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RESUMEN

El informe del Segundo Grupo de Tareas sobre el
control de la presién arterial en los nifios establecié
guias para el diagndstico y tratamiento de la hiper-
tensién infantil. Estas recomiendan un enfoque
individualizado para la terapéutica apropiada en
cada caso eincluyenla eleccion delos farmacos méds
pertinentes.

En este articulo se presenta un anélisis de las bases
racionales para la seleccién de un férmaco antihi-
pertensivo en pediatria.

En general, la terapéutica antihipertensiva en nifios
se caracteriza por la ausencia de estudios clinicos
controlados aleatorizados con buen disefio. Por lo
tanto, la evidencia disponible es escasa y de baja
calidad.

No obstante ello, las nuevas regulaciones estdn
alentando a las compafifas farmacéuticas a llevar a
cabo estudios en nifios para desarrollar fdrmacos
con indicaciones pediatricas.
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SUMMARY

The report of the second Task Force on Blood
Pressure Control in Children has set out guidelines
for the diagnosis and treatment of high blood
pressure in children. An individualized approach
is recommended for an appropriate therapy,
includingin each case the choice of the most suitable
antihypertensive agents.

An analysis on the rational basis to the antihyper-
tensive drug selection in pediatrics is presented.
Usually, antihypertensive therapy in children is
characterized by alack of well-designed randomized
controlled trials. Therefore, evidence is scarce and
of low quality.

However, new regulations are encouraging
pharmaceutical companies to carry out studies in
children to explore drugs indications in pediatrics.
Key words: antihypertensives, children, hypertension.

INTRODUCCION

En los ultimos 20 afios se han produci-
do profundos cambios conceptuales so-
bre la importancia de medir la presiéon
arterial (PA) en los nifios para el cuidado
de la salud pediatrica y la prevencién de
la hipertensién (HTA) esencial del adul-
to. En los afios 80, la atencién se dirigfa
hacia la identificacién y tratamiento de

formas secundarias de HTA, como enfer-
medad renal parenquimatosa y estenosis
de la arterial renal, que representan la
mayoria de los casos. Hoy en dia, la medi-
cibndelaPA sehaincorporado al examen
pediatrico de rutina para detectar HTA
asintomatica.' Un granrelevamiento arro-
j6 que la elevaciéon de la PA durante la
infancia es mas comtin de lo que se pensa-
ba, particularmente en los adolescentes.?
En algunos casos este aumento tensional
representaeliniciodeunaverdadera HTA
esencial.’ En el afio 1987, el Segundo Gru-
po de Trabajo (GDT) del Programa Nacio-
nal de Educacién en Hipertensién de los
EE.UU. presenté uninforme que permiti6
desarrollar tablas normativas sobrela pre-
sién arterial (PA) en nifios y adolescen-
tes.! Este informe constituye una guia para
el diagndsticoy tratamiento dela HTA en
pediatria. En 1996 se publicé una actuali-
zacién del informe, sobre una base de
datos de nifios recopilada entre los afios
1988 y 1991.* Esta introdujo tablas norma-
tivas nuevas que toman en cuenta los
efectos del tamafio corporal y la tasa de
crecimiento al relacionar la PA con la ta-
lla, ademds de la edad y el sexo.* También
adoptd la fase V de Korotkoff para definir
la PA diastdlica (PAD).*

Elsegundo GDT definecomoHTA aun
nivel de PA, promedio en 3 tomas, mayor
al percentilo 95 (Pc95). Asi se calcula una
prevalencia de HT A en la poblacién pedia-
trica de los EE.UU. de por menos 1-3%.%*
En la Argentina, Dei-Cas y col. sefialaron
una prevalencia de 4,7% en las mujeres y
de 13% en varones en adolescentes del 4rea
metropolitana de Buenos Aires.?Estos da-
tos coinciden con los descriptos por
Bendersky y col. en Cérdoba.*

En general,la HTA sostenida ennifios
y adolescentes se puede clasificar, al igual
que en adultos, como secundaria (tiene
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una causa identificable) o esencial (sin cau-
sa identificable). Pero a diferencia de lo que
ocurre en los adultos, en los que en més del
90% de los casos la HTA es esencial, en
pediatria esta forma es rara entre los lactan-
tes y los nifios pequefios, aunque su preva-
lencia aumenta significativamente durante
lainfanciaylaadolescencia. Enrealidad, un
estudio poblacional sugiri6 que hasta el 88%
de los hipertensos adolescentes tienen HTA
esencial.® Una buena regla general a seguir
es que la probabilidad de identificar una
causa secundaria de HTA estd inversamen-
te relacionada con la edad del nifio, y direc-
tamente relacionada con el grado de eleva-
cién dela PA. Enla Tabla 1 se enumeran las
causas de HTA mads probables en los dife-

TasLA 1. Causas comunes de hipertension arterial pedidtrica

rentes grupos etarios. En la Figura 1 se pre-
senta un algoritmo para la evaluacién de la
PA en nifios y adolescentes.

Tratamiento de la hipertension en nifos:
Objetivos, recomendaciones y tendencias
Si bien se calcula que menos del 1% de
todos los nifios requerirdn alguna vez trata-
miento antihipertensivo,” esa probabilidad
aumenta notablemente en ciertos grupos
como los pacientes renales o cardfacos, los
pacientes trasplantados, los nifios diabéti-
cos, los hijos de padres hipertensos o los
adolescentes obesos.® El objetivo del trata-
miento es una reduccion de la PA por debajo
del Pc95 para edad, sexo y talla.” Como ocu-
rre en los adultos, existe una amplia eviden-

Neonatos (0-30 dias)

Lactantes - 6 afios

6 -10 afios

10 afios-Adolescentes

Renovascular
Trombosis de la arteria renal
Trombosis de la vena renal

Parenquimatosa renal

Uropatia obstructiva
Displasia renal

Enfermedad renal poliquistica

Neoplasia
Neuroblastoma
Nefroma mesobldastico

Cardiovascular
Coartacién de la aorta

Endocrina
Hipertiroidismo

Fdrmacos

Corticosteroides

Gotas oftdlmicas de fenilefrina
Teofilina

Cafeina

Consumo moderno de drogas
(ejemplo: cocaina)

