17

FARMACOTERAPIA CARDIOVASCULAR

Alvaro Ferndndez Ferreiro, M. José Aquilella Vizcaino y Elena Montafiés Delmas

Introduccién a la patologia cardiovascular

en la edad pedidtrica 338
Cardiopatias congénitas 338
Cardiopatias adquiridas 339
Arritmias y trastornos de la conduccién 341
Insuficiencia cardiaca 342
Hipertension arterial 343
Hipertension pulmonar 343
Sincope 344
Hipercolesterolemia 344

Farmacoterapia cardiovascular 344
Cardiopatias congénitas 344
Cardiopatias adquiridas 345
Arritmias 349
Insuficiencia cardiaca 350
Hipertension arterial 352
Hipertension pulmonar 354
Sincope 355
Hipercolesterolemia 355

Aspectos practicos de la atencién farmacéutica

en la patologia cardiovascular en el paciente

pedidtrico 356
Bibliografia 357

INTRODUCCION A LA PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR EN LA EDAD
PEDIATRICA (1-4)

Cardiopatias congénitas

Las cardiopatias congénitas (CC) son lesiones
anatoémicas de una o varias de las cuatro ca-
maras cardiacas, de los tabiques que las sepa-
ran o de las vélvulas o tractos de salida (zonas
ventriculares por donde sale la sangre del cora-
z6n). Aproximadamente 8/1.000 recién nacidos
vivos padecen este problema.

Hay mas de 50 tipos de lesiones pero con mu-
cha frecuencia se combinan varias en un mismo
nifio y ciertos nombres de cardiopatias englo-
ban realmente varias anomalias (p.e. la tetralo-
gia de Fallot). Sin embargo, no existe necesaria-
mente una relacién directa entre el nimero de
lesiones asociadas y la gravedad del caso (1).

La insuficiencia cardiaca (IC) congestiva, la cia-
nosis o el shock pueden ser las formas mas gra-
ves de ponerse de manifiesto una CC en el neo-
nato y en el lactante. La edad de presentacion
supone un dato muy importante que ayuda tan-
to a enfocar el diagnoéstico como a dirigir las
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medidas terapéuticas mas adecuadas en cada
caso. Las cardiopatias dependientes del ductus
se suelen presentar de forma brusca vy en la pri-
mera semana de vida, bien por cianosis grave,
bien en una situacion de shock cardiogénico; re-
sulta fundamental en ambos casos el tratamien-
to con prostaglandinas. Las que producen IC
congestiva se presentan gradualmente a partir
del final del primer mes, como consecuencia de
la caida de las resistencias vasculares pulmona-
res que tiene lugar tras el parto, y se benefician
mas del tratamiento inotrépico y diurético.

Existen tres niveles en los que puede producir-
se un cortocircuito de sangre I-D o viceversa:
ductus arterioso, a nivel auricular o ventricular.

En funcion de su anatomia y fisiopatologia, las
CC se pueden clasificar en (2):

* Lesiones obstructivas puras: estenosis valvu-
lares, coartaciéon de aorta e interrupcion del
arco aortico.

* Lesiones con aumento del flujo pulmonar
(shunt I-D; el 50% de las CC): ductus arterio-
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so persistente, comunicacién interauricular
(CIA), comunicacion interventricular (CIV), ca-
nal auriculoventricular y ventana aortopul-
monar. Los defectos cardiacos que producen
una circulacion excesiva por el lecho vascu-
lar pulmonar a causa de shunt I-D se mani-
fiestan por IC congestiva y sobrecarga de vo-
lumen de las cavidades izquierdas.

* Lesiones con disminucién del flujo pulmo-
nar (shunt D-1): tetralogia de Fallot, atresia
pulmonar con CIV o con septo integro, atre-
sia tricispide y anomalia de Ebstein. Son le-
siones caracterizadas por una disminucién
de flujo sanguineo pulmonar que cursan
con un mayor o menor grado de hipoxemia
y cianosis. La mayoria precisa una fuente de
flujo pulmonar adicional y en muchos casos
mantener el ductus permeable tras el naci-
miento.

+ Lesiones ciano6ticas complejas: ventriculo de-
recho de doble salida, ventriculo Unico, sin-
drome del corazoén izquierdo hipoplasico,
transposicion de grandes arterias, drenaje
venoso anomalo total de venas pulmonares
y truncus arterioso.

Cardiopatias adquiridas

ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Es una vasculitis sistémica desencadenada
por un agente infeccioso. Constituye la prin-
cipal causa de cardiopatia adquirida en la
edad pediatrica en los paises desarrollados.
Afecta principalmente a niflos pequefios, con
un pico maximo de incidencia a los 1-2 afios
de edad.

La enfermedad se presenta como una vasculi-
tis sistémica con especial predileccion por las
arterias coronarias. Mas raramente puede exis-
tir pancarditis con afectacion de la conduccion
auriculoventricular, disfuncion miocardica, de-
rrame pericardico y/o afectacion valvular. A
medio y largo plazo pueden originarse aneuris-
mas coronarios, cicatrizacién y fibrosis de las
arterias coronarias con formacién de trombos
y estenosis postaneurismaticas.

El curso clinico de la enfermedad puede dividir-
se en tres fases: aguda (primeros 10 dias), sub-
aguda (11-25 dias tras el inicio) y de convale-
cencia (hasta que los marcadores inflamatorios
regresan a la normalidad); cada una se caracte-
riza por sintomas y signos tipicos. La afecta-
cion cardiaca puede tener lugar:

» En la fase aguda: pueden aparecer taquicar-
dia, ritmo de galope, cardiomegalia, altera-
ciones en el ECG, derrame pericardico vy dis-
funcion VI. Las alteraciones coronarias se
observan inicialmente al final de la primera a
la segunda semanas de enfermedad.

» En la fase subaguda: se desarrollan aneuris-
mas de las coronarias (20% de los pacien-
tes), IC congestiva e infarto de miocardio.

El diagnéstico es clinico (no existe ninguna
prueba patognomonica de la enfermedad) v el
tratamiento debe ser precoz, en los primeros
10 dias de evolucién, para prevenir el desarro-
llo de aneurismas coronarios. En el 15-25% de
los casos se producen aneurismas coronarios
que causan infarto agudo de miocardio (menos
del 5%). Estos suelen remitir en el plazo de
1afo en casi el 50% de los pacientes.

MIOCARDITIS AGUDA

Es una inflamaciéon miocdrdica caracterizada
por la presencia de infiltrados inflamatorios vy
areas de necrosis de causa no isquémica.
Los virus son los agentes causales mas fre-
cuentes. La respuesta inmune del paciente des-
empefia un papel importante en la patogenia
de la enfermedad.

La sintomatologia inicial suele ser inespecifica;
puede debutar con sintomas de IC y/o arrit-
mias. El modo de presentacion depende de la
edad del paciente y de la naturaleza aguda o
crénica de la infeccién. En ocasiones puede ser
precursora de una miocardiopatia dilatada
idiopética.

La identificacion precoz de la enfermedad pue-
de mejorar significativamente el pronoéstico y
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los casos graves pueden precisar trasplante
cardiaco urgente.

PERICARDITIS AGUDA
Es una inflamacion aguda del pericardio con acu-
mulacioén de liquido en la cavidad pericéardica.

En la edad pediatrica la mayor parte de las ve-
ces es de etiologia infecciosa, en concreto, por
infeccién virica (adenovirus, enterovirus y par-
vovirus B19).

La forma de presentacion depende fundamen-
talmente de la etiologia, de la velocidad de pro-
duccion del liquido pericardico, del volumen de
éste vy de la afectacion del miocardio. El dolor
tordcico supone el sintoma principal y suele
ser un dolor pleuritico, agudo y punzante que
aumenta con la inspiracién y el decubito. En
casos graves puede producirse taponamiento
cardiaco cuando el liquido se acumula rapida-
mente en el saco pericardico y la presion intra-
pericardica impide el llenado ventricular, cau-
sando una disminucién del gasto cardiaco. En
la exploracion fisica es caracteristica la presen-
cia de roce pericardico y/o de tonos apagados.

La ecocardiografia es la prueba mas sensible y
especifica para el diagnéstico y la valoracién
del compromiso hemodinamico.

ENDOCARDITIS

Es una infeccion poco frecuente en nifios; existe
en casi todos los pacientes una CC subyacente.
Casi todas las CC y las valvulopatias predispo-
nen a la endocarditis y los pacientes con una
valvula protésica o un material protésico en el
corazon poseen un riesgo especialmente eleva-
do de padecer una endocarditis infecciosa.

Se requiere la presencia de un endotelio dafia-
do y de un germen circulante en la sangre
(bacteriemia). En el pasado S. viridans, Entero-
coccus sp. y S. aureus causaban mas del 90%
de los casos. Actualmente esta frecuencia ha
disminuido al 50-60%, aumentando paralela-
mente los casos producidos por hongos y mi-
croorganismos del grupo HACEK (Haemophilus
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sp., Actinobacillus actinomycetemcomitans, Car-
diobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kin-
gella kingae).

El inicio de la enfermedad suele ser insidioso
(fiebre, cansancio, pérdida del apetito, etc.). Ca-
si siempre existen soplo cardiaco, fiebre y es-
plenomegalia (70%). Las manifestaciones cuta-
neas se observan hasta en un 50% de los
pacientes, probablemente secundarias a micro-
embolias (petequias, nddulos de Osler en falan-
ges de pies y manos, hemorragias en astilla, le-
siones de Janeway, etc.). En un 50% de los
casos también se producen fenbmenos emboli-
cos en otros 6rganos (embolia pulmonar, con-
vulsiones, etc.).

