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ABSTRACT: _
Objective: To determine the frequency of high blood pressure (hypertension} in children
with acute linfoblastic leukemia (ALL) who receive high dose dexamethasone and
prednisone as part of an intensive chemotherapy Determine the influence of high risk
factors on the appearance of hypertension.
Materials and methods: Thirty nine patients were included between June 1 1999 and
July 2001 Eligible patients were younger than 20 years oid, any sex and with untreated
ALL (high and intermediate risk) who received dexamethasone (dose 10 mg/ m? body
surface /day) and prednisone (dose 80 mg / m? body surface / day) during induction
therapy and prednisone at dose of 180 mg / m* body surface/ day during consolidation.
Blood pressure was determinsed previous to treatment and two times per turn, identifying
high blood pressure according with Horan M- J tables at percentile 95
Resuits: The high blood pressure frequency during induction therapy was found in
76.9% with a mean day of appearance of seven days; during consolidation the
frequency determined was 51 7% with a mean of 2 days. During induction therapy the
mean age of hypertension development resulted in 8 years old During consolidation the
age (8 VS 5 years old) was statistically significant (P= 005) in the appearance of
- hypertension; also those who developed high blood pressure previously during induction
(P=0 005).
Conclusion: Patients with ALL who receive corticosteroids present high blood pressure
with a major incidence dwing consolidation, specially when they present hypertension
during the induction therapy :
- Key Words: Corticosteroids, risk factors, hypertension, children, acute linfoblastic
leukemia, frequency, induction, consolidatian, ’
RESUMEN
Objetivo: Conocer la frecuencia de hipertensién arterial sistémica (HAS} en nifios con
Leucemia Linfobiastica Aguda (LLA) que reciben dexametasona y prednisona, a dosis
altas, como parte detl esquema de quimioterapia intensiva
Determinar si hay factores de riesgo que favorezean [a aparicion de HAS.
Material y métodos, Se estudiaron 39 pacientes en el periodo comprendido def 01
Junio 1999 ai 31 Julic 2001. Menores de 20 afios, ambos sexos, con diagndstica de
LLA de riesgo intermedio y alto; recibieron Dexametasona (10 mg/m*SC/ dia) y
Prednisona (60 mg/m?SC/ dia) en la induccién y Prednisona a dosis de 180 mg/m?SC/
- dia) en la consolidacién, como parte de su esquema ferapéutico: Se tomd la tensidn
arterial previo a tratamiento y posteriotmente 2 veces por turno, determinandose la
existencia de HAS con cifras de tension arterial sistdlica o diastdtica arriba de la
percentita 95 (de acuerdo a las tablas de Horan M J).
Resultados: La fracuencia da HAS encontrada durante la induccion fue de 76 9% con
media de aparicidén de 7 dias; en la consclidacion la frecuencia fue de 51 7% con media
de 2 dias. En la induccién la edad media fue de 8 afios En la consolidacién se encontrd
diferencia estadistica significativa en la edad (8 VS 5 afos) con P= 0 05 y en aquetios
pacientes qus habian desarroliado HAS durante Iz induccién con P=0 005.
Conclusion: L.os pacientes con LLA que reciben corticoesteroide tienen elevacion de la
tensién arterial, con mayor incidencia en la consolidacién cuando existe el antecedente
de HAS en induccion
Palabras clave: Corticoestercide, factores de riesgo, hiperiension arterial, nifios,
Leucemia linfoblastica aguda, frecuencia, induccion, consofidacion



INTRODUCCION:

La Hipertensién Arterial Sistémica (HAS) secundaria es una corﬁplicacién
fret:uenteménté asociada a la utitizacién.'de' 'fnedicarhentos (tales como 10s esteroides),
que causa graves'prdblemas'.én ié edad adulfa; sin embargo es pdco 0 que se ha
descrito acerca de su incidencia y problemdtica en nifios y adolescentes, con relacion al
usc de corticoesteroides En una bdéqueda de los Ultimos 5 afios en el Index médico de
revistas y en el sistema elecirénico MEDLINE Ia informacién al respécto es poca lLos
primeros reportes surgen a mediados de la _décéda de los 60s'. |
| ‘Existen factores de riesgo?> para la aparicion de HAS en nifios, como 1o san: el
‘sobrepesa, antecedente de HAS en los progenitores, hermanos y en la madre durante
la gestacién. Los factores que aparentementé no guardan relacién con la HAS son;
sexo, razay tallla. | | |