Otras

Displasia broncopulmonar
Hemorragia intracraneal
Convulsiones

ECMO

Sobrecarga de volumen
Defectos del cierre de la
pared abdominal

Parenquimatosa renal
Pielonefritis
Glomerulonefritis

SUH

Displasia renal
Enfermedad renal
poliquistica

Uropatia obstructiva
Enfermedad de Takayasu
Enfermedad renal terminal
Estenosis de la arteria renal

Neoplasias
Tumor de Wilms
Hipertensién esencial

Cardiovascular
Coartacion de la aorta

Endocrina
Exceso de corticosteroides
Feocromocitoma

SNC
Lesiones ocupantes
de espacio

Fdrmacos
Anfetaminas

Gotas oftdlmicas

de fenilefrina
Glucocorticoides
Mineralocorticoides

Otros
Envenenamientos
(plomo, mercurio)

Estenosis de la arteria renal
Parenquimatosa renal

Cardiovascular
Hipertensién esencial

Glomerulonefritis

Nefropatia por reflujo
Pielonefritis

Vasculitis

Endocrina
Exceso de

Parenquimatosa renal
Glomerulonefritis
Enfermedad renal terminal
Pielonefritis

corticosteroides

Hiperaldosteronismo
(adenoma, hiperplasia)
Feocromocitoma

Cardiovascular
Hipertensién esencial

*Adaptado de: Temple ME, Nahata MC. Treatment of pediatric hypertension. Pharmacotherapy 2000; 20(2):140-150.
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cia para el uso de intervenciones no
farmacolégicas, como reduccién de peso, ejer-
cicio e intervenciones dietarias, para la ma-
yoria de los hipertensos pedidtricos.*

Sin embargo, en aquellos pacientes no
adherentes al tratamiento o en quienes no se
alcanza la normotensién al cabo de 3 a 6
meses, especialmente si coexisten anteceden-
tes familiares de HTA, hiperlipidemia, en-
fermedades cardiovasculares o evidencia de
dafio de 6rgano blanco (como hipertrofia
ventricular izquierda), se debe considerar el

HTA grave (PA>Pc99) o sintomdtica gene-
ralmente se comienza con una terapéutica
farmacoldgica simultdneamente con la no
farmacolégica.*”

Elinforme del segundo GDT ofrece guias
parael uso de antihipertensivos en los nifios.
Los farmacos y sus recomendaciones se pre-
sentan en la Tabla 2, que contiene los medica-
mentos recomendados para el tratamiento
agudodelaHTA, y enla Tabla 3, que enume-
ra los utilizados en la terapéutica antihiper-
tensiva crénica.* Se refuerza la necesidad de

tratamiento farmacolégico.”? Enlos nifios con individualizacién del tratamiento segtin los

Ficura 1. Algoritmo de diagndstico y tratamiento del nifio con hipertension arterial

Medir talla; percentilar talla;
medir la PA; percentilar PA

I |
95% 90-95% <90%

A K Continuar

Rep-etlr PA en 90-95% I Repeflr PA_OtrfiS ' cuidados de

varias visitas varias Ylslfas, la salud
percentilar PA

Persistente
<95%

Persistente
<95%

/

En nifios pequefios con
HTA y pocos antecedentes
familiares, sospechar una
causa secundaria

Determinar si la PA se

En nifios mayores con HTA puede explicar por el peso

leve a moderada; en general
obesos; antecedentes
familiares positivos

|4|—|

Evaluacién Si el nifio Si el nifio | St | | No |
diagnéstica no es obeso es obeso
Causa Causa no Instituir Instituir control de Monitorear Reduccién de peso:
identificable identificable restriccién peso; monitorear c/6 meses Monitorear
sodica; PA, considerar c/6 meses
monitorear PA restriccién sédica
l—lil
Si la PA persiste <95%

Tratamiento Evaluacién de dafio de evaluar dafio de 6rgano PA: presion arterial.
apropiado organo blanco. blanco, considerar HTA: hipertensién arterial.
de la causa Tratamiento evaluacién Dx para una Dx. diagnéstico.

farmacolégico y
posible terapéutica
farmacolégica

causa secundaria y posible C/6 meses: cada 6 meses.

tratamiento farmacolégico

Adaptado de Circulation 2002; 106:143-160.
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requerimientos de cada paciente, segun el
nivel de PA, el grado de respuesta y la ocu-
rrencia de efectos adversos, asi como de las
comorbilidades.* Enla actualizacién de 1996,
no se hace mas mencién especifica al enfoque
escalonado recomendado por el informe del
afio 1987 ni se ofrecen alternativas en su
reemplazo.*Se senala que los diuréticos y los
beta-bloqueantes contindan siendo medica-
ciones utiles, aunque ahora se dispone tam-
bién de una gran cantidad de fairmacos anti-
hipertensivos de nuevas clases como los
inhibidores de la enzima convertidota de
angiotensina (IECA) y los antagonistas del
calcio.* Ademds, ha irrumpido una nueva
clase de antihipertensivos, los antagonistas
de la angiotensina Il y se estd definiendo su
papel en el tratamiento de la HTA.

La modalidad de enfoque individua-
lizado* también se observaen el dltimo infor-
me del Joint National Committee publicado a
principios de este afio.’” Los estudios
prescriptivos sefialan que en los EE.UU., los
IECA vy los antagonistas del calcio lideran
por nimero de prescripciones. Entonces, se
pueden plantear varias preguntas: ;Sobre
qué bases se fundan esas preferencias? ;Cudl
es la evidencia que se dispone para el uso de
farmacos antihipertensivos en pediatria, en
general? ;Resulta suficiente?

Estudios con
antihipertensivos en pediatria:
Limitaciones de los datos actuales

La revision que aqui se presenta expone
los resultados de una btisqueda realizada en
Medline y LILACS sobre estudios clinicos
con antihipertensivos en pediatria, publica-
dos entre los afios 1980 y 2003. Para ella se
utilizaron los términos: antihipertensivos,

nifios; hipertensiéon. En Medline labtisqueda
se limit6 con los siguientes criterios: clinical
trials, randomized clinical trials, idioma in-
glés y castellano y articulos con abstracts.
Las referencias encontradas se recogieron y
filtraron segtin su relevancia respecto al su-
jeto de estudio. A posteriori se efectué un
andlisis en profundidad de las publicaciones
seleccionadas.