Los hemocultivos positivos se encuentran en
mas del 90% de los pacientes (en ausencia de
tratamiento antimicrobiano reciente). Para el
diagnostico es fundamental la recogida de he-
mocultivos seriados en 24 horas, ya que la cla-
ve es la persistencia de cultivos positivos. Tam-
bién resulta un dato concluyente la
demostracion de vegetaciones en la ecocardio-
grafia, que suelen localizarse en el lado de me-
nor presion del defecto, alrededor o en la su-
perficie opuesta al mismo.

FIEBRE REUMATICA (FR)

Es una secuela tardia de la infeccion faringea
por S. pyogenes. El paciente puede haber tenido
un episodio de faringitis estreptococica entre 1
y 5 semanas antes del inicio de los sintomas.

Las manifestaciones clinicas se agrupan en
cinco criterios mayores y cuatro menores (cri-
terios de Jones), ademas de evidencias de in-
feccién estreptocoécica previa. Entre las mani-
festaciones mayores estan: artritis (65-80%),
carditis (40-50%), eritema marginal (10%), no6-
dulos subcutdneos (2-10%) y corea de Syden-
ham o baile de San Vito (15%).

Las manifestaciones menores incluyen: fiebre,
artralgias, elevacion de reactantes de fase agu-
da (PCR y VSQ) e intervalo PR del electrocar-
diograma (ECC) prolongado.
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El diagnostico de la FR es altamente probable
ante la presencia de dos criterios mayores o un
criterio mayor y dos menores y evidencias de
infeccién estreptocécica previa (por andlisis de
anticuerpos antiestreptococicos). La ausencia
de datos que apoyen una infeccion estreptoco-
cica del grupo A previa hace que el diagnéstico
sea dudoso.

MIOCARDIOPATIAS

Constituyen un grupo de enfermedades del
musculo cardiaco que cursan con alteracio-
nes de la contraccién. Pueden ser de origen
desconocido (miocardiopatia primaria) o ge-
nético o secundarias a otras patologias (mio-
cardiopatia secundaria) y se clasifican en tres
grupos:

* Miocardiopatia hipertréfica: el musculo car-
diaco es mds grueso de lo normal. En algu-
nos casos el propio grosor del miocardio
puede generar una obstruccion en la zona de
salida de la sangre desde el ventriculo iz-
quierdo hacia la aorta. Ademas, el flujo coro-
nario puede resultar insuficiente para irrigar
y oxigenar adecuadamente una masa mio-
cardica tan importante, asocidndose infartos
0 isquemia coronaria aguda.

La edad de comienzo mas frecuente es en la
segunda o tercera décadas de la vida; resulta
excepcional durante la lactancia.

El 75% de los casos es idiopatico y en ocasio-
nes se presentan como una miocardiopatia
familiar. Es importante realizar screening
diagnostico en el resto de los familiares de
primer grado.

* Miocardiopatia dilatada: en ella se produce
una disminucién de la contractilidad ventri-
cular (disfuncién miocardica), lo que condu-
ce a la dilatacién progresiva de ambos ven-
triculos y a una situacién de IC grave.

Su etiologia es en la mayoria de los casos
desconocida (60%). Las secundarias se pue-
den deber a mdultiples causas: miocarditis,

enfermedades metabodlicas, distrofias mus-
culares, quimioterapicos, arritmias manteni-
das, déficit nutricionales, etc. Tan sélo un 5%
es de origen genético.

* Miocardiopatia restrictiva: en ella los ven-
triculos pierden su elasticidad y se vuelven
rigidos limitando gravemente el llenado de
sangre durante la didstole, reduciendo asi la
cantidad de sangre que el corazén puede
bombear. Finalmente, termina provocando
una situacién irreversible de IC grave.

Puede ser secundaria a enfermedades infil-
trativas (amiloidosis, esclerodermia, sarcoi-
dosis, etc.), de origen genético (familiar) o
deberse a una enfermedad general muscular
0 miopatia.

Arritmias y trastornos de la conduccion (3)

El sistema eléctrico del corazén (que da lugar
al ritmo sinusal o ritmo cardiaco normal) esta
formado por el nodo sinusal, el nodo auriculo-
ventricular y el haz de His con sus ramas dere-
cha e izquierda.

El latido cardiaco se genera en unas células
especiales del corazén, en el nodo sinusal, a
una frecuencia entre 50 y 150 Ipm, segln la
edad vy la actividad fisica en cada momento.
Esta zona estd situada en la auricula derecha,
al lado de la desembocadura de la vena cava
superior.

Los impulsos generados en el nodo sinusal se
transmiten por las paredes de ambas auriculas
de tal forma que ambas se van contrayendo de
arriba hacia abajo. Posteriormente el impulso
alcanza el nodo auriculoventricular, que recoge
el impulso eléctrico y lo proyecta a las paredes
ventriculares a través de las ramas derecha e
izquierda del haz de His.

El ritmo cardiaco normal varia con la edad:
cuanto menor es el nifio mayor resulta su fre-
cuencia cardiaca. Las definiciones utilizadas en
adultos para la bradicardia y la taquicardia no
son aplicables a la infancia.
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Las arritmias son alteraciones del ritmo normal
del corazén, infrecuentes en la edad pediatrica
en ausencia de CC.

ARRITMIAS AURICULARES

Se caracterizan por ondas P aberrantes o
multiples, con complejos QRS de duracioén
normal:

» Taquicardia supraventricular: es la arritmia
sintomdtica mas frecuente en lactantes y ni-
flos en ausencia de cardiopatia estructural.
Su frecuencia estd entre 1/250 y 1/1.000 ni-
fos. Generalmente se presenta en los 2 pri-
meros afios de vida y tiene otro pico de inci-
dencia en la adolescencia.

Se trata de taquicardias de inicio brusco, regu-
lares (con intervalo RR en el ECG constante),
con complejos QRS estrechos y frecuencias ha-
bitualmente mayores de 220 Ipm. En lactantes
el sustrato suele ser una via accesoria oculta
(el ECG basal es normal) y en nifios mayores la
reentrada intranodal.

En nifios pequefios la presentacion clinica sue-
le ser muy inespecifica (rechazo de las tomas,
irritabilidad, palidez, etc.) y puede pasar desa-
percibida hasta que aparecen signos de IC con-
gestiva y shock.

ARRITMIAS VENTRICULARES

Suelen ser un hallazgo aislado y benigno en la
infancia pero también pueden resultar un mar-
cador de enfermedad sistémica grave o mio-
cardiopatia y un mecanismo de muerte subita
y sincope.

Los ritmos ventriculares se caracterizan por
presentar complejos QRS anchos (> 80 mseg),
alteracion de la repolarizacién con ondas T con
eje opuesto al eje del QRS vy disociacién auricu-
loventricular.

« Extrasistoles ventriculares: aparecen hasta
en un 50-70% de los nifios con corazén es-
tructuralmente normal. Son complejos QRS
uniformes que desaparecen o se hacen me-
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nos frecuentes con la actividad. Se trata de
una arritmia benigna.

« Taquicardia ventricular: es la sucesion de
tres o mas complejos con QRS anchos con
una frecuencia mayor de 110 Ipm. Si duran
mas de 30 s se denominan “sostenidas”. Mds
del 50% de nifios con taquicardia ventricular
sostenida y/o sintomdtica presenta cardio-
patia estructural o miocardiopatia. Los me-
canismos de produccion suelen ser diferen-
tes en funcién de si existe cardiopatia
estructural o es resultado de alteraciones
metabdlicas o inflamatorias.

 Fibrilacién ventricular: se caracteriza por una
frecuencia rapida e irregular con complejos
QRS aberrantes de varios tamafos y morfo-
logias. Produce circulacion ineficaz y casi
siempre es mortal.

BLOQUEOS AURICULOVENTRICULARES

Son trastornos de la conduccion entre el im-
pulso sinusal normal y la respuesta ventricular
eventual. Se clasifican segun la gravedad del
trastorno como de primer, sequndo o tercer
grado. En los de tercer grado o completos las
actividades auricular y ventricular son comple-
tamente independientes una de otra. Pueden
ser congénitos (lupus eritematoso o enferme-
dad mixta del tejido conectivo materno, I-TGA,
etc.) o adquiridos (tras cirugia cardiaca, mio-
carditis grave, miocardiopatias, etc.).

Insuficiencia cardiaca

Es un sindrome clinico que se define como la
incapacidad del miocardio para satisfacer las
demandas circulatorias y metabdlicas del orga-
nismo.

La causa mas frecuente en la infancia corres-
ponde a las CC. El tiempo de comienzo de los
sintomas varia en funcién del tipo y de la gra-
vedad del defecto (4).

Otras causas pueden ser arritmias, miocardio-
patias, infecciones, sepsis, miocarditis, enfer-
medades neuromusculares, etc.
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En la IC congestiva se establece una situacion de
bajo gasto cardiaco, lo que da lugar a la activa-
cion de diferentes mecanismos para tratar de
compensar dicha situacion. El primero es la acti-
vacion del eje renina-angiotensina-aldosterona
con el fin de retener agua y sodio para aumentar
la volemia y a su vez producir un aumento de las
resistencias vasculares periféricas. Por otro lado,
se da una situacion de hiperactividad adrenérgi-
ca que lleva a un aumento de la frecuencia car-
diaca, contractilidad miocardica y aumento de
las resistencias vasculares sistémicas.

