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..resumen

Los avances en farmacologfa clinica muestran que
la edad afecta considerablemente la farmacocinética
de los medicamentos, por lo tanto, sus efectos en
lactantes y ninos pueden diferir a los producidos en
adultos, alin cuando se realicen ajustes basados en
el peso o la superficie corporal total. Estas diferencias
en el comportamiento farmacolégico infantil pueden
ser consecuencia de una sensibilidad diferente en los
receptores, del estado de maduracion de las enzimas
que intervienen en los procesos de biotransformacion
0 de la maduracion de los érganos involucrados. Algu-
nas de estas variaciones, tal como sucede en el adul-
to, son dependientes de proteinas polimdrficas, por o
tanto, los perfiles farmacogenéticos también deben ser
considerados en ninos.

Mientras el estudio farmacolégico del adulto en las Ul-
timas décadas tuvo un gran avance, no ha ocurrido lo
mismo en farmacologia pediatrica donde la mayorfa de
las veces la prescripcion de medicamentos se realiza
sobre una base empirica en un organismo inmaduro.

Una terapéutica farmacolégica efectiva, segura y ra-
cional en recién nacidos, lactantes y nifos requiere €l
exhaustivo conocimiento de las variaciones en la ab-
sorcion, distribucion, metabolismo y excrecion, las que
ocurren durante el crecimiento vy desarrollo, debido a
que virtualmente, todos los parametros farmacocinéti-
cos se modifican con la edad

Este trabajo, por lo tanto, persigue realizar una revision
de lo conocido acerca de las diferencias fundamenta-
les entre la farmacocinética de los medicamentos en
ninos en comparacion con el estado adulto, de modo
que ellas sean cuidadosamente consideradas para el
establecimiento de estrategias terapéuticas en ninos
en diferente estado de desarrollo.
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introduccion

El monitoreo de drogas y el andlisis farmacocinético en
ninos resulta particularmente importante debido a las
considerables variaciones observadas en la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de farmacos.
Parémetros como la vida media (11/2), concentracion
plasmatica maxima (Cméx), area bajo la curva farmaco-
cinética (ABC), aclaramiento (Cl) y iempo para alcanzar
la concentracion plasmatica méxima (tmax) difieren de
manera considerable con respecto a los adultos. De
aqui gue el conocimiento de los factores del desarrollo
humano que afectan los parametros farmacocinéticos
adquiera gran importancia de modo que la prescrip-
cion en ninos no se realice sobre la base empirica de
un organismo inmaduro.

Cuando un farmaco penetra en el organismo ocurren
secuencialmente las etapas de absorcion, distribucion,
metabolismo o biotransformacion y excrecion (proceso
ADME), proceso que depende de una serie de varia-
bles fisico-quimicas v fisiolégicas abia 1. Al respecto,
desde el nacimiento hasta la edad adulta se producen
una serie de modificaciones anatémicas, fisiologicas
y bioguimicas, que afectan estos procesos farmaco-
cinéticos, asf como también algunos aspectos farma-
codinamicos que afectan la accion de las drogas, la
biosintesis enzimatica, la produccion vy distribucion de
receptores (rigura 1). Estas modificaciones son maximas
en la época perinatal con grandes cambios y nece-
sidades adaptativas que condicionan las respuestas
farmacocinéticas y de los receptores1. El conocimiento
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acabado de estos cambios permite un mayor éxito en
la terapia farmacologica.

Se reconoce gque muchas drogas pueden variar sus
efectos en lactantes y ninos con respecto a los adul-
tos, aun cuando se ha hecho cuidadosos célculos de
dosis, proporcionales al peso corporal o estimando
areas de superficie corporalz. La Tabla 2 describe las
variaciones gue sufren algunos parametros farmaco-
cinéticos desde el nacimiento al estado adulto, para
diversos farmacos.

Una Terapéutica Farmacoldgica efectiva, segura vy ra-
cional en neonatos, lactantes y ninos requiere el co-
nocimiento de las diferencias en el mecanismo de
accion, absorcion, metabolismo y excrecion que apa-
recen durante el crecimiento y desarrollo, debido a que
virtualmente, todos los parametros farmacocinéticos se
modifican con la edada.

A continuacion desarrollaremos in extenso el conocimien-
to actual acerca de las caracteristicas farmacocinéticas
de ninos y sus diferencias con la respuesta del adulto.

:influencia de los factores
fisiologicos y metabolicos en
el proceso farmacocinetico

Absorcion

La absorcion de un farmaco vy su biodisponibilidad en
el organismo depende en gran medida de la via de ad-
ministracion. En pediatria la via de administracion méas
utilizada es la oral (rabla3), POr 0 que es necesario tener
en cuenta los siguientes aspectos:

A. pH intraluminal. Después de las primeras 24 horas de vida se
produce un estado de moderada aclorhidria (pH de 6-7) (Fig. 1C),
probablemente debido a ingestién de liquido amnidtico y a la
inmadurez del sistema de secrecién acida. El pH intraluminal al-
canza los valores del adulto cerca de los 30 meses de edad5.