Se define HAS en nifios cuando la presion arterial sistdlica o diastdlica se
enclentra por arriba de la percentila 95 de acuerdo a las tablas de Horan M J

En el ambito de los nifios aquejados de leucemia linfoblastica _aguda, es
importante el estudio de la HAS asociada a esteroides, por las repercusiones que esta

_ocasiona, .especificamente la presentacion de hefnorragia en SNC En los pacientes con
leucemia aguda linfoblastica mencres de 15 afios, éste eventd se ha observado con
una frecuencia de 7%, en los ultimos cinco afios en el Servicio de Hematologia del
Centro Medico Nacional 20 de Noviembre” Se deben identificar e instalar medidas
preventivas ya que se puede presentar sobre todo cuando existen factores de riesgo,

-como fo es la adminisiracion de corticoesteroide *



La ex.istencia de HAS inducida por corticoesteroides tiene relevancia, puesto que
la utilizacion de diversos agentes, es una causa modificable en la HAS secundaria® Si
bien el exceso exégen_o de glucocor_t.icoide .és. causé dé HAS en nifdos, existen
padecimientos que obligan la administracidn de estos, aungue no se ha dilucidado el
mecanismo causal de 1a HAS, es probabte que ghérde similitud con el mecanismo
propuesto para el exceso endégeno de cortisol L.é 'I-_IAS inducida por cortisol, se
-caracteriza por retencién de sodio y expansion de volumen, existen estudios con
glucocorticoides sintéticos o restriccion de sodio que sug'ieren que la HAS es hasta
cierto grado independiente del sodio y valumen 6

Ante la falta de informacién acerca de HAS en nifios con Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) y su aparicion con la administracién de corticoesteroides, es necesario
conocer la frecuencia de HAS y si este aumehta con la existencia de factores de riesgo
ya conocidos, para poder determinar la necesidad de la instalacion de medidas
profilacticas, ya que estos nifios désafrol[an tror’nbocifope’nia intensa y al asociarse ¢con

HAS, puede presentar hemorragia en sistema nervioso central.



'MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio observacional, longitudinal, .prospectivo, descriptivo y
‘abierto en el Servicio de Hematologia del Cenfro Medico Nacional “20 de
“.noviembre” del ISSSTE
Se incluyeron pacientes mencres de 20 afios de edad en el periodo
- .comprendido del 01 Junio 1999 al 31 Julio 2001, de ambos sexos, con diagn'éstico
de LLA de riesgo intermedio v alto (de acuerdo con los criterios establecidos), sin
tratamiento antineoplasico previo y que recibieron corticoestercides cbmo parte de
su tratamiento de acuerde al protocolo de tratamiento vigente que comprende la
administracién de corticoesteroides en fases de induccidn con dexametasona a
 10mg/m? SC/ dia (los dias 1 a 4) y prednisona a 60mg/ m % SC/ dia VO (dias 5 al
27) con disminucién progresiva y fase de consolidacién con prednisona a 180 mg/
m? 8C /dia por 8 dias (dfas 41 al 50)con disminucién progresiva, ademas de
incluirse Dauncrubicina, Ciclofosfamida, Vincristina, L-asparaginasa y Metotrexate
como parte del tratamiento antineoplasice La participacion en el estudio fue
aceptada por los padres

Los criterios de exclusidn comprendieron a aquellos pacientes con
Karnofsky inferior & 70%, septicemia, elevacién de enzimas hepaticas (ALT y
AST), creatinina 1.5 veces superior a lo normal, asi come a los que habfan
recibide corticoesteroides por otras causas, portadores de diabetes mellitus,
pacientes con infiltracidon feucémica a sistema nervioso central, cuadro de
hipertensidén intracraneal y a aquellos ¢on HAS de ofro origen Los criterios de
eliminacién incluyeron abandono de tratamiento, falla terapéutica y defuncién por
ofras causas.