Esta situacion de bajo gasto cardiaco y los me-
canismos de compensacién que se ponen en
marcha secundariamente son los determinan-
tes de la clinica de estos pacientes, que a su
vez estd determinada por la edad del paciente
y por su enfermedad de base.

Hipertension arterial

Cada vez hay mas evidencia de que la hiperten-
sion arterial (HTA) en la poblacion pediatrica es
mas comun de lo que se pensaba a priori. En
nifios los valores de presion arterial varian con
la edad, por lo que el término HTA se define es-
tadisticamente (niveles de presién arterial sis-
télica y/o diastélica mayores que el percentil
95 para la edad y el sexo del paciente en al
menos tres determinaciones). Se considera
HTA grave tener unos valores de presion entre
8 y 10 mmHg por encima del percentil 95.

La HTA esencial es rara antes de los 10 afios de
edad pero resulta mas frecuente la HTA secun-
daria. Mas del 90% de los casos de HTA se-
cundaria en nifilos se debe a tres causas: enfer-
medad parenquimatosa renal, enfermedad
arterial renal y coartacion de aorta.

Otras causas de HTA en nifios pueden ser en-
docrinas (hipertiroidismo, disfuncién suprarre-
nal, etc.), neurogénicas y por fdrmacos u otros
toxicos.

Hipertension pulmonar
Se define como la situacién circulatoria en la
que la presion arterial pulmonar media supera

los 25 mmHg en reposo o los 30 mmHg du-
rante el ejercicio. En estas circunstancias el
corazoén derecho tiene que bombear la sangre
a mayor presion y con mas trabajo para ven-
cer las resistencias y perfundir los pulmones.

Existen distintos mecanismos patogénicos de
produccion de hipertension pulmonar (HTP):

* Aumento del flujo pulmonar: se produce en
CC con cortocircuito I-D grande, por trans-
mision directa de la presién sistémica a la
arteria pulmonar y un aumento de las re-
sistencias vasculares periféricas por la va-
soconstriccion pulmonar compensatoria.

+ Hipoxia alveolar: una disminucién aguda o
cronica en la PO, en los capilares alveola-
res induce vasoconstricciéon del lecho vas-
cular pulmonar aumentando las resisten-
cias.

* Hipertension venosa pulmonar: la presion
elevada en venas pulmonares produce una
vasoconstriccion refleja de las arteriolas
pulmonares, resultando en HTP.

» Enfermedad vascular pulmonar primaria: se
caracteriza por cambios vasculares progre-
sivos e irreversibles que llevan a la dismi-
nucion del drea transversal del lecho pul-
monar.

Independientemente de la causa, la HTP pre-
senta eventualmente vasoconstriccion de las
arteriolas pulmonares con aumento secunda-
rio de las resistencias vasculares pulmonares
e hipertrofia del ventriculo derecho y puede
provocar en ultima instancia fallo cardiaco.

Los signos y sintomas de la HTP son a menu-
do sutiles e inespecificos; se pueden incluir
los siguientes: falta de aire con el esfuerzo,
fatiga, dolor tordcico, bronquitis de repeti-
cién, mareos y sincopes. La presencia de sin-
copes en los nifios se considera un factor de
mal pronostico que debe llevar a un trata-
miento agresivo de la enfermedad.
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Sincope

Es frecuente en la edad pediatrica y genera una
gran ansiedad en el paciente y en sus familia-
res, pero afortunadamente la mayoria de los
episodios sincopales son de naturaleza benig-
na. Se define como la pérdida total o parcial de
la conciencia, asociada a menudo con una pér-
dida del tono muscular de menos de 1 minuto
de duracién. Puede deberse a causas circulato-
rias, neurolégicas o metabolicas.

Entre las causas circulatorias las hay extracar-
diacas (sincope vasovagal, hipotensién ortosta-
tica, etc.) o intracardiacas (arritmias, disfuncion
miocdrdica, http y estenosis aortica).

El sincope vasovagal es el tipo no cardiolégico
mas frecuente. Se presenta con prédromos de
unos pocos segundos de mareo, palidez, palpi-
taciones y nduseas, seguido de pérdida de con-
ciencia y del tono muscular, con despertar gra-
dual. Suele ocurrir en asociacién con ayuno,
calor, lugares concurridos en bipedestacion du-
rante largo rato.

Hipercolesterolemia

Las lesiones ateroscleroéticas empiezan a desa-
rrollarse en la infancia (como ateromas) y pro-
gresan a lesiones irreversibles (placas fibrosas)
en la edad adulta.

Las elevadas concentraciones de colesterol to-
tal, de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
de muy baja densidad (VLDL), asi como la baja
concentracién de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL), se correlacionan fuertemente con la
prevalencia y la extensién de la patologia coro-
naria en adolescentes y adultos jévenes.

Debido a que en la sequnda o tercera décadas
de la vida puede existir una aterosclerosis sus-
tancial, se han realizado esfuerzos para dismi-
nuir los niveles de colesterol de los nifios para
prevenir o retrasar el progreso de la ateroscle-
rosis.

Todos los nifios con valores de LDL de 130 mg/
dl o mas deben estudiarse por posible hiperco-
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lesterolemia secundaria. Las causas mas fre-
cuentes son la obesidad y la ingesta de anti-
conceptivos orales, isotretinoina o anabolizan-
tes. En las hipercolesterolemias primarias hay
un componente genético; las dos principales
son la hipercolesterolemia familiar (ausencia o
reduccion de receptores LDL) y la hiperlipemia
familiar combinada (sobreproduccién de
apoB100 por el higado).

FARMACOTERAPIA CARDIOVASCULAR
Cardiopatias congénitas

PATOLOGIAS DEPENDIENTES DEL DUCTUS
ARTERIOSO

Mantener abierto el ductus arterioso con
prostaglandinas ha cambiado profundamente
el pronoéstico de nifios recién nacidos con car-
diopatias en las que la persistencia ductal es
vital.

PROSTAGLANDINA E1

Dosis de inicio: 0,1-0,05 mcg/kg/min en infu-
sion continua. Dosis de mantenimiento: 0,02-
0,01 mcg/kg/min en infusion continua.

Si el ductus estd permeable al iniciar el trata-
miento se puede comenzar con la dosis de
mantenimiento.

El tratamiento debe iniciarse siempre con la
dosis mas baja, vigilando la aparicion de efec-
tos adversos seguin se va aumentando.

Es recomendable monitorizar al paciente para
vigilar fundamentalmente la saturacion de O,,
la presion arterial, la frecuencia respiratoria, la
temperatura corporal y el ECG.

Si aparece fiebre se han de utilizar antitérmi-
cos que no sean del grupo de los antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), ya que inhiben la
accion de las prostaglandinas (5).

DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE

El tratamiento farmacoloégico se basa en la ad-
ministracion de inhibidores de la ciclooxigena-
sa para disminuir la produccion endégena de
prostaglandinas vasodilatadoras que perpe-
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tdan la persistencia del ductus. En cuanto a
qué farmaco usar (indometacina o ibuprofeno),
los diferentes trabajos y metaanalisis (6, 7) no
encontraron diferencias de efectividad entre
uno vy otro, si bien el ibuprofeno produce oligu-
ria y otros efectos adversos renales menos fre-
cuentemente. Hay alguna referencia del uso de
sulindaco y naproxeno por via oral, aunque su
empleo no puede recomendarse debido a la
falta de experiencia de uso.

INDOMETACINA
Debe usarse por via intravenosa.

Dosis inicial: 0,2 mg/kg, sequido de dos dosis
segun la edad posnatal (EPN).

EPN < 48 horas al momento de la primera do-
sis: 0,1 mg/kg c/12 o 24 horas.

EPN de 2 a 7 dias: 0,2 mg/kg c/12 o 24 horas.
EPN > 7 dias: 0,25 mg/kg c/12 o 24 horas.

En general, puede darse dos veces al dia si la
diuresis es mayor de 1 ml/kg/hora después de
la dosis previa; se da una sola vez al dia si la
diuresis es de 0,6 a 1 ml/kg/hora. La adminis-
tracion debe suspenderse si el paciente pre-
senta oliguria (diuresis < 0,6 ml/kg/hora) o
anuria.

Hay que administrar durante 20 o 30 minutos
y evitar la administracion mediante bolo intra-
venoso o infusién a través de un catéter umbi-
lical en vasos cercanos a la arteria mesentérica
superior porque puede causar vasoconstriccion
y comprometer el flujo sanguineo intestinal (8).

IBUPROFENO
Dosis inicial: 10 mg/kg, seguido de dos dosis de
5 mg/kg, después de 24 y 48 horas.

Deben calcularse las tres dosis a partir del pe-
so al nacer. No se ha de administrar la segunda
o tercera dosis si la produccién urinaria es me-
nor de 0,6 mi/kg/hora hasta que la funcion re-
nal se recupere.

Para la administracion intravenosa debe infun-
dirse en no menos de 15 minutos y no hay que
administrar al mismo tiempo por la misma via
con NPT; si es necesario se debe interrumpir
ésta 15 minutos antes y después de la adminis-
tracion del ibuprofeno (8).

Puede requerirse un segundo ciclo de tratamien-
to, terapéutica farmacolégica alternativa o ciru-
gia si el conducto arterioso no se cierra o vuelve
a abrirse después de la farmacoterapia inicial.

