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::resumen

Los avances en farmacología clínica muestran que 
la edad afecta considerablemente la farmacocinética 
de los medicamentos, por lo tanto, sus efectos en 
lactantes y niños pueden diferir a los producidos en 
adultos, aún cuando se realicen ajustes basados en 
el peso o la superficie corporal total. Estas diferencias 
en el comportamiento farmacológico infantil pueden 
ser consecuencia de una sensibilidad diferente en los 
receptores, del estado de maduración de las enzimas 
que intervienen en los procesos de biotransformación 
o de la maduración de los órganos involucrados. Algu-
nas de estas variaciones, tal como sucede en el adul-
to, son dependientes de proteínas polimórficas, por lo 
tanto, los perfiles farmacogenéticos también deben ser 
considerados en niños. 

Mientras el estudio farmacológico del adulto en las úl-
timas décadas tuvo un gran avance, no ha ocurrido lo 
mismo en farmacología pediátrica donde la mayoría de 
las veces la prescripción de medicamentos se realiza 
sobre una base empírica en un organismo inmaduro.

Una terapéutica farmacológica efectiva, segura y ra-
cional en recién nacidos, lactantes y niños requiere el 
exhaustivo conocimiento de las variaciones en la ab-
sorción, distribución, metabolismo y excreción, las que 
ocurren durante el crecimiento y desarrollo, debido a 
que virtualmente, todos los parámetros farmacocinéti-
cos se modifican con la edad 

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

::abstract

Pharmacokinetic aspects to consider 
in the pharmacotherapy of children

Advances in clinical pharmacology have shown that 
age influence considerably drug pharmacokinetics, 
therefore, drug effect on children can differ from adults, 
eventhough we adjust dose based on weight or total 
body surface. These differences in children pharmaco-
logical behaviour can be consequence of variations on 
receptor sensitivity,  maturing status of biotransformation 
enzymes, or the involved tissues or organs. Some of 

these variations, as in adult happens, are also depen-
dent on polymorphic proteins. Therefore pharmacog-
netics profile in children should be also considered.

While advances in adult pharmacology have been deve-
loped greatly, advances in children pharmacology have 
been poor. Therefore, drug prescription in children is es-
sentially empirical on the basis of an inmature organism.
 
An effective, secure and rational therapeutic pharmaco-
logy in newborn, unweaned baby and children requires 
exhaustive knowledge about the variation in absorption, 
distribution, metabolism and excretion, which happens 
during growth and development due to almost every 
pharmacokinetic parameters are modified by age. 

Therefore, this manuscript reviews the present knowled-
ge about fundamental differences between children 
pharmacokinetics in comparison with adult, in order to 
be carefully considered for establishment of therapeutic 
strategies in children with different development status. 

::introducción

El monitoreo de drogas y el análisis farmacocinético en 
niños resulta particularmente importante debido a las 
considerables variaciones observadas en la absorción, 
distribución, metabolismo y excreción de fármacos. 
Parámetros como la vida media (t1/2), concentración 
plasmática máxima (Cmáx), área bajo la curva farmaco-
cinética (ABC), aclaramiento (Cl) y tiempo para alcanzar 
la concentración plasmática máxima (tmáx) difieren de 
manera considerable con respecto a los adultos. De 
aquí que el conocimiento de los factores del desarrollo 
humano que afectan los parámetros farmacocinéticos 
adquiera gran importancia de modo que la prescrip-
ción en niños no se realice sobre la base empírica de 
un organismo inmaduro.

Cuando un fármaco penetra en el organismo ocurren 
secuencialmente las etapas de absorción, distribución, 
metabolismo o biotransformación y excreción (proceso 
ADME), proceso que depende de una serie de varia-
bles físico-químicas y fisiológicas (Tabla 1). Al respecto, 
desde el nacimiento hasta la edad adulta se producen 
una serie de modificaciones anatómicas, fisiológicas 
y bioquímicas, que afectan estos procesos farmaco-
cinéticos, así como también algunos aspectos farma-
codinámicos que afectan la acción de las drogas, la 
biosíntesis enzimática, la producción y distribución de 
receptores (Figura 1). Estas modificaciones son máximas 
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 farmacológica.

