Capitulo 131

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

EN NINOS Y ADOLESCENTES
Luis Alberto Pompozzi

(
L Palabras clave)

)

Hipertension arterial en la infancia, tratamiento no farmacolégico, tratamiento farmacoldgico.

(Abreviaturas utilizadas )

PA: presi6n arterial
K Po: Percentilo

ARA 1II: Antagonistas de los receptores de la angiotensina II
IECA: inhibidores de la enzima de conversién
IMC: indice de masa corporal

MAPA: monitoreo ambulatorio de la presién arterial

/

-~ ( Sintesis Inicial ) ~

a largo plazo.

etapa).

de la medicacién.

NG

Se ha demostrado que el sistema cardiovascular del nifio y adolescente es vulnerable y susceptible de lesién, por tal mo-
tivo sabemos que existe una relacién directa entre la edad de comienzo de la hipertension arterial y las complicaciones

Una vez confirmado el diagndstico cada paciente deberd recibir tratamiento, que en un primer momento es no
farmacoldgico basado principalmente en cambios de hdbitos y del estilo de vida (involucrando a toda la familia en esta

En pacientes con hipertensién arterial secundaria y/o sintomdtica, y en aquellos que no responden al tratamiento no
farmacoldgico se deberd ademds iniciar tratamiento farmacoldgico.
Dentro de este grupo existen situaciones especiales en las cuales los pediatras debemos ser mds agresivos con el uso

/

INTRODUCCION

Durante los tltimos afios se demostré que el sistema cardio-
vascular del nifno y adolescente es vulnerable y susceptible de
lesién. De hecho, los seres humanos quizd sean “programa-
dos” en etapas tempranas de la vida prenatal por fenémenos
ambientales adversos, como desnutricién materna, insufi-
ciencia placentaria, que provocaria enfermedad cardiovascu-
lar a largo plazo.

Sabemos que existe una relacién directa entre la edad de
comienzo de la hipertensién arterial y las complicaciones
cardiovasculares.

Se deberd considerar el tratamiento de todos aquellos ni-
fios y adolescentes que presenten hipertension arterial per-
sistente, estable y confirmada por multiples observaciones y

por MAPA.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Es conveniente que en esta etapa se involucre a la familia en
el tratamiento; basado principalmente en cambios de hébi-
tos y del estilo de vida, tales como:'?

1) Disminuir el consumo de sodio, asi como también des-
aconsejar los alimentos con conservantes.” Ensefiar a ma-
dres y pacientes a leer etiquetas de los productos a consu-
mir. La recomendacién es del.2 g/dia de sodio en nifios
de 4 a 8 anos y de 1,5 g/dia de sodio en mayores.

2) Control y normalizacién del peso corporal con extension
al grupo familiar.>” El IMC debe estar por debajo del Po
85 (Tablas de la OMS).® La circunferencia de la cintura
debe ser menor o igual a Po 90, la mds usada es el borde
superior de la cresta iliaca.’

3) Actividad fisica aerébica regular e intensa (40 minutos,
de 3-5 veces por semana)
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De acuerdo a las sugerencias de American College of
Cardiology."® Todos los hipertensos leves sin dafio de 6r-
gano blanco pueden realizar todos los deportes con con-
trol cada 2 meses, mientras que en hipertensos severos
sin compromiso de érgano blanco se deberd restringir el
deporte hasta lograr un buen control de la PA. De existir
dano de drgano blanco se debe evaluar cada caso en for-
ma individual de acuerdo a la severidad de la afeccién.

4) Evitar el sedentarismo, (limitar horas de TV, computado-
rasy juegos).

5) Se aconsejan dietas ricas en potasio, frutas y vegetales.

6) Evitar el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol.
Modificacién de otros factores de riesgo.

7) Eliminar el consumo de drogas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
(tabla 131-1)

A diferencia de los adultos que recomiendan bajar la PA por
debajo de 140/90 mmHg, en los nifos no hay suficiente evi-
dencia por ausencia de estudios prospectivos a largo plazo.

Se toma como punto de corte el Po 95 para diferenciar
Normotension de Hipertensién, En pacientes con Enferme-
dad Renal Crénica y/o Diabéticos esa conveniente utilizar
como punto de corte el Po 90.

Objetivos de la terapia farmacologica

¢ Reducir la morbimortalidad.