B. Difusion pasiva. Depende de la liposolubilidad y el grado de
ionizacién de los medicamentosé.

C. Vaciamiento gastrico. Es prolongado y errdtico, no alcanzan-
do los valores que se dan en el adulto hasta los 6 a 8 meses
de edad. Durante los 2 a 4 primeros dias de vida hay ausen-
cia de peristaltismo gastrico y el estbmago se vacia por una
combinacién de factores como el incremento del tono de la
musculatura gastrica, la contraccién del antro y la presion
hidrostaticar,s El vaciado depende del tipo de alimentaciéon
(sdlida o liquida).

D. Velocidad de absorciéon. Es mas rapida si el farmaco esta en

forma liquida, siendo este tipo de formulaciones la preferida
en la edad pediatrica.
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E. Madurez de la mucosa intestinal, de la funcién biliar, de la
actividad de las enzimas pancredticas y -glucorinidasa (Fig.
1¢). La funcién biliar es inmadura en el nifio y mas aun en el
recién nacido, asociada a una escasa secrecion biliar y por
consiguiente a una alteracion de la absorcién de drogas lipo-
solubles. Hasta los 4-6 meses de vida existe una deficiencia
de la -amilasa intestinal, esto provoca una absorcién irregular
e incompleta en aquellos farmacos que se administran como
pro-drogas y que necesitan de esta enzima para hidrolizarse a
su forma activa. (ejemplo cloramfenicols).

F. Colonizacién del intestino por la flora microbiana. La flora
bacteriana es capaz de metabolizar algunas drogas e influir en
su biodisponibilidad, asi como también en las sales biliares.
Durante la vida fetal el tracto gastrointestinal es estéril. Luego
del nacimiento se produce la colonizacién y se detectan bac-
terias a las 4 a 8 horas de vida. En el aparato digestivo de un
recién nacido(a) de término, alimentado a pecho, predominan
las especies bacilares (Lactobacillus bifidus), si es a biberén
es colonizado por bacterias anaerdbicas y el Lactobacillus
acidophilus. Por ejemplo, es conocido que los lactantes tie-
nen bacterias en el intestino para biotransformar la digoxina,
sin embargo la capacidad para inactivar este farmaco se de-
sarrolla gradualmente y recién en la adolescencia se alcanzan
los niveles metabélicos del adulto, lo que hace dificil estable-

cer la dosis de este medicamento en nifnoss.

De estos factores, los mas relevantes son, el proce-
S0 de difusion pasiva que es dependiente del pH y el
tiempo de vaciamiento gastrico.

El peristaltismo intestinal es también irregular e impre-
decible y depende, en parte, del tipo de alimentacion
que recibe el nino. En escolares el vaciamiento gastrico
y el peristaltismo son mas rapidos y también hay un
flujo esplacnico relativamente mayor que en el adulto 1o
que puede favorecer una absorcion también mas rapi-
da del farmaco, con la produccion de concentraciones
maximas mas elevadas en plasma, 1o que puede dar
lugar a la aparicion de efectos secundarioszs.

En relacion con la administracion por via rectal convie-
ne tener en cuenta que la biodisponibilidad a que pue-
de dar lugar es erratica y no siempre se puede estar
seguro de la cantidad de farmaco que va a alcanzar
en el torrente sanguineo. Por otra parte, la presencia de
diarreas, dificultan la utilizacion de esta via de adminis-
tracion. De todas formas la absorcion por via rectal en
el lactante es muy buena, los datos disponibles mues-
tran que utilizando una formulacion adecuada, esta via
puede ser tan eficaz como la via oral. Numerosos estu-
dios indican que en terapeutica de urgencia, en estado
epiléptico o en convulsiones febriles, la via rectal per-
mite una administracion rapida vy efectiva de farmacos
anticonvulsivantesto.

En el recién nacido la absorcion de los farmacos que se
administran por via intramuscular es variable vy, en ge-
neral pobre, debido a un flujo sanguineo relativamente
bajoy a la poca masa muscularz. El dolor asociado con



las inyecciones i.m., el riesgo de las complicaciones y
la farmacocinética impredecible deja obsoleta esta via
y sélo es utilizable en casos de emergencias (rabla 3).

Los vapores de liquidos volatiles y gases anestésicos
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 vascu-
larizacion del sistema. En general, las drogas que se
administran por via inhalatoria cumplen un efecto local,
para el tratamiento de patologias respiratorias como
asma bronquial, rinitis alérgica (gj. broncodilatadores,
corticoides topicos)9, pero debe conocerse claramen-
te el grado de absorcion de cada una de ellas para re-
conocer posibles efectos adversos o complicaciones
generadas por su efecto sistémico.

La interaccion de los alimentos sobre la biodisponibi-
lidad del farmaco es un aspecto dificil de evaluar, so-
bre todo en recién nacidos y lactantes, que necesitan
alimentarse frecuentemente. La biodisponibilidad de
fenitolna muestra un decrecimiento debido a la interac-
cion con alimentos11. Asf también la cantidad de hierro.

Luego de que el farmaco se absorbe e ingresa a la
sangre, una parte se une a proteinas y el resto circu-
la de forma libre, esta Ultima fraccion llega al sitio de
accion donde producira el efecto farmacoldgico. Las
drogas gue son acidos débiles en general se unen a
la aloumina, &cidos grasos vy a la bilirubina. Mientras
gue las drogas basicas se unen a la -1-glucoproteina
acida y en menor proporcion a las lipoproteinas.

