. La edad de comienzo orienta a las causas mas
frecuentes.

En condiciones fisioldgicas durante el primer mes de vida la PA sistolica
aumenta de forma rapida enlenteciéndose posteriormente hasta la edad de

cinco afos, entre esta edad y el inicio de la pubertad la PA sistélica aumenta a
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un ritmo de 1-2 mmHg, y la PA diastolica de 0.5-1 mmHg por afio, con
minimas diferencias entre varones y mujeres, la edad comprendida entre 13 a
los 18 afios se caracteriza por un notable incremento de los valores de PA
siendo mas evidente en los varones que en las mujeres. %%

Se han descrito farmacos que pueden incrementar las cifras de PA como
el grupo de quimioterapéuticos que inhiben de la angiogénesis, como los son el
bevacizumab, sunitinib, sorefenib, pazopanib, axitinib y regorafenib generando
a su vez incremento de las cifras tensionales el cisplatino, la vinblastina, la
bleomicina.?>** El mecanismo asociado por el que se produce no es del todo
entendido, pero se considera que al inhibir el factor de crecimiento derivado del
endotelio disminuye la sintesis de 6xido nitrico en las arteriolas y otros vasos
de resistencia, lo cual provoca vasoconstriccién e hipertension arterial.?*

En el 2008 se realizé un consenso en el cual se establecio la administracion de
hiperhidratacion intravenosa durante la quimioterapia, la cual consta de un
volumen entre 2,500 a 3,000 ml/m2sc/dia a base de solucion glucosada al 5% y
solucion salina al 0.9%, dependiendo de la patologia se agrega un aporte de
50mEq de HCOS3 por cada litro de solucién, con lo que se facilita la excrecion
de metabolitos toxicos y se reduce la viscosidad de la sangre.?®?’ Los tumores
del sistema nervioso central, osteosarcomas, teratomas, leucemias entre otros,
asi como el grupo de farmacos comprendidos por el cisplatino, la ifosfamida y
el methotrexate requieren de hiperhidratacion intravenosa para reducir la
cantidad del farmaco que llega a nivel intratubular, reduciendo el dafio tubular
renal sin afectar a la citotoxicidad general. ?°La hiperhidratacion intravenosa se
emplea a su vez para contrarrestar el sindrome de lisis tumoral (SLT) triada
clasica compuesta de hiperuricemia, hiperfosfatemia e hiperkalemia, asociada
a hipocalcemia e insuficiencia renal aguda, aunque esta alteracion metabdlica
puede presentarse antes de iniciar el tratamiento, lo habitual es que se
manifieste dentro de los primeros 3 a 5 dias de iniciada la quimioterapia, siendo
mas frecuente en pacientes con tumores grandes o diseminados, con
acelerada velocidad de crecimiento y ademas quimiosensibles como son el
linfoma de Burkitt, el linfoma linfoblastico y la leucemia linfoblastica aguda, por
lo que, debido a la rapida destruccion de las células tumorales, se produce
liberacion al torrente sanguineo de metabolitos intracelulares que la excrecion

renal o el tamponamiento celular no son capaces de compensar, a su vez la
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hiperuricemia causada por la rapida destruccion de los blastos,

sobrepasa la capacidad excretora del rifidn, conduciendo a la acumulacién de
acido urico que en pH &cido precipita en los tubulos renales, esta precipitacion
de cristales de acido urico provoca insuficiencia renal por uropatia obstructiva;
lo que agrava aun mas la lisis tumoral es la hiperkalemia debida a la liberacion
de potasio intracelular y a la falta de depuracién por insuficiencia renal aguda.
Finalmente, los blastos, especialmente ricos en fosfatos, al destruirse liberan a
la circulacion este ion, si la solubilidad del fésforo es mayor a 60, se producen
cristales de fosfato de calcio que pueden precipitar en los tubulos renales,
aumentando la uropatia obstructiva, o pueden provocar hipocalcemia
secundaria, esta hipocalcemia puede producir hipotension, compromiso del
ritmo cardiaco y efectos neuromusculares como tetania, calambres,
parestesias, laringoespasmo, compromiso de conciencia y convulsiones, por lo
cual la hiperhidratacion es probablemente el factor mas critico, debido a que el
aumento en la hidratacion generara una mayor tasa de filtracion glomerular y
un mayor flujo urinario, el objetivo es lograr una diuresis mayor a 100 cc/m2/hr
y un pH urinario entre 7 y 7.5, debido a que entre estos limites de pH el acido