Algunos autores recomiendan la administra-
cion de furosemida tras cada dosis de indo-
metacina para evitar los efectos adversos de
este farmaco sobre el rifién. Sin embargo, la
furosemida incrementa la produccién de
prostaglandinas en el rifién y, por tanto, la
respuesta al tratamiento farmacolo6gico po-
dria disminuir.

Cardiopatias adquiridas

KAWASAKI

El tratamiento durante la fase aguda va dirigi-
do a reducir los procesos inflamatorios del
miocardio y las arterias coronarias. Una vez pa-
sada esta fase el objetivo es disminuir el riesgo
de trombosis coronaria.

El paciente debe guardar reposo absoluto en
cama durante la fase aguda.

ACIDO ACETILSALICILICO

La dosis inicial es de 80-100 mg/kg/dia en
cuatro dosis hasta 4 dias posteriores a la des-
aparicion de la fiebre, momento en el cual se
reduce la dosis a 3-5 mg/kg/dia. Para prevenir
el sindrome de Reye, si el paciente presenta ex-
posicion a varicela o gripe, puede sustituirse
por dipiridamol (2-3 mg/kg 2-3 veces/dia). De
todas maneras se recomienda vacunar contra
la gripe.

INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS

Se administran a razén de 2 g/kg en dosis Uni-
ca infundido lentamente (de 10 a 12 horas). Su
eficacia es dudosa si se realiza tras el décimo
dia desde la aparicion de los sintomas.

345



H Farmacia pedidtrica hospitalaria

Los pacientes que no mejoren o recaigan han
de recibir una nueva dosis de inmunoglobuli-
nas. Aln esta por aclarar si los corticoides y la
ciclosporina van a formar parte de la terapéuti-
ca de estos pacientes.

Un tratamiento correcto en la fase aguda dis-
minuye la tasa de afectacién cardiaca de un
20% a menos de un 5%.

Dependiendo de la gravedad y la extension de
la enfermedad, al tratamiento con antiagregan-
tes plaquetarios (que debe ser continuado y a
largo plazo) puede afadirsele tratamiento con
anticoagulantes orales (para mantener un INR
entre 2y 3).

En los pacientes con obstruccién coronaria
confirmada por coronariografia ha de conside-
rarse afiadir al tratamiento antagonistas del
calcio para reducir el consumo miocardico de
oxigeno (9).

MIOCARDITIS

El objetivo inicial del tratamiento es estabilizar
al paciente controlando el fallo cardiaco y las
arritmias y se establece en funcién del agente
causal (infeccioso, toxicos, farmacos, etc.) y del
grado de disfuncién cardiaca. En general la te-
rapia inicial puede incluir agentes inotropicos
positivos, diuréticos, antihipertensivos, antia-
rritmicos, digoxina, anticoagulantes y B-blo-
queantes; todos se utilizan como se vera mas
adelante (ver fallo cardiaco y arritmias). Si se
aisla un agente infeccioso (sea bacteriano, viri-
co o fungico) se debe instaurar la terapia dirigi-
da correspondiente.

Gran parte del dafio que sufre el miocito lo
causa la propia respuesta inmune del pacien-
te, por lo que se han estudiado terapias con
inmunosupresores, aunque sigue habiendo
cierta controversia al respecto. El tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg/dia)
es el mas usado y ha demostrado aumentar la
supervivencia. El empleo de otros inmunosu-
presores como los corticoides resulta aun
mas controvertido y suele reservarse para pa-
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cientes con enfermedad autoinmune sistémi-
ca (10, 1).

PERICARDITIS

Su tratamiento farmacolégico se basa en el
empleo de antiinflamatorios y corticoides. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la etio-
logia de la pericarditis es muy variable y debe
tratarse también con antibiéticos si se trata de
una pericarditis purulenta o coloides e inotro-
pos en el caso de que la pericarditis curse con
taponamiento cardiaco.

FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS
Son los siguientes:

+ AINE: se administran durante un minimo de
2 semanas y se retiran paulatinamente. Los
mas utilizados son el acido acetilsalicilico
(100 mg/kg/dia en 3-4 dosis durante un mi-
nimo de 2 semanas), el ibuprofeno (10-
20 mg/kg/dia en 3-4 dosis) y la indometaci-
na (1-3 mg/kg/dia en 3-4 dosis, con una do-
sis maxima de 100 mg/dia).

» Colchicina: puede usarse en monoterapia o
asociada a un AINE. Parece ser el medicamen-
to de eleccién en el tratamiento de la pericar-
ditis recidivante. La dosis inicial recomendada
es de 0,02 mg/kg/dia y puede aumentarse se-
gun la tolerancia digestiva hasta un maximo
de 1-2 mag/dia. La duracion del tratamiento
puede variar entre 6 y 18 semanas.

+ Corticoides: pueden estar indicados en caso de
dolor intenso o fiebre alta persistente a pesar
del tratamiento con AINE. El corticoide de elec-
cién es la prednisona (1-2 mg/kg/dia). General-
mente basta con 5-7 dias de tratamiento. En
caso necesario puede prolongarse durante 2-
4 semanas. La retirada debe ser progresiva.

TRATAMIENTO DE LA PERICARDITIS PURULENTA

Es necesario comenzar con antibioterapia de
amplio espectro hasta determinar el germen vy
comenzar la antibioterapia dirigida. Se pueden
emplear cloxacilina (12,5-25 mg/kg 4 veces/dia)
o vancomicina (40 mg/kg/dia en cuatro dosis)
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mas cefotaxima (50-180 mg/kg c/4-6 horas) o
ceftriaxona (20-80 mg/kg/dia) durante 4-6 se-
manas. De esta manera se cubren las infeccio-
nes por S. aureus, H. influenzae y S. pneumoniae.
Una vez obtenido el antibiograma se comienza
la antibioterapia dirigida:

+ S aureus: vancomicina 40 mg/kg/dia duran-
te 3 semanas.

* Neumococo, meningococo o estreptococo: el
tratamiento de eleccion consiste en 150.000
Ul/kg/dia de penicilina G dividido en cuatro
dosis. En caso de resistencia a penicilinas se
usa vancomicina.

TRATAMIENTO DE LA PERICARDITIS

CON TAPONAMIENTO CARDIACO

En este caso es beneficiosa la infusion rapida
de liquidos, cristaloides o coloides (20 ml/kg)
previa a la pericardiocentesis.

También se utilizan farmacos inotrépicos, co-
mo la dopamina, dobutamina y adrenalina, mas
oxigenoterapia (10, 12).

ENDOCARDITIS

El tratamiento farmacolégico consiste en el
empleo de antibiéticos bactericidas por via in-
travenosa. Generalmente se inicia una vez co-
nocido el germen responsable y debe durar 4-
8 semanas.

Si no se dispone de antibiograma hay que te-
ner en cuenta lo siguiente:

* Las endocarditis sobre vdlvula nativa con
curso agudo generalmente son estafilocéci-
cas y las de curso subagudo estreptocoécicas.

+ Las endocarditis precoces sobre protesis val-
vulares (menos de 12 meses tras la cirugia)
normalmente las produce S. epidermidis y las
tardias tienen un espectro similar a las origi-
nadas sobre valvula nativa.

» La endocarditis por microorganismos gram
negativos del grupo HACEK se tratan con

ceftriaxona (100 mg/kg/dia) durante 4 se-
manas.

Las recomendaciones de tratamiento propues-
tas por la Academia Americana de Pediatria
son las siguientes:

» Endocarditis por S. viridans, S. bovis o Entero-
coccus sp:

— Estreptococos sensibles a penicilina (CMI
< 0,1 mcg/ml): 50.000 Ul/kg/6 horas de
penicilina G o 100 mg/kg/dia de ceftria-
xona durante 4 semanas.

— Estreptococos relativamente resistentes a
penicilina (CMI > 0,1-0,5 mcg/ml): 50.000
Ul/kg/4 horas de penicilina G o 100 mg/
kg/dia de ceftriaxona durante 4 semanas
anadiendo 1 mg/kg/8 horas de gentamici-
na 2 semanas.

— Estreptococos resistentes a penicilina
(CMI > 0,5 mcg/ml), S. viridans, Enterococ-
cus o Abiotrophia sp.: 50.000 Ul/kg/4 ho-
ras de penicilina G afiadiendo 1 mg/kg/
8 horas de gentamicina durante 4-6 se-
manas.

La alternativa en pacientes alérgicos a B-
lactdmicos es la vancomicina (40 mg/kg/
dia dividido en 2-3 dosis).

* Endocarditis causada por Staphylococcus:

— Sin protesis y gérmenes susceptibles
a meticilina: se trata con 50 mg/kg/6
horas de nafcilina u oxacilina durante
6 semanas afiadiendo 1 mg/kg/8 horas
de gentamicina de 3 a 5 dias. En pacien-
tes alérgicos a B-lactdmicos o microor-
ganismos resistentes se emplea vanco-
micina.

— Con proétesis y gérmenes sensibles a meti-
cilina: 50 mg/kg/6 horas de nafcilina u
oxacilina mas 20 mg/kg/8 horas de ri-
fampicina durante 6 semanas mas
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3 mg/kg/8 horas de gentamicina durante
2 semanas. En pacientes alérgicos a
3-lactdmicos o microorganismos resisten-
tes se utiliza vancomicina (40 mg/kg/dia
¢/6-8 horas) mas rifampicina (20 mg/kg/
dia ¢/12 horas) mds gentamicina (3 mg/
kg/8 horas).

