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La farmacologia pediatrica. Incluye la farmacocinética y
la farmacodinamia durante la etapa de crecimiento y desa-
rrollo. La farmacocinética es larama de la farmacologia que
estudia el paso de las drogas a través del organismo, es decir
los procesos de absorcidn, distribucién, transporte, metabo-
lismo y excrecién de los farmacos. La farmacodinamia estu-
dia los efectos farmacolédgicos de las drogas y el mecanismo
de accién de las mismas a nivel molecular.

Desde el nacimiento hasta la edad adulta se producen
una serie de modificaciones anatémicas, fisioldgicas y bio-
quimicas, que afectan los procesos de absorcion, distribu-
cién, metabolismo y excrecion de las drogas o farmacos y
los mecanismos de accién de las drogas, la sintesis enzima-
tica y la produccién y distribucién de los receptores.

La FDA (Administracién de Drogas y Alimentos de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos), con-
siderando la existencia de complejos cambios y diferencias
en la anatomia bioquimica y fisiologia, en el comportamien-
to y maduracién del SNC y numerosos sistemas organicos
dependientes de la edad, ha dividido la poblacién pedidtri-
caen 5 grupos etareos. Estos grupos son:

1) Periodo intrauterino (desde la concepcién al nacimiento).

2) Neonato (desde el nacimiento hasta un mes).

3) Infante (desde un mes hasta 2 afos).

4) Nifio (desde 2 afios hasta el comienzo de pubertad).

5) Adolescente (desde el comienzo de la pubertad hasta la
vida adulta).

Una terapéutica farmacoldgica efectiva segura y racio-
nal en neonatos, infantes y nifios requiere el conocimiento
de las diferencias en el mecanismo de accion, absorcidn,
metabolismo y excrecion que aparecen durante el crecimien-
to y desarrollo, debido a que todos los pardmetros farmaco-
cinéticos se modifican con la edad. Ademas, las dosis tera-
péuticas en pediatria pueden ser ajustadas por edad, estado
de enfermedad, sexo y necesidades individuales. La falla en

estos ajustes puede llevar a un tratamiento inefectivo o a la
toxicidad.

Farmacocinética: Rama de la farmacologia que estudia
el paso de las drogas a través del organismo en funcién del
tiempo y la dosis. Comprende los procesos de absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion de las drogas. La far-
macocinética incluye el conocimiento de pardmetros tales
como el volumen aparente de distribucion de una droga
que surge de relacionar la dosis de una droga administrada
con la concentracién plasmatica alcanzada. Otro pardmetro
es el clearence o aclaracion de una droga, que puede defi-
nirse como el volumen de plasma que es aclarado o elimina-
do en unidad de tiempo. El aclaramiento renal refleja la
cantidad que eliminan los rifiones por unidad de tiempo. El
clearence corporal total es la suma de todos los mecanismos
de aclaramiento que actdan sobre un determinado firmaco
(Cl renal, CI hepético, CI pulmonar, etc.).

El aclaramiento de un farmaco depende de la integridad
del flujo sanguineo y de la capacidad funcional de los 6rga-
nos que intervienen en la eliminacién del mismo. Cono-
ciendo el aclaramiento de un foirmaco se pueden calcular los
intervalos entre las dosis para mantener una concentracién
sérica dada.

Otro pardmetro es el tiempo medio de eliminacion (T1/2)
o vida media plasmdtica, que es el tiempo requerido para
eliminar del organismo el 50% de un farmaco. También es
importante la biosponibilidad que es la cantidad de droga
que llega a la circulacion en forma inalterada luego de los
procesos de absorcion.

Las drogas introducidas por las distintas vias de admi-
nistracion en el paciente cumplen con las siguientes etapas
farmacocinéticas basicas:

1. Absorcidn. 2. Circulacién y distribucién. 3. Biotrans-
formacién y 4. Excrecion.

Absorcion: Para que una droga realice su accion farmaco-
16gica en el sitio de accidn es necesario que cumpla con los
mecanismos de absorcién pasando a través de las membranas
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semipermeables hasta llegar a la sangre, dependiendo de la
via de administracién empleada y caracteristicas fisicoqui-
micas de la misma. La absorcién también depende del grado
de ionizacién y de la liposolubilidad de la droga; las formas
no ionizadas y liposolubles atraviesan con mayor facilidad y
velocidad las membranas bioldgicas, por un proceso de difu-
sién simple mediado por un gradiente de concentracion. Los
factores que influyen son las caracteristicas del farmaco y su
excipiente (concentracion de la droga, tamafio molecular,
grado de ionizacién, vehiculo acuoso u oleoso, envoltura
protectora, etc.) drea y tamafio de la superficie de absorcion,
tiempo que la droga permanece en contacto con dicha super-
ficie, contenido intraluminal y flora local.

Variables que dependen del paciente que pueden influir
sobre la velocidad y cantidad de droga absorbida: PH gés-
trico, la presencia o ausencia de alimento, tiempo de vacia-
miento gastrico, motilidad gastrointestinal. EI PH géstrico
en el momento de nacer es casi neutro (6-8) probablemente
por la ingestion de liquido amnidtico, luego en horas baja a
1.5-3, hasta volver a la neutralidad en un plazo de 24-48 h.
A los 3 meses alcanza valores de adulto.