arico permanece ionizado sin precipitar.
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JUSTIFICACION

Segun lo reportado por el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
en el 2015, el numero de pacientes pediatricos con cancer ha aumentado a lo
largo de los udltimos afios, en nuestro pais se registraron 3, 738 casos de
cancer en menores de 19 afios, con una incidencia de 11.4 por cada 100 000
habitantes. Por su parte la Organizacion mundial de la salud reporto en el 2012
1, 691 defunciones en menores de 14 afios con una tasa de mortalidad de 5.1
por cada 100 000 habitantes.

En el hospital de pediatria del CMN SXXI el 60% de los ingresos son
por causas hematoncoldgicas;el 85% de los pacientes que reciben
quimioterapiarequieren de hiperhidratacion intravenosa ( 3,000 ml/m2sc/dia) sin
gue hasta el momento existan estudios que evidencien el efecto que genera
sobre la presion arterial, por lo que este estudio aportard mediante la toma
continua de la prension arterial, un registro que describird la conducta de las
cifras tensionales ante dicho estimulo, evidenciando incremento de la presién
arterial en caso de presentarse o demostrar que no existen modificaciones a
pesar del volumen administrado, demostrando la necesidad de realizar
modificaciones en lo establecidoo tener la seguridad que dicho volumen no

generarda efecto deletéreo en la presion arterial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el hospital de Pediatria del CMN siglo XXI nos enfrentamos
diariamente ante un gran numero de paciente oncologicos, los cuales
representan el 60% de los ingresos hospitalarios.

A pesar que la hiperhidratacion intravenosa que se utiliza durante la
administracion de ciertos esquemas antineoplasicosequivale al 160% del
volumen sanguineo circulante,con un consecuente incremento del gasto
cardiaco, no hay informacion hasta el momento que describa los efectos sobre
las cifras tensionales que induce la hiperhidratacién intravenosa, por lo que se
planteé la siguiente pregunta.

¢Cudl es el efecto de la hiperhidratacion intravenosa sobre la presion arterial
en escolares y adolescente durante su primer ciclo de quimioterapia?

14



OBJETIVO GENERAL
Describir el comportamiento de la PA durante la hiperhidratacion intravenosa

en pacientes pediatricos con cancer en su primer ciclo de quimioterapia en el
hospital de pediatria del CMN SXXI.

OBJETIVO ESPECIFICO

Medir la PAde manera horaria mediante un dispositivo portatil durante el tiempo
de administracion de hiperhidratacion intravenosa de la quimioterapia.
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MATERIAL Y METODO
LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO

Servicios de oncologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, institucién de tercer nivel de atencién que recibe pacientes referidos
de Hospitales Generales de Zona, del sur del Distrito Federal y de los estados

de Morelos, Chiapas, Querétaro, Veracruz y Guerrero.

DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo.
PERIODO DE ESTUDIO

lero de noviembre al 30 enero del 2016.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Nifios entre 6 y 16 afios con cancer de reciente diagndstico y que no hayan
recibido tratamiento.

RECURSOS HUMANOS Y FINANCIAMIENTO

Residentes del lero y segundo afio de la subespecialidad de nefrologia y
médicos adscritos al servicio nefrologia del turno matutino y vespertino del
Hospital de pediatria del CMN Siglo XXI. Los insumos seran cubiertos por la

tesista.

