CIENCIA Y TECNOLOGIA

factores fisiol6gicos
que afectan a la cinética de
farmacos en los ninos

La farmacocinética ha aumentado su importancia en
la prediccion e interpretacion de datos farmacol6gi-
cos. Sin embargo, en farmacologia pedidtrica clinica
“hay pocos datos, ya que por problemas éticos se evita
tomar muestras de sangre a recién nacidos y nifios
pequenos. Ademas se carecia de métodos analiticos
que permitieran determinar drogas en plasma, usan-
do volimenes pequenos de muestra; hoy este proble-
ma se ha superado y se acepta el de monitoreo de
rutina de los niveles sanguineos, lo que permitird a
futuro contar con datos de valor cientifico.

El recién nacido no puede considerarse como
“‘adulto pequefio’, ya que hay grandes diferencias
cualitativas en varias funciones fisioldgicas.

Se describen importantes diferencias en absor-
cién, distribucién, metabolismo y excrecién entre
neonatos, infantes, nifios y adultos.

Para todas las variables especificas que gobiernan
el “‘pattern’’ cinético de las drogas (absorcién, acti-
vidad esterasa, unién a proteinas, dégradacion meta-
bélica, etc.) hay claras diferencias con el desarrollo.

Sin embargo, estos cambios no son siempre umnidi-
reccionales, por ejemplo: la absorcidn via oral depen-
de del estado de maduracidn del tracto gastrointesti-
nal pero depende aiin més de las propiedades fisico
quimicas de la droga de que se trate y en algunos
casos podr4 estar aumentada o disminuida, igual cosa
ocurre con los procesos metabdlicos cuya actividad
se desarrolla a distinta velocidad, por tanto, segin la
via metabélica que el formaco utilice estard mds o

" menos afectada su biotransformacién.

Goldenthal recopil6 la dosis letal 50 de doscientas
drogas en' recién nacidos y adultos y la mayoria
resulto ser mds téxica en los nifios; puede esto atri-
buirse a diferencias fisiolégicas o a una mayor reacti-
vidad del nifio a las drogas o a ambos.

La cantidad de droga que llega al tejido receptor o
sitio de accidn no puede estimarse de trabajos hechos
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en adultos o nifos mayores, ya que puede ser mayor o
menor surgiendo problemas de sobredosis o dosis
insuficiente. Este ultimo problema es frecuente cuan-
do ha habido exposicién previa al formaco ¢ induc-
cién enzimitica.

Se presentan dificultades terapéuticas en pacien-
tes, por variables como: edad, genética y patologias.

En este trabajo se analizara solamente el efecto de
la edad, que por la inmadurez de muchas funciones,
altera la cinética de los firmacos en los distintos
niveles: Absorcién, Distribucién, Metabolismo y
Excrecién.

ABSORCION
a) Absorcioén gastrointestinal

El tiempo de llenado géstrico, que en el adulto se

_caracteriza por una fase répida inicial seguida de una

fase exponencial, en los recién nacidos es lenta y
lineal. Puede ser considerablemente prolongada en
nifios pequefios y se aproxima a los valores del adulto
a los 6 meses de edad. (En recién nacidos es de 87
min, y en adultos, 67 min).

El llenado gastrico es funci6n de la maduracion
gestacional, edad postnatal y tipo de alimento. Inclu-
sive se encuentran diferencias entre nifios alimenta-
dos con leche materna y niiios que reciben formulas
alimenticias. :

A su vez, la peristalsis es irregular, impredecible
vy se modifica con la dieta o habitos alimenticios.
Puede influir mucho en la absorcién de drogas aplica-
das antes o después de los alimentos, por estar mayor
tiempo el firmaco en contacto con la mucosa gas-
trica.

pH géastrico: Al nacer es cercano a pH 7 por la
presencia de fluido amniético de caricter alcalino.
Este pH cae a 1,5-3 en unas pocas horas por la
aparicion de las secreciones géstricas, pero vuelve a
la neutralidad en las siguientes 24 horas, ya que al
alimentar se consume acido, y la produccion es insu-



ficiente por el pequeio volumen y la baja concentra-
cién-en las secreciones géstricas.