La union a proteinas se encuentrareducida en neonatos
por dos razones: (i) la concentracion total de proteinas
es menor, por gj. la concentracion de -1-glucoproteina
esta en un orden de 2-3 veces menor. Las proteinas
plasmaticas recién alcanzan los valores adultos entre
los 10 0 12 meses de edad?. v (i) las proteinas tienen
una capacidad menor de union en necnatos.

La interaccion a nivel de transporte es otra situacion
gue se suma a una farmacocinética , ya que si se ad-
ministran dos o mas drogas gue compiten por el si-
tio de unién de cierta enzima, se puede presentar un
incremento de la fraccion libre de aquella droga que
posea una constante de afinidad menor y en conse-
cuencia llegar a niveles toxicos.

aspectos farmacocinéticos

El volumen de distribucion aparente de un farmaco
(Vd) aungue no es un volumen fisiologico verdadero es
un parametro farmacaocinético importante que permite
saber la cantidad total de farmaco que hay en el or
ganismo en relacion con su concentracion sanguinea.
La cantidad de agua corporal total y agua extracelular
es mayor en el recién nacido, sobre todo en el pre-
término. Luego comienza a disminuir progresivamente
y asf vemos que el contenido de agua extracelular es
del 65% en el recién nacido pretérmino, 45% en el re-
cién nacido a término, 33% a los 3 meses, 28% al ano
de vida y 20% en el adulto (ig. 1 8). Esto determina un
mayor Vd para antibiéticos del tipo aminoglicdsido en
ninos (comparados con adultos)a.

A medida que disminuye el agua corporal aumenta el
porcentaje de grasa corporal que en el recién nacido
es del 12-15% del peso. El contenido de grasa aumen-
ta entre los 5 vy los 10 anos, para luego disminuir al
llegar a los 17 anos. En ninas aumenta al llegar a la
pubertad (13 anos) y posee aproximadamente el do-
ble de grasa corporal en comparacion con los ninos.
Drogas que son lipofilicas como el diazepam tienen un
mayor Vd en ninos con alta grasa corporale.

El conocer la estimacion aproximada del volumen de
distribucion, permite valorar cuales van a ser los com-
partimentos a los que va a llegar el farmaco vy orienta
acerca de la eficacia que se puede conseguir con la
dosis utilizada.
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Biotransformacion

Los farmacos para ser eliminados del organismo de-
ben ser transformados en compuestos mas polares e
hidrosolubles (metabolitos), 1o que facilita su elimina-
cion por los rifiones, bilis o pulmones. La mayorfa de los
farmacos se metabolizan en el higado, aunque pueden
hacerlo en otros drganos tales como pulmones, rino-
nes, suprarrenales y piel. Por ello es importante conocer
el grado de maduracion de la funcién hepatica y enten-
der el metabolismo hepatico de un farmaco.

La actividad metabdlica esta en general reducida en el
recién nacido. Concretamente las reacciones de bio-
transformacion fase | estan reducidas en el recién naci-
do de término y todavia mas en el prematuro, no alcan-
zando los valores del adulto hasta los 2 a 3 anos de
edad. Las reacciones de hidroxilacion estan muy redu-
cidas durante los primeros meses de edad mientras
gue las de des-alquilacion muestran un menor grado
de reduccion en relacion a lo que sucede en el adul-
to. Las reacciones en fase Il (conjugaciones) también
estan reducidas en el nifo. En general, la conjugacion
con &cido glucurénico no alcanza los valores del adul-
to hasta aproximadamente los 24 a 30 meses de edad
(Fig.1a), PO ello las drogas que necesitan este proceso
tienden a acumularse en el organismo. El cloranfenicol
administrado a las dosis habituales puede producir el
sindrome gris, potencialmente mortal, como conse-
cuencia de su deficiente metabolizacion. De las reac-
ciones de conjugacion la sulfatacion es la Unica acti-
vidad enzimética totalmente madura al nacimiento. La
concentracion de ligandina o péptido Y puede influir en
la metabolizacion de farmacos en el higado fetal. Esta
proteina basica es la responsable de la captacion de
sustratos por las células metabolizadoras, la ligandina
se une a la bilirubina y otros compuestos (incluidos
los farmacos)qs.

En general, la actividad enzimética de estos sistemas
se va incrementando gradualmente hacia el primer ano
de vida, en forma conjunta con las proteinas plasmati-
cas. Sin embargo, para el caso particular de la familia
de isoenzimas P450 (CYP) no existe un patron Unico de
maduracion, observandose un perfil de maduracion di-
ferente dependiendo del sub-tipo de isoenzima (ig. 2)1a.