Contrariamente a lo que ocurre en los
adultos, el tratamiento dela HT A en nifios se
caracteriza por la escasez de datos prove-
nientes de estudios clinicos controlados y
aleatorizados.”® En nuestra bisqueda sélo se
encontraron 10 ensayos de este tipo'**perte-
necientes a 7 antihipertensivos distintos. En
su mayoria los datos de eficacia y seguridad
provinieron de estudios no controlados o
con disefios retrospectivos.” Por ende, la evi-
dencia extractable de esos estudios es cues-
tionable respecto a su validez interna para
demostrar eficacia o seguridad de los
farmacos estudiados. También llama la aten-
ciénlaescasez de estudios de farmacocinética
ennifios. Si se excluyen a los diuréticos, muy
pocos antihipertensivos introducidos en los
dltimos 20 afios tienen algin estudio bien
disefiado de farmacocinética o informacién
posolégica en nifios y ninguno tiene indica-
cién pedidtrica.” De acuerdo con lo anterior,
el Congreso delos EE.UU. promulgé unaley
de modernizacién de la Food and Drug
Administration (FDA).?! Entre otras previ-
siones, esta ley le exige a la FDA la publica-
ciéon de un listado de farmacos aprobados
para los cuales haya informacién adicional
que pueda ser beneficiosa para los nifios. En
términos précticos, la ausencia de estudios
clinicos en poblaciones pedidtricas establece
la obligacién para los fabricantes de anun-

TaBLA 2: Terapia antihipertensiva en la emergencia en nifios™

Nifedipina

0,25-0,50 mg/kg VO. Puede repetirse 2 veces si no hay respuesta.

Nitroprusiato de sodio

0,5-1 pg/kg/min IV inicial. Puede aumentarse progresivamente a 8 pg/kg/min.

Labetalol 0,2-1 mg/kg/dosis IV. Se puede aumentar de 1 mg/kg/dosis hasta lograr respuesta.
Esmolol 500-600 pg/kg/IV dosis de carga en 1-2 min. Luego 200 ug/kg/min.

Se puede aumentar en 50-100 pg/kg ¢/5-19 min hasta un méximo de 1000 pg/kg.
Minoxidilo 0,1-0,2 mg/kg oral.

* Adaptado de: Update on the 1987 Task Force on High Blood Pressure in children and Adolescents: A working group report from
the National High Blood Pressure Education Program. Pediatrics, 1996; 98:649-658.
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ciarlo a los consumidores en el prospecto,
porque la extrapolacién de resultados de los
férmacos en adultos hacia los nifios puede
ser errénea al momento de identificar dife-
rencias potenciales en las dosis, eficacia y
eventos adversos. También establece una
serie de mecanismos por los cuales los fabri-
cantes pueden ganar hasta 6 meses adiciona-
les de proteccién de mercado, si efectdan
ensayos clinicos pedidtricos adecuados y bien
controlados. Por esta razén, varias empresas
farmacéuticas han iniciado trdmites para
desarrollar ensayos clinicos en pacientes pe-
didtricos.” A pesar de lo anterior, la investi-
gacion clinica en nifos sigue ofreciendo nu-
merosos desafios éticos y logisticos para su
realizacion y algunos especialistas han 1la-
mado la atencion sobre el riesgo de que los
futuros ensayos clinicos se concentren sélo
en ciertos grupos etarios de interés para la

industria farmacéutica, como los adolescen-
tes.” Por eso, los pediatras que tratan nifios
con HTA estdn en clara desventaja con res-
pecto a sus colegas que tratan hipertensos
adultos; tienen que extrapolar las dosis pe-
didtricas de las dosis usadas en adultos y a
menudo, adaptarlas empiricamente.

Hipertension cronica

En la Tabla 3 se enumeran los farmacos
recomendados por el segundo GDT para el
tratamiento de la HTA crénica. Aunque los
diuréticos y los beta-bloqueantes contintian
siendo ttiles,* 1a tendencia actual es a iniciar
laterapéutica con antagonistas delos canales
del calcio o IECA debido a su eficacia y su
bajo perfil de efectos adversos. Ademds, enel
caso de los IECA, se suman sus probados
efectos benéficos sobre la funcién cardiaca,
la vasculatura periférica y renal.*

TaBLA 3: Fdrmacos antihipertensivos para el tratamiento crénico en nifios*

Farmacos Dosis inicial Dosis de Intervalo

(mg/kg) mantenimiento entre dosis (hs)
(mg/kg)

Agentes bloqueantes adrenérgicos

Alfa-bloqueantes:

Prazosin 0,05-0,1 0,5 6-8

Beta-bloqueantes:

Atenolol 1 8 12-24

Propranolol 1 8 6-12

Alfa-agonistas:

Clonidina 0,05-0,1 (dosis total) 3 (dosis total) 6

Antagonistas cdlcicos

Nifedipina 0,25 3 4-6

Nifedipina LP 0,25 0,3 12-24

Amlodipina 0,1 3 12

Inhibidor de la enzima convertidora

Captopril: 1,5 6 8
0,03-0,15 2 8-24

Enalapril 0,15 no establecida 12-24

Diuréticos:

Furosemida 1 12 4-12

Hidroclorotiazida 1 2-3 12

Espironolactona 1 3 6-12

Triamtireno 2 3 6-12

Vasodilatadores

Hidralazina 0,75 7,5 6

Minoxidilo 0,01-0,02 1 12

* Adaptado de: Update on the 1987 Task Force on High Blood Pressure in children and Adolescents: A working group report from
the National High Blood Pressure Education Program. Pediatrics, 1996;98:649-658.
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Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina

La enzima convertidora de angiotensina
(ECA), es una enzima circulante que cataliza
la conversién de angiotensinalaangiotensina
IT (ATII) y que hidroliza un amplio espectro
de sustratos, entre otros la bradiquinina, un
potente vasodilatador endégeno.” La ATII
aumenta la presién arterial mediante la
vasoconstricciéon directa de la vasculatura
arterial y el aumento de la retencién de sodio
y agua mediada por la aldosterona. La ATII
también aumenta la actividad del sistema
simpdtico y tiene un efecto inotrépico direc-
to sobre el corazoén. El incremento de la re-
tencién de sal y agua, a su vez, aumenta el
volumen plasmatico y subsecuentemente
incrementa el gasto cardfaco, uno de los de-
terminantes principales de la PA.»