¢ Reducir la hipertrofia vascular y ventricular izquierda.
¢ Reducir la microalbuminuria y/o proteinuria.

* Reducir la progresién a la enfermedad renal crénica.

e Llevar a la PA a valores por debajo del percentil 90 para
sexo y talla, y en enfermedad renal crénica, especialmente
si tienen proteinuria, mds abajo adn.

Indicaciones de inicio de terapia
farmacolégica

e Hipertensi6n arterial secundaria.

e Hipertensi6n arterial sintomdtica.

* Hipertensién arterial con dano de érgano blanco.
* Diabetes tipo 1 0 2.

e Enfermedad renal crénica.

* Hipertensién arterial en paciente trasplantado

e DPersistencia de hipertension arterial a pesar del tratamien-
to no farmacoldgico.

Es recomendable el inicio del tratamiento con monote-
rapia a baja dosis para evitar el descenso brusco de la PA. Si

ésta no se reduce en pocas semanas (4 a 8 semanas), se podrd
incrementar la dosis y en caso de no controlar la PA o si apa-
recen efectos adversos, se deberd rotar la linea farmacoldgica.
En los casos de hipertensos estadio 2, serd necesario ad-
ministrar tratamiento combinado (2 6 mds drogas).

Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina

En la década de los 80, el primer firmaco utilizado fue el
captopril, de marcada eficacia y seguridad pero de corta du-
racién que debe ser administrado 2 a 3 veces por dia.

Las dosis recomendadas de captopril son:

Neonatos pretérmino 0.01 mg/kg/dosis

Neonatos de término 0,05-0,1 mg/kg/dosis (Dosis maxi-
ma 0,5 mg/kg/dosis)

Lactantes 0,15- 0,3 mg/kg/dosis (Dosis Mdxima 6 mg/
kg/dia)

Infantes 0,3-0,5 mg/kg/dosis (Dosis Mdxima 6 mg/kg/dia)
Escolares 6,25-12,5 mg/dosis (Dosis Médxima 6 mg/kg/dia)
Adolescentes 12,5-25 mg /dosis (Dosis Méxima 450 mg/dia)

En cuanto a otros IECA., se dispone actualmente de re-
sultados de estudios de eficacia controlados con placebo para
Enalapril" y Lisinopril'
da es de 0,08 mg/kg/dia con una dosis mdxima de 0,6 mg/
kg/dia; mientras que en adolescentes es de 2,5 a 5 mg/dosis

. La dosis inicial en nifios estableci-

con una dosis mdxima de 40 mg/dfa.

El ramipril ha sido estudiado en pacientes con nefropatia
crénica a una dnica dosis diaria de 6 mg/m?, observandose
una disminucién de la PA y de la proteinuria en nifios ne-
fropatfas.'?

Antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il

El primer estudio realizado sobre los ARA 11, fue el de losar-
tan en nifios de 6 a 16 afios con filtrado glomerular mayor
a 30 ml/min/1,73 m?, con una dosis inicial de 0,75 mg/
kg/dia y dosis méxima de 1,44 mg/kg/dia, mostrando una
buena tolerancia y una reduccién de la PA diast6lica dosis
dependiente.'

Un pequefio estudio con Irbesartan, en el que se evalué
principalmente la farmacocinética con dosis de 75-150 mg/
dia, también fue efectivo en el descenso de la PA

El candesartan fue evaluado en dos estudios a diferentes
edades, el primero en ninos de 1 a 6 afios con una dosis ini-
cial de 0,2 a 0,4 mg/kg/dia en una o dos tomas; y el segundo
en ninos de 6 a 17 afios a los que se los dividié en menores
de 50 kg. de peso, con una dosis de 2 a 16 mg/dia y mayo-
res de 50 kg. de peso, con una dosis de 4 a 32 mg/dia, ambos
con una o dos tomas al dia. En ambos casos se observé un
descenso significativo de la PA, independientemente de la
presencia o no de proteinuria.
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Tabla 131-1. Dosis recomendadas de antihipertensivos para nifios y adolescentes. (Modificado de Meyers RS, Siu
A. Pharmacotherapy Review of Chronic Pediatric Hypertension. Clinical Therapeutics 2011; Volume 33, Number 10)