Eliminacion

Las drogas son eliminadas del organismo en forma in-
alterada (moléculas de la fraccion libre) o en la mayorfa
de los casos, como metabolitos activos o inactivos. El
riAon, principal érgano excretor de farmacos inicia su
maduracion durante el embarazo vy termina durante la
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primera infancia (Fig. 1D). Las drogas se excretan por
filtracion glomerular y por secrecion tubular activa, si-
guiendo los mismos pasos y mecanismos de los pro-
ductos del metabolismo intermediario. Asf, las drogas
que filtran por el glomérulo sufren también los procesos
de reabsorcion tubular pasiva. Dado que los meca-
nismos excretores renales no estan desarrollados por
completo al nacer, ello condiciona la farmacocinética
de numerosas drogas9. Por otro lado, la filtracion glo-
merular de un farmaco depende de la union a protel-
nas plasmaticas (solo la fraccion libre puede filtrar), del
flujo sanguineo renal v de la superficie de filtracion y
dado que estos factores se modifican con la madu-
racion, existen importantes diferencias interindividuales.
Al respecto, el recién nacido de menos de 34 semanas
posee menos nefrones que el recién nacido a término,
la velocidad de filtracion y el flujo sanguineo renal recién
alcanzan los valores del adulto a los 2 anos de vida.

Las drogas que se eliminan fundamentalmente por
via renal (furosemida, aminoglucésidos, vancomicina),
presentan vida media muy prolongada en el recién na-
cido. Se ha observado un clearence menor en la pri-
mera semana de vida, gue va corrigiéndose a medida
que se desarrolla la funcion renal, de allf la importancia
de la monitorizacion de las concentraciones plasmati-
cas de aminoglucosidos sobre todo en recién nacido
de pretérmino y de bajo peso, y en los gravemente
enfermos, 10 mismo que en NiNos que presentan INSu-
ficiencia renals.

-:estudios farmacocineticos en
medicamentos de uso pediatrico

A continuacion describiremos el estado del arte, en re-
lacion a estudios de farmacocinética, de algunos me-
dicamentos utilizados en pediatria.

Cisaprida

Este farmaco llegd a ser ampliamente utilizado como
agente proguinético para el reflujo gastroesofagico en
NiNOs antes que se conaciera de sus efectos en la arrit-
mia cardiaca, es por ello que después de 80 casos
fatales reportados, la FDA se encuentra estudiando su
prohibicion, por lo que se considera un medicamento
en retirada, de hecho la Industria Farmacéutica Jans-
sen ha suspendido la promocion de Cisaprida (Pre-
pulsid) en los EEUU a partir de Julio del 2000 y con-
tinuara produciendo la droga para los pacientes que
relinan los criterios de ser elegibles para un limitado
protocolo de investigacion sobre sus efectos. Estudios
farmacocinéticos posteriores han sefalado que los ni-



veles plasmaticos de cisaprida son dependientes del
estado de desarrollo debido a la variacion en la activi-
dad de la enzima CYP3A4, responsable del metabolis-
mo del farmaco. Para confirmar estos hallazgos Kearns
et al (2003)15 reportaron un estudio con cisaprida en
35 ninos de 28 a 54 semanas. Los resultados mostra-
ron una velocidad de eliminacion menor en los pacien-
tes mas jovenes. Los autores concluyeron que la far
macocinética de cisaprida deberfa ajustarse tomando
en cuenta esta respuesta desarrollo-dependiente de
modo de reducir la toxicidad durante la infancia.

En Chile, producto de las publicaciones de la WHO,
FDA vy otras agencias reguladoras, se modificaron re-
soluciones previas que recomendaban contraindicar el
Uso en los pacientes de mayor riesgo y actualmente el
ISP ha normado que no debe administrarse a pacien-
tes cuya situacion basal predisponga a arritmias car-
diacas o en conjunto a medicamentos que prolonguen
el intervalo QT o que sean inhibidores del CYP 3A4 (an-
tibidticos macrolidos, antihistaminicos, antidepresivos,
antiarritmicos, antimicoticos, inhibidores de proteasa
del VIH, antipsicoticos, antinauseosos) y en resolucion
expresa agrega: "los rotulos de los productos que con-
tengan Cisaprida cualquiera sea su forma farmaceéutica
y potencia deberan senalar en forma destacada la le-
yenda: ESTE PRODUCTO ES SOLO PARA ADULTOS
NO USAR EN NINOSts.

Ketoprofeno

Un anti-inflamatorio no esteroidal Util contra el dolor. Un
estudio realizado en Finlandia evalu6 la farmacociné-
tica intravenosa y rectal de ketoprofeno en 28 ninos
entre 7y 93 meses de edad. La dosis intravenosa pro-
dujo picos de concentracion plasmatica de 10,5 a 22,2
mg/L, mientras la dosis rectal produjo concentraciones
mas bajas (3,8 a 7,4 mg/L). La biodisponibilidad de la
formulacion rectal fue de 73%, el volumen de distribu-
cion fue de 0,04 a 0,1 L/kg y de 0,08 a 0,16 L/kg, para
la dosis intravenosa y rectal, respectivamente. La vida
media del farmaco fue similar en ambos tratamientos
0, 7a8hry1,2a29hrpara ivy rectal, respectiva-
mente)17.

Omeprazol

Kearns et al., 200318 estudiaron perfiles farmacocinéti-
cos para Omeprazol en 37 ninos entre 2 y 16 anos de
edad después de la administracion de 10 6 20 mg. Se
evalu® ademas la presencia funcional de CYP2C19 vy
sus alelos, de modo de establecer el efecto del ge-
notipo en su metabolismo. La concentracion maxima
observada fue 331,1 + 333,6 ng/mly la vida media fue
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de 2,1 + 1,2 hrs. No se encontraron diferencias en el
clearence con respecto a los alelos. Los autores con-
cluyeron que no existia diferencias farmacocinéticas
entre ninos y adultos, y que el genotipo no influenciaba
las concentraciones plasmaticas.