De todos los IECA disponibles, sélo el
captopril y el enalapril se han estudiado
sistemdticamente en los nifios. En un estudio
prospectivo con captopril,® se incluyeron 73
niflos de varios centros, la mayoria de los
cuales, tenian enfermedad renal o renovas-
cular. Generalmente asociado con otros anti-
hipertensivos (generalmente diuréticos o
beta-bloqueantes), el captopril resulté eficaz
en alrededor del 60% de los pacientes estu-
diados, con una incidencia de efectos adver-
sos de 49%.% E1 48% de los pacientes ya ha-
bian experimentado efectos adversos con
otros antihipertensivos antes del estudio.?®
En otros ensayos, la mayoria de ellos mono-
céntricos o retrospectivos,®** el captopril
resulté eficaz tanto en adolescentes® y nifios
menores® como lactantes.” Los lactantes re-
quirieron dosis significativamente menores
quelosnifios mayores en mg/ kg de peso.”El
captopril también es eficaz en nifios con en-
fermedad renal, incluidos casos graves.®'
Losefectosadversos potenciales del captopril
incluyen riesgos de hipotensién de primera
dosis y desarrollo de insuficiencia renal agu-
da oligtrica.’ Una desventaja del captopril
es que tiene una duracién de accién corta.
Por eso, es necesario administrarlo 3 veces al
dia para mantener un control sostenido de la
PA. Ello desplazé el interés hacia IECA de
accion mds prolongada, especialmente el
enalapril. Hace poco se publicaron los resul-
tados de tres estudios patrocinados por la
industria farmacéutica sobre el uso de
enalapril en nifios. El primero fue un estudio

de seguridad y eficacia en 110 nifios entre 6 y
16 afios con HTA diastélica (definida como
un PA diastdlica [PAD] > Pc95).1* Demostrd
que enalapril disminuyé la PA de manera
dependiente de la dosis con baja incidencia
de efectos adversos.'* Aunque el estudio uti-
liz6 varias dosis diferentes de enalapril, no
incluyé una fase de escalonamiento de la
dosis; por lo que se desconoce la dosis para
alcanzar un nivel deseado de PA. Las princi-
pales conclusiones del estudio fueron que
existe una relaciéon dosis-respuesta con el
enalapril y que las dosis mayores se asocia-
ron con reducciones mayores de la PA.'
Ademds, la fase de asignacién a tratamiento
activo contra placebo, confirmé la eficacia
antihipertensiva de las dosis mds altas. La
dosis inicial de 2,5 mg en los nifios con peso
<50 kg y de 5 mg en los que pesan > 50 kg,
administradas 1 vez por dia, redujeron efi-
cazmente la PA en la mayoria de los pacien-
tes.® El segundo y tercer ensayo fueron uno
de farmacocinética en lactantes y nifios com-
parados con adultos®*y otro de biodisponibi-
lidad de una suspensién de enalapril compa-
rada con comprimidos de 10 mg ' Los mis-
mosinvestigadores publicaron recientemente
los resultados de dos estudios de disefio
similar®'®con otroIECA, el lisinopril. A dife-
rencia del estudio con enalapril, en el estudio
deeficacia® seinvestigd la titulacién de dosis
en cada uno de los tres rangos de dosis pre-
vista (baja, medianay alta). Las conclusiones
extraidas fueron que se verificé una estrecha
relacién dosis-respuesta, entre la dosis mas
baja, 0,625 mg/1,25 mg y cada una de las
dosis siguientes, 2,5 mg/5 mg (dosis media-
na) y 20 mg/40 mg (dosis alta) en el valle de
la PA sistdlica, lo que result6 en una pen-
diente de -0,3 mm Hg por unidad de aumen-
to en el indice de dosis (1:4:32; p<0,001).
Asimismo, la diferencia media entre el gru-
po activo y el placebo fue de 6,2 mm Hg,
considerada estadisticamente y clinicamente
significativa.”” El ensayo acompafiante de
farmacocinética demostré la utilidad de una
suspensién oral de lisinopril en nifios y lac-
tantes.™

Entre los efectos adversos asociados al
uso de IECA se citan: tos, hipercalemia,
angioedema, fatiga, neutropenia y alteracio-
nes del gusto.®Otro efecto adverso significa-
tivo de este grupo de farmacos como clase, es
unaintensareduccién delfiltrado glomerular
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en pacientes con estenosis bilateral de la
arteria renal en monorrenos o trasplanta-
dos.* Ademds, durante el segundo y tercer
trimestre, los IECA estdn asociados con toxi-
cidad fetal y neonatal, por ende deben utili-
zarse con precauciones en adolescentes mu-
jeres sexualmente activas.*