RECURSOS MATERIALES

2 equipos portatiles de monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (anexo
4) que corresponde a parte de la infraestructura del servicio de nefrologia del
Hospital de pediatria del CMN Siglo XXI.

16



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1.

2.

Pacientes masculinos y femeninos.
Edad entre 6 y 16 afios con 11 meses.

Pacientes que se encuentren en su ler ciclo de quimioterapia y que
reciban hiperhidratacion intravenosa.

Pacientes que firmen el consentimiento informado aceptando su
participacion en el estudio.

Criterios de exclusion:

Hipertension arterial.

Enfermedad renal crénica estadio lll, IVy V.
Hipertiroidismo.

Sindrome de lisis tumoral.

Tumores productores de renina o catecolaminas.
Tumores compresores renales.

Pacientes con dolor persistente al inicio del estudio.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que se les administren via intravenosa menos de 2,500
ml/m2/dia

Pacientes que durante la hiperhidratacion presenten vomito persistente
que les produzca deshidratacion.

Dolor persistente durante la administracion de la hiperhidratacion.

Pacientes a los cuales se les administre metilprednisolonadurante la
hiperhidratacion.

Sindrome de lisis tumoral.

TAMANO DE LA MUESTRA

En vista que no hay datos para estimar el nUmero de pacientes a analizar, este

estudio se considero piloto, por lo que se espero tener al menos 20 pacientes.

TIPO DE MUESTREO

Por conveniencia, de casos consecutivos.
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VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA CATEGORIA
INDEPENDIENTE CONCEPTUAL OPERATIVA DE
MEDICION
Hiperhidratacién Liquidos intravenosos Volumen Cualitativa. Presente
' administrado a 2,500- intravenoso Ausente
3,000 ml/m2/dia administrado
durante la mayor a
administracion de la | 2,500ml/m2/24hrs
guimioterapia para durante la
reducir los efectos guimioterapia.
secundarios
generados por el
farmaco.’
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | CATEGORIA
DEPENDIENTE | CONCEPTUAL OPERATIVA MEDICION
Presion arterial. | Es la presion | Registro de la presion | Cuantitativa. Cifras en
gue ejerce la | arterial sistolica y .
L . Continua. mmHg
sangre  contra | diastolica previo y
las paredes | durante toda la
capilares al ser | hiperhidratacion
bombeada por el | intravenosa mediante un
corazon. dispositivo de
monitorizacién
ambulatoria de la
presion arterial,
programado para
realizar tomas horarias.
VARIABLE DE | DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
CONFUSION CONCEPTUAL OPERATIVA MEDICION
CATEGORIA
Farmacos Farmaco empleado en Nombre del Cualitativa Cisplatino.
empleados el tratamiento de las antineoplasico. Vincristina.
para enfermedades Carboplatino.
guimioterapia. | neoplasicas que impide Ifosfamida.
la reproduccion de las Esteroides.
células cancerosas.
Volumen total | Volumen intravenoso | El total de | Cuantitativa Mililitros.
de liquido. total que recibe el | mililitros
paciente  durante la | administrados
hiperhidratacion. intravenosos.
Balance Resultado entre los | La cantidad de | Cuantitativa Mililitros.
hidrico ingresos y  egresos | mililitros
hidricos. resultante  entre
ingresos  (IV vy
VO) vy egresos
hidricos  (uresis,
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perdidas
insensibles,
evacuaciones)
Esteroide Glucocorticoide sintético | Farmaco con Cualitativa Dexametasona.
intravenoso con acciones que se | accion
asemejan a las | antiinflamatoria
hormonas esteroideas. administrado  en
ciertas patologias
oncoldgicas,
durante la
administracion de
quimioterapia.
VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | CATEGORIA
UNIVERSALES | CONCEPTUAL | opepaTivA MEDICION
Edad Afos de vida que | Edad en Afios y meses | Cuantitativa Afos.
tiene el paciente. con los que cuenta el
paciente al iniciar
hiperhidratacion.
Sexo Género al que Femenino/ Masculino. Cualitativa. Femenino/
pertenece el .
. Masculino.
paciente.
Tipo de cancer Tumor maligno, Nombre de la patologia Cualitativa Tumores
duro o ulceroso, oncoldgica. sélidos.
que tiende a Linfomas.
invadir y destruir Leucemia.
los tejidos
orgénicos
circundantes.
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA CATEGORIA
EPIDEMIOLOGICA | CONCEPTUAL OPERATIVA | DE
MEDICION
Dias. Es el tiempo que tarda | Dias de la | cuantitativa. | Numérica.
la tierra desde que el semana durante
sol esta en el punto los cuales se
mas alto sobre el - .
administrara
horizonte hasta que . . .,
hiperhidratacion.
nuevamente vuelve a
estar sobre él.
Talla. Medida de la estatura | Estatura del | Cuantitativa. | Numérica.
del cuerpo humano paciente
desde los pies hasta el determinado en
techo de la béveda del .
centimetros.
créneo.

