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INTRODUCCION

La Terapéutica Farmacoldgica en Pediatria
se basa en la FARMACOLOGIA PEDIATRF
CA, la cual incluye la Farmacocinética y la
Farmacodinamia durante la etapa de creci-
miento y maduracién (desarrollo). La far-
macocinética es la rama de la farmacologia
que estudia el paso de las drogas a través
del organismo, es decir, los procesos de ab-
sorcion, distribucion, transporte, metabolis-
mo y excrecion de los farmacos. La farma-
codinamia estudia los efectos farmacologi-
cos 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
anatomicas, fisiolégicas y bioquimicas, que
afectan los procesos de absorcion distribu-
cion, metabolismo y excrecion de las drogas
o farmacos y los mecanismos de accion de
las drogas, la sintesis enziméatica y la pro-
duccion y distribucion de los receptores.
Estas modificaciones son maximas en la
época perinatal con grandes cambios y ne-
cesidades adaptativas que condicionan las
respuestas farmacocinéticas y de los recep-
tores, cuyo desconocimiento ha llevado a
numerosos fracasos terapéuticos.

La consideracion del nifio, en especial el
recién nacido como si fuera un adulto pe-
quefio ha producido casos de severa iatro-
genia medicamentosa : kernicterus (por sul-
fas), sindrome gris del RN (cloramfenicol),
sorderas (por aminoglucdsidos). Por otro
lado, la mayoria de los farmacos pueden
atravesar la placenta y actuar sobre un ser
en rapido desarrollo pudiendo provocar mal-
formaciones estructurales (talidomida, anti-
neoplasicos, antiepilépticos), retraso en el
crecimiento intrauterino (cocaina, amfe-
tamina, nicotina), teratogenicidad del com-
portamiento (benzodiacepinas, tranquilizan-
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tes mayores, etc.), o dificultades en el ajus-
te funcional neonatal (opiaceos, y otros de-
presores).

Mientras los avances en Farmacologia Cli-
nica del adulto tuvieron un gran adelanto, no
ocurrié lo mismo en Farmacologia Pediatrica
(la llamada orfandad terapéutica). Re-
cientemente se iniciaron investigaciones
para un uso apropiado de drogas en infantes
y nifios debido a que la mayoria de las ve-
ces la prescripcion se realiza sobre una
base empirica en un organismo inmaduro.

La investigacién béasica ha demostrado cla-
ramente que el desarrollo puede afectar
marcadamente la absorcidn, distribucion, el
metabolismo y la excrecion de las drogas.
En la atualidad se reconoce que muchas
drogas pueden variar sus efectos en infantes
y niflos con respecto a los adultos, aun
cuando se han hecho cuidadosos calculos
de dosis proporcionales al peso corporal o
estimando areas de superficie corporal. Co-
mo dijimos, los chicos no se pueden consi-
derar farmacolégicamente como "adultos
pequefios”. La intensificacién de la accién
de las drogas o la aparicion de toxicidad
reflejan ya sea diferencias farmac ocinéticas
con el adulto o en la sensibilidad del recep-
tor, debido a alteraciones en los sitios de
enlace o en la fuerza de enlace o union (far-
macodinamia). Conociendo estas dife -
rencias, se debe tener especial precaucion
cuando se prescriben farmacos a nifios en-
fermos, sobre todo en tratamientos prolon-
gados (mas de 15 dias) ya que pueden afec-
tar los procesos de desarrollo y crecimiento
y generar importantes efectos adversos, que
a veces no ocurren en el adulto.

Como vimos, la administracion de farmacos
en Pediatria presenta algunos problemas, no
solamente por las diferencias de biodisponi-
bilidad en las distintas edades sino que la



droga también puede afectar por si msma
los procesos de crecimiento y desarrollo y
este efecto puede verse luego de muchos
afos de cuando ocurrid la administracion de
la droga (corticoides, hormonas sexuales,
hormonas tiroideas, drogas antitiroideas,
etc).

Las variaciones farmacocinéticas entre @-
cientes pediatricos y adultos han llevado a
extensas investigaciones clinicas en Europa
y EE.UU., a pesar de las grandes limitacio-
nes éticas. Estos estudios se orientan a va-
riaciones en la biodisponibilidad sobre todo
en las formulaciones por via oral, debido a
los continuos cambios fisiolégicos del tracto
gastrointestinal en infantes jovenes. También
se correlacionan la farmacocinética con las
respuestas farmacodinamicas y las inte-
racciones entre drogas que pueden ocurir
en infantes y chicos.

La FDA (Administracion de Drogas y Ali-
mentos de los Institutos Nacionales de Sa-
lud de los Estados Unidos), considerando la
existencia de complejos cambios y diferen-
cias en la anatomia, bioquimica y fisiologia,
en el comportamiento y maduracion del SNC
y numerosos sistemas organicos dependien-
tes de la edad, ha dividido la poblacion pe-
diatrica en 5 grupos etarios. Estos grupos
son:

1)Periodo intrauterino (desde
cepcion al nacimiento).

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

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

4) Nifio (desde 2 afios hasta el caomienzo de
la pubertad)

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

la con-

Una Terapéutica Farmacolégica -efectiva,
segura y racional en neonatos, infantes y
nifios requiere el conocimiento de las dife-
rencias en el mecanismo de accidn, absor-
cion, metabolismo y excrecion que aparecen
durante el crecimiento y desarrollo, debido a
que virtualmente, todos los parametros far-
macocinéticos se modifican con la edad.
Ademas, las dosis terapéuticas en pediatria
pueden ser ajustadas por edad (que es el
mayor determinante), estado de enfermedad,
sexo y necesidades individuales. La falla en
estos ajustes puede llevar a un tratamiento
inefectivo o a la toxicidad.