Una vez iniciado el tratamiento se debe vigilar
diariamente la aparicion de signos de IC, arrit-
mias, bloqueos de la conduccién o fenémenos
embdlicos.

Las endocarditis con cultivo negativo deben
tratarse durante 4-6 semanas con vancomicina
(40 mg/kg/dia en 2-3 dosis) mas gentamicina
(3 mg/kg/dia dividido en 3 dosis).

En el caso de gérmenes resistentes a vancomi-
cina (Staphylococcus sp. o Enterococcus sp.) el
linezolid (30 mg/kg/dia en 3 dosis) es una bue-
na alternativa.

Las endocarditis micéticas tienen mal pro-
nostico y la mayoria precisa tratamiento qui-
rargico. El fdrmaco de primera eleccién es la
anfotericina B (2,5-5 mg/kg 1 vez/dia durante
6 semanas). Algunos autores recomiendan
afadir 5-fluorocitosina (100 mg/kg/dia en 4
dosis), que actla sinérgicamente con la anfo-
tericina y penetra mejor en las vegetaciones.
El fluconazol (nifios > 4 semanas: 6-12 mg/
kg/dia; nifios de 2-4 semanas: 6-12 mg/kg/48
horas; nifios < 2 semanas: 6-12 mg/kg/72 ho-
ras) puede ser Util en el caso de hongos sus-
ceptibles.

De especial importancia en nifios con enferme-
dad cardiaca es la profilaxis antibi6tica antes
de realizar procedimientos diagnésticos o tera-
péuticos que puedan inducir bacteriemias. El
antibiodtico de eleccién varia en funcion del
procedimiento y del drea afectada. Se reco-
mienda administrar el farmaco 1 hora antes del
procedimiento y no mas de 6 horas después
para lograr concentraciones terapéuticas del
antibidtico antes de la bacteriemia y evitar asi
resistencias (13-15).
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FIEBRE REUMATICA

Los objetivos del tratamiento son la elimina-
cion del germen (con el uso de antibiéticos) y
controlar la inflamacién para prevenir posibles
secuelas (con farmacos antiinflamatorios).

El tratamiento antibi6tico se lleva a cabo con
penicilinas:

» Penicilina-benzatina: 600.000 Ul i.m. para
pacientes cuyo peso sea inferior a 30 kg o
1.200.000 Ul si el peso es mayor de 30 kg.

» Penicilina V: 125 mg/12 horas v.o. durante
10 dias en pacientes de menos de 30 kg o
250 mg/12 horas si pesa mas de 30 kg.

La alternativa para pacientes alérgicos es la eri-
tromicina (40 mg/kg/dia v.o. durante 10 dias).

De especial importancia es la profilaxis se-
cundaria para la prevencion de las recaidas
tras un primer ataque de FR aguda. Los
farmacos empleados son los mismos
(1.200.000 Ul i.m. de penicilina-benzatina du-
rante 3 semanas, 250 mg/12 horas v.o. de pe-
nicilina V o 250 mg/12 horas v.o. de eritromi-
cina en pacientes alérgicos). Otra opcion
consiste en 0,5 g/ 24 horas de sulfadiazina
en pacientes de menos de 30 kg o 1 g/24 ho-
ras si pesan mas de 30 kg.

La duracion del tratamiento profilactico debe ser
de 5 afios desde el Ultimo brote o hasta los
20 afios. En pacientes con carditis es de por vida.

El tratamiento con antiinflamatorios varia en
funcién de las manifestaciones del paciente:

* En casos de artritis moderada o grave y/o
carditis leve sin acromegalia ni IC el trata-
miento se lleva a cabo con salicilatos a 75-
100 mg/kg/dia divididos en cuatro tomas
durante 2 semanas y posteriormente 60-70
mg/kg/dia durante 4-6 semanas.

» Si el paciente presenta carditis moderada o
grave con cardiomegalia, pericarditis o IC el
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tratamiento de eleccién es la prednisona (1-
2 mg/kg/dia) durante 2 o 3 semanas y pos-
teriormente 60-70 mg/kg/dia de salicilatos
durante 4-8 semanas.

Ademas del tratamiento farmacoloégico es ne-
cesario el reposo en cama, indispensable du-
rante la fase aguda, especialmente si hay cardi-
tis (16, 17).

MIOCARDIOPATIAS

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Para evitar que el paciente llegue a una situacién
de IC se utilizan farmacos como los B-bloquean-
tes y los antagonistas de los canales de calcio:

* Propranolol: inicialmente 0,01-0,1 mcg/kg i.v.
y se pasa a 1-4 mg/kg/dia v.o. divididos en 3-
4 dosis.

+ Atenolol: 0,1-0,3 mg/kg/dia v.0. en 1-2 tomas.

* Verapamilo: su uso no estd recomendado en
neonatos. En nifios mayores de 1 afio hay
que empezar con una dosis de 0,1-0,2 mg/kg
i.v., que se puede repetir a los 30 minutos.
Las dosis de mantenimiento por via oral os-
cilan entre 3 y 8 mg/kg/dia dividido en cua-
tro tomas.

* Amiodarona: se puede administrar en nifios
que presentan taquiarritmias (ver el aparta-
do sobre las arritmias).

MIOCARDIOPATIA DILATADA

El tratamiento estd dirigido a controlar la IC
subyacente vy, por lo tanto, se trata con los mis-
mos farmacos (ver el apartado sobre la insufi-
ciencia cardiaca). Ademas, es muy importante
realizar profilaxis antibiotica de endocarditis
en pacientes que vayan a someterse a procedi-
mientos con riesgo de causar bacteriemia.

MIOCARDIOPATIA RESTRICTIVA

Su tratamiento es sintomatico y no ha demos-
trado beneficios a largo plazo. Se utilizan diu-
réticos para disminuir la congestion venosa
(deben emplearse con precauciéon ya que algu-

nos pacientes requieren altas presiones de lle-
nado ventricular y su utilizacion puede empeo-
rar su situacion clinica) y anticoagulantes para
prevenir las complicaciones tromboembadlicas.

Arritmias

TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR

Hay que valorar muy bien la relacién benefi-
cio/riesgo y tener en cuenta los efectos de ca-
da farmaco antes de decidir el tratamiento pa-
ra prevenir nuevas crisis.

En las taquicardias supraventriculares diagnos-
ticadas en fetos y recién nacidos se utilizan di-
goxina, B-bloqueantes o ambos y se ha de
mantener el tratamiento hasta 1 afio de edad.
En pacientes menores de 5 afios se inicia profi-
laxis farmacoloégica tras el primer episodio con
digoxina (salvo en el sindrome de Wolff-Parkin-
son-White por el peligro de provocar fibrilacion
ventricular) o B-bloqueantes:

» Digoxina: tiene el inconveniente de que tarda
unos 30 minutos en iniciar su efecto. Es un
glucésido digitdlico inhibidor de la enzima
Na-K-ATPasa, lo que produce un aumento de
la entrada de calcio en las células. Esto se
traduce en un incremento de la contractili-
dad del miocardio, una disminucion de la ve-
locidad de conduccién y una inhibicion del
eje renina-angiotensina.

Las dosis de mantenimiento pueden verse en la
tabla 1. Para nifios menores de 10 afios la dosis
total debe dividirse y darse dos veces/dia. Las

DOSIS MANTENIMIENTO

mca/kg/DIiA
v.0. i.v.
Prematuros 5 3-4
RN a término 8-10 6-8
< 2 afios 10-12 75-9
2-10 afos 8-10 6-8
> 10 afios 0,125-0,5 (mg) 0,1-0,4 (mg)

Tabla 1. Dosificacion de la digoxina
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dosis de carga para digitalizar al paciente sue-
len ser de 3 a 4 veces mas elevadas (18).

Es necesario ajustar la dosis en la insuficiencia
renal y deben vigilarse las posibles interaccio-
nes. Ademas es conveniente vigilar los niveles
séricos de digoxina periédicamente, ya que po-
see un estrecho margen terapéutico.

El rango terapéutico mas utilizado es el de 0,8
a 2 ng/ml (19). Por encima de estos valores
aparece toxicidad. Algunos autores trabajan
con rangos un poco diferentes (2,8 + 1,9 ng/ml
en lactantes y 1,3 £ 0,4 ng/ml en nifios mayo-
res) (20, 21).

» Sotalol: es un B-bloqueante con efecto antia-
rritmico. Acttia prolongando el potencial de
accion, lo que alarga el intervalo QT y reduce
la conduccion en el nodo auriculoventricular.
Tiene efecto cronotropico e inotrépico nega-
tivo. Se utiliza a dosis de 2-4 mg/kg/dia divi-
dido en dos tomas.

« Amiodarona: es la droga mds potente pero su
utilizacién es controvertida en pediatria dada
la gran cantidad de efectos adversos no car-
diolégicos que produce. El tratamiento no de-
be mantenerse mas de 6 meses y en caso de
hacerlo hay que realizar determinaciones ana-
liticas periddicas, sobre todo de las funciones
hepdtica vy tiroidea, asi como examenes oftal-
molégicos, y evitar la exposicion al sol.

La dosis de carga es de 5 mg/kg en 20 mi-
nutos, seguido de 5-15 mg/kg/dia en perfu-
sion (22, 23).