19




ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva con determinacion de frecuencias simples y

porcentajes, asi como medidas de tendencia central y de dispersion, de

acuerdo al tipo de distribucion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.

Se incluyeron 15 pacientes de reciente diagnostico oncologico en su
primer ciclo de quimioterapia

Se tomo la presion arterial con el brazalete adecuado, con el paciente
sentado con las piernas colgando, se midi6é al paciente y se registro la
talla, el resultado de la presion arteria se comparo con las tablas de la
National High Blood Pressure Education Program Working Group on
High Blood Pressure in Children and Adolescents (anexo ) para
establecer que se encontraban dentro de pardmetros normales para la
talla.

Se coloco el equipo de monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
al inicio de la hiperhidratacibn intravenosa en el brazo
izquierdo,validado, calibrado y programado previamente, el equipo
procedié de manera automatica a la medicion de las cifras tensionales,
se tomo la TA cada hora durante el dia ( 8:00 — 20:00hrs) y cada 2
horas durante la noche, completando el estudio al término de la
administracion de la hiperhidratacién, cada 24 horas se recabo la
informacion al conectarlo a una computadora que contaba con el
sistema de programacion, se descargo la informacion, posteriormente

se recoloco el equipo en el paciente.

4. Se realizo el analisis del total de las determinaciones de las cifras

tensionalesy se compararon con las tablas de la National High Blood

Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in

Children and Adolescents para determinar el percentil en el que se

encontraban.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizo siguiendo lo expuesto en el reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la salud, por las

caracteristicas se considera investigacién con riesgo minimo.

En caso de detectar pacientes con hipertension arterial durante la realizacion

del estudio, se corroborara y de requerirlo se dard manejo farmacoldgico.

Se entregara carta de asentimiento a todos los pacientes mayores de 8 afios.
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RESULTADOS

Estudiamos de junio del 2016 a enero del 2017 una muestra de 15
pacientes en los que la distribucién entre hombres y mujeres fue del 53% a
favor de los varones, con una edad promedio de 13 afios 4 meses (minima de
7 afos y maxima de 16 afos); el seguimiento se diodurante el tiempo que se
administré hiperhidratacion intravenosa con un promedio de 4 dias (minimo de
3 y maximo de 5), dado que al total de los pacientes se les estudio por 3 dias

los resultados reprtados son sobre dicho lapso de tiempo.

El osteosarcomafue la tipo de cancer que se presenté con mayor frecuencia.
(Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de las enfermedades oncolégicas en los 15 pacientes incluidos en el estudio.