FARMACOCINETICA
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Es la rama de la Farmacologia que estudia
el paso de las drogas a través del organismo
en funcién del tiempo y la dosis. Compren-
de los procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion de las drogas. La
farmacocinética incluye el conocimiento de
parametros tales como el volumen apare n-
te de distribucidon de una droga que suge
de relacionar la dosis de una droga adminis-
trada con la concentracion plasmatica d-
canzada.

Otro parametro es el clearance o aclara-
miento de una droga, que puede definirse
como el volumen de plasma que es aclarado
o eliminado en la unidad de tiempo. El acla-
ramiento renal refleja la cantidad que elimi-
nan los rifiones por unidad de tiempo. El
clearance corporal total es la suma de todos
los mecanismos de aclaramiento que actiian
sobre un determinado farmaco (como el Cl.
renal, Cl. hepético, Cl. pulmonar, etc.). El
aclaramiento de un farmaco cepende de la
integridad del flujo sanguineo y de la capa-
cidad funcional de los érganos que intervie-
nen en la eliminacion del mismo. Cono-
ciendo el aclaramiento de un farmaco se
pueden calcular los intervalos entre las dosis
para mantener una concentracién sérica
dada.

Otro parametro es el tiempo medio de
eliminacién (t% o vida media plasmatica,
que es el tiempo requerido para eliminar del
organismo el 50% de un farmaco. También
es importante la biodisponibilidad, que es
la cantidad de droga que llega a la circula-
cion en forma inalterada luego de los proce-
sos de absorcion.

Como vimos, la farmacocinética es la ex-
presién matematica del paso de los farma
cos a través del organismo a lo largo cel
tiempo. EIl conocimiento de la farmacociné-
tica de un farmaco es fundamental para una
correcta terapéutica clinica, sobre todo
cuando se relaciona con las caracteristicas
farmacodinamicas (mecanismo de accién y
efectos farmacolégicos).

Las drogas introducidas por las distintas
vias de administracion en el paciente cum-
plen, como ya mencionara, con las siguien-
tes etapas farmacocinéticas basicas:

1-Absorcion 2-Circulacién y distribucion
3-Biotransformacion y 4-Excrecion.



1- ABSORCION: Para que una droga realice
su accion farmacologica en el sitio de ac-
cion es necesario que cumpla los mecanis-
mos de absorcién, pasando a través de
membranas semipermeables hasta llegar a
la sangre, dependiendo de la via de adminis-
tracion empleada y de las caracteristicas
fisico-quimicas de la misma. La absorcion
también depende del grado de ionizacion y
de la liposolubilidad de la droga, las formas
no-ionizadas y liposolubles atraviesan con
mayor facilidad y velocidad las membranas
biolégicas, por un proceso de difusion sim-
ple mediado por un gradiente de concentra-
cion. Los factores que influyen , entre otros,
son las caracteristicas del farmaco y su
excipiente (concentracién de la droga, &-
mafio molecular, grado de ionizacion, vehi-
culo acuoso u oleoso, envoltura protectora,
etc.), area y tamafo de la superficie de ab-
sorcion, tiempo que la droga permanece en
contacto con dicha superficie, contenido
intraluminal y flora local.

-Absorcion gastrointestinal: Aunque algu-
nos xenobiodticos y nutrientes se absorben
por difusion facilitada, la mayoria de los far-
macos se absorben en el tubo digestivo por
difusion pasiva. Existen variables que de-
penden del paciente que pueden influir sobre
la velocidad y cantidad de droga absorbida:
El pH gastrico, la presencia o aisencia de
alimento, el tiempo de vaciamiento gastrico,
y la motilidad gastrointestinal . La difusién
de las drogas se realiza por un vehiculo, la
sangre cuyo pH es de 7.4, en contraste con
el pH géstrico de 1-2, el yeyunal 56 y el del
intestino grueso aproximadamente 8. Las
drogas con pKa acido se mantendran en el
estdbmago en estado no ionizado siendo ab-
sorbidas a este nivel rapidamente y en la
primera porcién de intestino delgado (Aspiri-
na O , penicilina V), por el contrario las ba-
ses se absorberan mejor en el intestino. Los
factores que regulan la absorcidon gastroin-
testinal se modifican durante el desarrollo

pH géastrico: En el momento de nacer es
casi neutro, (entre 6 y 8), probablemente por
ingestion de liquido amniédtico, luego en
unas horas baja rapidamente a 1,5 - 3 hasta
volver a la neutralidad en el plazo de 24 a 48
hs. Entre los 10 y 30 dias, va descendiendo
en forma progresiva hasta 3,5 - 5, guar-
dando una estrecha relacién la secrecion de
acido clorhidrico con la de pepsinay factor
intrinseco y alcanza los valores del adulto
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aproximadamente a los 3 meses. En el RN
pretérmino no se observa este descenso en
el pH gastrico, debido a la inmadurez de los
mecanismos secretores, llevando a una
aclorhidria relativa que podria favorecer la
biodisponibilidad de algunas antibidticos que
son degradados a pH acido, como penicili-
nas, cefalexina, eritromicina. Estas diferen-
cias en la cantidad y ritmo de secrecién de
acido gastrico pueden alterar la absorcién
gastrointestinal de farmacos. Cualquier far-
maco administrado por via oral que pueda
alterar el pH gastrico influird en la absorcion
de otro administrado conjuntamente (inter-
accién farmacologica).

