Acta Pediatr Mex 2012;33(2):64-70
QIIO

INP Articulo original

Hipertensién arterial en pediatria. Tratamiento basado en su
fisiopatologia

Dr. Samuel Zaltzman-Girsevich,? Dra. Erika Miranda-Ricardi," Dr. Chiharu Murata,® Dr. Silvestre Garcia-de la
Puente,? Dr. Jorge Espino-Vela*

RESUMEN

Antecedente. El tratamiento de la hipertension arterial (HTA) guiado por la prueba de renina (Renin-Guided Treatment of Hypertension
RGTH en inglés) es un algoritmo valioso, que toma en cuenta los subtipos fisiopatolégicos de esta enfermedad. Algunos investigadores
sugieren que se incluya sistematicamente esta prueba como una guia util para el tratamiento de la HTA; sin embargo, no hay estudios
de su eficacia en la poblacién pediatrica.

Objetivo. Obtener datos retrospectivamente con objeto de saber si se justifica realizar un estudio prospectivo para determinar la eficacia
del algoritmo mencionado en nifios con HTA.

Material y método. Estudio histérico comparativo de cohorte basado en los datos de expedientes de nifios hipertensos estudiados en el
Instituto Nacional de Pediatria (INP). Se describid y se compard el tiempo necesario para normalizar la presidon en dos grupos de pacientes;
unos tratados con el algoritmo RGTH (Grupo en estudio) y otro tratado con el método convencional (Grupo control). Se identificaron las
variables que influyen en el tiempo requerido para revertir la HTA.

Resultados. Hubo 39 pacientes en el Grupo en estudio y 43 en el Grupo testigo. Ambos fueron similares en edad, presion arterial sistélica
y diastdlica. La mediana del tiempo transcurrido para normalizar la presion en el Grupo en estudio fue 44 horas (IC 95%: 40-50 horas) y
en el Grupo testigo, 89 horas (IC 95%: 72-82 horas). Esta diferencia fue altamente significativa (Log-Rank: P=0.0008).

Conclusiones. Se justifica un estudio prospectivo para determinar la eficacia del algoritmo de RGTH en nifios con hipertension arterial.
Palabras clave: Hipertension arterial, algoritmo RGTH, prueba de renina, método convencional.

ABSTRACT

Background. The treatment of arterial hypertension (AHT) based on the rennin level (Renin-Guided Treatment of Hypertension RGTH)
is a valuable algorithm based on the physiological subtypes of this condition. Some authors suggest that the rennin level test should be
included routinely as a useful guide for the treatment of AHT. However there is no information of its efficacy in pediatric practice.
Objective. Obtain retrospective information to decide whether a prospective study is justified in order to determine the efficacy of the
above algorithm in children with AHT.

Material and method. A study of a comparative historic cohort based on the charts of hypertensive children studied at the Instituto Nacional
de Pediatria (INP) was done. We recorded and compared the time required to normalize blood pressure in two groups of patients: one
group (study Group) was treated following the RGHT algorithm. Another group (control Group) was treated with the conventional method.
Variables influencing the time for control of AHT were recorded.

Results. There were 39 patients in the Study Group and 43 in the Control Group. Both groups were similar in age, and in systolic and
diastolic arterial blood pressure. The time median to normalize arterial blood pressure in the Study Group was 44 hours (CS 95%: 40-50
hours) For the Control Group it was 89 hours (CS 95%: 72-82 hours). This difference was highly significant (Log-Rank: P = 0.0008).
Conclusions. A prospective study to determine the efficacy of RGHT algorithm in hypertensive children is justified.
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Hipertension arterial en pediatria

a tension arterial (TA) es la fuerza que ejerce la

sangre sobre la pared arterial, producto del flujo

sanguineo y el grado de constriccion arteriolar

(resistencias periféricas). El flujo sanguineo
depende del gasto cardiaco, es decir, el volumen de sangre
que expulsa el corazon en cada latido y en una unidad de
tiempo: convencionalmente, nimero de latidos por minuto.
Las resistencias periféricas dependen principalmente de
la cantidad de angiotensina circulante que continuamente
regula el tono arteriolar.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene
diversos efectos homeostaticos sobre la tension arterial
(Cuadro 1). Si se mide el nivel de renina sistematicamente
en hospitales de tercer nivel, se podra determinar si el
factor causante de la hipertension arterial, es el aumento
del volumen circulante o la elevacion de las resistencias.
Sino se cuenta con elementos para medir la renina, (como
ocurre en la practica diaria) y s6lo se depende de la historia
clinica, el razonamiento diagnéstico basado en este mo-
delo, permitird determinar la causa de la HTA !:23.29-31:37-39,