CLASE FARMACO DOSIS INICIAL DOSIS MAXIVIA INTERVALO DE
TOMA
CAPTOPRIL Neonatos pretermino 0.01 mg/kg/dosis 0,5 mg/kg/dosis
Neonatos de término 0,05-0,1 mg/kg/dosis 6 mg/kg/dia
Lactantes 0,15-0,30 mg/kg/dosis 6 mg/kg/dia C/8612hs
Infantes 0,30-0,50 mg/kg/dosis 6 mg/kg/dia ’
Escolares 6,25-12,5 mg/dosis 450 mg/dia
Adolescentes 12,5-25 mg /dosis
IECA ENALAPRIL 0.08 mg/kg/dia 0,6 mg/kg/dia C12 6 24 hs
adolescentes 2,5 a 5 mg/dosis 40 mg/dia '
LISINOPRIL 0.07 mg/kg/dia 40 mg/dia .
adolescentes 2,5 a 5 mg/dosis (126 24 bs.
FOSINOPRIL 0,1-0,2mg/kg/dia 40 mg/dia /126 24 hs.
RAMIPRIL 6 mg/m? (2,5-5 mg/dia) 20 mg/dia C/ 24 bs.
LOSARTAN 0,75mg/kg/dia 1,44 mg/kg/dia ¢ 24 hs
(hasta 50 mg/dia) (hasta100 mg/dia) )
IRBESARTAN 75 a 150 mg/dia 300 mg/dia C/ 24 hs.
ARA Il CANDESARTAN 1 a6 afios 0,2 a 0,4 mg/kg/dia
6 a 17 afos
<de 50 kg. de peso 2 a 16 mg/dia 16 mg/dia C/ 24 hs.
>de 50 kg. de peso 4 a 32 mg/dia 32 mg/dia C/ 24 hs.
VALSARTAN 40 mg/dia 160 mg/dia (/24 hs.
ATENOLOL 0,5-1 mg/kg/dia hasta 2 mg/kg/dia 100 mg/dia C/12 024 hs.
, 16 mg/kg/dia )
PROPRANOLOL 1 mg/kg/dia 640 mg/dia C/86 12 hs.
BETA -
BLOQUEANTES | peTOPROLOL 1a 2 mgkg/dia 6 mg/kg/dia 8612 hs.
200 mg/dia
BISOPROLOL+ 0,04 mg/kg/dia ,
HCTZ 2,5 mg/6,.25 mg/dia 10/6,25 mg/dia (/24 hs.
AMLODIPINA 0,06 mg/kg/dia hasta 5 mg/dia 0,6 mg/kg/dia hasta 10 mg/dia C/ 24 hs.
A CoRISTAS NIFEDIPINA (ACCION
CALCICOS i i i
PROLONGADA) 0,25 a 0,5 mg/kg/dia 3 mg/kg/dia hasta 120 mg/dia /12 a24hs.
ALFA-BETA LABETALOL 2 a 3 mg/kg/dia 12 mg/kg/dia hasta 1,2 g/dia C/12 hs.
BLOQUEANTES | cARVEDILOL 0,1 mg/kg/dia hasta 12,5 mg/dia 0,5 mg/kg/dosis hasta 25 mg/dia C/12 hs.
FUROSEMIDA 0,5 mg a 2 mg/kg dosis 6 mg/kg/dia /12 a 24 hs.
HIDROCLORO- . . .
TIAZIDA 0,5 a 2 mg/kg/dia 3 mg/kg/dia hasta 50 mg/dia C/24 hs.
DIURETICO T espirono-LaCTONA 1 mg/kg/dia 3,3 mlkg/dia hasta 100 m/dia | C/12a 24 hs,
TRIAMTIRENO # 1 a2 mg/kg/dia 3 a 4 mg/kg/dia hasta 300 dia /12 hs.
AMILORIDE # 5a 10 mg/dia 20 mg/dia /12 hs.
ALFA . .
BLOQUEANTES DOXAZOSINA 1 mg/dia 4 mg/dia C24 hs.
VASO- MINOXIDIL 0,1 a 0,2 mg/kg/dosis hasta 10 mg/dia 10 mg/dia C/86 12 hs.
DILATADORES | 1DRALACINA 0,25 mg/kg/dosis 7,5 mg/kg/dia hasta 200 mg/dia | /66 8 hs.

