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TRATAMIENTO/PREVENCION

Metoprolol de liberacion prolongada: utilidad limitada en el tratamiento de la hiperten-

sion en ninos

Nilton Yhuri Carreazo Pariasca. Hospital de Emergencias Peditricas. Lima (Peru).

Correo electrénico: yhuroc@gmail.com

Jaime Javier Cuervo Valdés. CS Urbano | Mérida (Espafa). Correo electrénico: jjcuervov@terra.es

Referencia bibliografica: Batisky D, Sorof J, Suggs J, Llewellyn M, Klibaner M, Hainer J et al. Efficacy and safety of
extended release metoprolol succinate in hypertensive children 6 to 16 years: a clinical trial experience. J Pediatr.

2007;150:134-9
Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar la eficacia, tolerancia y efecto
hipotensor del metoprolol de liberacién prolongada (LP),
en nifos de 6 a 16 afos de edad con hipertension.

Diseiio: ensayo clinico basado en dos estudios:

1.-Un ensayo multicéntrico controlado de cuatro semanas
de duracién, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo (ECC), con grupos paralelos de dosis variadas.

2.- Un ensayo abierto (EA) de 52 semanas: investigacion
en la cual no existio aleatorizacién ni cegamiento.

Emplazamiento: veintisiete centros hospitalarios de
Estados Unidos y uno de la Republica Dominicana

Poblacion de estudio: doscientos cuatro niflos de 6 a
16 afos con presién arterial sistélica tomada en posicién
sentada (PASs) y/o presién arterial diastélica tomada en
posicién sentada (PADs) > percentil 95 (P95) ajustado
por edad, sexoy talla; que no exceda > 20 mmHg presién
arterial sistolica (PAS) y/o < 10 mmHg presién arterial
diastélica (PAD) por encima del P95 (ajustado parala talla)
segun edad y sexo.

Criterios de exclusién: pacientes con asma u otra
contraindicacién para tratamiento con betabloqueantes,
hipertensién secundaria, diabetes mellitus tipo | o funcion
hepdtica alterada. El EA incluyé a 100 pacientes.

Intervencidn: durante 1-2 semanas, a los participantes se
realizé un periodo de lavado durante el cual se suspendié
toda la medicacion anti-hipertensiva que estuvieran
tomando. En este periodo 60 pacientes (29%) salieron del
estudio, principalmente por no completar los criterios de
inclusion. Los pacientes considerados elegibles (PASs y/o
PADs mayores del P95 para su edad/sexo/talla) pasaron
al periodo de 4 semanas de tratamiento doble ciego, en
el cual fueron aleatorizados en una proporcién 1:2:1:2
para recibir una vez al dia placebo o metoprolol LP a 0,2
mg/Kg, 1 mg/Kg y 2 mg/Kg.

Los pacientes asignados para recibir 1 6 2 mg/Kg reci-
bieron un incremento escalonado de dosis. Los del
grupo 1 mg/Kg, recibieron 0,5 mg/Kg durante 1 semana
y, si toleraban, 1 mg/Kg durante tres semanas. Los
participantes asignados al grupo de 2 mg/Kg recibieron
0,5 mg/Kg durante una semana, luego 1 mg/Kg una
semanay 2 mg/Kg dos semanas.

Al final de las cuatro semanas del ECC, se ofrecio a los
pacientes la oportunidad de entrar al EA. Este protocolo
implicaba iniciar el tratamiento con una dosis de 12,5
0 25 mg de metoprolol LP diario. Se dejé a criterio del

investigador el incremento de la dosis o adicién de nuevos
farmacos segun evolucion. El objetivo era conseguir una
presion arterial por debajo del P95.

Medicién del resultado: en el ECC la variable de eficacia
medida fue la PASs: el efecto valorado fue el cambio del
valor basal comparado con el valor al final del tratamiento
(24 + 2 horas post ingesta de la dosis) medido en mm
de Hg (+ desviacion estandar). Otras variables medidas
fueron PADs, y presion arterial de pie, asi como la
respuesta a los antihipertensivos (mediante PASs y PADs
menores del P95). Se realizé andlisis por intencién de
tratar, con todos los pacientes que habian recibido por
lo menos una dosis del farmaco y que contaban al menos
con un valor de presién arterial post aleatorizacion.

En el EA, el efecto antihipertensivo del metoprolol LP
fue descrito en términos de tasa de respuesta a través
del tiempo, y resumido a través de medias (+ desviacion
estandar) y porcentajes con intervalo de confianza del
95% (IC 95%).

Resultados principales: el metoprolol LP disminuye
la PASs a dosis de 1 mg/Kg (7,7 £ 8,6 mmHg), 2 mg/Kg
(6,3 £9 mmHg) y en conjunto (6,1 £ 8,7 mmHg, p < 0,5)
comparado con placebo para cada grupo); y la PADs a
dosis de 2 mg/Kg (7,5 £ 9 mmHg) (con una p =0,17 en
relacion al grupo placebo). El promedio de la reduccion
de la presion arterial en posicion de pie fue: 0 mmHg, 3,9
mmHg, 7,1 mmHgy 6,7 mmHg para placebo, metoprolol
LP 0,2, 1y 2 mg/Kg respectivamente (tabla 1).