El pH permanece neutro 10 a 15 dias y declina
muy lentamente alcanzando valores del adulto alos 2
afios de edad.

Esta relativa situacion de aclorhidria puede expli-
car la alta biodisponibilidad que se ha encontrado en
. recién nacidos para penicilinas y explica la reducida
absorcién de compuestos dcidos como fenitoina, fe-
nobarbital y acido nalidixico.

Las drogas deben encontrarse no disociadas para
que puedan atravesar la mucosa géstrica. El fenobar-
bital tiene un pK, = 7,23, lo que explica su reducida
difusion pasiva a pH neutro. :

Otros factores importantes en la absorcién gas-
trointestinal son: alta actividad B glucuronidasa en
intestino de recién nacido, baja actividad de amilasas
y proteinasas.

Colonizacién intestinal

En 1977 se estudiaron 194 casos de recién nacidos
sanos en cuanto a velocidad de colonizacion y varie-
dad de ella y se encontraron grandes diferencias con
la edad gastrointestinal, tipo de parto y alimentacién
en las primeras semanas de nacimiento. Se concluyé

que el pattern de colonizacién por bacterias aerobias
y anaerobias es impredecible en esta etapa del desa-
rrollo. :

Otro factor a considerar es la funcién biliar. Se
encontrd incapacidad para sintetizar sales biliares y
enzimas pancreiticas en neonatos. En un estudio
realizado con taurocolato H? en fetos, neonatos, in-
fantes y nifos se concluye que el mecanismo de
transporte activo ileal estd poco desarrollado en fetos
y recién nacidos. El intestino inmaduro pierde sales
biliares, lo que explica algunas diarreas propias de la
primera edad. ;

La funcion hepéatica: Ha sido estudiada con el colo-
rante bromosulfaleina (BSP) para las distintas eda-
des. Este colorante es una buena medida en la funcién
hepdtica, ya que se elimina enteramente por metabo-
lismo hepético y excrecion biliar.

Se dio una dosis I.V. y se analizaron muestras
de plasma. Los resultados (Tabla 1) muestran que el
volumen de distribucion (Vp) aumenta levemente,
mientras que la constante de eliminacion aumenta.
marcadamente con la edad.

Esto demuestra que la funcidn hepatica va siendo
mds eficiente en su capacidad metabélica con la edad
por maduracién de la funcidn.

Tabla 1
PARAMETROS DE DISTRIBUCION Y ELIMINACION DE BSP EN INFANTES Y NINOS

EDAD N°CASOS 12min Ke min™' * Vp CIB
; ml/gm ml/Kg/h
1-10 dias 7 9.6 = 0,8 0,072 0,056 246 = |1
11-20 dias 10 8,9+ 0,6 0,078 0,057 268 * 14
21-30 dias 5 7,706 0,090 0,061 341 = 36
31-60 dias 5 7.0+ 0,6 0,099 0,070 420 = 42
61-9 dias 5 6,1 = 0,4 0,113 0,068 460 + 44
3 meses a 16 55x0,2 0,126 0,068 508 = 28
14 anos

En el grifico N° 1, se representa la excrecion
urinaria de riboflavina vs. tiempo en 2 nifios de
distinta edad, que recibieron una dosis de 150 mg/m?®
por via oral. La altura de la curva refleja la magnitud
de la absorcion, se puede observar que la absorcidn es
mucho mas rapida en un nifio de 10 meses que en un
nifio de 5 dias. (@)
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b) Absorcién rectal

En este aspecto hay escasos datos, pero si la formula-
cion es buena, la via es efectiva segiin autores que
estudiaron el diazepdn y la teofilina; ellos encontra-
ron concentraciones ‘‘peak’’ en plasma iguales a las
obtenidas por otras vias y a tiempos semejantes 15
min. a 30 min.
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Figura 1
Excreci6n urinaria respecto al tiempo después de la administracion
oral de riboflavina en dosis de 150 mg.;'m2 aunnifode 5 dias (@) ya
un nifio de 10 meses (©) (Ref. N° 3).