Cuadro 1. Efectos homeostaticos sobre la tension arterial del
sistema renina-angiotensina-aldosterona*

Renina alta /TA normal o baja La renina evita la hipotension
Renina alta/TA alta La renina causa la hipertension
Renina baja/TA normal La renina previene la hipotension
Renina baja/TA normal La renina modera el grado de
hipertension

La renina mantiene la TA normal
La falta de supresion de la renina
causa la hipertension

Renina normal/TA normal
Renina normal/TA alta

* Fuente: Laragh J. Laragh’s lessons in pathophysiology and
clinical pearls for treating hypertension. Am J Hypertens 2001;14
(7 Pt 1):603-609.

El objetivo del tratamiento es reducir la TA por debajo
de la porcentila 90 para evitar dafio a los érganos blanco
8911 En general, y en forma similar a los adultos, en nifios,
el tratamiento convencional se inicia con medidas no farma-
cologicas como reduccion del peso corporal, por medio del
incremento de la actividad fisica y reduccion del consumo de
sodio *°. En adultos las guias internacionales recomiendan
como medida de primera eleccion, administrar un diurético
tiazidico, con objeto de eliminar sal y agua; con ello se
reduce el volumen intravascular, y al bajar la presion arte-
rial se reduce el riesgo de dafio cardiovascular. El segundo
paso es el uso de un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) para reducir las resistencias. Si
no hay respuesta, se prescriben otros medicamentos. Este

tratamiento se ha intentado aplicar a pacientes pediatricos
en quienes el médico elige el medicamento a utilizar con
base en su experiencia y en la sospecha clinica, aumentando
las dosis o modificando los medicamentos de acuerdo a la
evolucion del paciente, como en las guias para adultos *¢ (Fi-
gura 1). En pacientes hipertensos hospitalizados se requiere
una evaluacion rapida y precisa para iniciar el tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 estudio de cohorte historico retrospectivo, con
los expedientes de nifios hipertensos atendidos en el INP,
del 1° de enero de 2001 al 31 de diciembre del 2006, en
consulta externa y hospitalizados. Se excluyeron recién
nacidos y lactantes, ya que en la literatura no hay estu-
dios de niveles de renina de referencia para estas edades;
pacientes con hipertension arterial de origen central o
endocrinolégico, en quienes la hipertension se debia a la
accion de otras hormonas como la adrenalina.

Se compararon dos grupos: Grupo en estudio, que re-
cibi6 tratamiento basado en la historia clinica y el modelo
fisiopatologico de Laragh, es decir, si la hipertension se
debia a un aumento de las resistencias vasculares o a un
aumento del volumen intravascular con determinacion
de la renina plasmatica; Grupo testigo, que recibio trata-
miento convencional apoyado en la historia clinica y en
la experiencia del médico.

Se estudiaron los datos con el analisis de supervivencia.
El evento inicial fue definido como el inicio del tratamiento
de laHTAy el evento final, como la normalizacion de la TA,
definida como la obtencion de cifras tensionales normales
para la edad por mas de cuatro horas consecutivas, después
de cualquiera de ambos tratamientos. Para saber si la presion
arterial se normalizd en funcion del tiempo transcurrido desde
el inicio del tratamiento, se elabor¢ para cada grupo una curva
de supervivencia de Kaplan-Meier. Con objeto de determinar
la diferencia de tiempo requerido para lograr la normalizacion
tensional entre los dos grupos, se compararon las medianas
del tiempo transcurrido por la prueba de Log-Rank. El au-
mento del beneficio por la reduccion del tiempo necesario
para normalizar la TA en el Grupo en estudio comparado con
el Grupo control se calcul6 con el modelo de regresion de
Cox (Cox regression model). La probabilidad para el error
tipo I en las pruebas estadisticas se establecio en el nivel de
0<0.05 y para la estimacion de los parametros, se calcul6 el
intervalo de confianza (I.C.) de 95%.