Loratadina

Este farmaco es un antihistaminico triciclico potente, de
accion prolongada, con actividad selectiva, antagonica
de los receptores H1 periféricos.  Un estudio realiza-
do por Salmun et al (2000)19 investigod los parametros
farmacocinéticos, ademas de los efectos electrocar-
diogréficos v la tolerabilidad de este medicamento vy
su metabolito (desloratadina) en 18 ninos entre 2 y 5
anos. Las concentraciones plasmaticas de loratadina
and desloratadina se determinaron hasta las 72 hrs
post administracion. Ademas se realizd un estudio de
tolerabilidad en 60 nifos alérgicos, en un tratamien-
to por 15 dfas a ninos. En el estudio farmacocinético
se encontraron concentraciones plasmaticas maximas
de 7,78 y 5,09 ng/mL para loratadina y desloratadina,
respectivamente, observadas a las 1,17 y 2,33 hrs
después de la administracion. Las monodosis y dosis
mUltiples fueron bien toleradas y no presentaron even-
tos adversos. Los parametros electrocardiograficos no
fueron alterados vy todas las evidencias clinicas apun-
tan a una similaridad entre la dosis de 5 mg para estos
ninos y la dosis diaria de 10 mg para adultos.

Amoxicilina-clavulanato

La combinacion de amoxicilina y acido clavulanico se
usa para tratar ciertas infecciones causadas por bac-
terias, incluyendo infecciones en los oidos, pulmones,
senos, piely vias urinarias. Amoxicilina es un antibiotico
bactericida semisintético de amplio espectro cuya ab-
sorcion oral es de 75% a 90%, la que no es afectada
por los alimentos, v su union a las protelnas es baja;
68% de la droga inalterada se excreta por via renal.

No se conocen enzimas humanas asociadas a su me-
tabolismo. La amoxicilina se distribuye bien y con rapi-
dez por todo el organismo, alcanzando altas concen-
traciones en musculo, higado v rifién. Por otra parte, el
acido clavulanico pertenece a la clase de medicamen-
tos inhibidores de betalactamasa, es estructuralmente
parecido a las penicilinas y funciona evitando que las
bacterias degraden la amoxicilina mediante el bloqueo
del sitio activo de éstas. Uno de los primeros estu-
dios que evalud las caracteristicas farmacocinéticas de
esta asociacion medicamentosa en ninos fue realizado
por Schaad et al en 198320 en 12 ninos entre 2y 14
anos. La dosis utilizada fue de 25 mg de amoxicilina y
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5 mg de acido clavulanico por Kg de peso corporal. El
promedio de las concentraciones plasmaticas obteni-
das fueron de 89,4 g/mL de amoxicilinay 19,5 pg/mL
de é&cido clavulanico. Las vidas medias observadas
fueron de 1,2 y 0,8 hrs., respectivamente.  El estudio
demuestra la compatibilidad de ambos medicamentos
en la formulacion y que la dosis investigada es apropia-
da para uso en ninos.

Topiramato

Ferrari et al (2003)21 evaluaron la influencia de la dosis,
la edad y la concomitancia entre anticonvulsivantes y
topiramato. Se estudiaron 51 pacientes de 3 a 30 anos,
en los que se observo una relacion lineal entre la dosis
y las concentraciones plasmaticas. Las dosis norma-
lizadas fueron correlacionadas positivamente con la
edad. Contrariamente, el clearance fue inversamente
relacionado a la edad y directamente relacionado al
uso de inductores.

Zidovudina

Aungue el perfil farmacocinético de este farmaco ha
sido estudiado en varias investigaciones, muy pocos
ninos han sido incluidos. Como parte de un estudio
pediatrico multicéntrico se evaluaron los parametros far-
macocinéticos de zidovudina, didanosinay la combina-
cion de ellos (Capearelli et al., 2003)22. La variable mas
significativa que afecta su farmacocinética fue la edad.
Lo sujetos de menos de dos anos de edad poseen un
clearence reducido. Los autores sugieren que esta ca-
racteristica conduce a mayor riesgo en ninos debido a
altas concentraciones plasmaticas de zidovudina.

Paracetamol

Este medicamento (acetaminofen) tiene como princi-
pal ventaja que puede ser administrado via oral, en-
dovenosa o rectal, aunque la via rectal es lenta y de
absorcion irregular. Ademas puede ser usado en em-
barazo vy lactancia. Ha sido demostrado que posee
una farmacocinética lineal, es decir, que es indepen-
diente de la dosis y constante con administraciones
repetidas. Paracetamol posee muy bajo nivel de union
a proteinas plasmaticas y un metabolismo mediado
principalmente por conjugacion lo que hace que tenga
bajas posibilidades de interaccion con otras drogas.
La edad influencia la farmacocinética, razéon por la cual
resulta particularmente dificil definir la dosis ideal en ni-
fos, sobre todo para la via rectal. Sin embargo, una
dosis oral de 15 mg/kg cada 4 hrs y hasta un total de
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60 mg/kg/dia es usualmente suficiente para alcanzar el
efecto analgésico y antipirético deseadozs.