¢) Absorcién percutinea

Esta depende en forma directamente proporcional de
la hidratacién de la piel y en forma inversamente
proporcional del grosor del estrato c6rneo. En nifnos
pequeios la epidermis es muy fina y la hidratacion es
muy alta, por lo tanto la absorcién se encuentra
aumentada. Se debe tener especial cuidado cuando se
usan telas adhesivas que dafan la epidermis dejando
zonas de mayor absorcién. Se describen intoxicacio-
nes por el uso tépico de polvos de 4cido borico,
polvos y emulsiones de hexaclorofeno, pomadas de
acido salicilico y naftaleno. ;

Es importante observar cémo el deposito subcu-
taneo (Grafico N° 2) de grasa va aumentando con la
edad; se presentan diferencias segin el sexo pasadala
pubertad.

Los mm de depésito subcutaneo del grafico resul-
tan de la suma de 10 pliegues de piel medidos en
distintas partes del cuerpo.

Esta misma distribucién de la grasa se observa en
tejidos mas profundos y confirma el menor contenido
lipidico de los tejidos de los ninos. :

d) Absorcién intramuscular

Esta absorcién depende de:

1. Lafacilidad de penetracién a través de las paredes
‘del endotelio capilar.
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Figura 2

- Crecimiento de los depositos adiposos subcutdneos con respecto a

la edad, el tejido adiposo se expresd en milimetros resultantes de la
suma de 10 pliegues de piel de distintas partes del cuerpo. Se
observan diferencias con el sexo después de la pubertad:

2. Del érea sobre la que se esparce la solucién.
3. Flujo sanguineo a través. del drea.

Se encuentran grandes diferencias en recién naci-
dos por la inestabilidad vasomotora periférica exis-
tente y el cambio relativo en flujo sanguineo de'varios
musculos debido a adaptacién de maduracion.

Existe ademds una menor masa muscular, menor
tejido adiposo, mayor contenido de agua y una con-
centracién muscular relativamente insuficiente.

El tejido adiposo aumenta de 0,5% en los prime-
ros meses de gestacion a 12% en un nifio de término y
llega a niveles del 24% en adultos.

11. DISTRIBUCION DE DROGAS

Los efectos farmacolégicos de la droga no sélo de-
penden de la extensién y velocidad de absorcion y
eliminacién sino también de la cinética de distribu-
cién a tejidos y compartimentos.

El pattern de distribucion de una droga es determi-
nado por las propiedades fisico-quimicas de la droga
misma (coeficiente de particién, pKa) en conjuncion
con factores fisiologicos individuales del paciente.
Mientras las propiedades fisico-quimicas de la droga
son constantes, las variaciones en las determinantes
fisiologicas (agua total, cantidad de tejido adiposo en
los tejidos, cantidad de droga que se une a proteinas
en el suero, afinidad de estas proteinas por las drogas,
presencia de alteraciones fisiopatologicas y/o presen-
cia de compuestos que modifiquen la afinidad o inte-

5.



raccién droga-proteina) pueden explicar las diferen-
cias significativas encontradas entre un individuo y
otro.

a) Contenido de Agua

En recién nacidos y nifios pequeiios, el contenido de
agua total del cuerpo es mayor y la razén agua extra-
celular/agua intracelular es mayor.

Los tejidos contienen més agua y la grasa es relati-
vamente escasa, la masa muscular es reducida, el
cerebro y el higado en cambio son mucho mayores en
porcentaje de peso del cuerpo, la composicién de
ellos es diferente; el contenido de mielina es bajo y el
flujo cerebral suele ser mayor que el del adulto.

Estudigs de agua total (por el método de dilucion
del 6xido de deuterio) y agua extracelular (medida
por el método del tiosulfato) se muestran en el grifico
N° 3.
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Cambios en contenido de agua total, agua’ extracclular y agua
intracelular expresados en % de peso deI CUErpo en neonatos, nifios
y adultos (Ref. 2).

El agua total del cuerpo es:

85-90% del peso del cuerpo en fetos y prematuros
78%  en neonatos
65%  en adultos.