Antagonistas de los
receptores de la angiotensina II

Ademads de los IECA, una nueva clase de
farmacos, los antagonistas de los receptores
delaangiotensinall, también ejerce sus efec-
tos a través del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Se trata de inhibidores selecti-
vos delosreceptores tipol delaangiotensina
II (AT1).2 En el hombre se han aislado dos
tipos de receptores de la ATII, los llamados
receptores AT1 y los receptores AT2. Los
AT1 son responsables de los efectos cldsicos
de la ATII: vasoconstriccidén, aumento de la
produccién y liberacién de aldosterona, hi-
pertrofia miocdrdica, proliferacién del mds-
culo liso de la pared arterial, reabsorcién de
sodio por los tiibulos renales, aumento de la
actividad adrenérgica periférica, liberacién
de vasopresina, estimulacién de la actividad
simpdtica y menor flujo renal.® Los AT2
median los efectos contrarios, antagonizando
alos AT1: estimulan la apotosis, son antipro-
liferativos, estimulan la neogénesis endotelial
vascular y provocan vasodilatacién. Por lo
tanto, el bloqueo delos AT1 no sélo anula los
efectos indeseados de la ATII, sino que esti-
mula los efectos favorables mediados por el
AT?2. El irbesartdn se considera uno de los
antagonistas AT1 mads eficaces.” A diferen-
cia del losartdn® que es una prodroga, no
requiere de bioactivacién.””** Se administra
por via oral, una vez al dfa, manteniendo
hastaun50% de su actividad alas28 horasde
administrado.” No produce aumento de la
renina plasmadtica ni de la angiotensina I
(ATI), y al no interferir con la bradiquinina u
otros péptidos sustratos de la ECA, no se
observan efectos indeseables como tos, y tam-
biénseevitalasobreestimulacion adrenérgica
reactiva. La incidencia de eventos adversos
se sittia al nivel del placebo en estudios en
adultos con una frecuencia de tos que no
supera el 3%.% En un estudio abierto en 20
nifos con enfermedad renal crénica tratados
con irbesartdn con una dosis media de 3,3
mg/kg/dia, se registraron importantes re-

ducciones de la PA al cabo de 2 a 4 meses de
tratamiento.” La frecuencia de eventos ad-
versos fue la misma antes y después de la
administracién de irbesartdn.”” Ademds, se
observé un efecto beneficioso sobre la
proteinuria, presente en casi la mitad de los
sujetos investigados.’ Resultados positivos
similares se informaron en un estudio de
farmacocinética con irbesartan realizado en
nifos y adolescentes.*® Las dosis utilizadas
fueron de 2 mg/kg, con un méximo de 150
mg diarios. La reduccién media de la PAS y
la PAD al dia 28 fue de 16/10 mm Hg en
monoterapia.®

Antagonistas de los canales del calcio

Los antagonistas de los canales del calcio
son un grupo de compuestos farmacologi-
camente diversos que inhiben el flujo intra-
celular de calcio, del cual depende el proce-
so contréctil del musculo liso vascular y
cardfaco.”® Ello conduce en una vasorrelaja-
cién e inhibicién de la contraccién del mds-
culo cardiaco (por ejemplo: efecto inotrépico
negativo).”® El diltiazem y el verapamilo
afectan la velocidad de recuperacién de los
canales lentos de calcio y deprimen el auto-
matismo del nédulo sinusal y la conduccién
auriculoventricular.?®

Los antagonistas del calcio se agrupan de
acuerdo con su estructura quimica. Las dihi-
dropiridinas (nifedipina, amlodipina,
felodipina, isradipina) son las mds extensa-
mente utilizadas para la hipertensién por-
que tienen una gran selectividad por el mts-
culo liso vascular y poco efecto sobre la con-
duccién cardiacay la contractilidad.?® Esto se
deberfa a un aumento reflejo de la actividad
simpdtica que acompafia la vasodilatacién
periférica.”®

En general, los antagonistas del calcio son
bien tolerados. Los efectos adversos mds co-
munes asociados con estos farmacos estan
relacionados con la vasodilatacién e inclu-
yen mareos, fatiga, acaloramiento, cefalea y
edema periférico. En adultos tratados con
nifedipina de accién corta, una dihidropiri-
dina de primera generacion, se notificaron
hipotensién prolongada, infarto de miocardio
y muerte,® lo que ha generado una gran
controversia en cuanto a su uso.

Casitodalainformacién disponible sobre
nifedipina en HTA pediatrica proviene de
publicaciones sobre su uso en el tratamiento
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de la HTA aguda grave. Sélo 3 estudios®
documentan su uso crénico en nifios hiper-
tensos; los que recibieron la preparacién de
liberacién sostenida y luego fueron cambia-
dos a otros antagonistas del calcio. Debido a
ello, no hay informacién especifica respecto
a la dosis/kg, la frecuencia posolégica y el
perfil de eventos adversos con nifedipina y
seguramente continuaremos ignordandolos.

Por esta razon, la investigacién se ha vol-
cado hacia otros andlogos estructurales
dihidropiridinicos, como la amlodipina, una
dihidropiridina de tercera generacién, que
ha recibido una gran atencién por parte de
los investigadores en pediatria. Las propie-
dades lipofilicas de este fdrmaco le confieren
dos propiedades farmacocinéticas tinicas en
comparacién con otros antagonistas del cal-
cio: un comienzo de accién lento y una pro-
longada duracién de accién. Debido a que
estas propiedades son inherentes a la molé-
cula e independientes de la formulacién, se
conservan independientemente de que el
comprimido se administre entero, aplastado
o emplazado en una suspension. Por eso, se
han publicado varios estudios monocéntricos
de eficacia y seguridad de la amlodipina en
los dltimos afnos.®*%

Hace poco, se publicé el primer ensayo
clinico aleatorizado y controlado de amlodi-
pina." Se trata de un estudio de disefio cru-
zado, que evalud la eficacia antihipertensiva
y el cumplimiento del tratamiento de amlo-
dipina en comparaciéon con nifedipina o
felodipina en 11 nifios hipertensos postras-
plante renal.' La cohorte incluy6 6 varonesy
5 mujeres con un promedio de edad de 16
afos (rango 9-17 afios). La dosis mediainicial
de amlodipina fue 0,09 mg/kg/dia. En 4
pacientes se requirié6 aumentar la dosis de
amlodipina, por lo que la dosis media méxi-
ma lleg6 a 0,12 mg/kg/dia. No se observa-
ron diferencias entre los grupos comparados
respecto a los efectos sobre la PAS y la PAD.
La adherencia al tratamiento fue similar en
ambos grupos. Otro estudio prospectivo no
controladoreclut621 pacientes (edad media:
13,1 afios; 10 varones, 11 nifias).* Cinco pa-
cientes tenfan HTA nefrégena y 16, HTA
primaria. Las dosis de amlodipina se fijaron
empiricamente conrelacién al peso corporal:
5mg/diapara>70kg;2,5mg/diapara50-70
kg y 0,05 mg/kg/dia para <50 kg. Diecinue-
ve pacientes completaron el estudio. La