Un estudio realizado por Anderson et al (2000)24 des-
cribio la farmacocinética de paracetamol en neonatos
e infantes (n = 30) vy la compararon con datos de 4
estudios similares (n = 221) para dosis entre 30 a 40
mg/kg durante 2 dias y concluyeron que el clearen-
ce de paracetamol al nacer es de 62% y el volumen
de distribucion es 174% comparado con ninos mayo-
res. Concluyeron ademas que una concentracion de
aproximadamente 10 mg/L puede ser alcanzada con
una dosis de 45 mg/kg/dia al nacery con una dosis de
90 mg/kg/dia en ninos de 5 afos de edad.

Clozapina

El primer antpsicotico atipico, no es mayormente usa-
do debido a su asociacion con agranulocitosis. En un
estudio de Frazier et al (2003)2s se evaluaron datos far-
macocinéticos en 6 ninos de 9 a 16 anos luego de la
aplicacion total de 200 mg (3,4 mg/kg/dia). Se observo
que a diferencia de los adultos, las concentraciones
de norclozapina (metabolito activo) fueron mayores
que las de clozapina. La respuesta clinica y los efec-
tos adversos se correlacionaron directamente con las
concentraciones de norclozapina, por lo que los au-
tores concluyeron que el metabolito, al igual que el
compuesto padre, era responsable tanto de la eficacia
terapéutica como de los efectos adversos.

Sumatriptan

Christensen et al (2003)26 estudiaron los perfiles far-
macocinéticos de sumatriptan nasal en spray en 16
adolecentes (12 a 17 anos de edad). El anélisis farma-
cocinético no-compartamentalizado mostrd concen-
traciones promedio de 13,9 ng/mly una vida media de
2 hrs, siendo ambos parametros independientes de la
edad, por lo que se dedujo que la dosis de adultos era
extrapolable a los adolescentes.

Quinapril

Este farmaco es un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE) utilizado para el tratamiento de
la hipertension y falla congestiva cardiaca en adultos.
Un estudio realizado por Blumer et al (2003)27 con este
farmaco en 24 ninos, 11 infantes (entre 1y 24 meses)
y 13 ninos (2 a 6 anos), de los cuales 9 fueron NINOS
y 15 nifas. La indicacion para este medicamento fue
falla cardiaca congénita, los pacientes recibieron una
dosis Unica oral de 0,2 mg/Kg de quinapril. Quinapril



fue bien tolerado y solo registro un episodio adverso
(taquicardia). El maximo de quinalapril se observa entre
1 a 2 horas post-dosis, debido a la conversion rapida
de quinalapril en quinaprilato (su metabolito activo). El
tiempo de vida media fue de 2,30 = 1,02, Cmax: 260
+ 120, Tmax 1,7 = 1,0, AUC: 993 = 257, Clearence/
Kg peso: 3,59 = 1,08, estos resultados son similares a
los observados en adultos.

~-discusion

Para la definicion de las dosis de los farmacos en
pediatria se utilizan parametros tales como la edad, el
peso y la superficie corporal relativa, asumiendo que
estas variables tienen relaciones lineales con respec-
to al adulto, sin embargo, el crecimiento humano No
es un proceso lineal; los cambios fisiologicos y bio-
guimicos asociados con la edad con respecto a la
composicion corporal vy la maduracion de los érganos
son dinamicos y pueden muy ser discordantes en las
primeras etapas de la vida. Por lo tanto, si nuestro ob-
jetivo es proporcionar seguridad vy eficacia a los ninos
es preciso conocer la cinética de estos cambios, que
finalmente seran cruciales en la aplicacion de un farma-
coterapia apropiada.

La intensificacion de la accion de las drogas o la apa-
ricion de toxicidad en nifos, reflejan diferencias con
el adulto, tanto farmacocinéticas como farmacodina-
micas. Conociendo estas diferencias, se debe tener
especial precaucion cuando se prescriben farmacos a
ninos enfermos, sobre todo en tratamientos prolonga-
dos ya que pueden afectar los procesos de desarrollo
y crecimiento y generar importantes efectos adversos,
que a veces no ocurren en el adulto.

A pesar gue la investigacion clinica en pacientes pedia-
tricos actualmente es impulsada tanto por la FDA como
por la industria farmacéutica, no existen muchos estu-
dios que permitan disponer de informacion suficiente-
mente solida para la toma de decisiones médicas.

Considerar al nino, en especial al recién nacido, como si
fuera un adulto pequeno, ha producido casos de seve-
ra iatrogenia medicamentosa: kemicterus (sulfas), sin-
drome gris (cloranfenicol), sorderas (@aminoglucosidos),
etc. Por otro lado, la mayorfa de los farmacos pueden
atravesar la placenta y actuar sobre un ser en desarro-
llo, provocando malformaciones estructurales (talidomi-
da, antineoplasicos, antiepilépticos, etc.), retraso en el
crecimiento intrauterino (cocaina, anfetamina, nicotina,
etc.), teratogenicidad (benzodiazepinas, tranquilizantes
mayores, etc.), o dificultades en la adaptacion funcional
neonatal (opiaceos y otros depresores)s.

aspectos farmacocinéticos

La administracion de farmacos en Pediatrfa presenta
problemas, no solamente por las diferencias de bio-
disponibilidad en las distintas edades, sino porgue la
droga puede afectar por sf misma los procesos de cre-
cimiento y desarrollo. El efecto causado puede expre-
sarse muchos anos después de la administracion de
la droga (corticoides, hormonas sexuales, hormonas
tiroideas, drogas antitiroideas, etcétera).