Ademds con el desarrollo cambia la distribucién
de esta agua:
Neonato: Intracelular 34% Adulto: Intracelular 45%
. Extracelular 44% Extracelular 20%

&

Se dispone de monogramas que en base a estatura
y peso permiten estimar el volumen de agua intrace-
lular, agua total y agua extracelular ‘‘a priori’’

a) Unidén a proteinas

Los datos de unién a proteinas son escasos y contra-
dictorios, existe consenso, sin embargo, de que se
encuentra disminuida. Esta reduccién en la unién se
debe a:

1) Baja concentracion de proteinas totales con dife-
rencias cualitativas en contenido de proteinas
plasmadticas. Ej.: persistencia de albiimina fetal
con baja afinidad por drogas, bajo nivel de -y
globulinas y lipoproteinas; ausencia en recién na-
cidos de proteina Y en el higado. Hay evidencias
de que esta proteina hepdtica es la proteina de
mayor union a aniones y que muchos antibiéticos
se unen a ella.

~ 2) Relativa hipoxemia en el recién nacido con dismi-

nucién del pH sanguineo.

3) Alta concentracién plasmética de dcidos grasos
libres y biliburrina no conjugada que compiten
con drogas acidicas por los sitios de unién a albi-
mina. :

4) Presencia de sustancias ‘‘competitivas’’
materno.

de origen

La reducida unién a proteinas se refleja en el
volumen aparente de distribucién asi como en las
interacciones que la droga experimente pudiendo
modificar significativamente sus efectos terapéuticos
y toxicos.

Sélo entre el 2° a 3er afo de vida se alcanzan los
valores de unidn a proteinas cercanos a los del adulto.
Sin embargo, en el caso de concentracién de vy globu-
lina los valores del adulto se alcanzan entre los 7 y 12
afios de edad.

Los factores mencionados se potencian unos con
otros. Asi por ejemplo, un aumento de dcidos grasos
libres se acompana de aumento de la bilirrubina no
conjugada y produce desplazamiento de drogas acidi-
cas unidas a albdimina.

Es importante seiialar que el desplazamiento de
bilirrubina de sus sitios de unién a proteinas por
farmacos, puede conducir a niveles téxicos en el
cerebro de recién nacidos susceptibles a bilirrubina.

La afinidad in vitreo por albimina no refleja el

- riesgo potencial, pues los sitios de unién de albiimina

se modifican por la presencia de farmacos.
Ademas de encontrarse disminuidas las proteinas
en el plasma, presentan menor afinidad para unirse a
las drogas.
Se estudid fenitoina'y se encontré:



Tabla N“ 2
CONCENTRACION DE PROTEINAS PLASMATICAS EN NINOS NORMALES (mg%)

Globulinas
Edad N¢casos Albdimina
o [+ 5] : B 6 Y
6-46 semanas 11 3,92 0,43 0,83 0,74 0,24 0,21
1-4 afos 10 4,37 0,46 0,77 0,80 0,28 0,52
5-11 anos 17 4,23 0,47 0,75 0,91 0,45 0,76
13-17 arios 14 4,40 0,36 0,70 0,79 0,36 0,63

10,6% libre en neonato
7.4% libre en adulto.

En neonato la concentracién de albimina es 3,8
mg% vy si éste es ademds hiperbilirrubinémico se
encontrard 15,5% de la fenitoina libre.

Para aquellas drogas que son desplazadas por bili-
rrubina el Vp aumenta en el nifio hiperbilirrubiné-
mico.

En lineas generales se podra esperar un Vp au-
‘mentado para la mayorfa de las drogas en recién
nacidos por el mayor contenido de agua total con
mayor compartimento extracelular, la disminucién
de proteinas disponibles para unir drogas y la menor
afinidad de estas protefnas por drogas.

Para drogas liposolubles, por ser menor la propor-
cién de lipidos en los tejidos, se esperard un Vp
menor que en el adulto.

Ej.: Diazepan.

- Las drogas se distribuyen entre agua extracelular y
grasa seglin su coeficiente de particion. La continua
modificacién de estos dos compartimentos, el au-
mento de perfusién de los 6rganos y el flujo de
sangre, modifican grandemente el volumen de distri-
bucién de los farmacos.