Se investigaron los siguientes datos: antecedentes de hipercolesterolemia y
HAS por linea directa, y la existencia de cbesidad (determinada de acuerdo a
tabias de peso y tatla del National 'Center for Health Statistics) Se tomo la tension
arterial basal, previo a ftratamiento, y posteriormente 2 veces por iurno
determinéndose la existencia de HAS con cifras de tensién arterial sistdlica o
diastélica arriba de la percentila 95 (de acuerdo a tablas de Horan M J); quimica



- 'sanguinea, electrolitos séricos, colestero!, triglicéridos y cortisol sérico basales y
_posteriorments dos veces por semana Se dio seguimiento en cuanto a la toma de
tension arterial y toma de controles de quimica sanguinea y electrolitos séricos
Cdurante-el tratamie_nt'o con corticoesteroides y hasta 80 dias.

. - .. Elanalisis de las variables numéricas y nominales se llevd a cabo con las

‘medidas qe tendencia central, la media y el promedio respectivamente Se

N u'tili"zarbn' fa prueba de T de Student 'para diferencias entre variables continuas, la
prueba de Kruskal Wallis para comparar variables continuas con las nominales

Los céiculos se efectuaron mediante la utitizacion del programa EPIS. Un valor de
P<005fue cons_id_erado estadisticamente significativo




RESULTADOS:

Se aestudiaro_n 39 pacientes con edades de 2 a 18 afios (media de 7 9
aftos) Las ca_raétéfi,stié:aé de ib_s pac,ienies se& muestran en la tabla 1

Todos .].Qs_pa_‘qien_te,s inclﬁidos fueron evaluables para la fase de tratamiento
rde induccién a la remision y solo 22 para la fase de consolidacion. 10 pacientes
fueron eliminados y o e\)aluai.fstes para la fase de consolidacién (6 por defuncién y
4 por .fal'l'a atrét_afhiéntq) .

Tabla 1. Caracteristicas genera!es de los enfermos

' Vanabfe Resultado
Edad en afios {media timites) 7 9 (2-18) |
Sexo wF 22117
Con HAS famitiar N= (%) G (23%)
Con Cbesidad n= (%) 3{(7.7%)
.Cortisol elevado N= (%) 1{26%)
Triglicérido elevado N=m) 10 (25 6%)

M/F= Masculino / Femenino )
HAS= Hrpef’cen'stén Arterial Slstémlca

La frébuencia_ global de HAS fue de_ 76 9% (30 en 39 paciente's)‘ En la
indr’.rcic:‘ién. si,_ic,edieron 29 epésodios.((zé en 39 pacientes) y en cornsolidacién 15
episodios (15 en 29 pacientss) Catorce enfermos tuvieron- HAS en ambas fases
de .tr_a'tamien'to;' uno sélo lo presentd en consolidacion La aparicion de HAS
durants la ihduccién- fue de 74 4% (29 de 39 pacientes) con una media de! dia de
aparicion de 7 dias. Durante la consolidacion la frecuencia fue de 51 7% (15 de 29
" pacientes) La media def dia de presentacién fue de 2 dias Las caracteristicas de

los pacientes que presentaron HAS durante la induccion se muestran ef la Tabla 2



Tabla 2 Resultados en pacientes incluidos en Induccion (n=39), que
desarrollaron, o ne, HAS.

Variabie HAS ~No P=
Edaﬁ eh aﬁbs (-n'led-ia) 81 - '7‘5 089
Sexo MF - 17112 5/5 045
Con HAS Familiar 5 .. 24 019
Con Obesidad 3 26 05
Triglicérido elevade 8 21 10
Hemorragia SNC 3 0 0.39

M/F= Masculino / Femenino
HAS= Hipartension Arterial Sistémica
SNC= Sistema Nervioso Central

En |a consolidacién los pacientes con HAS fueron un total de 15; los
resultados se muestran en la tabla 3

Tabla 3 Resultados en pacientes incluidos en Consolidacién (n=29)