# Generalmente se utilizan en combinacion con tiazidas.
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Tanto los IECA como los ARA II estdn contraindicados
en pacientes con estenosis renal bilateral o en estenosis re-
nal con rifdn Gnico, y si bien no estaria contraindicado,
debe tenerse especial cuidado en pacientes con hiperkale-
mia, y en mujeres adolescentes en edad fértil por su feto
toxicidad.

Bloqueantes beta adrenérgicos

Son drogas que han sido usadas en pediatria durante mu-
chos afios. El primer ensayo clinico en pediatria fue una
combinacién de Bisoprolol/Hidroclorotiazida en dosis fija
con una dosis inicial de Bisoprolol de 0.04 mg/kg/dia y do-
sis mdxima de 10 con una dosis fija de hidroclorotiazida de
6.25 mg/dia) en una sola toma, si bien este estudio redujo
significativamente tanto la PA Sist6lica como la PA Diast6-
lica tuvo un 34% de efecto placebo.”

Posteriormente surge un estudio con 140 nifios entre 6
y 16 afos de edad, de 52 semanas de duracién con una do-
sis de accién prolongada de Metoprolol de 1 a 2 mg/dia en
dos dosis diarias. (Dosis Mdxima 6 mg/kg/dia no pasar de
200mg/dia), obteniéndose un descenso significativo de la
PA. El inconveniente de este estudio es la forma farmacéuti-
ca ya que es en comprimidos no masticables, lo que dificulta
su administracién en nifios pequefios.'®

El propranolol ha sido estudiado en ensayos clinicos con
pocos pacientes como férmaco antihipertensivo. Lamenta-
blemente, gran parte de la informacién proviene de estudios
en nifos con enfermedad cardiaca o en hipertensién portal
con una dosis de Img/kg/dia en 2 a 3 dosis/dia (Dosis Méxi-
ma 16 mg/kg/dia no pasar de 640mg/dia).

Situacién similar cumple el Atenolol con una dosis de 0.5
a 1 mg/kg/dia (Dosis Mdxima 2 mg/kg/dia no pasar de 100
mg/dia).

Los betabloqueantes estdn contraindicados en pacientes
con asma bronquial y aquellos con bloqueo de 2° 0 3° grado
o bradiarritmias severas. No se aconseja su uso en pacientes
diabéticos, sindrome metabélico y en deportistas.

Calcioantagonistas

El més estudiado es la amlodipina en un ensayo multicén-
trico con 268 nifios de 6 a 16 anos, donde se observé un
descenso significativo de la presién sistdlica en comparacion
con placebo. Su dosis varfa entre 0,06- 0,34 mg/kg/dfa, con
dosis méxima de 10 mg/dia."”

Hay limitada experiencia con diltiazen, verapamilo, ni-
fedipina e isradipina, por lo cual su indicacién es dudosa.

Los calcioantagonistas han demostrado neutralidad me-
tabdlica y un leve efecto natriurético que se evidencia mds
en posicidn supina, mientras que los efectos adversos mds
comunes son edemas, rubefaccion y cefaleas.

No se recomienda el uso de de nifedipina de accién
répida.

Otros farmacos antihipertensivos:

No existen actualmente estudios pedidtricos que avalen el
uso de diuréticos en hipertension arterial pedidtrica; sin em-
bargo, los diuréticos de asa han sido usados en pacientes con
retencién de sodio y agua.

Con las tiazidas tampoco hay estudios que avalen su uso
en pediatria aunque su uso es frecuente. Se debe tener pre-
sente que el aumento de la dosis tiene una curva exponencial
con la deplecién de electrolitos y en los pacientes con clea-
rence menor de 30ml/min/1,73 no son recomendadas.

Similar caso seria para el uso de la espironolactona que
no tiene soporte de ensayos clinicos en HTA, a pesar de lo
cual se ha utilizado.

Los efectos adversos principales son los trastornos hi-
droelectroliticos, alteracién de los niveles de lipidos e inter-
ferencia en el metabolismo de la glucosa.

La espironolactona y el amiloride pueden producir hi-
perkalemia que puede incrementarse cuando estdn asociados
a IECA. La espironolactona puede producir ginecomastia
en varones.

En el caso de los o Bloqueantes (Doxazosina 1 mg/kg/dia)
existen limitados datos que avalen su uso; solo por consenso
se usan en pacientes con aumento de catecolaminas.