Se reconoce que muchas drogas pueden variar sus 
efectos en lactantes y niños con respecto a los adul-
tos, aún cuando se ha hecho cuidadosos cálculos de 
dosis, proporcionales al peso corporal o estimando 
áreas de superficie corporal2. La Tabla 2 describe las 
variaciones que sufren algunos parámetros farmaco-
cinéticos desde el nacimiento al estado adulto, para 
diversos fármacos.

Una Terapéutica Farmacológica efectiva, segura y ra-
cional en neonatos, lactantes y niños requiere el co-
nocimiento de las diferencias en el mecanismo de 
acción, absorción, metabolismo y excreción que apa-
recen durante el crecimiento y desarrollo, debido a que 
virtualmente, todos los parámetros farmacocinéticos se 
modifican con la edad4.

A continuación desarrollaremos in extenso el conocimien-
to actual acerca de las características farmacocinéticas 
de niños y sus diferencias con la respuesta del adulto.

::influencia de los factores               
fisiológicos y metabolicos en           

el proceso farmacocinetico
 

Absorción 

La absorción de un fármaco y su biodisponibilidad en 
el organismo depende en gran medida de la vía de ad-
ministración. En pediatría la vía de administración más 
utilizada es la oral (Tabla 3), por lo 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 ingestión de líquido amniótico y a la 
inmadurez del sistema de secreción ácida. El pH intraluminal al-
canza los valores del adulto cerca de los 30 meses de edad5.

B.	Difusión pasiva. Depende de la liposolubilidad y el grado de 
ionización de los medicamentos6.

C.	Vaciamiento gástrico. Es prolongado y errático, 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 días de vida hay ausen-
cia de peristaltismo gástrico y el estómago se vacía por una 
combinación de factores como el incremento del tono de la 
musculatura gástrica, la contracción del antro y la presión 
hidrostática7,8 El vaciado depende del tipo de alimentación 
(sólida o líquida). 

D.	Velocidad de absorción. Es más rápida si el fármaco está en 
forma líquida, siendo este tipo de formulaciones la preferida 
en la edad pediátrica.

E.	Madurez de la mucosa intestinal, de la función biliar, de la 
actividad de las enzimas pancreáticas y β-glucorinidasa (Fig. 

1C). La función biliar es inmadura en el niño y más aún en el 
recién nacido, asociada a una escasa secreción biliar y por 
consiguiente a una alteración de la absorción de drogas lipo-
solubles. Hasta los 4-6 meses de vida existe una deficiencia 
de la α-amilasa intestinal, esto provoca una absorción irregular 
e incompleta en aquellos fármacos que se administran como 
pro-drogas y que necesitan de esta enzima para hidrolizarse a 
su forma activa. (ejemplo cloramfenicol8).

F.	 Colonización del intestino por la flora microbiana.  La flora 
bacteriana es capaz de metabolizar algunas drogas e influir en 
su biodisponibilidad, así como también en las sales biliares. 
Durante la vida fetal el tracto gastrointestinal es estéril. Luego 
del nacimiento se produce la colonización 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 biberón 
es colonizado por bacterias anaeróbicas 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 fármaco se de-
sarrolla gradualmente y recién en la adolescencia se alcanzan 
los niveles metabólicos del adulto, lo que hace difícil estable-
cer la dosis de este medicamento en niños9. 

De estos factores, los más relevantes son, el proce-
so de difusión pasiva que es dependiente del pH y el 
tiempo de vaciamiento gástrico.

El peristaltismo intestinal es también irregular e impre-
decible y depende, en parte, del tipo de alimentación 
que recibe el niño. En escolares el vaciamiento gástrico 
y el peristaltismo son más rápidos y también hay un 
flujo esplácnico relativamente mayor que en el adulto lo 
que puede favorecer una absorción también más rápi-
da del fármaco, con la producción de concentraciones 
máximas más elevadas en plasma, lo que puede dar 
lugar a la aparición de efectos secundarios7,8.

En relación con la administración por vía rectal convie-
ne tener en cuenta que la biodisponibilidad a que pue-
de dar lugar es errática y no siempre se puede estar 
seguro de la cantidad de fármaco que va a alcanzar 
en el torrente sanguíneo. Por otra parte, la presencia de 
diarreas, dificultan la utilización de esta vía de adminis-
tración. De todas formas la absorción por vía rectal en 
el lactante es muy buena, los datos disponibles mues-
tran que utilizando una formulación adecuada, esta vía 
puede ser tan eficaz como la vía oral. Numerosos estu-
dios indican que en terapéutica de urgencia, en estado 
epiléptico o en convulsiones febriles, la vía rectal per-
mite una administración rápida y efectiva de fármacos 
anticonvulsivantes10. 