* Propafenona: es un antiarritmico que blo-
quea canales rdpidos de sodio en el musculo
cardiaco. La dosis de carga es de 0,3-
2 mg/kg en 3-5 minutos sequido de una in-
fusion continua de 4-7 mcg/kg/min.

+ Flecainida: inhibe los canales rdpidos de so-
dio prolongando el potencial de accién vy ra-
lentizando la repolarizacién. La dosis de car-
ga por via intravenosa es de 2 mg/kg en
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20 minutos y la de mantenimiento de 0,1-
0,25 mg/kg/hora. También puede utilizarse
la via oral: 2-8 mg/kg c/8 horas.

+ Trifosfato de adenosina (ATP): actta enlente-
ciendo la conduccién a través del nodo auri-
culoventricular y puede interrumpir las vias
accesorias de reentrada, incluidas las asocia-
das al sindrome Wolf-Parkinson-White. Se
utiliza a dosis de 0,3-1 mg/kg.

TAQUICARDIA VENTRICULAR

El tratamiento de eleccién es la lidocaina en
bolo (1 mg/kg) sequido de una perfusién conti-
nua de 20-50 mcg/kg/min.

En casos de taquicardia ventricular por intoxi-
cacion digitdlica el tratamiento debe ser con
fenitoina (2-4 mg/kg).

En cuanto a la prevencién de las recurrencias,
se realiza con -bloqueantes (propranolol si la
funciéon ventricular es normal o sotalol 2-
4 mg/kg/dia v.o. dividido en 2 dosis), procaina-
mida (3-6 mg/kg en 5 minutos sequido de una
perfusion continua de 20-80 mcg/kg/min) o
amiodarona (5 mg/kg i.v. durante 20-30 minu-
tos seguido de 5-15 mcg/kg/min en infusion
continua; 5 mg/kg v.o. 2-3 veces/dia durante
5 dias sequido de una Unica dosis de 5 mg/
kg/dia) (22).

FIBRILACION VENTRICULAR

El tratamiento de eleccién es la cardioversion,
pero si no es eficaz puede utilizarse lidocaina
(1 mg/kg).

BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR
COMPLETO

El tratamiento debe hacerse con atropina
(0,001 mg/kg) seguida de una infusién conti-
nua de isoproterenol de 0,05-0,5 mcg/kg/min.
Si esto no es efectivo se recurre a la implanta-
cion de un marcapasos (18, 24, 25).

Insuficiencia cardiaca
Los tratamientos de la IC aplicados en pedia-
tria se basan en estudios realizados en adultos



Farmacoterapia cardiovascular

y tanto las causas de la IC como los mecanis-
mos de adaptacion del organismo son diferen-
tes a las de aquéllos. Ademds, no hay conclu-
siones o resultados de “medicina basada en la
evidencia” ya que no se han hecho estudios
randomizados, doble-ciego, controlados por
placebo (26).

El objetivo del tratamiento de la IC es mejorar
la perfusion tisular, lo cual incluye reducir la
precarga (diuréticos), aumentar la contractili-
dad (digoxina), disminuir la poscarga (IECA),
mejorar el aporte de oxigeno (evitando la ane-
mia) y mejorar la nutricion (dieta hipercalérica).

Ademads, los medicamentos como los IECA y los
B-bloqueantes pueden evitar la progresion de
la disfuncion miocardica e incluso mejorar la
funcién cardiaca a largo plazo (27):

+ Digoxina: estd indicada en el fallo cardiaco
asociado a funcion sistélica reducida. Sus
propiedades y dosificacion habitual ya se
han discutido en el apartado anterior.

* Diuréticos: se utilizan para disminuir los
efectos de la sobrecarga de fluido que se
produce en la IC:

— Diuréticos de asa: actéan en el asa ascen-
dente de Henle vy el tibulo renal distal au-
mentando la excrecién de agua, potasio,
sodio, cloro, magnesio y calcio. La furose-
mida es el mas utilizado debido a su rapi-
dez de accion. Dosis: 1-2 mg/kg v.o. c/
12 horas hasta un maximo de 4 mg/kg/
dia; 1 mg/kg i.v. 3-4 veces/dia; o en infu-
sién continua de 1-4 mg/kg/dia. Puede
aumentar la toxicidad de la digoxina al
producir hipopotasemia. Ademas, activa el
eje renina-angiotensina-aldosterona pro-
vocando vasoconstriccion, por lo que se
recomienda asociarle un IECA.

— Diuréticos tiazidicos: acttian en el tubulo
contorneado distal incrementando la ex-
crecién de agua, sodio, potasio y cloro. Se
usan junto con furosemida en casos gra-

ves de IC. La dosis habitual de hidrocloro-
tiazida es de 2 mg/kg/dia dividido en dos
tomas.

— Antagonistas de la aldosterona: compiten
con la aldosterona en los receptores del
tubulo distal y aumentan la excreciéon de
sodio y agua sin incrementar la de pota-
sio. La espironolactona se utiliza a dosis
de 1-3 mg/kg/dia dividido en dos dosis
para neonatos y de 1,5-3,5 mg/kg/dia divi-
dido en 1-4 dosis en nifios mayores. El
principal efecto secundario es la hiperpo-
tasemia. La eplerenona produce menos
efectos adversos. Puesto que son ahorra-
dores de potasio, es importante evitar sus
suplementos.

« |IECA: al bloquear el eje renina-angiotensina
producen una disminucién de las resisten-
cias vasculares sistémicas, lo que disminuye
la poscarga, facilitando de esta manera la
funcion cardiaca. Se consideran farmacos de
primera linea siempre que la IC no se deba a
una lesion obstructiva. Su utilizacion se basa
en estudios observacionales. Los mas usa-
dos son el enalapril (0,1-0,5 mg/kg 2 veces/
dia) y el captopril (se comienza con 0,1 mg/
kg y se va aumentando hasta 0,5-1 mg/kg
3 veces/dia). El lisinopril y el ramipril se han
empleado en niflos como antihipertensivos
pero su dosificacion en la IC aln no esta
bien definida. Hay que vigilar los niveles de
potasio si se usan asociados a espironolac-
tona vy ajustar la dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal.

+ Hidralazina: es un vasodilatador periférico
que produce la relajacion del musculo liso
vascular. No induce hiperpotasemia ni debe
ajustarse en la insuficiencia renal. Dosis:
0,75-5 mg/kg/dia dividido en cuatro dosis.

» 3-bloqueantes: previenen de los efectos nega-
tivos resultantes de la activacién cronica del
sistema nervioso simpatico que se produce en
la IC. Son utiles en el tratamiento de IC refrac-
taria al tratamiento con diuréticos, vasodilata-
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dores y digoxina. El metoprolol se utiliza a do-
sis de 0,2-1 mg/kg/dia dividido en dos tomas
y el propranolol a 1-2 mg/kg/dia dividido en
tres tomas. El carvedilol (0,1-1 mg/kg/dia) es
un B-bloqueante no cardioselectivo que tiene,
ademds, propiedades vasodilatadoras y antio-
xidantes adicionales (18, 28).

Hipertension arterial

Antes de comenzar la terapia farmacolégica de-
ben probarse medidas no farmacolégicas, como
cambios en la dieta (disminuir la ingesta de sal),
pérdida de peso y fomento del ejercicio fisico.
Estas medidas por si solas pueden ser suficien-
tes para disminuir las cifras de presién sangui-
nea. Si no lo son, han de mantenerse igualmen-
te durante el tratamiento farmacolégico.

El tratamiento con farmacos antihipertensivos
debe iniciarse en pacientes con hipertensién sin-
tomadtica, dafo hipertensivo de érgano diana, hi-
pertension secundaria o diabéticos (tipos | o Il)
(29).

Actualmente existen pocos estudios de calidad
sobre la seguridad y eficacia de los farmacos
antihipertensivos en pediatria y mucho menos
aun estudios comparativos entre ellos. Hasta
que haya mas datos disponibles y basdndose
en su experiencia de uso, parece razonable
considerar agentes de primera linea los diuréti-
cos, B-bloqueantes, IECA, antagonistas del re-
ceptor de angiotensina Il (ARA-Il) y bloqueantes
de los canales del calcio.

El tratamiento debe iniciarse con un agente en
monoterapia y a la menor dosis posible y se
puede aumentar la dosis a las 4 u 8 semanas si
es necesario. Como muchos de los nifios que
requieren un tratamiento antihipertensivo tie-
nen algun grado de insuficiencia renal, los far-
macos mas utilizados suelen ser los que inhi-
ben el eje renina-angiotensina, como los IECA
o los ARA-II en caso de intolerancia a los ante-
riores. Los diuréticos de asa, como la furosemi-
da, constituyen una opcion interesante en ni-
flos con insuficiencia renal crénica avanzada o
IC y sobrecarga de volumen.
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DOSIS
FARMACO (mg/kg/DTA) FRECUENCIA
Diuréticos
Amilorida 0,4-0,6 od
Clortalidona 03 od
Furosemida 0,5-2 od-bid
Hidroclorotiazida 0,5-1 od
Espironolactona 1 od-bid
B-bloqueantes
Atenolol 0,5-1 od-bid
Metoprolol 0,5-2 od-bid
Labetalol 1-3 bid
Propranolol 1-2 bid-tid

Bloqueantes de los canales del calcio**

Amlodipino 0,06-0,3 od
Felodipino 25 od
Nifedipino 0,25-0,5 od-bid
IECA

Captopril 0,3-0,5 bid-tid
Enalapril 0,08-0,6 od-bid
Fosinopril 0,1-0,6 od
Lisinopril 0,08-0,6 od
Ramipril 2,5-6 od
ARA-II

Candesartan 0,16-0,5 od
Irbesartdn 4-5 od
Losartan 0,7-14 od
Valsartan 2 od
Otros

Clonidina 0,005-0,025 tid-qid
Prazosina 0,05-0,1 bid-tid
Hidralazina 0,751 qid
Minoxidil 0,11 od-bid

Tabla 2. Dosis de los fdrmacos utilizados como antihi-
pertensivos (18, 29). Od =1 vez/dia; bid = 2 veces/dia,
tid = 3 veces/dia; gad = 4 veces/dia

Si no logra controlarse la tensién sanguinea
con un solo agente se puede probar con la
combinacién de dos afiadiendo otro con un
mecanismo de accion complementario a la me-
nor dosis posible.