monoterapia con amlodipina fue efectiva en
14 pacientes, pero 7 requirieron mds de un
fdrmaco para mantener la PA por debajo del
Pc95 para la edad y sexo. La dosis inicial
promedio fue 0,07 * 0,04 mg/kg/dia y el
tiempo medio hasta la estabilizacién de la
presion arterial fue de 44,2 + 29,6 dias por
monitoreo domiciliario. La dosis méxima
requerida para controlar la presién arterial
dependié de la edad. En nifios < 13 afios se
necesit6 una dosis media de 0,29+ 0,11 mg/
kg/ dia, significativamente mds alta que los
0,16 £ 0,11 mg/kg/dia en nifios de 13 afios o
mayores (p=0,005). Todos los pacientes con
HTA primaria alcanzaron el control de la
PA. Todos los pacientes con HTA nefrégena
alcanzaron el control de la PAD; no obstante
ello, sus presiones sistélicas excedieron el
Pc95. Algunos pacientes experimentaron
efectos adversos como fatiga, cefaleas, ma-
reos, dolor abdominal, edema periférico y
dolor tordcico.* La relacién inversa entre
dosis y edad también se confirmé en un
estudio prospectivo en 55 nifios HTA secun-
daria.® Ademds, contrariamente a lo que se
observa en adultos, en ese estudio muchos
nifios parecieron requerir una dosificaciéon
de 2 veces al dia para alcanzar un control
efectivo de la PA®

Por dltimo, se han estudiado otros dos
antagonistas del calcio, la felodipina y la
isradipina, aunque de manera limitada en
los nifios. Laisradipina administrada en sus-
pensién extemporanea produce una signifi-
cativa reduccién tanto de la PAS como PAD,
con una incidencia relativamente baja de
efectos adversos (9,5%).>#*° Sin embargo, no
se dispone de datos farmacocinéticos para
isradipina y la breve duracién de su acciéon
limitan un tanto su utilidad.

La informacién es mds completa para la
felodipina.'*"** La administracién una vez
al dfa de felodipina de liberacién extendida a
21 nifios con HTA nefrégena resulté en un
mejor control de la PA comparada con la
nifedipina de accién prolongada, como lo
demuestra en la presurometria ambulatoria
un menor nivel diurno de carga tensional.”®

Contrariamente, el control nocturno dela
PA fue algo mejor con nifedipina, lo que
sugiere que la dosificaciéon de felodipina 1
vez por dia serfa insuficiente. La controver-
sia aumenta con los resultados de otro estu-
dioaleatorizado, controlado con placebo, rea-
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lizado en 113 nifios con HTA esencial.’”
Felodipina no mostré diferencias con el
placebo. Tampoco se pudo verificar la pre-
sencia de una relacién dosis-respuesta para
felodipina. Por lo tanto, se requiere de mads
estudios para aclarar el rol de la felodipina
en el tratamiento de la HTA pedidtrica.

Beta-bloqueantes

Los beta-bloqueantes tienen menos par-
tidarios que los IECA o los antagonistas del
calcioenel terreno del tratamientodela HTA
pedidtrica. Esto puede deberse a varios
interrogantes sobre sus efectos a largo plazo
y sobre los perfiles lipidicos, asi como su
tendencia a causar somnolencia.’’” Ademads,
los pacientes con asma no deben recibir estos
farmacos.* Los beta-bloqueantes disminuyen
el gasto cardiaco, inhiben la secrecién de
renina, reducen el volumen plasmatico, la
resistencia periférica y reprograman los ni-
veles de los barorreceptores.*”

Hay un gran niimero de farmacos dispo-
nibles en esta clase; no obstante ello, la infor-
macién respecto a su eficacia y seguridad en
nifios es extremadamente limitada. Sélo unos
pocos beta-bloqueantes han sido estudiados
en nifios como propranolol, atenolol,
metoprolol y labetalol. En general se los con-
sidera como tratamiento de primera o segun-
da linea cuando los antagonistas del calcio y
los IECA son ineficaces.”

El propranolol se ha utilizado extensa-
mente para tratar la HTA pedidtrica.”” En
nueve nifios con enfermedad renal, niveles
elevados de renina y HTA que no habia
respondido a otros antihipertensivos, el
propranolol a 2,5 mg/kg/dia, redujo la PA
mediade 152/110a126/90 mm Hg.** Los 11
pacientes, con edades de 7 meses a 16 afos,
tratados con propranolol a 1,8-16 mg/kg/
dfa, presentaron una reduccién delaPAD de
101 mm Hg a menos de 90 mm Hg.” Los
pacientes con HTA secundaria a enferme-
dad renal requirieron dosis mds altas que
aquellos con HTA primaria.”

Los efectos adversos en nifios tratados
con propranolol son poco frecuentes."* Se
describen bradicardia, hipoglucemia, asma,
terrores nocturnos y bloqueo cardiaco.**Los
agentes cardioselectivos como atenolol y
metoprolol se pueden dar a pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca
cuando otros farmacos fallaron o no estdn

disponibles.’”’ Ademds, ambos farmacos pue-
den ser alternativas en pacientes que experi-
mentan terrores nocturnos con propranolol.*
Aunque la informacién sobre el tratamiento
de la HTA pedidtrica a largo plazo con
atenolol y metoprolol es limitada, ambos
agentes son eficaces en el tratamiento de
corto plazo y pueden resultar una alternati-
va util para tratar la HTA crénica por su
cardioselectividad y su administracién de
una toma diaria. Ademds, el metoprolol
atempero la respuesta de la PAS y de la
frecuencia cardiaca al ejercicio aerébico y el
estrés mental en nifios.” En un estudio obser-
vacional® de 12 meses que incluyé adoles-
centes, el metoprolol a 100-200 mg diarios
redujo la PA de manera significativa. La
media de la PAS descendi6 de 155 a 129 mm
Hg en varones y de 142 a 130 mm Hg en las
nifias; la PAD se redujo de 102 a 82y de 96 a
86 mm Hg, respectivamente. El metoprolol
no se asocié con ninguna limitacién de la
capacidad de resistencia medida por prue-
bas de ejercicio bajo estrés ni con aumento de
la frecuencia cardfaca a niveles maximos.
Los resultados indican que este agente po-
dria ser efectivo ennifios atletas.* Sin embar-
g0, hay consenso que en adolescentes es pre-
ferible evitar el uso de beta-bloqueantes.*