I1I. BIOTRANSFORMACION DE DROGAS

Para muchas drogas el factor que limita la duracion
de la actividad es el metabolismo a productos menos
activos.

La biotransformacién de drogas puede ser debida
a actividad enzimdtica asociada con el sistema micro-
somal hepatico o a esteresas presentes en plasmay en
varios tejidos. '

Ambas actividades se ven disminuidas en el recién
nacido.

a) Actividad esterasa.

Esté estrechamente ligada al desarrollo y surge gra-
dualmente en los primeros 12 meses de vida.
Se reportan actividades reducidas de:

Colinesterasa

Aristerasa
Pseudocolinesterasa

Baja velocidad de hidrdlisis.

Frente a drogas que contienen uniones éster, como
los anestésicos locales usados durante el parto, se
observa en recién nacidos, depresidn respiratoria y
un efecto muy prolongado por el gran volumen de
distribucion que presentan y la baja velocidad de
hidrélisis de grupos éster debido a la escasa actividad
de esterasas sanguineas.

El aumento de la actividad esterasa es paralelo al
aumento de proteinas del plasma y alcanza un nivel
normal a los 10-12 meses.

b) Actividad microsomal hepatica

Las reacciones que ocurren en el sistema microsomal
hepético se han separado en reacciones de biotrans-
formacion (Fase I) y reacciones de conjugacion o
sintéticas (Fase II).

La mayoria de las reacciones de biotransforma-
cién de drogas estédn presentes al nacer, pero su titulo
es considerablemente reducido en comparacién con
los valores del adulto y su actividad va en aumento
con el avance fetal y la edad postnatal.

Se tesumen en la siguiente Tabla N° 3.



Biotransformaciones (Fase I)
Baja actividad
de citocromo P 450

Baja actividad Aumentan
de NADH cit. C. reductasa lincalmente
Baja actividad con la edad

de anilina p-hidroxilasa

" Variable actividad

dmino pirina demetilasa
Reducidas las hidroxilaciones
Menos reducidas las de alquilaciones.

Reaccionés Sintéticas (Fase II)

Titulos comparables a los

Conjugacidn
del adulto

con sulfato

Muy disminuida, alcanza los valores

Conjugacion
del adulto a los 3 anos de edad

con glucordnico

Conj ion :
S s { Valor normal a los 3 meses de edad

con aminodcidos

Conjugacién { . Valor del adulto a los 10 dias

con glutation

Acetilacién { . Valor del adulto a las 3-4 semanas

No todas las actividades metabélicas son afecta-
das en la misma extensién por la edad y por ello los
resultados son dlspares con moléculas de drogas dis-
tintas.

Hay que enfatizar que para drogas con baja razén
de extraccion hepdtica la reduccion de actividad me-
tabélica es méas importante que para aquellas que
tienen alta razén de extraccién hepadtica.

Las reacciones sintéticas o de conjugacién se en-
cuentran todas presentes al nacer, pero la actividad de
cada una es distinta y tardan diferentes tlempos para
llegar al valor del adulto.

Los mecanismos que regulen el desarrollo de la
actividad metabdlica de drogas en el hombre son atin
desconocidos.

Desafortunadamente los procesos metabdlicos he-
paticos maduran a distinta velocidad haciendo muy
dificil la caracterizacién de un farmaco cuando éste
experimenta mds de una biotransformacidn.

En general, una reducida capacidad de disposicién
de drogas se observa.en los primeros 15 dias de vida,
a menos que se haya expuesto inductores antes o
inmediatamente después de nacer.
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Los procesos de induccién afectan las reacciones
de la fase I y fase II. Se dice que el higado del recién
nacido responde a agentes inductores con mayor in-
tensidad y mdas rapidamente que el adulto. Por lo
tanto, en un nino inducido la velocidad de disposi-
cién de drogas llega a ser 2 a 6 veces la del adulto. Es
facil entender como consecuencia terapéutica que se
pase de un riesgo de sobredosis a un riesgo de dosis
insuficiente, si hubo induccién previa. _

Todo lo sefialado sobre el contenido enzimatico y
su actividad disminuida en nifios nos dan la base
bioquimica para explicar las deficiencias que suelen
observarse en el metabolismo de las drogas.