Acta Pediatrica de México Volumen 33, Nam. 2, marzo-abril, 2012

65



Zaltzman-Girsevich Sy cols.

Sin tratamiento previo

* Renina

NORMAL O
BAJA

Farmacos que
aumenten la pérdida
de liquido
intravascular y
pérdida de Na

v

Diuréticos;
bloqueadores alfa,
bloqueadores de
canales de calcio,
(vasodilatadores)

Farmacos
bloqueadores del
sistema Renina
angiotensina
aldosterona

v

Con tratamiento

Beta bloqueadores,
IECAS blogueadores
de receptores de
angiotensina

>«

Renina

K

BAJA

Suspender IECAS,

ATII, beta Agregar
bloqueadores bloqueador del
¢ sistema renina

Iniciar medicamentos

que promuevan la N\
perdida de Na y agua

IECA, AT II,

# beta

bloqueador

Diuréticos o \ /

vasodilatadores

Figura 1. Tratamiento propuesto de la hipertension arterial en pacientes pediatricos °.

v

Suspender diuréticos,
vasodilatadores

v

Agregar farmaco
bloqueador del
sistema renina

v

IECA, AT Il, beta
bloqueador

66 Acta Pediatrica de México Volumen 33, Num. 2, marzo-abril, 2012




Hipertension arterial en pediatria

RESULTADOS

Los criterios de seleccidon se cumplieron en 82 casos, 39
del Grupo en estudio y 43 del Grupo control. Todos com-
pletaron el seguimiento. La media (desviacion estandar) de
la edad en el Grupo en estudio fue de 105.9 (62.7) meses
y en el Grupo testigo, 117.6 (62.9) meses; no se encontro
diferencia significativa (prueba t de student: p = 0.40).
Las presiones arteriales sistolica y diastolica iniciales
no mostraron diferencia entre ambos grupos (Cuadro 2).

La mediana del tiempo transcurrido para normalizar la
TA en el Grupo en estudio fue 48 horas (IC 95%: 40-60
horas) y en el Grupo control, 96 horas (IC 95%: 72-82
horas). Esta diferencia fue estadisticamente significativa
con la prueba de Log-Rank (p = 0.0008) (Figura 2).

Se obtuvo un modelo de regresion de Cox por el pro-
cedimiento de seleccion de variables “backward”, en el
que se incluyeron como variables independientes: tipo de
tratamiento de la HTA; edad, sexo, TA sistolica inicial,
TA diastdlica inicial y las interacciones de las anteriores y
como variable dependiente, tiempo en horas transcurrido

Cuadro 2. Tension arterial sistélica y diastolica

Media (DE) de TA (mmHg)

Grupo en estudio Grupo testigo p*
Sistolica 150.2 (17.0) 157.1 (25.6) 0.16
Diastolica 101.4 (13.4) 107.3 (19.4) 0.12

* Prueba t de student
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Figura 2. Grupo en Estudio: mediana de 44 horas; Grupo Control:
mediana de 89 hrs. (Log-Rank: p=0.0008).

desde el inicio del tratamiento hasta la normalizacion de
la TA. Las variables independientes seleccionadas fueron:
tipo de tratamiento de HTA; TA diastdlica inicial y la in-
teraccion de las dos anteriores. El modelo fue altamente
significativo (p = 0.0001) (Cuadro 3).

Este modelo sugiere que el efecto del tratamiento de los
dos grupos se modifica de acuerdo al nivel inicial de TA
diastolica. Por lo tanto, se hizo el analisis de subgrupo con
el modelo de regresion de Cox para determinar la razon
de beneficio dentro de cada limite de TA de subgrupo. Se
busco el punto de corte de TA diastolica adecuado para
establecer dos subgrupos, que fue alrededor del valor de la
misma variable en el punto en que se cruzan las dos rectas
de modelo de regresion simple, la del grupo en estudio y la
del grupo control y fue determinado como 120 mmHg. Al
analizar el subgrupo con el nivel de TA diastolica inicial,
< 120 mmHg (n = 65 [79% de los casos estudiados, IC
95%: 69-89%]) asi como el efecto principal de esta Gltima,
dejaron de ser significativos; so6lo el efecto de la variable
tipo de tratamiento de HTA fue significativo (Cuadro 4).