Otros dos aspectos a considerar para establecer trata-
mientos farmacologicos efectivos y seguros en ninos
corresponden a: a) Primero, la calidad del medica-
mento en si: las formulaciones innovadoras de grandes
companias farmacéuticas internacionales disponen de
estudios muy serios y acabados para demostrar su ca-
lidad, seguridad vy eficacia, sin embargo, la aparicion
de medicamentos similares, con la misma dosificacion,
pero sin pruebas de su biodisponibilidad, puede ser un
factor muy relevante, si no existe bioequivalencia de-
mostrada con respecto al innovador, de acuerdo a las
normativas FDA2s,29,30. Por lo tanto, es posible que su
uso implique la administracion de dosis inferiores, sin
efecto terapéutico observable, o superiores, generando
toxicidad, y b) Segundo, las variaciones intrinsecas de
los individuos al tratamiento: los organismos responden
en general a una dosificacion estandar, sin embargo,
un porcentaje no menor de la poblacion, de acuerdo
a sus caracteristicas genéticas, puede responder con
ineficacia terapéutica o toxicidad, dependiendo de la
presencia de polimorfismos genéticos en transportado-
res y enzimas asociadas al metabolismo de farmacos,
especialmente en aquellos de estrecho margen tera-
péutico, tales como los antineoplasicosst. Ello resulta
alin mas relevante en nifos donde estas enzimas pue-
den estar disminuidas 0 aumentadas segln su estado
de desarrollo, por lo gue los estudios farmacogenéticos
cobran cada dia mayor relevancia.

En resumen, existen considerables diferencias en la
farmacocinética de los medicamentos en el nifio cuan-
do se compara con el adulto. Estas diferencias y los
cambios en estos procesos deben ser cuidadosa-
mente considerados cuando se desarrollan estrategias
de prediccion de la disposicion de farmacos en recién
nacidos y ninos pequenos. Esto ha sido evaluado y so-
bre la base de consideraciones farmacocinéticas se ha
logrado establecer modelos de biodisponibilidad por
ejemplo para teofilina y midazolan en ninos32.

Al prescribir un medicamento, el médico debe conside-
rar las variables farmacocinéticas y farmacodinamicas,
asl como también, en el futuro cercano, los aspectos
farmacogenomicos. Para ello es deseable la confluen-
cla y comunicacion bilateral de conocimientos entre el
profesional guimico-farmacéutico vy los profesionales
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clinicos como partes del equipo de salud

Las complejidades del cuidado farmacolégico en ni-
nos son multifactoriales pero no inabordables. Los
profesionales de la salud debemos trabajar juntos para
utilizar en forma segura y ventajosa los farmacos en el
paciente pediatrico, y en lo posible desarrollar investi-
gaciones con diversos grupos de edad pediatrica, un
campo aun muy deficiente, principalmente debido a
restricciones éticas.

20

referencias

Behrman R. y cols., Nelson. Tratado de Pediatria. 172 edicién, McGraw Hill
Interamericana, Madrid, 2004.

Avery. Neonatologfa, 3a. Edicién, ed. panamericana, Canada, 1990
Heusser F,, Garay F. Farmacos de uso pediatrico, QT prolongado y trastornos
del ritmo cardiaco. Rev. chil. pediatr, vol.70, no.6, p.457-463, nov. 1999
Crom WR, Pharmacokinetcis in child, Environ Health Perspect, 102 (supl
1) 111-118 (1994)

Imke H. Bartelink, Carin M.A. Rademaker, Alfred FA.M. Schobben and
John N. van den Ander. Guidelines on pediatric dosing on the basis of
developmental physiology and pharmacokinetic  considerations. Clin
Pharmacokinet 2006; 45 (11): 1077-1097

Goodman & Gilman; Laurence Brunton, Undécima edicién, McGraw-Hill
Interamericana, México, DF, 2006

Strolin Benedetti M, Baltes EL. Drug metabolism and disposition in chil-
dren. Fundam Clin Pharmacol 2003; 17: 281-99

Keamns GL. Impact of developmental pharmacology on pediatric study
desing; overcoming the challenges. J Allergy Clin Immunol 2000; 106:
$5128-39

Malgor L.A. v Valsecia M.E. Farmacologia Médica, Volumen 4, cap. 4:
Farmacocinética y Farmacodinamia en pediatria, 2000. Base de datos:
Cétedra Farmacologfa, Facultad de Medicina, Universidad Nacional del
Nordeste, Republica Argentina

Ogutu BR, Newton CR, Crawley J, Muchohi SN, Otieno GO, Edwards
G, Marsh K, Kokwaro GO (2002). Pharmacokinetics and anticonvulsant
effects of diazepam in children with severe falciparum malaria and convul-
sions.Br J Clin Pharmacol 53(1):49-57.