Otras clases de
medicaciones antihipertensivas

En esta revisién no se discuten en detalle
otros antihipertensivosimportantes comolos
diuréticos, losantagonistas alfa-adrenérgicos,
los agonistas de accién central y los vasodila-
tadores directos. Aunque se dispone de in-
formacion de eficacia para algunos de ellos,
principalmente con el minoxidilo;*® para el
resto, no hay informacién sobre su eficacia
en nifios hipertensos. Incluso, en el caso de
los diuréticos, la mayor parte de la informa-
cién disponible pertenece al tratamiento del
edema. Por ejemplo, se desconocen los efec-
tos potenciales de una deplecién crénica de
sodio en nifios tratados con diuréticos. Los
diuréticos tiazidicos (exceptolaindapamida)
son ineficaces cuando la tasa de filtracién
glomerular estd por debajo del 30% del valor
normal. Aunque en general son bien tolera-
dos, se debe evitar su uso en nefropatias
perdedoras de sodio, trastornos suprarre-
nales y en adolescentes atletas debido a la
posibilidad de calambres y deshidratacion.®”
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Por ultimo, se estd evaluando la posible
utilidad de combinaciones fijas de farmacos
con efectos sinérgicos. Por ejemplo, un ensa-
yo aleatorizado, a doble ciego, controlado
con placebo, investigé la eficaciay seguridad
de una combinacién de bisoprolol e hidro-
clorotiazida (HCTZ) en 140 nifios hiperten-
50s.’ Los resultados sefialaron la seguridad
de la asociacién. Sin embargo, el estudio no
pudo demostrar una ventaja del tratamiento
activo. Esto se atribuy6 a problemas en el
disefio del trabajo, con un gran efecto placebo
y ala falta de control de la PA en la mayoria
de los sujetos, en especial en los pacientes
adolescentes con HTA leve a moderada.

Tratamiento de la HTA
en la emergencia y en la urgencia

La emergencia hipertensiva (EH) es un
evento que puede comprometer la vida del
paciente, por lo que requiere un manejo mé-
dico de urgencia para prevenir o limitar el
dafio orgdnico.” Es relativamente poco fre-
cuente en pediatria y casi siempre se presen-
taenla HTA secundaria.” Los signos y sinto-
mas de compromiso orgdnico pueden ser:
encefalopatfa, convulsiones, accidente cere-
brovascular (ACV)oinsuficiencia ventricular
izquierda con edema pulmonar. El paciente
con EH debe ser ingresado a una unidad de
tratamiento intensivo (UTI) y manejado con
tratamiento endovenoso (IV). La mayoria de
los autores sefiala que se requiera unareduc-
cién de la PA del 25% pero no mayor al 50%
dentro delahora, bajo estrecho monitoreo de
la PA y otros pardmetros clinicos de impor-
tancia (presién intracraneal, funcién renal,
funcién respiratoria).® En la Tabla 2 se enu-
meran los farmacos y las dosis recomenda-
das por el GDT para el tratamiento de la
emergencia y la urgencia hipertensiva.

Por sus caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas, el nitroprusiato de sodio
es uno de los agentes mads utilizados. Dismi-
nuye la resistencia vascular periférica (RVP)
a través de la vasodilatacion arterial y
venosa.”’ Tiene un rdpido inicio de la accién,
de duracién breve (30-60 segundos), pero su
manipulacién debe ser cuidadosa debido a
su fotosensibilidad. Ademads, su rapido efec-
to vasodilatador causa una estimulacion re-
fleja del sistema nervioso simpdtico que re-
sulta en taquicardia. Se metaboliza a
tiocianato, cuya acumulacién produce sinto-

mas neurolégicos, vémitos, nduseas, de-
sorientacién, alucinaciones, anorexia y aci-
dosis metabdlica, especialmente frecuentes
en pacientes con insuficiencia renal.*’

Ellabetolol esun antagonista adrenérgico
selectivo alfa, y no selectivo beta,* que se
puede administrar por vialV o enboloy que
tiene un rdpido inicio de accién entre los 5 y
10 minutos.”Se obtiene una accién hipoten-
sora mds prolongada cuando se usa en infu-
sién continua. Es seguro en pacientes rena-
les, ya que se metabolizaen el higado.* Enun
estudio retrospectivo en 13 pacientes de 3 a
15 afios con hipertensién grave,*' su admi-
nistracién IV continua disminuy¢ significa-
tivamente la PA sin causar eventos adversos.
La dosis promedio de carga y de manteni-
miento fueron de 0,55 + 0,43 mg/kg y de
0,78/kg por hora, respectivamente. Un fac-
tor limitante en su utilizacién es lainduccién
de broncoespasmo, por lo que estd contrain-
dicado en asmaéticos.”

Mads recientemente se cuenta con la
nicardipina, el primer antagonista de los ca-
nales del calcio dihidropiridinico de admi-
nistracion IV.?42% Su efecto fisioldgico pri-
mario es la vasodilatacién (mds arterial que
venosa).® A diferencia de otros antagonistas
delos canales del calcio, como el verapamilo
o el diltizem, la nicardipina tiene limitados
efectos cronotrépicos, dromotrdpicos e
inotrépicos sobre la funcién del miocardio.*
Como el nitroprusiato o el labetalol, se pue-
den titular sus efectos antihipertensivos se-
gtn el ritmo de infusién.” En general, es bien
tolerada y result6 eficaz y segura en
pretérminos* neonatos*y en la EH pedidtri-
ca de origen renal.* En un estudio prospecti-
vo en 20 neonatos con HTA sistémica secun-
daria, la nicardipina indujo una reduccién
marcada de la PA sistdlica cercana al 20%
entre las 3 y 48 horas de su administracién.*
No se observé hipotensiéon ni otro efecto
colateral clinico.* La dosis inicial fue de 0,5
pg/kg/min. La dosis méxima fue de 0,75
pg/kg/min.