IV. EXCRECION RENAL

En el recién nacido la razon peso del rifdén/masa
corporal es 2 veces la del adulto. El 6rgano es anaté-
mica y funcionalmente inmaduro y la funcién renal se

‘encuentra reducida en todos sus aspectos, mds atin, al

nacer la funcién glomerular es més avanzada que la
funcioén tubular y este imbalance glomerular/tubular
puede persistir hasta los 6 meses de edad.

Los compuestos hidrofilicos se excretan directa-
mente y los lipofilicos son excretados después de
metabolizarse a compuestos mads hidrofilicos. La.ex-
crecién neta de drogas estd influenciada por uno o
més de los mecanismos renales: filtracién glomeru-
lar, secrecién tubular y reabsorcién tubular. Estas
tres funciones alcanzan su maduracién o desarrollo
en las primeras etapas de la vida postnatal.

Se estudio la funcién renal (1978) en 49 recién
nacidos, de 25 a 41 semanas de gestacién, durante las
primeras 48 hrs., de vida, y una serie de 12 nifios

-prematuros, desde el nacimiento hasta que completa-

ron las 34 semanas. Estos estudios desmostraron que
el desarrollo de la funcién renal estd estrechamente
relacionado con la edad gestacional mds la edad post-
natal y que el ‘‘pattern’’ de funcionamiento renal
para un prematuro es similar al del feto intrauterino
de igual edad gestacional.

La falla tubular del prematuro se manifiesta en la
glucosuria que persiste hasta las 30 semanas. La
filtracién glomerular, que es muy baja al nacer y
hasta las 34 semanas, aumenta rdpidamente después.

Larazon de este aumento en la filtracién glomeru-
lar no es evidente, pero parece corresponder a cesa-
cién de formacién de nuevos glomérulos. Al nacer, la
velocidad de filtracién glomerular (V.F.G.) es de
2-4 ml/min; al afo es 40-50 ml/min, y a los 2 afios es
de 120 ml/min (medida como clearance de creatinina
enddgena).

El incremento de la funcmn con la edad se debe a:
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Aumento del clearence de cretinina con la edad gestacional +edad
postnatal (estudios hechos en un nifio a diferentes edades son
indicados por el mismo simbolo) (Ref. 5).
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Comparacién de la concentracién de glucosa urinaria como fun-
ci6n de la edad gestacional+edad postnatal (Ref. 5).

1. Aumento del gasto cardiaco.
2. Cambios especificos en la resistencia vascular
renal.

De estos dos factores resulta un mayor flujo san-
guineo renal asociado a cambios en la distribucién
del flujo desde el nefrén profundo yuxtaglomerular a
la corteza, acompaiiado de cambios en la permeabili-
dad de la membrana glomerular.

La funcién tubular:

Esté muy reducida al nacer. Hay baja capacidad
funcional tubular para el transporte de glucosa, fosfa-
to, bicarbonato y 4cido paraaminohiptrico (PAH).

Los compuestos que se excretan por funcién tubu-
lar tienen un transporte limitado conocido como Tm.
Por ejemplo, el Tm de PAH es de 12 ml/min en el
recién nacido y alcanza los valores de la infancia a las
30-semanas de edad.

Razones que explican este transporte disminuido:

1. Bajo flujo sanguineo en la regién peritubular.

2. Inmadurez de los procesos que aportan energia
(ej.: la glucosa se reabsorbe por un proceso de
transporte activo que requiere energia).

3. Pequefia masa de células tubulares de trabajo.

4. Pequefio tamaifio y desarrollo de los tibulos. -

Data, Heiman y otros autores, sugieren que la
reabsorcién pasiva puede estar muy disminuida de-
terminando un alto clearance renal de drogas que
dependen de la infiltracién glomerular para su elimi-
nacién.

Otras variables que pueden jugar un rol en la
excrecién de drogas son:

a) Pérdida’del ritmo nocturno de la funcién renal.

b) Presencia fisioldgica de proteinas en la orina (20 a
30% de los recién nacidos presentan proteinuria).