Tipo de cancer n (%)
Osteosarcoma 4 (26.6 %)
Tumor de sistema nervioso 3 (20%)
central
Linfoma no Hodking 3(20.0%)
Teratoma inmaduro 2 (13.3 %)
Tumor germinal 2 (13.3 %)
Retinoblastoma 1 (6.6%)

El cisplatino y la amifastinafueron los antineoplasicos administrados con

mayor frecuencia, se aplicé en el 33.3% de los pacientes (Tabla2).

Tabla 2. Antineoplasicos administrados en los 15 pacientes incluidos en el estudio.

Farmaco n (%)
Amifastina 5 (33.3%)
Cisplatino 5 (33.3%)
Etoposido 4 (26.6)
Ifosfamida 4 (26.6)
VP-16 2 (13.3 %)
Bleomicina 2 (13.3 %)
Desrrazoxane 2 (13.3 %)
Carboplatino 2 (13.3 %)
AraC 1 (6.6%)
Ciclofosfamida 1 (6.6%)
Dacarbazina 1 (6.6%)
Epirubicina 1 (6.6%)
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Methotrexate 1 (6.6%)
Vincristina 1 (6.6%)

Al momento del estudio el 100% de los pacientes tenian funcion renal
normal, con una creatinina sérica promedio de 0.5mg/dl (minima de 0.36 mg/dI
y maxima de 0.70 mg/dl) que corresponde a una tasa de filtrado glomerular de
104 mimin1.73

El  volumen intravenoso promedio administrado durante la
hiperhidratacion fue de 3,470 ml/m2/dia(méximo 3,800y minimo de 3,140),
elvia oral promedio fue de 583 ml (maximo 898 y minimo de 326), los egresos
promedio fueron de 4,665 ml (maximo 4,761 y minimo de 4,491), el

balancehidrico acumulado promedio de las 72 horas fue positivo de 666 ml.
(Figura 1)
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Figura 1. Ingresos, egresos y balance hidrico durante las primeras 72 horas de hiperhidratacion

intravenosa en los 15 pacientes estudiados.

Antes del inicio de la hiperhidratacion intravenosa las cifras tensionales
basales se encontraban dentro de percentiles normales para la talla, la PA
sistdlica basal promedio fue del05 mmHg (DE 6.8 / PAS minima de 95 vy

23



maxima de 115), la PA diastolica basal promedio de 62 mmHg (DE 4.9 /
PAD minima de 55 y maxima de 70).

Durante la primera hora de hiperhidratacion intravenosael 100% de los
pacientes incrementaron sus cifras tensionales sistolicas enpromedio al22
mmHg (DE -10.4 / P 0.000), a las 2 horasa 118 mmHg (DE -12 / P 0.002), a las
3 horasa 117 mmHg (DE -8 / P 0.000), a las 4 a114 mmHg (DE-10.4/ P 0.003),
manteniéndose dicho incremento con una significancia estadistica hasta las 8
horas de iniciada la hiperhidratacion intravenosa regresando a percentiles
normales para la talla a la novena hora, con posteriores incrementos que no

fueron estadisticamente significativoSgigura 2).

Fig. 2. Cifras de tensién arterial sistélica (TAS) en nifios con cancer en las primeras 72 horas de
hiperhidratacion

A su vez la PAD también se incrementé en el 100% de los pacientes
durante la primera hora de la hiperhidratacion intravenosa en promedio a76
mmHg (DE -7.3 / P 0.000), a las 2 horasa 72 mmHg (DE -8.4 / P 0.003), a las 3
horas a 70.8 mmHg (DE -6.6 / P 0.002), a las 4 horas a 70 mmHg (DE-10.0/ P
0.012), manteniéndose dicho incremento con una significancia estadistica
hasta las 7 horas de iniciada la hiperhidratacién intravenosa regresando a
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percentiles normales para la talla a la octava hora, con posteriores

incrementos que no fueron estadisticamente significativos igura 3).

Fig. 3. Cifras de tension arterial sistélica (TAD) en nifios con cancer en las primeras 72 horas de
hiperhidrtacion.