Tiempo de vaciamiento gastrico y moti-
lidad intestinal: La mayoria de los farma
cos administrados por via oral se absorben
en el intestino delgado, por lo tanto la veloci-
dad de vaciamiento gastrico influye en el
grado y cantidad de absorcion de un far-
maco. Durante el periodo neonatal el tiempo
de vaciamiento gastrico y la actividad peris-
taltica intestinal es irregular e impredecible.
El vaciado dura mas tiem po que en el adulto
y depende del tipo de alimentacion (sélida o
liquida). El tiempo de waciamiento gastrico
alcanza los niveles del adulto entre los 6y 8
meses. La motilidad intestinal \aria mucho
en el periodo perinatal y depende de la pre-
sencia 0 no de alimentos. Los RN a término
tienen contracciones duodenales con una
periodicidad semejante al adulto en aywnas,
aunque es menor el nimero de contraccio-
nes-rafagas. La actividad motora durante el
ayuno o entre digestiones es también menor
en los nifios. Estas modificaciones fisiologi-
cas también pueden influir en el grado de
absorcién de las drogas por d tubo diges-
tivo. La distension del estbmago es el esti-
mulo fundamental para que se produzca el
vaciamiento gastrico, contribuyendo también
la acidez local.

El vaciado géastrico de los liquidos es més
rapido que el de los soélidos, por eso la for-
ma ideal de administracién oral es en so
lucion. Durante los 2-4 primeros dias de vida
se ha demostrado ausencia de peristaltismo
gastrico, el estbmago en esta época se va-
cia por una combinacién de factores como
el incremento del tono de la musculatura
gastrica, la contraccion del antro y la pre-
sion hidrostatica. El tiempo de vaciamiento
gastrico en los RN pretérmino y a término es
prolongado, de 6 a 8 horas. A partir de los 6
meses se alcanzarian los valores del adulto.



Presencia de alimento: La presencia de
alimento en el estémago puede alterar la ab-
sorcién. Si la unién del agente a alguno de
los componentes del alimento es reversible,
su biodisponibilidad no se modifica, aunque
el vaciamiento es més lento, si es irreversi-
ble se modifica la biodisponibilidad y el tiem -
po de vaciado. Un ejemplo clasico es el de
las tetraciclinas que forman quelatos con el
calcio de la leche, disminuyendo en un 50%
la absorcion. En otros casos se produce un
aumento de la biodisponibilidad debido a
que el complejo farmaco alimento se elimina
lentamente permaneciendo més tiempo en
contacto con las superficies de absorcion
del intestino, por ejemplo la  hi-
droclorotiazida, la hidralazina, el propranolol,
la carbamacepina, la griseofulvina. No exs-
ten estudios definitivos entre la interaccién
de los farmacos y la leche en la etapa neo-
natal.

Actividad de las enzimas pancreaticas:
En el RN se observa una inmadurez en la
funcién biliar, con escasa secrecion de &ci-
dos biliares pudiendo afectar la absorcion de
drogas liposolubles. En el pretérmino existe
una deficiencia de alfa-amilasa intestinal, por
ello prodrogas como el palmitato de clora-
mfenicol que necestan estas enzimas para
hidrolizarse a la forma activa se absorberan
en forma irregular e incompleta. El lactante
de 46 meses también posee deficiencia de
la alfa amilasa y otras enzimas que influyen
en la absorcion de algunas drogas.

Colonizacion bacteriana del tubo di-
gestivo: Es sabido que la microflora intesti-
nal es capaz de metabolizar algunas drogas
e influir en su biodisponibilidad. Estas reac-
ciones de metabolizacion son principalmen-
te de hidrdlisis y reduccién. Durante la vida
fetal el tracto gastrointestinal es estéril.
Luego del nacimiento se produce la coloni-
zacion y se detectan bacterias a las 4 a 8
horas de vida. La colonizacion bacteriana del
tubo digestivo es otro proceso que influye en
el metabolismo de las sales biliares y de los
farmacos y en la motilidad gastrointestinal.
Luego de la eliminacion del meconio, las
primeras deposiciones estan compuestas
por estafilococos, enterococos, streptoco-
cus viridans y otras especies coliformes. En
el aparato digestivo de un RN a término, ali-
mentado a pecho predominan las especies
bacilares (Lactobacillus bifidus) si es a bibe-
rén es colonizado por bacterias anaerébicas
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y el lactobacillus acidophilus. Existen dife -
rencias entre lactantes, nifios y adultos en
su capacidad metabolizadora de sustratos
por la microflora GIl. En nifios sanos la
actividad metabdlica total de flora bacterina
alcanza los valores del adulto para metaboli-
zar acidos biliares y esteroles neutros a los
4 afios, aunque no se conocen los efectos
de dicha flora sobre el metabolismo de far-
macos.

Tabla 1: FACTORES QUE PUEDEN AFEC-
TAR LA ABSORCION DE DROGAS.

FACTORES FISICOQUIMICOS:

Peso molecular

pKa y grado de ionizacion

Coeficiente de particion lipido-agua

pH y permeabilidad de la membrana en el
sitio de absorcion .

Tamafo de las particulas

FACTORES FISIOLOGICOS

Superficie del area de absorcion
Volumen de liquido en el sito de

administracion.

Presencia o ausencia de vias meta-
bélicas y/o enzimas necesarias para la bio
transformacion.

Determinantes del tiempo y cantidad de
absorcion (vaciamiento gastrico, tran-
sito Gl)

Flujo sanguineo

Afinidad de la droga por proteinas
plasmaticas o por los tejidos.
Patologias concomitantes.

Se sabe que los nifios a los 2 afios tienen
en el intestino bacterias para biotransformar
la digoxina, sin embargo la capacidad para
inactivar este farmaco se desarrolla gra-
dualmente y recién en la adolescencia se
alcanzan los niveles metabdlicos del adulto.

Como vimos, es dificil predecir los efectos
de la maduracién sobre la biodisponibilidad
de los farmacos. Si hay demora en el \acia-
miento gastrico y es irregular el peristaltis-
mo intestinal, es impredecible la absorcion.
Tiene gran importancia clinica si por estas
causas se reduce la cantidad total de far-
maco absorbido, en cambio la demora en la
obtencién de la concentracién plasmatica
maxima tiene escasas repercusiones clini-
cas.