¢) Bajo pH urinario.

d) Relativa incapacidad de concentrar la orina.

La baja velocidad de clearance y el alto valor de
vida media de antibiGticos aminoglicosidicos, tales
como gentamicina y kanamicina, y de drogas como
indometacina y digoxina, los cuales dependen de la
filtracion glomerular para su excrecién, o de com-
puestos como penicilinas y sulfonamidas cuya excre-
cion depende de la secrecién tubular, son buenos
ejemplos de como la funcién renal reducida modifica
la cinética de muchas drogas e incremente los riesgos
toxicos en recién nacidos.

Toda condicién patolégica capaz de modificar la
hemodinamia renal puede llevar a pérdida de la ma-
duracién del rifién o al menos a una reduccién de la
funcién todavia poco desarrollada.

El rinén del recién nacido es muy sensible a la
deprivacién de 0,. Un episodio de hipoxia afecta mas
la funcién tubular, y si se mantiene, producird au-
mento de la diuresis que puede involucrar también a
la funcién glomerular por reduccién de la perfusién y
conducir a la oliguria.

Cuando se requiere une efecto diurético, éste pue-
de estar limitado por la baja V.F.G. y la inmadurez
tubular. Para drogas como furosemida, que se une a
proteina y ejerce su accién intraluminalmente, la
presencia de proteinas en el filtrado de orina puede
disminuir marcadamente su efecto por reduccién de
la fraccién libre de la droga.

Igual que en el caso de drogas aclaradas por meta-
bolismo hepitico, la administracién pre y postnatal
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‘puede influir en la velocidad de desarrollo de la
funcién renal, por esto en algunos casos inesperada-
mente se'encuentran altas velocidades de excrecion
de drogas. Ej.: a nivel renal el sistema de transporte
de 4cidos orgénicos incrementa su capacidad en res-
puesta a la carga.

En nifios de 2-4 meses por tener una filtracién
glomerular y un mecanismo de secrecién tubular mis
desarrollado que la reabsorcién tubular, el clearance
de varios compuestos puede ser marcadamente
mayor que el observado en nifios mayores.

e
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Diagrama N° 1 EN NINOS Y ADULTOS

En este esquema farmacocinético se observan los
distintos niveles en los cuales se presentan las dife-
rencias fisiolégicas que afectan la cinética de los
farmacos.

Una concentracién de droga en plasma debe aso-
ciarse a nivel de droga en el tejido receptor, pero la
razén plasma/tejido en el nifio puede ser mayor o

menor que la del adulto, por lo tanto, la medicién de

una concentracién plasmadtica del farmaco, sin cono-
cer los factores fisiol6gicos antes mencionados, pue-
de ser de poco valor, ya que no representa la concen-
tracién en el sitio receptor estimada de datos obteni-
dos en nifios mayores o adultos.
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AMPICILINA t1/2 Ke
Edad N° casos hrs. = SD hrs."!
1-10 dias 9 35+1,1 0,198
11-20 dias g 2 *+0,6 0,346
21-30 dias 6 1,7+ 0,8 0,408
31-90 dias 9 1,6 £0,3 0,433
Adulto normal 8 1,3 + 0,1 0,533

19-24% en adulto.
7-12% en neonato.

Unidn a proteinas

Su eliminacién se hace mds rdpida con la edad,
pues se excreta por secrecion tubular. Su vida media
prolongada en la primera edad se explica por inmadu-
rez del rifién. :



ANESTESICOS LOCALES

UV/MV % union a V2 t 1/2ap. Cl total
proteinas L/Kg hr. L/hr/Kg
Bupivacaina:  Recién 0,1-0,4 50-70 — 6-22 S
nacido
Adultos —_— 85-95 0,8-1.6 ) 1,2-4.6 0,3-0,5
Lidocaina: Recién 0,5-0,7 25 1,4-4,9 2,9-3,3 0,3-1,14
nacido
Adultos - 55-65 0,2-1 1,0-2,2 0,3-1,09"
Mepivacaina: Recién 0,5-0,7 — 1,2-2.8 5,3-11,3 0,10-0,18
nacido
" Adultos = 75-80 0,6-1,5 1,7-6,9 0,17-1,10
Etidocaina: Recién 0,2-0,5 — — 4-8,2 —
Adultos C— 90-95 1,5-1,8 2.3 0,75-1,15

Se usan ampliamente en anestesia epidural duran-
te el parto. Su farmacocinética se describe como un
modelo abierto de 2 compartimentos.