En el recién nacido la absorción de los fármacos que se 
administran por vía intramuscular es variable y, en ge-
neral pobre, debido a un flujo sanguíneo relativamente 
bajo y a la poca masa muscular7. El dolor asociado con 
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las inyecciones i.m., el riesgo de las complicaciones y 
la farmacocinética impredecible deja obsoleta esta vía 
y sólo es utilizable en casos de emergencia5 (Tabla 3). 

Los vapores de líquidos volátiles y gases anestésicos 
pueden administrarse por vía inhalatoria. El acceso a 
la circulación es rápido debido a la gran superficie de 
absorción que ofrecen los alvéolos y la gran vascu-
larización del sistema. En general, las drogas que se 
administran por vía inhalatoria cumplen un efecto local, 
para el tratamiento de patologías respiratorias como 
asma bronquial, rinitis alérgica (ej. broncodilatadores, 
corticoides tópicos)9, pero debe conocerse claramen-
te el grado de absorción de cada una de ellas para re-
conocer posibles efectos adversos o complicaciones 
generadas por su efecto sistémico.

La interacción de los alimentos sobre la biodisponibi-
lidad del fármaco es un aspecto  difícil de evaluar, so-
bre todo en recién nacidos y lactantes, que necesitan 
alimentarse frecuentemente. La biodisponibilidad de 
fenitoína muestra un decrecimiento debido a la interac-
ción con alimentos11. Así también la cantidad de hierro.  

Transporte, distribución
y almacenamiento
 
Luego de que el fármaco se absorbe e ingresa a la 
sangre, una parte se une a proteínas y el resto circu-
la de forma libre, esta última fracción llega al sitio de 
acción donde producirá el efecto farmacológico. Las 
drogas que son ácidos débiles en general se unen a 
la albúmina, ácidos grasos y a la bilirrubina. Mientras 
que las drogas básicas se unen a la -1-glucoproteína 
ácida y en menor proporción a las lipoproteínas.

La unión a proteínas se encuentra reducida en neonatos 
por dos razones: (i) la concentración total de proteínas 
es menor, por ej. la concentración de -1-glucoproteína 
esta en un orden de 2-3 veces menor.  Las proteínas 
plasmáticas recién alcanzan los valores adultos entre 
los 10 ó 12 meses de edad7.  y (ii) las proteínas tienen 
una capacidad menor de unión en neonatos.

La interacción a nivel de transporte es otra situación 
que se suma a una farmacocinética , ya que si se ad-
ministran dos o más drogas que compiten por el si-
tio de unión de cierta enzima, se puede presentar un 
incremento de la fracción libre de aquella droga que 
posea una constante de afinidad menor y en conse-
cuencia llegar a niveles tóxicos.

El volumen de distribución aparente de un fármaco 
(Vd) aunque no es un volumen fisiológico verdadero es 
un parámetro farmacocinético importante que permite 
saber la cantidad total de fármaco que hay en el or-
ganismo en relación con su concentración sanguínea. 
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 así 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 año 
de vida y 20% en el adulto (Fig. 1 B). Esto determina un 
mayor Vd para antibióticos del tipo aminoglicósido en 
niños (comparados con adultos)4.

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 y los 10 años, para luego disminuir al 
llegar a los 17 años. En niñas aumenta al llegar a la 
pubertad (13 años) y posee aproximadamente el do-
ble de grasa corporal en comparación con los niños. 
Drogas que son lipofílicas como el diazepam tienen un 
mayor Vd en niños con alta grasa corporal12.

El conocer la estimación aproximada del volumen de 
distribución, permite valorar cuales van a ser los com-
partimentos a los que va a llegar el fármaco y orienta 
acerca de la eficacia que se puede conseguir con la 
dosis utilizada.
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Biotransformación

Los fármacos para ser eliminados del organismo de-
ben ser transformados en compuestos más polares e 
hidrosolubles (metabolitos), lo que facilita su elimina-
ción por los riñones, bilis o pulmones. La mayoría de los 
fármacos se metabolizan en el hígado, aunque pueden 
hacerlo en otros órganos tales como pulmones, riño-
nes, suprarrenales y piel. Por ello es importante conocer 
el grado de maduración de la función hepática y enten-
der el metabolismo hepático de un fármaco. 