Otras vias de absorcion:

Absorcion rectal: La administracion rectal
de drogas es de potencial importancia te-
rapéutica si el paciente no puede ingerir el
medicamento por via oral y el acceso i.v. de
la droga esté dificultado. La superficie rectal
es pequefia pero muy vascularizada y sirve
como importante via alternativa para admi-
nistrar drogas cuando las nauseas, vomitos
o convulsiones impiden la utilizacion oral.

La absorcion se hace a través de las venas
hemorroidales superiores, medias e infe-
riores. Las venas hemorroidales inferior y
media drenan hacia el ano y recto inferior
respectivamente, y vierten la sangre a la cir-
culacion sistémica por medio de la vena
cava inferior. En cambio las venas hem orroi-
dales superiores vierten la sangre al siste-
ma porta por medio de la vena mesentérica
inferior. De tal manera que una parte de las
drogas administradas por esta via escapan a
la influencia hepatica , también a la influen-
cia de los jugos digestivos. Sin embargo, la
absorcion es frecuentemente irregular e in-
completa, por la retencién y mezcla del
agente con las materias fecales que impiden
el contacto con la mucosa rectal. Los datos
disponibles sobre la asorcién rectal de far-
macos en nifios son escasos, sin embargo
se ha podido comprobar que utilizando una
formulaciéon adecuada, esta via puede ser
tan eficaz como la via oral (diazepam, pa-
racetamol,) e incluso superior (hidrato de
cloral). Numerosos estudios indican en tera-
péutica de ugencia en estado de mal epi-
Iéptico o en conculsiones febriles, se puede
administrar diazepam en chicos de 2 sema-
nas y hasta 11 afios de edad, en dosis de
0,25 a 0,5 mg/kg, por via rectal. El conte-
nido de la ampolla se administra en forma de
enema o directamente con la jeringa por via
rectal, debido a que en estos casos es dificil
acceder a una via i.v. De este modo se al
canzan concentraciones plasmaticas maxi-
mas similares a las obtenidas por via i.v.

Absorcion intramuscular: Los mismos
factores fisicoquimicos vy fisiolégicos que in-
fluyen en la absorcion G influyen en la ab-
sorcion de farmacos inyectados, siendo im-
portante en este caso la perfusion vascular
del area inyectada para permitir el pasaje del
farmaco a la circulacién sistémica. Las dro-
gas para administracién intramuscular deben
ser hidrosolubles a pH fisiol égico para que
no precipiten en sitio de la inyeccion, tam-
bién deben ser liposolubles para permitir su
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difusion a los capilares. La inyeccion i.m. de
sustancias solubles en agua, en solucion hi-
drica en un area bien perfundida alcanza ra
pidamente concentraciones séricas simila-
res a las conseguidas con una administra-
cion i.v.; si en cambio la sustancia s man-
tiene en solucién oleosa la droga pasara a la
circulacion en forma mas lenta, liberandose
poco a poco, muchas veces se utilizan dro-
gas de esta forma para mantener un efecto
mas prolongado de una droga ( penicilina G
procaina o benzatinica por ejemplo).

Como vimos, otro importante factor para la

absorcion i.m. o subcutanea de drogas es
el flujo sanguineo local, la hipoperfusion lo-
cal como en el shock, insuficiencia cardiaca
congestiva, cambios del flujo sanguineo en
las distintas etapas del desarrollo, modifica-
ran la velocidad y cantidad de droga absor-
bida.

La velocidad y la cantidad de droga ab-
sorbida por via i.m. puede ser variable du-
rante los primeros 15 dias de vida debido a:
1.Modificaciones adaptativas en el flujo san-
guineo local, 2.Reducida masa muscular es-
quelética e insuficiente contraccion muscu
lar, 3.Frecuentes alteraciones patoldgicas
en esta etapa como insuficiencia circulatoria
ylo distress respiratorio.

También es importante en la absorcion el
grado de actividad muscular, por ejemplo
cuando se utilizan bloqueadores neuromus-
culares tipo curares y luego se administra
otra droga por via i.m., puede reducirse la
absorcién de esta ultima.

Absorcién percutéanea: La piel es un an-
plio e importante 6rgano para la absorcion
de farmacos. Los agentes quimicos, como
por ejemplo hidrocortisona, alcohol, hexaclo-
rofeno, pentaclorofenol de los detergentes,
desinfectantes que contienen anilina, etc.;
aplicados a la piel de infantes prematuros,
pueden producir graves intoxicaciones.
Recientemente fue revisado el desarrollo
morfolégico y funcional de la piel, asi como
la penetracion de drogas dentro y a través
de la piel. Basicamente la absarcion percu-
tdnea de un compuesto dentro de la piel
depende directamente del grado de hi-
dratacion de la piel y del area de superficie
absortiva e inversamente se relaciona con el
grosor del estrato corneo. Los neonatos so-
bre todo pretérmino pseen escasamente
desarrollado y queratinizado el estrato cor-
neo y el area de superficie carporal en rela-



cion al peso es mucho mayor que en el
adulto, ademas poseen gran hidratacion.
Tedricamente si un RN recibe la misma
dosis percutanea de un compuesto, la bio-
disponibilidad sistémica por kg de peso
corporal es 2-3 veces mas grande en el neo-
nato. Algunos investigadores han empezado
a utilizar la teofilina en gel para tratar apneas
neonatales, se observaron concentraciones
adecuadas hasta las 3 semanas de vida,
luego la absorcién disminuye con la edad.
También se utiliz6 esta via para tratar defi-
ciencias ntricionales: por ejemplo solucio-
nes de lodo povidona para deficiencia de
iodo y emulsiones grasas para deficiencia
de acidos grasos esenciales, especialmente
en la fibrosis quistica.

Si la integridad de los tegumentos esta
comprometida (piel denudada, quemada o
inflamada, por ejemplo) la absorciéon percu
tanea de compuestos se ve aumentada.