TRANSPORTE Y DISTRIBUCION DE LAS DROGAS
EN EL ORGANISMO

Una vez que el farmaco sufrié los procesos de absorcién
ingresa a la sangre y al plasma sanguineo, se liga a proteinas
en parte y el resto circula en forma libre; la fraccion libre es
la farmacoldgicamente activa y la que llega al sitio de ac-
cién donde originard el efecto o accién farmacolégica. Las
drogas que son 4cidos débiles en general se unen a la albi-
mina, lo mismo que los 4cidos grasos y la bilirrubina.

Las drogas bdsicas se unen a la alfa - 1-glucoproteina 4ci-
da y en menor proporcion a las lipoproteinas.

El recién nacido, sobre todo el de pretérmino, posee una
concentracion total de proteinas disminuidas, con una me-
nor concentracién 2-3 veces menor de alfa -1-glucoproteina
y lipoproteinas. Persistencia de la albimina fetal con menor
afinidad condicionando mayor droga libre. Se alcanzan va-
lores de adultos a los 10-12 meses. La presencia de sustan-
cias maternas transferidas a través de la placenta o propias
del RN como los acidos grasos libres y la bilirrubina no
conjugada pueden actuar como competidores en los lugares
de unién con las proteinas. En los primeros dias de vida la
presencia de grandes cantidades de bilirrubina libre puede
competir con los fairmacos de cardcter acido por los trans-
portadores proteicos. También puede suceder lo contrario,
que el farmaco desplace de su unién con albimina a la bili-
rrubina, aumentando la concentracién de bilirrubina libre y
el riesgo de ictericia nuclear.

La administracién de dos o mds drogas puede ocasionar
una interaccion a nivel del transporte, compitiendo por el

sitio de unién proteica, pudiendo producir incremento de la
fraccién libre de uno de ellos y llegar a niveles téxicos.
Conociendo el volumen de distribuciéon de un farmaco se
puede calcular la dosis 6ptima para obtener una concentra-
cién sanguinea deseada.

La diferencia en el volumen de distribucién de lactantes
y nifios se debe a los cambios que se producen en las dimen-
siones de los diferentes compartimientos y en la distribu-
cién del agua. La cantidad de agua corporal total y agua
extracelular es mayor en el RN sobre todo en pretérmino.

METABOLISMO O BIOTRANSFORMACION DE LAS
DROGAS

Los farmacos para ser eliminados del organismo deben ser
transformados en compuestos mds polares e hidrosolubles,
facilitindose su eliminacién por los rifiones, bilis o pulmo-
nes. El mecanismo de biotransformacién de las drogas ori-
gina modificaciones de las drogas llamadas metabolitos;
éstos generalmente son compuestos inactivos o con menor
actividad que la droga madre. Aunque a veces estos com-
puestos intermedios pueden tener actividad. La principal
biotransformacién de drogas ocurre en el higado, aunque
los pulmones, riflones, suprarrenales y piel pueden biotrans-
formar algunas drogas. Las reacciones de metabolizacién
pueden ser reacciones no sintéticas o de fase I y reacciones
sintéticas, de conjugacion o de fase II.

Reacciones no sintéticas o de fase I: Como la oxidacion,
reduccion, hidrélisis e hidroxilacién. Estas reacciones dan
un metabolito con menor actividad que la droga madre o
completamente inactivo. Los procesos de oxidacién y re-
duccién dependen del sistema enzimatico del citocromo P
450y de la NADPH-reductasa presentes en la membrana del
reticulo endopldsmico del hepatocito; estas enzimas en el
feto y recién nacido tienen disminuida su actividad. Los
procesos de hidrdélisis dependen de enzimas del higado (dea-
minasas) o de la sangre (estearasas plasmaticas); también
estdn disminuidas en el recién nacido. La N-demetilacion y
la desalquilacion también estdn disminuidas en el RN (me-
tabolismo del diacepam y teofilina).

Reacciones sintéticas o de fase II o de conjugacién. La
sulfatacidn es la tnica actividad enzimdtica madura al naci-
miento. Los prematuros acetilan mds lentamente que los
adultos.

La glucuronoconjugacioén estd muy disminuida en el
RN, no alcanzando los valores adultos hasta los 24-30
meses de vida.

Excrecion de las drogas: Las drogas son eliminadas del
organismo en forma inalterada (moléculas de la fraccion libre)
0 como metabolitos activos o inactivos. El rifién es el principal
organo excretor de los farmacos. Las drogas se excretan por
filtracién glomerular y por secrecion tubular activa.
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Los mecanismos excretores renales no estan desarrolla-
dos por completo al nacer. El filtrado glomerular de un far-
maco depende de la unién a proteinas plasmaticas, del flujo
sanguineo renal y de la superficie de filtracién. Los RN de
menos de 34 semanas poseen menos nefronas que el RN a
término ya que la nefrogénesis termina a las 34 semanas y
entre las 34 y 36 semanas ocurre la maduracién glomerular.
La velocidad de filtracién y el flujo sanguineo renal alcan-
zan valores de adulto hasta los 5 meses de vida.