La actividad metabólica está en general reducida en el 
recién nacido. Concretamente las reacciones de bio-
transformación fase I están reducidas en el recién naci-
do de término y todavía más en el prematuro, no alcan-
zando los valores del adulto hasta los 2 a 3 años de 
edad. Las reacciones de hidroxilación están muy redu-
cidas durante los primeros meses de edad mientras 
que las de des-alquilación muestran un menor grado 
de reducción en relación a lo que sucede en el adul-
to. Las reacciones en fase II (conjugaciones) también 
están reducidas en el niño. En general, la conjugación 
con ácido glucurónico no alcanza los valores del adul-
to hasta aproximadamente los 24 a 30 meses de edad 
(Fig.1A), por ello las drogas que necesitan este proceso 
tienden a acumularse en el organismo. El cloranfenicol 
administrado a las dosis habituales puede producir el 
síndrome gris, potencialmente mortal, como conse-
cuencia de su deficiente metabolización. De las reac-
ciones de conjugación la sulfatación es la única acti-
vidad enzimática totalmente madura al nacimiento. La 
concentración de ligandina o péptido Y puede influir en 
la metabolización de fármacos en el hígado fetal. Esta 
proteína básica es la responsable de la captación de 
sustratos por las células metabolizadoras, la ligandina 
se une a la bilirrubina y otros compuestos (incluidos 
los fármacos)13.

En general, la actividad enzimática de estos sistemas 
se va incrementando gradualmente hacia el primer año 
de vida, en forma conjunta con las proteínas plasmáti-
cas. Sin embargo, para el caso particular de la familia 
de isoenzimas P450 (CYP) no existe un patrón único de 
maduración, observándose un perfil de maduración di-
ferente dependiendo del sub-tipo de isoenzima (fig. 2)14.

Eliminación

Las drogas son eliminadas del organismo en forma in-
alterada (moléculas de la fracción libre) o en la mayoría 
de los casos, como metabolitos activos o inactivos. El 
riñón, principal órgano excretor de fármacos inicia su 
maduración durante el embarazo y termina durante la 

primera infancia (Fig. 1D). Las drogas se excretan por 
filtración glomerular y por secreción tubular activa, si-
guiendo los mismos pasos y mecanismos de los pro-
ductos del metabolismo intermediario. Así, las drogas 
que filtran por el glomérulo sufren también los procesos 
de reabsorción tubular pasiva. Dado que los meca-
nismos excretores renales no están desarrollados por 
completo al nacer, ello condiciona la farmacocinética 
de numerosas drogas9. Por otro lado, la filtración glo-
merular de un fármaco depende de la unión a proteí-
nas plasmáticas (sólo la fracción libre puede filtrar), del 
flujo sanguíneo renal y de la superficie de filtración y 
dado que estos factores se modifican con la madu-
ración, 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 filtración y el flujo sanguíneo renal recién 
alcanzan los valores del adulto a los 2 años de vida.

Las drogas que se eliminan fundamentalmente por 
vía renal (furosemida, aminoglucósidos, vancomicina), 
presentan vida media muy prolongada en el recién na-
cido. Se ha observado un clearence menor en la pri-
mera semana de vida, que va corrigiéndose a medida 
que se desarrolla la función renal, de allí la importancia 
de la monitorización de las concentraciones plasmáti-
cas de aminoglucósidos sobre todo en recién nacido 
de pretérmino y de bajo peso, y en los gravemente 
enfermos, lo mismo que en niños que presentan insu-
ficiencia renal9.

::estudios farmacocineticos en
medicamentos de uso pediatrico

A continuación describiremos el estado del arte, en re-
lación a estudios de farmacocinética, de algunos me-
dicamentos utilizados en pediatría.