Los pulsos de diazéxido yano se usan por
lo imprevisible de su accién y su frecuente
asociacién con complicaciones hemodindmi-
cas como hipotensién y dafio neurolégico
irreversible.”®> Ademds, el diazdxido tiene un
efecto hiperglucemiante que puede compli-
car el control metabdlico en pacientes diabé-
ticos.* Complicaciones hemodindmicas si-
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milares también se han asociado con el uso
de hidralazina.***” Otras alternativas inclu-
yen el esmolol y el enalaprilat. El esmolol es
unantagonista beta-adrenérgico selectivo IV
de accién corta.”® Es muy bueno y seguro en
nifios con HTA secundaria a coarterectomia
adrtica y en nifios no hipertensos sometidos
a cateterizacién cardiaca.?® La dosis requeri-
da para alcanzar un beta-bloqueo en los ni-
fios es mds alta que en los adultos®y se
relaciona con su vida media de eliminacién
mds breve.”® El enalaprilat es un IECA de
administracién IV, que demostré ser eficaz
en el tratamiento de la HTA renovascular
neonatal.*** Sus efectos antihipertensivos
dependen del estado de volemia y de los
niveles de renina del paciente. Debe admi-
nistrarse con precaucién en neonatos por el
riesgo de inducir hipotensién y oliguria aun
con las dosis menores.*

Se define como urgencia hipertensiva a
aquella situaciéon donde la PA es muy alta,
en un paciente asintomatico pero con ries-
go de desarrollar las complicaciones que
definen la EH y que requiere una disminu-
cion de la PA entre un 25-33% en forma
mediata (6 hs.).” La correccién final a valo-
res normales puede llevar varios dias.” Si
bien algunos autores preconizan como se-
guro el uso de nifedipina de accién corta en
este cuadro,®*#si se comienza con dosis <
0,25 mg/kg, * existe un creciente consenso
de quelaadministracién oral o sublingual de
nifedipina no es recomendable por su res-
puesta imprevisible® y muchos centros han
abandonado su utilizacién.* Como se men-
cioné antes, su utilizaciéon puede asociarse
con hipotensién y shock, como se observa en
los adultos. En alrededor del 10% de los
pacientes que respondieron se notificaron
eventos adversos graves relacionados con la
ingestion oral de nifedipina.*® Otros infor-
mes sefialan, asimismo, la aparicién de even-
tos neurolégicos graves por hipertensién de
rebote.” Incluso en nuestro medio, la Socie-
dad Argentina de Cardiologia (SAC) ha pu-
blicado un articulo de posicién donde urge a
desterrar su utilizacién de la practica dia-
ria.®® En conclusién, el uso de nifedipina de
accién corta es desaconsejable en el trata-
miento dela HTA aguday estd contraindica-
do en los pacientes con compromiso
neuroldgico. Si se quiere administrar un tra-
tamiento oral diferente a la nifedipina, tanto

el captopril como el minoxidilo son eficaces
para los pacientes con urgencia hipertensi-
va.”?® Las dosis recomendadas para ambas
drogas se presentan en la Tabla 2.

Por tltimo, existen situaciones particula-
res que requieren un enfoque diferente en el
manejo inmediato de la fase postaguda de la
EH, como es el caso de la glomerulonefritis
aguda postestreptocécica, donde se utiliza
furosemida IV 5 mg/kg IV, dosis que se
puede repetir a los 30 minutos y después
cada 8 horas, hasta la estabilizaciéon de la
PA.% Otra situacién es la crisis aguda de un
feocromocitoma, que puede requerir de
fentolamina, administrada a dosis de 0,5 mg
por minuto, suministrada por bomba de in-
fusién con estricto monitoreo de signos vita-
les.” La sobredosis se puede manejar con
atropina y adrenalina.”

CONCLUSIONES

El pediatra o especialista que debe tratar
aun nifo hipertenso dispone de un conjunto
de evidencias limitadas y de poca calidad
para elegir el farmaco antihipertensivo
apropiado para su paciente. Ademds son
escasas las formulaciones y dosificaciones
de farmacos que se adaptan a la poblacién
pediatrica.

Sin embargo, se espera que en los proxi-
mos afios la calidad y cantidad de la eviden-
cia mejore como resultado del estimulo brin-
dado alaindustria farmacéutica por las nue-
vas regulaciones internacionales.

Elinforme actualizado en 1996 del segun-
do GDT ofrece una guia ttil, general, para el
diagnéstico y tratamiento del paciente
hipertenso pedidtrico, sosteniendo un enfo-
que individualizado para la seleccién del
fdrmaco mds apropiado. El pediatra deberd
juzgar cudl es el tratamiento mds adecuado
para su paciente de acuerdo con su la edad,
su estilo de vida, las enfermedades concomi-
tantes, la eficacia potencial, los efectos ad-
versos y el costo.

En muchos casos serd necesaria la inter-
vencién de un especialista en HTA o un
nefrélogo infantil, puesto que la mayoria de
los nifios hipertensos presentardn una causa
renal para su HTA; en tales situaciones se
deberdn considerar tratamientos mads
invasivos, como cirugfa o uso de corticoides,
inmunosupresores o ambos.

Lasnuevas clases de farmacos antihiper-



Uso de farmacos antihipertensivos en pediatria: ;Existe evidencia suficiente? | 375

tensivos como los antagonistas de los recep-
tores de la ATII ofrecen perspectivas pro-
metedoras en cuanto a su seguridad y efica-
cia antihipertensiva, asi como una buena
adherencia a su uso por parte del paciente.
No obstante ello, se requieren mds estudios
controlados, aleatorizados y de largo plazo.
Actualmente el uso de IECA y antagonistas
célcicos ofrece una buena opcién para la
mayoria de los casos en funcién de la segu-
ridad que ofrecen y, en particular, de los
efectos benéficos de los primeros sobre la
funcién cardfaca y la vasculatura periférica
y renal. m
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