Los vasodilatadores como el minoxidil y la hidralazina,
son usados en el tratamiento de la hipertensién crénica y en
la emergencia. Con respecto al primero hay 3 estudios, pero
con muy pocos pacientes en los cuales se evalud la dismi-
nucién de la PA, en dosis de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia divididas
en 2 tomas diarias. Los efectos adversos del minoxidil son:
taquicardia, retencién de agua y sodio, e hipertricosis en el
80% de los pacientes.

SITUACIONES ESPECIALES DE
TRATAMIENTO

Existen algunas situaciones donde el manejo de la hiperten-
sién arterial debe tener consideraciones especiales.

Enfermedad renal: ¢l estudio ESCAPE" sugiere que la hi-
pertensién en nifios con enfermedad renal crénica, espe-
cialmente si se acompana de proteinuria, debe ser tratada
mds intensamente con férmacos bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona; a fin de reducir la protei-
nuria y evitar el deterioro progresivo de la funcién renal.

Nefropatia diabética: si bien es poco frecuente en este
grupo de edad, requiere un enfoque similar al de la en-
fermedad renal crénica. Hay que tener presente, como
fenémeno de alarma para el inicio del tratamiento para
estos pacientes, no s6lo la presencia de microalbuminuria
persistente, sino también la pérdida del descenso noctur-
no de la PA valorada en el MAPA."

Diabetes tipo 2 y sindrome metabdélico: se sabe del incre-
mento del sindrome metabdlico, la resistencia a la insu-
lina, y la diabetes tipo 2 en la poblacién pedidtrica. Esto
también es coincidente con el aumento de la obesidad.
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El 60 % de los ninos obesos tiene insulinorresistencia.
De ellos, un 5% tiene intolerancia a la glucosa, el 1%
tiene alterada la glucemia en ayunas y el 0,2% tiene dia-
betes tipo 2. La prevalencia de Sindrome Metabélico en
nuestro pais en pacientes con sobrepeso y obesidad es del
40.3%.%°

Se recomienda la medicién de las lipoproteinas plasmd-
ticas a partir de los 2 afos de vida en nifios y/o ado-
lescentes con sobrepeso u obesidad, diabéticos, historia
familiar de dislipemias o de enfermedad coronaria a
temprana edad.

El tratamiento de la hipertensién arterial deberd ba-
sarse en cambios del estilo de vida, de la dieta y de
la actividad fisica, lo que permitird una reduccién del
peso y una mejora en el flujo sanguineo muscular. Si
no se logra con ello la normotension, se deberd agregar
medicacién para reducir la resistencia a la insulina y los
cambios posteriores en el perfil lipidico y los niveles
de glucosa. El tratamiento se basa en IECA, ARAII y
calcioantagonistas, mds que en diuréticos y betablo-
queantes.

La metformina ha sido aprobada por la FDA (Food and
Drug Administration) en nifios a partir de los 10 afos.
Ademds, en nifios obesos e insulinorresistentes ha de-
mostrado tener favorables efectos sobre la composicién
corporal, la insulina y glucosa en ayunas,® pero su uso
en pediatria deberfa estar restringido solo a pacientes con
diabetes tipo 2 y/o poliquistosis ovdrica y en menor me-
dida aquellos con riesgo vascular aumentado.

Insuficiencia cardiaca: la hipertension arterial es un factor

de riesgo importante para el desarrollo de insuficiencia
cardiaca. Al igual que en los adultos, en los ninos se trata
con diuréticos, betabloqueantes y drogas que inhiben el
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Hipertension arterial resistente: se define como la incapa-

cidad de lograr la normotensién luego de un plan tera-
péutico que incluya medidas no farmacoldgicas y la pres-
cripcién de por lo menos tres medicamentos de diferente
clase, incluido un diurético. Se requiere la confirmacién
de la resistencia por MAPA y deben ser descartadas las
siguientes condiciones:

* Hipertensién arterial secundaria.
* DPobre adherencia al tratamiento.
* Ganancia de peso.

* Consumo de drogas que interfieran con el tratamiento
antihipertensivo.

* Sindrome de apnea obstructiva.

e Persistencia de sobrecarga de volumen, por inadecua-
do tratamiento diurético, insuficiencia renal progresi-
va, consumo elevado de sodio.

En caso de confirmarse la presencia de hipertensién ar-

terial resistente es oportuna la consulta con un pediatra con
experiencia en el manejo de estos pacientes.
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