Cisaprida 

Este fármaco llegó a ser ampliamente utilizado como 
agente proquinético para el reflujo gastroesofágico en 
niños antes que se conociera de sus efectos en la arrit-
mia cardíaca, es por ello que después de 80 casos 
fatales reportados, la FDA se encuentra estudiando su 
prohibición, por lo que se considera un medicamento 
en retirada, de hecho la Industria Farmacéutica Jans-
sen ha suspendido la promoción de Cisaprida (Pre-
pulsid) en los EEUU a partir de Julio del 2000 y con-
tinuará produciendo la droga para los pacientes que 
reúnan los criterios de ser elegibles para un limitado 
protocolo de investigación sobre sus efectos. Estudios 
farmacocinéticos posteriores han señalado que los ni-
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veles plasmáticos de cisaprida son dependientes del 
estado de desarrollo debido a la variación en la activi-
dad de la enzima CYP3A4, responsable del metabolis-
mo del fármaco. Para confirmar estos hallazgos Kearns 
et al (2003)15 reportaron un estudio con cisaprida en 
35 niños de 28 a 54 semanas. Los resultados mostra-
ron una velocidad de eliminación menor en los pacien-
tes más jóvenes. Los autores concluyeron que la far-
macocinética de cisaprida debería 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 y 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 situación basal predisponga a arritmias car-
díacas o en conjunto a medicamentos que prolonguen 
el intervalo QT o que sean inhibidores del CYP 3A4 (an-
tibióticos macrólidos, antihistamínicos, antidepresivos, 
antiarrítmicos, antimicóticos, inhibidores de proteasa 
del VIH, antipsicóticos, antinauseosos) y en resolución 
expresa agrega: “los rótulos de los productos que con-
tengan Cisaprida cualquiera sea su forma farmacéutica 
y potencia deberán señalar en forma destacada la le-
yenda: ESTE PRODUCTO ES SOLO PARA ADULTOS 
NO USAR EN NIÑOS16.

Ketoprofeno 

Un anti-inflamatorio no esteroidal útil contra el dolor. Un 
estudio realizado en Finlandia evaluó la farmacociné-
tica intravenosa y rectal de ketoprofeno  en  28 niños 
entre 7 y 93 meses de edad. La dosis intravenosa pro-
dujo picos de concentración plasmática de 10,5 a 22,2 
mg/L, mientras la dosis rectal produjo concentraciones 
más bajas (3,8 a 7,4 mg/L). La biodisponibilidad de la 
formulación rectal fue de 73%, el volumen de distribu-
ción 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 fármaco fue similar en ambos tratamientos 
(0,7 a 3 hr y 1,2 a 2,9 hr para i.v y rectal, respectiva-
mente)17. 

Omeprazol

Kearns et al., 200318 estudiaron perfiles farmacocinéti-
cos para Omeprazol en 37 niños entre 2 y 16 años de 
edad después de la administración de 10 ó 20 mg. Se 
evaluó además la presencia funcional de CYP2C19 y 
sus alelos, de modo de establecer el efecto del ge-
notipo en su metabolismo. La concentración máxima 
observada fue 331,1 + 333,6 ng/ml y la vida media fue 

de 2,1 + 1,2 hrs. No se encontraron diferencias en el 
clearence con respecto a los alelos. Los autores con-
cluyeron que no existía diferencias farmacocinéticas 
entre niños y adultos, y que el genotipo no influenciaba 
las concentraciones plasmáticas. 

Loratadina

Este fármaco es un antihistamínico tricíclico potente, de 
acción prolongada, con actividad selectiva, antagónica 
de los receptores H1 periféricos.  Un estudio realiza-
do por Salmun et al (2000)19 investigó los parámetros 
farmacocinéticos, además de los efectos electrocar-
diográficos y la tolerabilidad de este medicamento y 
su metabolito (desloratadina) en 18 niños entre 2 y 5 
años. Las concentraciones plasmáticas de loratadina 
and desloratadina se determinaron hasta las 72 hrs 
post administración. Además se realizó un estudio de 
tolerabilidad  en 60 niños alérgicos, en un tratamien-
to por 15 días a niños. En el estudio farmacocinético 
se encontraron concentraciones plasmáticas máximas 
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 administración.  Las monodosis y dosis 
múltiples fueron bien toleradas y no presentaron even-
tos adversos. Los parámetros electrocardiográficos no 
fueron alterados y todas las evidencias clínicas apun-
tan a una similaridad entre la dosis de 5 mg para estos 
niños y la dosis diaria de 10 mg para adultos. 