El 46% (IC 95% de 37% - 55%) de los pacientes tratados
con metoprolol LP se consideraron como respondedores
(considerando como respuesta alcanzar una PAS y una
PAD < P95). En el EA se comprobd que, en general, el
metoprolol LP fue bien tolerado basandose en una
suspensiéon del tratamiento del 5% en las 52 semanas
de estudio. Aproximadamente el 60% de los pacientes
recibieron dosis de metoprolol LP entre 12 - 100mg.

Conclusién: en la poblacién estudiada de 6-16 afos, el
metoprolol disminuye la PAS comparado con placebo,
consiguiéndose en la mitad de ellos unas cifras de PAS por
debajo del P95 y manteniendo dicho efecto durante el afio
de seguimiento del estudio. No obstante, no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre dosis
administrada e intensidad del efecto hipotensor.

Conflicto de intereses: los autores son miembros del
“Toprol XL Pediatric Hypertension Investigators”. Toprol
XL (succinato de metoprolol) es una marca registrada de
Astra Zeneca.
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Fuente de financiacion: laboratorio Astra Zeneca.

Comentario critico:

Justificacion: el metoprolol fue incluido en 2004 por
la Academia Americana de Pediatria’ como alternativa
terapéutica en el tratamiento de la hipertension arterial
en nifos y adolescentes (como muchos medicamentos
esponsorizados por la industria farmaceutica para
intentar sustituir fdrmacos mds antiguos y baratos, en
este caso el propanonol); sin embargo no existian ensayos
clinicos que avalaran su utilizaciéon en este grupo de
edad. Klein? en 1990, Rutan® en 1993 y Chen en 1995*
publicaron - de manera separada - ensayos comparando
atenolol versus metoprolol, en pacientes mayores de
18 afos, tomando en cuenta los efectos a largo plazo,
consecuencia de la presion arterial elevada; en este
contexto resulta pertinente la realizacién de un ensayo
clinico con metoprolol para determinar su efecto en la
edad pediatrica.

Validez o rigor cientifico: el ECC no describe cémo se
ha llevado a cabo el método de aleatorizacion ni el de
cegamiento. En relacién con el nimero de pacientes, del
total de sujetos aleatorizados (144), 140 fueron incluidos
en el analisis de eficacia; se realizé andlisis por intencién de
tratar. No obstante, debido a la presentacién de resultados
en forma de variables continuas, no ha sido posible
“traducirlos”a parametros clinicos para expresarlos como
numero necesario de pacientes a tratar.

Interés o pertinencia clinica: un dato a tener en cuenta
es que en este estudio no se compara el metoprolol con
el tratamiento de primera eleccidn para la hipertension
arterial que son las tiazidas, ni tampoco con otros
betabloqueantes de uso habitual en la hipertensién.
La comparacion se realiza contra placebo, por lo cual
cualquier hipotensor presumiblemente va a obtener
resultados.

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol3/2007_numero_2/pdf/2007_vol3_numero2.22.pdf

Aplicabilidad en la practica clinica: teniendo en cuenta
los resultados intermedios presentados, no definiendo
resultados globales de salud el metoprolol LP tendria un
papel limitado en el control de la hipertension infantil. El
pediatra debe preguntarse qué importancia o repercusion
clinica real puede tener en su paciente una disminucién
de 7mm de Hg de PASs. Los resultados del presente
estudio, dadas las limitaciones metodolégicas del mismo,
no contribuyen a cambiar los actuales protocolos de
tratamiento de la hipertensién arterial. Es necesario la
realizacién de mas ensayos clinicos — con mayor validez
metodoldégica — para poder valorar la utilidad del
metoprolol en pediatria. Igualmente seria importante la
comparacion de la eficacia hipotensora del metoprolol
con otros betaboqueantes u otros farmacos hipotensores
en lugar de compararlo Unicamente con placebo.
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Tabla 1: Metoprolol frente a placebo: disminucion de la Presidn Arterial Sistlica (PAS) y Presion Arterial Diastélica (PAD)
PAS PAD
Disminucién IC 95% Nivel significacion Disminucién IC95% Nivel significacién
(en mmHg) (en mmHg)
Placebo -1,9 -5,5, 1,8 - -2,1 -5,7,-1,5 -
0,2 mg/kg -5,2 -7,7,-2,6 0,145 -3,1 -5,7, 0,5 0,655
1 mg/kg -7,7 -11,3,-4,0 0,027 -4,9 -8,6,-1,3 0,280
2 mg/kg -6,3 -8,7,-3,8 0,049 7,5 -10, -5 0,017
Todas las dosis -6,1 -7,7,-4,5 0,035 -53 -6,9,-3,7 0,119
IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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