Durante las primeras 3 horas de hiperhidratacibn 7 pacientes
incrementaron sus cifras tensionales sistélicas y diastélicas por arriba del
percentil 95 para la talla generando hipertension arterial grado 1, a la cuarta
hora como el resto de los pacientes las cifras tensionales regresaron a

percentiles normales.
RELACION BALANCE HIDRICO E HIPERTENSION.

Se comparo el grupo de pacientes que presentaron HTA grado 1 versus el
grupo que se mantuvo dentro de percentiles adecuados para la talla, en el
primer grupo el balance hidrico promedio durante las primeras 24 horas fue de
798 ml, a las 48 horas 98 ml, a las 72 horas negativo en 63 ml, con un balance
hidrico acumulado de 833 ml, en el segundo grupo el balance hidrico promedio
durante las primeras 24 horas fue de 576 ml, a las 48 horas 105 ml, a las 72
horas negativo en 184 ml, con un balance hidrico acumulado de 498 ml
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DISCUSION

En la poblacién pediatrica la presion arterial es un parametro muy
variable, presentando valores de normalidad que se modifican segun el sexo, y
ademas aumentan progresivamente a lo largo de los afios con el crecimiento y
desarrollo corporal; en condiciones fisiologicas durante el primer mes de vida la
presion arterial sistolica aumenta de forma rapida enlenteciéndose
posteriormente hasta la edad de cinco afios, entre esta edad y el inicio de la
pubertad la presion arterial sistélica aumenta a un ritmo de 1-2 mmHg, y la PA
diastolica de 0.5-1 mmHg por afio, con minimas diferencias entre varones y
mujeres, la edad comprendida entre 13 a los 18 afios se caracteriza por un
notable incremento de los valores de PA siendo mas evidente en los varones

que en las mujeres. %%

Nuestro hospital se ha convertido en pionero en la investigacion del
efecto de la hiperhidratacion intravenosa sobre las cifras tensionales ya que no
existia informacion que describiera el comportamiento de la presion arterial al
recibir 3,000 ml/m2/dia(equivalente al 160% del volumen sanguineo circulante).
Durante el periodo de tiempo incluido en nuestro estudio el cual abarco de junio
del 2016 a enero 2017 se encontré que la administracién de hiperhidratacion
intravenosa genero incrementos de las cifras tensionales por arriba del
percentil 95 para la talla y sexo, manteniéndose sostenida hasta por 3 horas,
dichos incrementos si bien se consideran patolégicos no generaron mas alla
qgue un grado | de hipertension arterial, analizando a los pacientes por grupo,
los que presentaron hipertension arterial grado 1 en promedio presentaron
balances hidricos ligeramente mayores en comparacion con los que
mantuvieron sus cifras tensionales en percentiles adecuados para la talla.La
Task Force on Blood Pressure Control in Children y the seventh report of the
joint national committee on prevention, detection, evaluation, and treatment of
high blood pressure, refieren que la expansion de volumen intravascular
conduce a un incremento en el retorno venoso y el gasto cardiaco generando

aumento de la presion arterial sistémica, invirtiéndose los efectos de la
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expansion de volumen rapidamente si el estimulo que genera la

hipervolemia se retira, esto implica que el aumento inicial de las resistencias
periféricas es secundario a un estimulo hormonal de la autorregulacion que
involucra a todos los vasos sanguineos 2. Sin embargo en nuestro estudio a
pesar que dicho volumen intravenoso administrado continuo por un
lapsominimo de 72 horas, la presion arterial regreso a percentiles normales a la
cuarta hora de iniciada la administracion de hiperhidratacion intravenosa.La
National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Children and Adolescents refiere que el aumento del retorno
venoso incrementa el volumen del final de la didstole, repercutiendo en un
aumento de la presién diastolica y, consecuentemente, en una mayor
distension de la pared ventricular. Esto ocasiona mayor volumen sistolico, de
esta manera el retorno venoso incrementa la presion arterial mediante aumento
de una de las dos variables del gasto cardiaco, lo cual se dicta en laley de
Frank-Starling que establece que el corazon posee una capacidad intrinseca de
adaptarse a volumenes crecientes de flujo sanguineo, es decir, cuanto mas se
llena de sangre un ventriculo durante la diastole, mayor serd el volumen de
sangre expulsado durante la subsecuente contraccion sistolica, esto significa
que la fuerza de contraccion aumentara a medida que el corazén es llenado