Absorcién subcutanea: La absorcion se
realiza del tejido celular subcutaneo hacia
los vasos sanguineos, debido a la escasa
irrigacion de esta zona, la inyeccién por
esta via ofrece una liberacion lenta de las
drogas, prolongando la pemmanencia en el
organismo de algunos agentes como por
ejemplo insulinas lentas o semilentas, \acu-
nas, etc. Se desconocen los efectos de la
maduracion sobre la farmacocinética de far-
macos por esta via. La via subcutdnea se
utiliza en nifios para la administracion de
morfina, para controlar el dolor en enferme-
dades malignas terminales.

Absorcion por via respiratoria: Los va-
pores de liquidos volatiles y gases anestési-
cos pueden administrarse por via inhalatoria.
El acceso a la circulacion es rapido debido
a la gran superficie de absorcion que ofrecen
los alvéolos y la gran vascularizacion del sis-
tema. En general, salvo para la anestesia
general, las drogas que se administran por
via respiratoria cumplen un efecto local, para
el tratamiento de patologias respiratorias
como asma bronquial, rinitis alérgica (cro-
moglicato disédico, salbutamol, beclome-
tasona). En RN y niflos pequefios hospitali-
zados debido a infecciones severas del trac-
to respiratorio inferior (neumonias, bron-
quiolitis) por virus sincytial respiratorio. se
puede utilizar el ribavirin (agente antiviral de
amplio espectro) en aerosol terapia con
mascarilla de oxigeno. Se prefiere esta via
para el ribavirin debido a que se disminuyen
los efectos téxicos sistémicos, como ane-
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mia hemolitica que puede producir cuando
se administra por via i.v.

Tabla 2: DROGAS QUE DEMOSTRARON
EFECTIVA  ABSORCION  SISTEMICA
LUEGO DE ADMINISTRACION .M. EN
NEONATOS

ANTIBACTERIANOS:

Amikacina, Ampicilina, Penicilina G
benzatinica, Carbenicilina, Ticarcilina,
Oxacilina, Nafcilina, Piperaci-

lina,Cefazolina, Cefotaxima, Ceftriaxona,
Ceftazidima, Clindamicina, Gentamicina,
Tobramicina, Moxalactam,
AGENTES ANTITUBERCULOSOS:
Isoniacida, Estreptomicina
ANTICONVULSIVANTES:
Diazepam, Fenobarbital
TRANQUILIZANTES MAYORES:
Clorpromazina, Prometazina.
DROGAS CARDIOVASCULARES:
Hidralazina, Procainamida
DIURETICOS:
Acetazolamida, Furosemida, Bumeta-
nida
ENDOCRINOS:
ACTH, Cortisona, Desoxicortisona,
Glucagon, Vasopresina.
OPIACEOS:
Meperidina, morfina.
VITAMINAS:
KYD

Circunstancias patologicas que influyen
en la absorcion: La hipoxia y la hipoper-
fusion sanguinea en los estados de shock
pueden reducir la absorcion de farmacos. En
el nifio mayor el hipotiroidismo aumenta la
absorcion de la riboflavina y el hiper-
tiroidismo la disminuye.

TRANSPORTE Y DISTRIBUCION DE LAS
DROGAS EN EL ORGANISMO

Una vez que el farmaco sufrid los procesos
de absorcion ingresa a la sangre y el plasma
sanguineo se liga a proteinas en parte y el
resto circula en forma libre, la fraccién libre
es la farmacoldgicamente activa y la que
llega al sitio de accion (receptor, bacteria,
etc.) donde originara el efecto o accion far-
macoldgica (farmacodinamia). Las drogas
gue son acidos débiles en general se unen a
la albdmina , lo mismo que los &cidos gra-
sos y la bilirrubina. Mientras que las drogas




basicas se unen a la alfa-1-glucoproteina
acida y en menor proporciéon a las lipopro-
teinas. El recién nacido, sobre todo el pre-
término, posee una concentracion total de
proteinas disminuidas, con una menor con-
centraciébn 2-3 veces menor de alfa-1-
glucoproteina y lipoproteinas, ademas exis-
ten diferencias cualitativas en la com-
posicién proteica, por la persistencia de la
albumina fetal con una menor afinidad, con-
dicionando de esta manera una mayor pro-
porcién de droga libre que tendera a despla-
zarse a nivel tisular, las proteinas plasmaéti-
cas recién alcanzan los valores adultos
hacia los 10-12 meses de edad. Algunas
situaciones patolégicas pueden alterar la
unién a proteinas aumentando la fraccion
libre de los farmacos. La presencia de sus-
tancias maternas transferidas a través de la
placenta o propias del RN como lo acidos
grasos libres y la bilirrubina no conjugada,
pueden actuar como com petidores en los lu-
gares de unién a las proteinas. En los pri-
meros dias de vida la presencia de grandes
cantidades de bilirrubina libre puede compe-
tir con los farmacos de caréacter acido por
los transportadores proteicos como ocurre
con ampicilina, penicilina, fenobarbital y
fenitoina. También puede suceder lo contra-
rio, que el farmaco desplace de su unién con
albimina a la bilirrubina, aumentando la
concentracion de bilirrubina libre y el riesgo
de ictericia nuclear. Esto puede suceder con
farmacos de caracter acido y gran afinidad
por la albumina con una unién de un 80-90%
a la misma como salicilatos, indometacina,
sulfas.

La administracion de dos o mas drogas
puede ocasionar una interaccion a nivel del
transporte, compitiendo los farmacos por el
sitio de unién proteica, pudiendo producir in-
cremento de la fraccién libre de uno de ellos
y llegar a niveles toxicos.

El volumen de distribucién aparente de un
farmaco (Vd) no es un volumen fisiol6gico
verdadero, sin embargo es un parametro
farmacocinético importante que permite sa
ber la cantidad total de farmaco que hay en
el organismo en relacion con su concentra-
cion sanguinea. Conociendo el Vd de un
farmaco se puede calcular la dosis Optima
para obtener una concentracion sanguinea
deseada.