Vpes muy grande por la menor unién a proteinas y
el gran volumen de fluido extracelular, lo que deter-
mina que los nifios requieran el doble del tiempo del
adulto para excretar el farmaco.

No se observan diferencias notables en el clearan-
ce total. Aparentemente la filtracién glomerular dis-
minuida estd compensada por la disminucién de la

reabsorcién tubular y la incapacidad de concentrar la
orina.

En la primera columna se anoté la razén sangre
umbilical/sangre materna, que refleja el paso a traveés
de la barrera placentaria. El farmaco que presente la
razon mas baja es mds adecuado, ya que pasa en
menor grado al feto. Sin embargo, la bupivacaina no
es el mds util ya que presenta una vida media muy
prolongada.

Tabla 4
TEOFILINA
T max. Vo t1/2 Cl total
L/Kg hora ml/hr/Kg
Prematuros 30-60 0,18-1,13 12-64 9-50
Infantes 30-60 0,16-0,38 0,8-8,6 28-161
(2-18 meses)
Ninos 30-120 0,20-0,68 1,9-8,5 60-221
Adultos 60-120 0,44-0,50 2,9-8,3 354131

Se usa en bradicardias y en asma en nifios
mayores.

En la tabla s6lo los prematuros presentan diferen-

cias notables, su cinética alcanza los valores del

Se distribuye en eritrocitos, salivay leche y puede  adulto a los 4-5 meses de edad.

cruzar la placenta y encontrarse en alta concentracion
en el feto.
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. Tabla 5
13 ; - DIGOXINA

Absorcién Vo t1/2 Cl total C! renal
T max (min) L/Kg hora ml/min/1,73 m®>  ml/min/1,73 m?

Prematuros 60-80 4,9-10 36-180 6,5-180 =
y recién na-
cidos de bajo
peso
Recién nacidos 60-120 6-10,2 20-76 18-68 13-56
Infantes 30-90 10,22 12-42 62-248 68-150
Adultos 60-120 5,1-7,3 15-70 82-223 130-150

Se usa en falla cardiaca congestiva, ductus arte-

rial, sindromes respiratorios, etc. Su cinética se des-
cribe con un modelo de 2 compartimentos:
Vp: aumentado por baja ynién a proteinas y alto
fluido extracelular. t 1/2: mayor en nifios menores.
. Clrenal: crece con la maduracién renal y se observa
- marcado aumento entre el segundo y tercer mes de
vida, lo que se explica por el imbalance glomerular/
tubular de la funci6n renal.

CONCLUSIONES

Es necesario estudiar la farmacocinética de éstos y

otros farmacos usados en Pediatria, ya que el ajuste

de dosis en base al peso es s6lo una primera aproxi-
macién,

Por este camino, integrando la farmacocinética
con la fisiopatologia, se podr4 llegar a una terapia
mis efectiva, racional e individualizada.

Se pueden cometer errores en farmacocinética
neonatal por: ' :

a) La dosis se fija en base a peso y estos pacientes
varian de peso muy rapidamente. Cualquier cdlcu-
lo debe hacerse con el peso del momento (éste
varia en 1-2% diario).

b) Pueden haber problemas de reflujo o vémitos con
pérdida de medicamentos.

¢) Elt 172 es largo para la mayoria de las drogas, y
consecuentemente se requiere un largo periodo de
dosificacién para alcanzar el “‘steady state’’.
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d) El clearance renal se modifica mucho de una
semana a otra en los primeros dias de vida y obliga
a ajustar la dosis.

De los datos expuestos se observa que los riesgos
son menores después de los 3 anos de edad, aunque el
nivel de v globulina no es atin el dei adulto, pero el
resto de las funciones ya han madurado.
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