En muchos casos serd un diurético, ya que pue-
de potenciar el efecto de los IECA y ARA-II, asi
como contrarrestar la sobrecarga de fluidos
producida por los vasodilatadores (30).
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Las dosis de los diferentes farmacos antihiper-
tensivos pueden verse en la tabla 2.

* [B-bloqueantes: este grupo fue de los primeros
en incluirse en las recomendaciones para el
tratamiento de pacientes hipertensos pediatri-
cos. Aun asi, los datos disponibles de su em-
pleo en nifios son limitados incluso para el
propranolol, que ha demostrado ser efectivo y
seguro en nifios en el tratamiento de diferen-
tes enfermedades cardiacas, si bien resulta di-
ficil extrapolar estos resultados al tratamiento
de la hipertension. Lo mismo puede decirse
para el metoprolol y el atenolol. Los datos so-
bre la utilizacién de bisoprolol, carvedilol o la-
betalol en nifios son extremadamente escasos.

» Antagonistas de los canales del calcio: se
han usado ampliamente para el tratamiento
de la hipertension tanto en adultos como en
nifios. Se han publicado revisiones detalla-
das de su uso como antihipertensivos en ni-
fos (31). Los menos estudiados en nifios y
los menos usados para tratar la hipertensién
son el verapamilo y el diltiazem (calcioanta-
gonistas no dihidropiridinicos).

— De las dihidropiridinas la que cuenta con
mayor experiencia de uso es el nifedipino
de liberacion inmediata para el tratamien-
to de la hipertensién grave aguda. Pero ya
no se recomienda para esta aplicacion de-
bido a la facilidad con la que causa hipo-
tension. Las preparaciones de liberacién
sostenida de nifedipino (asi como las de
felodipino) parecen una alternativa, pero
plantean problemas de dosificacién en ni-
flos. También se ha probado el isradipino,
que parece eficaz y bien tolerado, aunque
se necesitan mas estudios.

— El amlodipino es el farmaco mds prome-
tedor de este grupo por su rapido co-
mienzo de accion y larga duracién. Ha de-
mostrado ser un antihipertensivo efectivo
que reduce tanto la presiéon sanguinea
sistélica como la diastélica. La incidencia
de edemas de los miembros inferiores pa-

rece ser inferior en niflos que en adultos,
aunque éstos necesitan dosis mayores (en
mg/kg) para controlar las tensiones.

+ |ECA: el captopril es el farmaco de este gru-

po mas estudiado en nifios. Ha demostrado
ser eficaz y seguro, pero por su corta dura-
cion de accion lo han desplazado otros far-
macos del grupo. De los IECA de mayor dura-
cion de accion se han publicado resultados
de eficacia para enalapril, lisinopril y fosino-
pril. Tanto enalapril como lisinopril demos-
traron reducir la presion sanguinea de ma-
nera dosis-dependiente formulados como
suspensién extemporanea pero no el fosino-
pril, aunque es probable que sea por proble-
mas de disefio de los estudios (dosis dema-
siado altas).

— El ramiprilo se ha estudiado sobre todo
en nifios con insuficiencia renal crénica y
ha demostrado reducir tanto la presion
sanguinea como la proteinuria (32).

ARA-II: el losartan es el mds antiguo vy el pri-
mero en ser estudiado en nifios y adolescen-
tes. Ha demostrado reducir significativamen-
te y de manera dosis-dependiente la presion
sanguinea diastolica a corto plazo en nifios
hipertensos.

— También se han estudiado candesartan,
irbesartan y valsartan. Hay que destacar
que solamente candesartan y valsartan se
estudiaron en nifios menores de 6 afos y
valsartan, aunque redujo de manera signi-
ficativa las cifras de presion sanguinea,
no consigui6é demostrar efecto dosis-
dependiente en este grupo de pacientes.

— Los estudios con irbesartan han arrojado
resultados dispares en cuanto a su efica-
cia (32).

Otros agentes antihipertensivos: adn no se
han publicado estudios pediatricos sobre el
manejo de la hipertensién con diuréticos (ex-
cepto un pequefio estudio con clortalidona),
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vasodilatadores, o-bloqueantes o agonistas
0.-2 a nivel central (clonidina) a pesar de que
existe una amplia experiencia de uso de to-
dos estos agentes en nifios.

— Los diuréticos se han empleado mucho
para tratar los edemas en pacientes pe-
didtricos pero existe poca evidencia de su
eficacia como antihipertensivos. Se sabe,
por ejemplo, que las tiazidas a dosis ele-
vadas no afectan de manera importante a
la presion sanguinea y la incidencia de
efectos adversos se ve aumentada (32).

Hipertension pulmonar

El objetivo de su tratamiento consiste en dis-
minuir la presion arterial pulmonar y aumentar
asi el rendimiento cardiaco. Para evitar lesio-
nes tromboticas vasculares es importante utili-
zar como medidas de apoyo anticoagulantes
orales. Como ultima alternativa debe plantear-
se el trasplante de pulmén en pacientes que
presentan una HTP intratable o en aquellos
con lesiones anatomicas (27):

+ Bosentdn: es un antagonista competitivo de
la endotelina. Actéia bloqueando sus recepto-
res en endotelio y musculo liso vascular, lo
que produce vasodilatacion y una disminu-
cién de la resistencia vascular pulmonar.
Hay que vigilar sus interacciones con inhibi-
dores e inductores del citocromo P450,
inhibidores del CYP3A4 y los sustratos del
CYP2C8/9.

— Se administra por via oral y la dosis debe
ajustarse para la edad y el peso, como se
indica en la tabla 3.

<10 kg 15,7 mg/12 horas
10-20 kg 31,5 mg/12 horas
20-40 kg 62,5 mg/12 horas
> 40 kg 125 mg/12 horas

Tabla 3. Dosificacién del bosentdn en nifios (33, 34)
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» Antagonistas de los canales de calcio: han
demostrado mejorar la supervivencia en pa-
cientes pediatricos con test vasodilatador
positivo. Se suelen utilizar por via oral el ni-
fedipino (30-240 mg/dia) y el diltiazem (190-
900 mag/dia). Las formulaciones de libera-
cion prolongada pueden administrarse 1 o
2 veces/dia (35, 36).

* Prostanoides: el epoprostenol es un metabo-
lito del acido araquidoénico y una prostaglan-
dina natural (PCl,). Se comporta como un
potente vasodilatador del lecho arterial pul-
monar y sistémico de accion directa. Ade-
mas, inhibe la agregacién plaquetaria y la
proliferacién del musculo liso vascular. El
epoprostenol se reserva para los pacientes
mas graves debido a que debe administrarse
en perfusién continua por via central por su
corta vida media. La dosis 6ptima en nifios
no esta bien definida. Se empieza con una
dosis de 2-10 ng/kg/min y se va incremen-
tando hasta que sea efectiva o aparezcan
efectos adversos. Produce tolerancia, por lo
que los incrementos de dosis son frecuentes
(37). Como efecto adverso cabe destacar el
dolor mandibular.

— El iloprost es un andlogo de la prostacicli-
na utilizado por via inhalatoria que ha de-
mostrado su eficacia en adultos y nifios
con HTP asociada a CC y en neonatos con
HTP persistente. Actualmente no esta
aprobado su uso en pediatria pero se ad-
ministra como medicacién compasiva en
pacientes con test vasodilatador negativo.
Su administracién conjunta con sildenafilo
potencia los efectos de ambos farmacos
(38).

* Inhibidores de la fosfodiesterasa: el sildena-
filo actta incrementando las concentracio-
nes de monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc) al inhibir la fosfodiesterasa tipo 5,
ocasionando relajacion de la musculatura li-
sa de las arterias de territorios vasculares
donde abunda esta enzima (cuerpos caver-
nosos y pulmon). Su biodisponibilidad oral lo
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convierte en una nueva alternativa terapéuti-
ca muy atractiva, ademds de que posee un
perfil de efectos adversos muy favorable. Es-
td contraindicado cuando se administra con-
comitantemente con dadores de 6xido nitri-
€0 0 nitratos en cualquier forma debido a
que potencia sus efectos hipotensores. En el
ambito pedidtrico sigue siendo de uso com-
pasivo. Se ha propuesto una dosis de 0,5-
2 mg/kg 4 veces/dia (39).

« Oxido nitrico: se utiliza por via inhalatoria
debido a su potente efecto vasodilatador, en
la HTP del neonato y en el postoperatorio de
cardiopatias que cursan con HTP. Su papel
en el tratamiento a largo plazo de la HTP no
estd claro (40).