El Vd en neonatos, lactantes y niflos mayo-
res para numerosos farmacos es distinto al

de los adultos. Esas diferencias se deben a
variables de importancia que dependen de la
edad del paciente, como la composicion y
las dimensiones de los diferentes comparti-
mientos acuosos del organismo, las carac-
teristicas de unién a proteinas y factores
hemodinamicos ( gasto cardiaco, flujo san-
guineo regional y permeabilidad de las mem-
branas) .

VOLUMEN DE DISTRIBUCION DE FAR-
MACOS UTILIZADOS FRECUENTEMENTE
EN PEDIATRIA

FARMACO Vd (I/Kg)
Aspirina 0,15
Paracetamol 0,95
Amikacina 0,27
Amoxicilina 0,41
Ampicilina 0,28
Betametasona 1,4
Cafeina 0,61
Teofilina 0,46
Carbamazepina 1,4
Fenitoina 0,64
Fenobarbital 0,64
Acido valproico 0,13
Diazepam 1,1
Digoxina 7
Furosemida 0,11
Warfarina 0,11
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La cantidad total y distribucién del agua y
los lipidos en el organismo dependen de la
edad y son parametros que se conocen muy
bien. Las diferencias en el Vd de lactantes y
nifios se deben a los cambios que se produ-
cen en las dimensiones de los diferentes
compartimientos y en la distribucion del
agua. La cantidad de agua corporal total y
agua extracelular es mayor en el RN, sobre
todo en pretérmino. EIl porcentaje de agua
corporal total es del 87% del peso corporal
en el RN pretérmino, del 77% en el RN a
término, del 73% a los 3 meses, 59% al afo
de vida y 55% en el adulto. En forma seme-
jante el contenido de agua extracelular es
del 65% en el RN pretérmino, 45% en el RN
a término, 33% a los 3 meses, 28% al afio
de vida y 20% en el adulto. A medida que
disminuye el agua corporal aumenta el por-
centaje de grasa corporal que en el recién
nacido es del 12-15% del peso.

Como vimos, el parametro farmacocinético
que da una idea de la distribucién extravas-
cular de una droga es el vd. Un Vd pe-



guefio indica una retencion del famaco a
nivel vascular, si el farmaco posee un gran
volumen de distribucion es porque el msmo
se distribuye a nivel tisular. El Vd de algu-
nas drogas es mayor en el RN que en nifios
mayores debido a la distinta distribucién del
agua corporal (por ej.: fenobarbital, fenitoina,
teofilina, furosemida, aminoglucésidos).

TABLA 3: Porcentaje de unién a protei-
nas plasmaticas de farmacos de uso fre-
cuente en pediatria:

FARMACO R.N.(%) NINO(%)
ANTIMICROBIANOS

Penicilina 65 85
Ampicilina 12-15 15-30
Cefalotina 72 90
Cefotaxima 30-50

Nafcilina 69 89
Cloxacilina 89 93
Cloramfenicol 46 66
Gentamicina 0-30 0-30
Amikacina 0-10 0-10
Tobramicina 0-10 0-10
ANTICONVULSI -

VANTES:

Fenobarbital 28-43 48
Fenitoina 71-86 89
Diazepam 84-98 96
Valproato 85 85
METILXANTINAS

Cafeina 25

Teofilina 32-48 50-60
DIGITALICOS

Digoxina 14-26 23-40
DIURETICOS

Furosemida 95 95
AINEs

A.Acetilsalicilico 74 83
Paracetamol 37 48
Indometacina 95 95
ANTIHIPERTENSI-

VOS

Propranolol 57 85

METABOLISMO O BIOTRANSFORMA-
CION DE LAS DROGAS

Los farmacos para ser eliminados del or-
ganismo deben ser transformados en com-
puestos mas polares e hidrosolubles, facili-
tandose su eliminacion por los rifiones, bilis
o pulmones. El mecanismo de biotrans-
formacion de las drogas origina modificacio-
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nes de las drogas llamadas metabolitos, es-
tos generalmente son compuestos inactivos
0 con menor actividad que la droga madre.
Aunque a veces estos compuestos interme-
dios pueden tener actividad como el diaze
pam que se transforma en el metabolito N-
desmetildiazepam que posee &aciones far-
macoldgicas, la carbamacepina en epoxido
de 10-11-carbamacepina u otros farmacos
que son prodrogas y se biotransforman en
droga activa en el organismo como el sulin-
dac que se transforma en sulfuro de sulindac
gue es la droga activa. La principal biotrans-
formacion de drogas ocurre en el higado,
aungue los pulmones, rifiones, suprarrenales
y piel pueden biotransformar algunas drogas.
Las reacciones de metabolizacion pueden
ser reacciones no sintéticas o de Fase | y
reacciones sintéticas, de conjugacién o de
Fase Il.

a-Reacciones no sintéticas o de Fase I
como la oxidacién reduccion, hidrdlisis e hi-
droxilacién. Estas reacciones dan un meta-
bolito con menor actividad que la droga ma
dre o completamente inactivo. Los procesos
de oxidacion y reduccion dependen del sis-
tema enzimatico del citocromo P450 y de la
NADPH-reductasa, presentes en la membra-
na del reticulo endoplasmico del hepatocito.
Estas enzimas en el feto y RN tienen dis-
minuida su actividad. Los procesos de hidré-
lisis dependen de enzimas del higado (como
las deaminasas) o de la sangre (como las
esterasas plasmaticas), estas reacciones
también estan disminuidas en el RN, por ello
pueden aparecer apneas por la utilizacion de
anestésicos locales en la madre durante el
parto. La hidroxilacion de farmacos como el
fenobarbital, fenitoina, aspirina, indometa-
cina también es menor. La N-demetilacion y
la desalquilacion también estan disminuidas
en el RN (implica el metabolismo de diaze-
pam y teofilina por ejemplo). La actividad
enzimatica se va incrementando gradual-
mente hacia el primer afio de vida, en forma
conjunta con las proteinas plasmaticas.
La concentracion de ligandina o péptido Y
puede influir en la metabolizacion de farma-
cos en el higado fetal, Esta proteina basica
es la responsable de la captacion de sustra-
tos por las células metabolizadoras, la ligan-
dina se une a la bilirrubina y otros compues-
tos (incluidos los farmacos). Aunque esta
enzima se halla en bajas concentraciones al
nacer, se han detectado valores semejantes
al adulto a los 10 dias de vida postnatal.