con mayor volumen de sangre.

Si bien el 33% de los pacientes recibieron cisplatino el cual puede causar
hipertension arterial como efecto secundario, la administracion del
antineoplasico inicio 24 horas posteriores al inicio de la hiperhidratacion
intravenosa, por lo cual los incrementos evidenciados durante las primeras
horas de la hiperhidratacion intravenosa no tienen relacion con la

quimioterapia.

Aunque no fue motivo de nuestro estudio es importante mencionar que
el organismose vale de la excrecion renal de sodiopara mantener en
homeostasis el volumen vascular ; Guyton a principios de la década de los
70’s establecio la existencia de diferencias en la relacion de la presion arterial y
la excrecion urinaria de sodio, la denominada curva de presidén-natriuresis entre

los normotensos y los hipertensos, en los normotensos como son los pacientes
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incluidos en este estudio, el aumento de la presion lleva a un incremento

de la excrecion urinaria de sodio fendmeno presion-natriuresis, que permite la
normalizacion de la presion arterial, efecto claramente evidenciado en nuestro
grupo de estudio que incluyo a escolares y adolescentes sin embargo
desconocemos si dicho comportamiento se presentaria en otro grupo etario; en
los hipertensos se produce un reajuste de la curva con desplazamiento de la
misma hacia la derecha, de forma que para excretar la misma cantidad de
sodio se precisaran valores mas elevados de presion arterial.”®Muntner P. Et.
Al en su articulo Trends in blood pressure among children and adolescents
refieren que un incremento en la presion auricular en respuesta al incremento
del volumen plasmético, activa dos mecanismos efectores que estimulan la
excrecion de sodio, disminuye la actividad nerviosa simpatica renal por un
mecanismo reflejo, y aumenta la liberacion de péptido natriuretico desde los

miocitos auriculares.®*

Shengxu Li y Aranaldemencionan que en condiciones de normalidad
existe un equilibrio constante entre la ingesta y las pérdidas hidroelectroliticas,
las pérdidas diarias de liquidos se producen por diferentes vias de eliminacion,
los rifiones desempefian el papel principal en el balance de agua.'® El 100% de
los pacientes estudiadostenian la funcidén renal normal, en ellos las pérdidas
por esta via representaron entre el 80 y 90% del liquido administrado, sin
embargo no podemos transpolar dicho comportamiento a pacientes que hayan

recibido un mayor numero ciclos o que presenten dafio en la funcién renal.

El estudio tiene la fortaleza de evidenciar que la hiperhidratacién intravenosa
es un método seguro con respecto a la presion arterial, demostrando como el
organismo a pesar del volumen sanguineo incrementado mantiene las cifras

tensionales dentro de rangos de normalidad.

28



CONCLUSIONES

Los pacientes con cancerde reciente diagnostico con funcion
renal normal bajo hiperhidrataciénincrementan la presion arterial
sistdlica y diastdlica.

En general las cifras tensionales se mantienen en percentiles
adecuados para la edad.

En aquellos casos en que los incrementos de la presion arterial
generaron hipertension arterial grado 1 después de 3 horas de
iniciada la hiperhidratacién regresaron a percentiles adecuados
para la talla.

La hiperhidratacion intravenosa es un método seguro de

administrar con respecto a la presion arterial.
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