Sincope

En el neurocardiogénico generalmente es sufi-
ciente con explicar bien al paciente y a los pa-
dres cémo se produce y su benignidad y no se
precisa ningun tipo de medicacion (41).

Es importante aconsejar un buen grado de hi-
dratacién, asi como evitar las dietas hiposodi-
cas. Se recomienda realizar ejercicio, pero no
de forma extenuante (42).

Unicamente en el caso de recurrencia frecuente
se estudiard la conveniencia de tratamiento far-
macologico para tratar la etiologia del sincope:

* Mineralcorticoides: actian provocando ex-
pansion del volumen sanguineo. Se utiliza la
fludrocortisona (inicio con 0,05-0,1 mg/dia
hasta un maximo de 1 mg/dia).

* B-bloqueantes: bloquean la hiperactividad
simpatica en el sincope vasovagal. Por su
cardioselectividad vy facilidad de uso el mas
utilizado es el atenolol (1-2 mg/kg/dia) (43).

Hipercolesterolemia

El objetivo inicial de su tratamiento es la re-
duccion de los valores de lipidos plasmaticos
por debajo de las cifras de partida. Para pa-
cientes con LDL limite (de 110 a 129 mg/dl) lo

ideal es alcanzar valores inferiores a 110 mag/dl.
En los pacientes con cifras de LDL iguales o su-
periores a 130 mg/dl el objetivo minimo es la
reduccion a valores inferiores a 130 mg/d|,
aunque lo ideal es lograr una disminucion por
debajo de 110 mg/dl.

El abordaje no farmacolégico incluye tratamien-
to dietético, actividad fisica adecuada y estilos
de vida saludables. El tratamiento farmacolégi-
co estd indicado para los nifios de edad igual o
superior a 10 afos que, tras haber seguido el
tratamiento dietético de forma estricta durante
un periodo de 6 a 12 meses, se encuentren en
alguna de las siguientes situaciones:

» Valores de LDL iguales o superiores a 190
mg/dl.

» Valores de LDL iguales o superiores a 160 mg/
dl asociados a una historia familiar positiva
de enfermedad cardiovascular precoz o a
dos o mds factores de riesgo cardiovascular,
a pesar de haber intentado controlarlos de
forma enérgica. Estos factores pueden ser
el tabaquismo, la HTA, valores de HDL infe-
riores a 35 mg/dl, la obesidad y el sedenta-
rismo.

» Valores de LDL iguales o superiores a 130 mg/
dl asociados a diabetes mellitus.

En caso de valores de LDL extremadamente
elevados (> 450 mg/dl) debe considerarse
adelantar el inicio del tratamiento farmaco-
l6gico a los 8 afios (44, 45):

» Resinas de intercambio i6nico: hasta el mo-
mento han sido los farmacos de eleccién.
Son dos, la colestiramina y el colestipol. Ac-
tdan en el intestino interrumpiendo el ciclo
enterohepdtico e impidiendo la reabsorcién
de colesterol y acidos biliares. La dosis de
inicio es de 4 a 5 g/dia y puede aumentarse
hasta 20 g/dia. Debido tanto a su mal sabor
como a sus efectos secundarios (estrefi-
miento, meteorismo y dolor célico) han mos-
trado un cumplimiento pobre, por lo que
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ahora se prefieren las estatinas. También
pueden elevar las concentraciones de trigli-
céridos e interferir en la absorcion de vitami-
nas liposolubles. Otra desventaja es la dis-
creta reducciéon de las concentraciones de
LDL que producen (15-20%) incluso con un
buen cumplimiento del tratamiento.

+ Estatinas: en los Ultimos afios se han publi-
cado mas estudios en nifios y adolescentes
que documentan la excelente seguridad y
efectividad a corto plazo de estos farmacos
que los que nunca se hayan realizado con las
resinas. A pesar de todo, su incorporacion al
arsenal terapéutico en pediatria se ha retra-
sado debido a las dudas sobre sus posibles
efectos a largo plazo en nifios, dado el papel
del colesterol como precursor esteroideo,
componente de membranas celulares, de los
metabolitos de la vitamina D y de los 4cidos
biliares, ademdas de como factor primordial
en la mielinizacién y crecimiento cerebral.

— Se han obtenido resultados alentadores
en los ensayos clinicos con estatinas en
nifios y adolescentes con historia familiar
de hipercolesterolemia grave. Hasta el
momento se han empleado seis estatinas
en la poblacién infantil (lovastatina, flu-
vastatina, pravastatina, simvastatina,
atorvastatina y rosuvastatina), aunque la
FDA so6lo ha aceptado cuatro (lovastatina,
simvastatina, pravastatina y atorvastati-
na) para uso pedidtrico. Segun los estu-
dios son muy eficaces para reducir las
concentraciones tanto del colesterol co-
mo del LDL. Las mas importantes se han
observado con el uso de la atorvastatina
(10-40 mg/dia). Uno de los interrogantes
cuando se utilizan estatinas en nifios es
saber cudl es la dosis adecuada. Habitual-
mente suele comenzarse con la mas baja
utilizada en adultos, elevandola progresi-
vamente hasta alcanzar las concentracio-
nes de LDL deseadas.

— En cuanto a los efectos adversos, no se
han publicado casos de miositis, miopa-
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tias o rabdomidlisis. Se han encontrado
algunos casos de elevaciones asintomati-
cas de la creatinfosfocinasa y de las enzi-
mas hepaticas, que han revertido con un
descenso de las dosis de la medicacion
sin necesidad de suspender el tratamien-
to. Tampoco se han encontrado trastor-
nos del crecimiento, del desarrollo pube-
ral ni del metabolismo de las vitaminas
(44, 46).

» Ezetimiba: recientemente se ha visto que la
asociacién de este inhibidor de la absorcion
intestinal de colesterol con estatinas permi-
te reducir la dosis de éstas. Esta practica ha
demostrado una disminucion adicional del
20% en las concentraciones de LDL.

« Otros: el 4cido nicotinico o niacina se ha uti-
lizado en nifios pero con pobres resultados y
una alta incidencia de efectos adversos.

— Los fibratos tampoco estan autorizados
en la poblacion pedidtrica. Se reservan
para pacientes con hipertrigliceridemia
grave que presentan riesgo de pancreati-
tis.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA
ATENCION FARMACEUTICA EN
PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

EN EL PACIENTE PEDIATRICO

La atencion farmacéutica en el paciente pe-
diatrico, al igual que en el adulto, debe enca-
minarse a proporcionar la mejor opcién tera-
péutica teniendo en cuenta las caracteristicas
de cada paciente. En pediatria hay que consi-
derar siempre las diferencias de esta pobla-
cion con los adultos (caracteristicas fisiol6gi-
cas diferenciales para cada etapa de
crecimiento, farmacocinética y farmacodina-
mia especificas, etc.).

Ademas, la tasa de posibles episodios de reac-
ciones adversas es tres veces superior en nifios
que en adultos, lo que hace de la atencién far-
macéutica una herramienta fundamental en Ila
atencion integral de esta poblacion.
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Los principales puntos que hay que tener en
cuenta en la validacién individualizada del tra-
tamiento de un paciente pediatrico son:

* Indicacion de los medicamentos para la edad
del paciente: la gran mayoria de los medica-
mentos comentados en este capitulo no tie-
ne autorizacion para su uso en pediatria. Se-
gun el Real Decreto 1015/2009, del 19 de
junio, esto implica que se consideran “medi-
camentos en situaciones especiales” y su uti-
lizacién serd siempre responsabilidad del
médico, aunque se permite a los hospitales
regular esta practica mediante la aprobacién
de protocolos farmacoterapéuticos que de-
ben sequir las recomendaciones de uso que
dicte la Agencia Espafiola del Medicamento.
El farmacéutico ha de velar para que los me-
dicamentos se utilicen siempre dentro de es-
te marco legal, promoviendo y asesorando
en la elaboracion de protocolos farmacote-
rapéuticos que regulen el empleo de los far-
macos en pediatria.

» Adecuacién de la dosis, pauta y duracion del
tratamiento en funcién de peso, superficie
corporal, edad vy situacién clinica: los pacien-
tes pedidtricos estdn sometidos al cambio
constante fruto del crecimiento, asi como de
la maduracion de diversos procesos fisiologi-
cos (metabolismo hepatico y excrecién renal),
lo que hace necesario ajustar periédicamente
las dosis de los farmacos empleados teniendo
en cuenta éstos y otros aspectos. De especial
importancia es la monitorizacion periddica de
farmacos con estrecho margen terapéutico,
como la digoxina. El rango terapéutico mas
utilizado es el de 0,8 a 2 ng/ml (19). Por enci-
ma de estos valores aparece toxicidad.

+ Adecuacion de la especialidad farmacéutica:
dado que la mayoria de los farmacos descri-
tos en este capitulo aun no dispone de au-
torizacién para su uso en pediatria, lo mas
habitual es que las preparaciones de adul-
tos se presenten a concentraciones y/o do-
sis fijas demasiado altas para su adminis-
tracién a nifios. Ademas, el crecimiento es

un proceso gradual, lo que implica que la
dosis que necesite el paciente se incremen-
tard de la misma manera, haciendo necesa-
ria una forma de dosificacion adaptable a
sus necesidades. Por todo ello, la formula-
cion magistral se revela como una actividad
indispensable en la terapéutica pediatrica al
permitir la elaboracion de jarabes (facilmen-
te dosificables) y formas solidas orales de
dosis adecuadas.
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