Bajo esta perspectiva, el beneficio del tratamiento
basado en la medicién del nivel de renina fue 3.4 veces
mayor que el beneficio del tratamiento convencional
(Cuadro 5, Figura 3).

ANALISIS
En el 2001 Laragh publicé un modelo analitico basado

en la fisiopatologia de la hipertension arterial en adultos,
usando los niveles de actividad de renina plasmatica; iden-

Cuadro 3. Modelo de peligro proporcional de Cox obtenido

Variables g.l. X? p
Tratamiento 1 11.08 0.0009
TA diastolica 1 6.41 0.0114
Tratamiento* TA 1 8.94 0.0028
Diastolica

Cuadro 4. Modelo de peligro proporcional de Cox obtenido en el
analisis de subgrupo (TA diastdlica <120)

Variables g-l- X? p
Tratamiento 1 18.36 <0.0001
TA diastolica 1 0.74 0.3901
Tratamiento TA 1 1.66 0-1974
Diastdlica
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Cuadro 5. Razon de beneficio del Grupo en Estudio ante Grupo testigo

Grupo en estudio/Grupo testigo Razoén de beneficio

Intervalo de confianza de 95%

p Limite inferior Limite superior
Tratamiento 3.39 <0.0001 1.94 5.98
1.0 debe realizar otra determinacion de renina plasmatica y de
0.9- acuerdo al resultado se modificara el tratamiento.
0.8- Con este planteamiento, incluso en pacientes en quie-
nes no se ha cuantificado la renina plasmatica, se puede
0-79 iniciar el tratamiento si hay evidencia clinica de aumento
?0'6' de volumen circulante: edema, elevacion de la presion
E 0.57 Grupo en venosa central, aumento de peso y se beneficiaran con
® 047 ostudio Grupo control farmacos que actlien sobre el factor volumen de la HTA,
0.3 ya que de acuerdo a la fisiologia, la renina plasmatica debe
0.2 estar disminuida si existe hipervolemia.
0.1- Los pacientes sin evidencia clinica de aumento de volu-
0.0 _ == Y men, se beneficiaran con medicamentos que actlien sobre
0 50 100 150 200 el factor renina, que reduzcan las resistencias vasculares
HRSHTA

Figura 3. Grupo en Estudio: mediana de 44 horas; Grupo Control:
mediana de 89 hrs. (Log-Rank: p 0.0001).

tifico los dos factores causales de hipertension: 1) el factor
sodio-volumen y 2) el factor vasoconstriccion producida
por el sistema renina-angiotensina '°. Utilizo el tratamien-
to con antihipertensivos de acuerdo a su mecanismo de
accion, bloqueando el factor renina (R) o actuando sobre
el factor volumen (V). Los medicamentos que bloquean
el sistema renina-angiotensina (R) son: 1. Beta bloquea-
dores (BB); 2. inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECAS); 3. bloqueadores de los receptores
de angiotensina II (angiotensine receptor blockers ARB).
Los antihipertensivos que actian sobre el factor volumen
(V)'213 en forma primaria o secundaria son: a) diuréticos,
tiazidicos o de asa; b) antagonistas de la aldosterona,
espironolactona; ¢) bloqueadores de los canales de calcio
y alfa bloqueadores, estos dos ultimos vasodilatadores
3TI0ILI415.35.36 1T 03 pacientes hipertensos con renina plas-
matica baja se beneficiaran con medicamentos que reducen
el volumen intravascular; los que tienen renina plasmatica
elevada, con farmacos que reducen la vasoconstriccion
causada por el sistema renina-angiotensina. Una vez
establecido el tratamiento se evaluara de manera sencilla
la normalizacion de la presion arterial; de no lograrse, se

elevadas causantes de la hipertension arterial 720,

En el INP el tratamiento actual de la hipertension ar-
terial es similar al que se utiliza en el resto del mundo: se
prescriben medicamentos con los que esta familiarizado
el médico y de acuerdo a su experiencia.