Farmacodinamia: Es el estudio del mecanismo de accién
de las drogas y de los efectos bioquimicos, fisiolégicos o far-
macoldgicos de las drogas. El mecanismo de accién de las
drogas se estudia a nivel molecular. Analiza cémo una molécu-
la de una droga o sus metabolitos interactian con otras molé-
culas para producir una respuesta (efecto farmacolégico).

Desarrollo de los receptores: Los cambios farmacodi-
ndmicos durante el desarrollo son una importante fuente de
diferencias, particularmente en el prematuro y el nifio a tér-
mino comparados con el adulto.

El desarrollo de los receptores y/o efectores varia en rela-
cién con la edad; el receptor nicotinico de la unién neuro-
muscular en el RN se diferencia con la del adulto anatémica
y funcionalmente. Se libera menos acetilcolina y la distan-
cia intersindptica es mayor. La respuesta muscular es menor
por tener menos fibras. Podriamos decir que la respuesta del
nifio es miasteniforme.

Las modificaciones inespecificas son aquellas que mo-
difican fisicoquimicamente el ambiente de la célula. Los
cambios en la MAC de los halogenados estarian influencia-
dos por cambios en la formacién de la membrana celular,
con mayor porcentaje de agua que en el nifio mayor. En el
SNC los receptores morfinicos MU2 de baja afinidad son
mads abundantes en el RN que los MU de alta afinidad, esto
explicaria la mayor depresion respiratoria en este grupo eta-
reo. La respuesta tisular también modifica la magnitud final
del efecto de las drogas; se cree que si bien existen los re-
ceptores, faltarfan algunos de sus componentes proteicos
del complejo receptor efector. El escaso desarrollo de los
quimio y barorreceptores influye para que las respuestas
reflejas a la accidn vasodilatadora y depresora de las drogas,
sean a veces insuficientes o nulas’%.

ANESTESICOS INTRAVENOSOS

Las diferencias farmacodindmicas son mds marcadas en los
nifios menores. El agua corporal es total por lo cual es nece-
sario dar una dosis relativamente mas alta para obtener un
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mismo efecto, especialmente con drogas mas hidrosolu-
bles®*. La proteinemia es relativamente baja, lo cual incre-
menta la fraccién de droga libre y hace posible que su elimi-
nacion sea mas rapida.

Opioides: En los recién nacidos, el pasaje al sistema ner-
vioso central de los narcéticos estd facilitado por la falta de
desarrollo de la BHE. La entrada de éstos, ademas esta faci-
litada por el coeficiente de solubilidad sangre-cerebro de
los farmacos, sensiblemente menor en RN que en nifios y
adultos®7. Esto se debe a la mayor proporcién de agua con
respecto a los lipidos y proteinas.

Anestésicos generales inhalatorios: Los RN tienen
una alta incidencia de depresion cardiovascular, esto es
atribuido a: rdpido equilibrio sangre-miocardio, menor
masa contrictil, menor respuesta refleja de los bajorre-
ceptores, mayor paso por la barrera hematoencéfalica,
menor tiempo de equilibrio entre la concentracién ins-
pirada y espirada (50% menos) y alteraciones en la ho-
meostasis del calcio en la fibra miocardica que disminu-
yen la capacidad contréctil. No debemos olvidar que la
CAM es mayor en los RN®?_ El halotano es el anestési-
co inhalatorio mas usado en el &mbito mundial en neo-
natos, ya que se tolera facilmente en la induccidn, sus
efectos a nivel cardiovascular incluyen disminucién del
gasto cardiaco y del volumen sistélico, ademds produce
arritmias con mayor facilidad si se usa con algtin simpa-
ticomimético; la hipoxia aumenta la sensibilidad del
sistema de conduccién cardiaco. El sevoflurano es el
mas nuevo de los anestésicos inhalatorios. Es bien tole-
rado en la induccién en nifios y adultos, produce una
menor disminucidn del gasto cardiaco, el corazén no se
sensibiliza a la accién de las catecolaminas. Sus princi-
pales ventajas son quizds la rapidez de su induccién y
de su eliminacién.

Relajantes musculares: Se debe escoger el tipo de rela-
jante de acuerdo con la duracién de la cirugia y el perfil de
efectos que mds se ajusta a la condicién del paciente!9),

La succinilcolina es un relajante despolarizante de efec-
tos ripidos, util cuando hay necesidad de intubar rapida-
mente la via aérea.

En los relajantes no despolarizantes, hay drogas nuevas
que varian muy poco la farmacocinética y en la duracién de
sus efectos, dosis y eliminacién. Las dosis de mantenimien-
to deben ser cuidadosamente tituladas con relacién a la edad
del paciente, la relacidon agua extracelular-agua intracelu-
lar, la superficie corporal, la maduracién hepato-renal y el
desarrollo de la masa muscular.
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