b- Reacciones sintéticas o de Fase II: o
de conjugacién producen casi invariable-



mente un metabolito inactivo estas reaccio-
nes también estan catalizadas por enzimas
microsomales hepdaticas que se encuentran
el reticulo endoplasmico liso. La reaccion
més frecuente es la glucuronoconjugacion,
debido a la relativa abundancia de &cido
UDP glucurénico. Mediante este proceso la
droga puede conjugarse con acido glucuré-
nico (glucuronoconjugacion), con acido acé
tico (acetilacion), con &cido sulfarico (sulfo-
conjugacion) y con otros aminoacidos (gli-
cocola por ejemplo). EI mecanismo de las
conjugaciones es bastante complejo, por
ejemplo se requiere primero la activacion del
acido glucurénico del com puesto uridindifos-
foglucurénico el que por medio de la enzima
glucoroniltransferasa se acopla a la molécu-
la de la droga. El proceso de acetilacion (por
medio del cual se metabolizan las sulfas y
la isoniacida) requiere la presencia de la
enzima Nacetiltransferasa, en la metilacién
intervienen varias metiltransferasas. La sul-
fatacion es la Unica actividad enzimética to-
talmente madura al nacimiento. Los pre-
maturos acetilan méas lentamente que los
adultos. La conjugacion con los aminodci-
dos esta presente al nacer pero alcanza los
valores normales hacia los 6 meses. La
glucuronoconjugacion esta muy disminuida
en el RN, no alcanzando los valores adultos
hasta los 24-30 meses de vida, por ello las
drogas que necesitan este proceso tienden
a acumularse en el organismo, el cloramfe-
nicol administrado a las dosis habituales
(100 o mas mg/kg/24hs) puede producir el
sindrome gris, potencialmente mortal, como
consecuencia de su deficiente metaboliza-
cion. Pueden obtenerse ventajas cuando se
administra el cloramfenicol a estos mismos
pacientes ajustando las dosis (15-50
mg/kg/24hs) para compensar la menor ca
pacidad hepatica de glucuronotransforma-
cion. El principal metabolito del cloramfeni-
col es el glucuronato de cloramfenicol, que
se elimina por via renal. La glucuronoconju-
gacién alcanza los valores del adulto entre
los 3-4 afios de vida.

Las enzimas microsomales son inducibles,
algunos farmacos inducen su propio metabo-
lismo y el de otras drogas, por ejemplo el fe-
nobarbital, la carbamacepina, la fenitoina .
Debido a que el higado neonatal se induce
en forma mas rapida que el del adulto se es-
tudié la posibilidad de estimular la sintesis
de enzimas microsomales mediante la ad-
ministracion perinatal de fenobarbital para
evitar la incidencia de hiperbilirrubinemia.
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Como el fenédmeno es inespecifico, otras
sustancias endégenas ademas de la bilirru-
bina y las drogas se metabolizan mas rapi-
damente (hormonas esteroideas), esta in-
duccion se considera peligrosa hasta que
sea estudiada en mas profundidad.
EXCRECION DE LAS DROGAS

Las drogas son eliminadas del organismo en
forma inalterada (moléculas de la fraccion
libre) o como metabolitos activos o inactivos.
El rifién es el principal érgano excretor de
farmacos.

Excrecién renal: Las drogas se excretan por

filtracion glomerular y por secrecion tubular
activa, siguiendo los mismos pasos y me-
canismos de los productos del metabolismo
intermedio. Asi, las drogas que filtran por el
glomérulo sufren también los procesos de
reabsorcion tubular pasiva. Los mecanismos
excretores renales no estan desarrollados
por completo al nacer, condicionando la far-
macocinética de numerosas drogas.

Tabla 4: FACTORES RELACIONADOS
CON LA EDAD QUE ALTERAN LA FAR-
MACOCINETICA DE FARMACOS EN NI-
NOS:

1. ABSORCION

Gastrointestinal:

pH gastrico

Tiempo de vaciamiento gastrico
Transito intestinal

Tipo de alimentacién

Superficie de absorcién
Microflora GI

Intramuscular:

Flujo sanguineo local

Masa muscular y contracciones musculares

Percuténea:

Estructura de la capa cérnea
Hidratacion cutanea

2. DISTRIBUCION

Flujo sanguineo de 6rg anos y tejidos
Volumen y composicién de compartimien-
tos hidricos

Unién a proteinas plasmaticas

Afinidad tisular

3.METABOLISMO

Concentracion de enzimas metaboliza-
doras de drogas.