Un modelo guiado en base a la fisiologia de las va-
riaciones de la presion arterial descritas (volumen vs
resistencias) y la determinacion de renina, seria de utilidad
para iniciar el tratamiento en forma oportuna; sin embargo,
hasta el momento no se cuenta con evidencia so6lida que
apoye la practica de este modelo en la poblacion pediatrica.

El tratamiento de la hipertension arterial en pediatria
es dificil, ya que lo frecuente es que sea causada por otras
patologias. Lo anterior plantea el dilema de iniciar el tra-
tamiento en forma oportuna y eficaz. Hasta el momento,
se han utilizado las guias existentes basadas en modelos y
estudios en adultos, aunque se han publicado guias simi-
lares para nifios. El médico utiliza los medicamentos en
base a su experiencia, a la disponibilidad de los mismos
o al desarrollo continuo de nuevos medicamentos 2!-%.

El presente estudio muestra resultados alentadores so-
bre la utilidad de medir la renina plasmatica como ayuda
para determinar el tipo de hipertension arterial: la debida
aun aumento de volumen vs la debida a vasoconstriccion,
lo cual permite elegir el método idoneo para tratarla 2028,

La normalizacién de la TA se obtuvo en menor tiempo
en el grupo de estudio que en el grupo tratado en forma
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convencional, lo cual apoya nuestro planteamiento en
la mayoria de los casos. Pudimos observar que cuando
un paciente tiene presion diastdlica por encima de 120
mmHg el tratamiento utilizado en el Grupo en estudio no
fue tan eficaz, lo que se explica debido a que cuando un
paciente ingresa con una tension tan elevada, representa
una urgencia médica y requiere un tratamiento mas enér-
gico para reducir la presion y evitar una catastrofe; por la
misma razén se omite la medicion de la renina plasmatica
y se prescinde del analisis fisiopatologico sobre la etiolo-
gia de la hipertension ante la urgencia de la situacion, lo
cual se logra con vasodilatadores potentes, generalmente
administrados por via intravenosa 33234,

Debido a que la mayoria de los pacientes no tienen
inicialmente cifras tensionales tan elevadas, el tratamiento
basado en la fisiopatologia y determinacién de renina
ofrece el beneficio de dar una guia que facilita iniciarlo
en la mayoria de los pacientes, a quienes se puede dividir
en dos grandes grupos con la seguridad de que la presion
se normalizara en menos tiempo y con mayor eficacia.

En base a los resultados obtenidos y tomando en cuenta
la fisiopatologia de la hipertension, el tratamiento se sim-
plifica en la mayoria de los casos. Ademas de normalizar
la presion arterial en forma mas rapida, se reducen las
complicaciones y se utilizan menos medicamentos, lo que
acorta el tiempo de hospitalizacion y disminuye los costos.

La medicion de renina plasmatica puede convertirse en
una prueba rutinaria en la mayoria de los hospitales de se-
gundo y tercer nivel; de no ser posible esto, el conocimiento
de la fisiopatologia de la hipertension, facilita implementar
el tratamiento en la mayoria de los pacientes pediatricos 4>

Apoyando lo anterior, incluso los pacientes en quienes
no se puede realizar la medicion de renina plasmatica o an-
tes de tener el resultado de este estudio, se podra iniciar el
tratamiento en base a evidencia clinica de aumento de vo-
lumen circulante o aumento de las resistencias periféricas.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio sugieren el beneficio
del tratamiento para la hipertension arterial utilizando un
modelo basado en la fisiopatologia con o sin determina-
cion de renina plasmatica, lo cual reduce el tiempo para
el tratamiento de la hipertension. Estos resultados justifi-
can un estudio prospectivo, ensayo clinico de referencia
aleatorizado en la poblacion pediatrica.

Agradecimiento: Quimica Maria del Carmen Cons-
tantino.
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