Variable HAS No Valorde P
Edad (afios) 85 53 005

Sexo M/F o/6 86 082

HAS Familiar 3 12 042
Obesidad 2 13 048
Triglicérido elevado 3 12 042

HAS Induccién 14 1 0005
Hemorragia SNC 1 0 050

M/F= Masculino/Femening
HAS= Hipertansién Arteriat Sistémica
SNC= Sisterna Netvioso Central

De los 29 pacientes en la fase de consolidacion, 14 pacientes tuvieron HAS

durante la induccion (48 3%) y 1 paciente durante la consolidacién (3.4%) Fue



significativa la preséntacién de HAS en la consolidacion en aquellos pacientes que
ya la habian presentado durante la induccién (P=0 005) |

Las modificaciones bioquimicas encontradas fueron hiperglicemia e
hipokalemia La cifra media de glicemia fue de 1488 .mgfdl (rango de 89- 421
. .mg/ml), detectandose en un 30 % de los casos. El potasio sérico se encontré con
- una media de 27 mEg/L. (rango 2-4 mEa/L. ) documentandose hipokalemia en un
92 3% En todos los pacientes tos valores de la creatinina se mantuvieron dentro
de rangos normales.

|.a presentacion de hamorragia cerebr_al se encontrd en 4 pacientes ( 10%),
en todos relacionada con HAS y la administracién de corticoesteroides de los

cuales 3 failecieron por esta causa.

[0



DISCUSION:

Se ha establecido Ja relacion que guarda la presentacién de HAS
- secundaria a-la administracion de corticoestercides en adultos, llevando esto a la
necesidad de establecer medidas profildcticas. En niftos esto no se ha demostrado
con claridad, de ahi la necesidad de documentar la frecuencia de HAS en nifios
que reciben corticoesteroides, como parte del tratamientc de induccion y
consolidacién para LLA de riesgo alto e inte‘rmedio, asi como determinar si los
factores de riesgo, previamente identificados (sobrepeso, antecedentes de MAS
famitiar) (2) contribuyen a la aparicién de esta. La relevancia de esto radica sobre
todo en que los pacientes con LLA que cursan con trombocitopenia y con la
aparicion de HAS tienen riesgo para presentar evento hemorragico cerebral

En nuestro estudio logramos establecer elevada frecuencia de HAS sin que
los factores de riesgo guardaran relacion con la aparicién de esta

| Hubo mayor frecuencia durante la induccion y aparicién mas temprana {2

dias) en la consolidacién Con lo anterior se deduce que ia dosis y tiempo de
administracion del corticoesteroide si influyen sobre la presentacién de HAS

Es de notar que aquellos pacientes que presentaron HAS en la
consolidécién en su mayoria ya la habian presentade en ta induccién, por lo tanto
se identifica como factor de riesgo para la consolidacién el antecedente de HAS
durante la induccion.

Las repercusiones clinicas fueron evidentes, tanto por alteraciones
metaboélicas ocasicnadas (hiperglicemia e hipokalemia) como por la existencia de

hemorragia cerebral que se presento en 4 pacientes Nuestro estudio muestra ia



necesidad de instalar medidas profilacticas, ademas del apoyo transfusional de
plaquetas, para disminuir el desarrolfo de HAS y hemorragia cerebral asociados a
-corticoesteroides asi com¢_ monitor_ed de las cifras de glucosa y potasio ya que se
observd alta frecuencia de hipokalemia, lo que apoya el aporte de potasio en

_ requerimientos altos durante fa administracion de corticoesteroides



- CONCLUSIONES:

Los Ar}acientes cén LLA quer récibeh éorticoesteroides presentan HAS en un
.76 9%, sin que guarde relacion la aparicidn de esta con factores de riesgo, edad ni
SeX0 El hecho de presentar hipertenSion en la 1nduc0|én es factor de riesgo
importante para la aparicion de HAS en la consoladac;on

Con los resultados obtenidos se establece la necesidad de dar manejo
| p-rofi-}éctic_o para hipertension arterial asi como para hiperglicemia e'hipokalemia en

los nifios con LLA gque reciben corticoesteroides

I3
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