Alteraciones en el flujo sanguineo hepatico

4, EXCRECION RENAL
Flujo sanguineo renal
Filtracion glomerular
Secrecion tubular
Reabsorcion tubular



pH urinario

Tabla 5: FARMACOCINETICA DE DRO-
GAS DE USO FRECUENTE EN PEDIATRIA

Farmaco Concentracién TY(vida
media)

terapéutica RN
Nifios

mg/I hs.

hs.
Anticonvul -
sivantes
Fenobarbi- 15-40 100-500 20-130
tal
Fenitoina 10-20 15-105 2-7
Valproato  50-100 14-88 10
Diazepam 0,5 40-400 20-30
Xantinas
Teofilina 10-20 1264 1,9-8,5
Cafeina 7-20 37231
Digitalicos
Digoxina 1,1-1,7 20-70 1242
AINEs
Aspirina 20-100 0,25-0,35
Paraceta- 2,2-5,0 1,0-35
mol
Indome- 0,5-3,0 15-30 4,0-10
taci-na
Diuréticos
Furose- 8-27 0,5-3,0
mida

El riidn es anatdémica y funcionalmente
inmaduro al nacer, con menos glomérulos
en el pretérmino que en el RN a término,
cuyo numero de nefronas es similar al del
adulto. El filtrado glomerular de un farmaco
depende de la unién a proteinas plasmaticas
(solo la fraccién libre puede filtrar), del flujo
sanguineo renal y de la superficie de filtra-
cion. Todos estos factores se modifcan con
la maduracién, existiendo importantes dife-
rencia interindividuales. El filtrado glomerular
se relaciona directamente con la edad ges-
tacional. EI RN de menos de 34 semanas
posee menos nefrona que el RN a término,
ya que la nefrogénesis finaliza a las 34 se-
manas y entre las 34-36 semanas ocurre la
maduracién glomerular. La velocidad de fil-
tracion y el flujo sanguineo renal recién al-
canzan los valores del adulto hacia los 5
meses de vida.

86

Las drogas que se eliminan fundamental-
mente por via renal (furosemida, aminoglu-
césidos, vancomicina), presentan vida media
muy prolongada en el RN. Existen numero-
sos estudios sobre la farmacocinética de
los aminoglucésidos en el RN. Se doservd
un aclaramiento menor en la primera sem a-
na de vida, que va corrigiéndose a medida
gue se desarrolla la funcion renal, de alli la
importancia de la monitorizacion de las con-
centraciones plasmaticas de aminoglucésk
dos sobre todo en RN pretérmino y de bajo
peso y en los gravemente enfermos, lo mis-
mo que en nifios que presentan insuficiencia
renal.

Asfixia: Las evidencias experimentales
indican que la biotransformacion de numero-
sas drogas esta afectada por la hipoxia agu-
da. Este concepto puede tener importantes
implicancias clinicas. Las adaptaciones
fisioldgicas durante la hipoxia pueden afectar
el destino de las drogas, inhibiendo en forma
predominante la funcién renal. Numerosos
estudios demostraron una disminucién en la
eliminacion de fenobarbital, amikacina, teofi-
lina en RN asfixiados. Se desconoce si la
reduccion en la depuracion de estas drogas
se debe a una disminucion en el indice de
biotransformacion de las mismas. Estos
hallazgos sugieren que los recién nacidos
asfixiados requieren la mitad de la dosis de
mantenimiento de fenobarbital que los nifios
no asfixiados.

En resumen, vimos que existen considera-
bles diferencias en la biodisponibilidad de
farmacos en el RN cuando se compara con
el adulto con respecto a todos los parame-
tros farmacocinéticos. Estas diferencias y
los cambios ontogénicos en estos procesos
deben ser cuidadosamente considerados
cuando se desarrollan estrategias terapéuti-
cas en RN e infantes pequefios.

FARMACODINAMIA

La farmacodinamia comprende el estudio del
mecanismo de accion de las drogas y de los
efectos bioquimicos, fisiolégicos o farma
coldgicos de las drogas. EI mecanismo de
accion de las drogas se estudia a nivel mo-
lecular y la farmacodinamia analiza como
una molécula de una droga o sus metaboli-
tos interactian con otras moléculas para
producir una res puesta (efecto farmacologi-
co).



En farmacodinamia es fundamental el con-
cepto de receptor farmacolégico, sin em-
bargo los receptores no son las Unicas es-
tructuras que tienen que ver con el meca-
nismo de accion de las drogas. Los farma
cos también pueden actuar por otros meca
nismos, por ejemplo interacciones con enzi-
mas o a través de sus propiedades fisico-
quimicas (osméticas, formacion de quela-
tos, etc.).

Funcién de los receptores: No se sabe
con exactitud el estado de los receptores
farmacologicos al nacer. Se estudiaron dis-
tintas aminas simpaticomiméticas en el iris
de prematuros y neonatos a término. La
instilacion de fenilefrina origind midriasis,
como respuesta de actividad de receptores
alfa adrenérgicos funcionantes. Sin em-
bargo, el efecto de la tiramina o de la hidro-
xiamfetamina, que dependen de la liberacién
del neurotransmisor noradrenalina solo fue
observado en niflos mas maduros, exis-
tiendo una capacidad limitada para producir
y liberar neurotransmisores. El conocimiento
del estado de maduracién de los receptores
adrenérgicos en algunas patologias podria
tener importancia en terapéutica. Por ejem-
plo en dversas afecciones neonatales que
producen un estado semejante al shock ,
siendo importante causa de mortalidad neo-
natal, se utilizan en general, expansores
plasmaticos para contrarrestar la hipoten-
sién que acompafa a estos estados. Cuan-
do los reflejos cardiovasculares estan ausen-
tes, se puede tratar eficazmente esta altera-
cion cardiovascular con aminas simpati-
comiméticas sintéticas si los receptores
adrenérgicos estan presentes y son fun-
cionantes.
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Existen algunas diferencias farmadinamicas
en relacion a la edad que aun no han sido
elucidadas, se observa especialmente con
drogas que actian sobre el SNC. Es bien
conocido el ejemplo de la excitacion produ-
cida en infantes por la administracién de fe-
nobarbital; lo mismo que el control del com-
portamiento hiperkinético por amfetamina o
metilfenidinato en nifios con disfuncion cere-
bral minima.

En resumen, se necesitan mas estudios
en Farmacologia pediatrica, para predecir
las acciones farmacolégicas y/o toxicas de
las drogas en estos pacientes en madura-
cion y con cambios constantes .
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