Albani M, Wernicke |. Oral phenytoin in infancy: dose requirement, absorp-
tion, and elimination. Pediatr Pharmacol (New York) 1983; 3 (3-4): 229-36
Mislap RL, Hill MR, Szefler SJ, Special pharmacokinetic considerations in
children: In Applied Pharmacokinetics: Principles of Therapeutic drug mo-
nitoring, 3er. Ed. Vancouver Whasington:Applied Therapeutics, 1992,10.1-
10-32

Matsubara T, Yamada N, Mitomi T, Yokoyama S, Fukiishi Y, Hasegawa Y,
Nishimura H. (1986). Cytochrome P-450-dependent monooxygenase ac-
tivities in prenatal and postnatal human livers: comparison of human liver
7-alkoxycoumarin O-dealkylases with rat liver enzymes. Jpn J Pharmacol
40(3):389-98

F. Balboa de Paz, Dr. S. Rueda Esteban, Caracteristicas farmacocinéticas
de los farmacos en la edad pediatrica. En: Actualidad en Farmacologia
y Terapéutica, vol 2 n° 2, junio 2004, Facultad de Medicina, Universidad
Auténoma de Madrid, Madrid, Espana, pags. 89 — 98

Kearns GL, Robinson PK, Wilson JT, et al. Cisapride disposition in neona-
tes and infants: in vivo reflection of cytochrome P450 3A4 ontogeny. Clin
Pharmacol Ther 20083,74:312-25

CENIMEF Centro Nacional de Informacién de Medicamentos y Farmaco-
vigilancia. Instituto de Salud Publica de Chile, www.ispch.cl Resolucion
Exenta N°2586, 2002, Resol.ucion Exenta N°3668, 2002, Resolucion
Exenta N°4392, 2001

Kokki H, Karvinen M, Suhonen P Pharmacokinetics of intravenous and
rectal ketoprofen in young children. Clin Pharmacokinet 2003;42:373-9
Keamns GL, Andersson T, James LE et al. Omeprazole disposition in chil-
dren following single-dose administration. J Clin Pharmacol 2003;43:840-

8

Salmun LM, Herron JM, Banfield C, Padhi D, Lorber R, Affime MB. The
pharmacokinetics, electrocardiographic effects, and tolerability of loratadi-
ne syrup in children aged 2 to 5 years. Clin Ther. 2000; 22(5):613-21
Schaad UB, Casey PA, Cooper DL. Single-dose pharmacokinetics of in-
travenous clavulanic acid with amoxicillin in pediatric patients. Antimicrob
Agents Chemother. 1983; 23(2):252-5.

MedicalReport

21,

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28,

29.

30.

31.

32.

Capparelli EV, Englund JA, Connor JD, et al. Population pharmacokinetics
and pharmacodynamics of zidovudine in HIV-infected infants and chil-
dren. J Clin Pharmacol 2003;43:133-40.

Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander et al. Developmental Pharmaco-
logy - Drug Disposition, Action, and Therapy in Infants and Children. N
Engl J Med 2003;349:1157-67.

Bannwarth B, Péhourcg F. Pharmacologic basis for using paracetamol:
pharmacokinetic and pharmacodynamic issues. Drugs. 2003; 63 Spec
No 2:5-13.

Anderson BJ, Woollard GA, Holford NH A model for size and age changes
in the pharmacokinetics of paracetamol in neonates, infants and children.
Br J Clin Pharmacol. 2000; 50(2):125-34.

Frazier JA, Cohen LG, Jacobsen L, et al. Clozapine pharmacokinetics in
children and adolescents with childhood-onset schizophrenia. J Clin Psy-
chopharmacol 2003; 23:87-91.

Christensen ML, Mottern RK, Jabbour JT, et al. Pharmacokinetics of suma-
triptan nasal spray in adolescents. J Clin Pharmacol 2003;43:721-6.
Blumer JL, Daniels SR, Dreyer WJ, et al. Pharmacokinetics of quinapril in
children: assessment during substitution for chronic angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitor treatment. J Clin Pharmacol 2003; 43:128-32.
Saavedra, |. Saldana, A. Ruminot, C. Medicamentos Genéricos. Cuader-
nos Médicos Sociales. (2006). 46 (3): 205 —211.

Multisource (Generic) Pharmaceuticals Products: Guidelines On Registra-
tion Requirements to Establish Interchangeability, WHO Expert Commit-
tee On Specifications for Pharmaceutical Preparations, Thirty Four Report
(WHO Technical Report Series, N© 937), WHO 2006.

Guidance for industry. "BA and BE Studies for Orally Administered Drug
Products-General Considerations” Draft Guidance, US. Department of
Health and Human Services, FDA, Center for Drug Evaluation and Re-
search, 1999.

Quinones L., Rosero M., Roco A., Moreno |, Varela F., Caceres D., Saave-
dral. Role of Cytochrome P450 enzymes in the metabolism of antineopla-
sic drugs: present situation and future perspectives (2008). Review. Rev
Med Chile, 136: 1327 — 1335.

Bjorkman S. Prediction of drug disposition in infants and children by
means of physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modelling:
theophylline and midazolam as model drugs. Brit J Clin Pharmacol 2004;
59(6): 691-704