Amoxicilina-clavulanato

La combinación de amoxicilina y ácido clavulánico se 
usa para tratar ciertas infecciones causadas por bac-
terias, incluyendo infecciones en los oídos, pulmones, 
senos, piel y vías urinarias. Amoxicilina es un antibiótico 
bactericida semisintético de amplio espectro cuya ab-
sorción oral es de 75% a 90%, la que no es afectada 
por los alimentos, y su unión a las proteínas es baja; 
68% de la droga inalterada se excreta por vía 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 músculo, hígado y riñón. Por otra parte, el 
ácido clavulánico 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 evaluó las características farmacocinéticas de 
esta asociación medicamentosa en niños fue realizado 
por Schaad et al  en 198320 en 12 niños entre 2 y 14 
años. La dosis utilizada fue de 25 mg de amoxicilina y 
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5 mg de ácido clavulánico por Kg de peso corporal. El 
promedio de las concentraciones plasmáticas obteni-
das fueron de  89,4 g/mL de amoxicilina y 19,5 pg/mL 
de ácido clavulánico. Las vidas medias observadas 
fueron de 1,2 y 0,8 hrs., respectivamente.  El estudio 
demuestra la compatibilidad de ambos medicamentos 
en la formulación y que la dosis investigada es apropia-
da para uso en niños.

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 años, 
en los que se observó una relación lineal entre la dosis 
y las concentraciones plasmáticas. 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

Aunque el perfil farmacocinético de este fármaco ha 
sido estudiado en varias investigaciones, muy pocos 
niños han sido incluidos. Como parte de un estudio 
pediátrico multicéntrico se evaluaron los parámetros far-
macocinéticos de zidovudina, didanosina y la combina-
ción de ellos (Caparelli et al., 2003)22.  La variable más 
significativa que afecta su farmacocinética fue la edad. 
Lo sujetos de menos de dos años de edad poseen un 
clearence reducido. Los autores sugieren que esta ca-
racterística conduce a mayor riesgo en niños debido a 
altas concentraciones plasmáticas de zidovudina. 

Paracetamol

Este medicamento (acetaminofen) tiene como princi-
pal ventaja que puede ser administrado vía oral, en-
dovenosa o rectal, aunque la vía rectal es lenta y de 
absorción irregular. Además puede ser usado en em-
barazo y 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 unión 
a proteínas plasmáticas y un metabolismo mediado 
principalmente por conjugación lo que hace que tenga 
bajas posibilidades de interacción con otras drogas. 
La edad influencia la farmacocinética, razón por la cual 
resulta particularmente difícil definir la dosis ideal en ni-
ños, sobre todo para la vía rectal. Sin embargo, una 
dosis oral  de 15 mg/kg cada 4 hrs y hasta un total de 

60 mg/kg/día es usualmente suficiente para alcanzar el 
efecto analgésico y antipirético deseado23.

Un estudio realizado por Anderson et al (2000)24 des-
cribió la farmacocinética de paracetamol en neonatos 
e infantes (n = 30) y la compararon con datos de 4 
estudios similares (n = 221) para dosis entre 30 a 40 
mg/kg durante 2 días  y concluyeron que el clearen-
ce de paracetamol al nacer es de 62% y el volumen 
de distribución es 174% comparado con niños mayo-
res. Concluyeron además que una concentración de 
aproximadamente 10 mg/L puede ser alcanzada  con 
una dosis de 45 mg/kg/día al nacer y con una dosis de 
90 mg/kg/día en niños de 5 años de edad. 

Clozapina

El primer antpsicótico atípico, no es mayormente usa-
do debido a su asociación con agranulocitosis. En un 
estudio de Frazier et al (2003)25 se evaluaron datos far-
macocinéticos en 6 niños de 9 a 16 años luego de la 
aplicación total de 200 mg (3,4 mg/kg/día). Se observó 
que a diferencia de los adultos, las concentraciones 
de norclozapina (metabolito activo) fueron mayores 
que las de clozapina. La respuesta clínica 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 años de edad). El análisis farma-
cocinético no-compartamentalizado mostró concen-
traciones promedio de 13,9 ng/ml y una vida media de 
2 hrs, siendo ambos parámetros independientes de la 
edad, por lo que se dedujo que la dosis de adultos era 
extrapolable a los adolescentes.

Quinapril

Este fármaco es un inhibidor de la enzima convertidora 
de angiotensina (ACE)  utilizado para el tratamiento de 
la hipertensión y falla congestiva cardiaca en adultos. 
Un estudio realizado por Blumer et al (2003)27 con este 
fármaco en 24 niños, 11 infantes (entre 1 y  24 meses) 
y 13 niños (2 a 6 años), de los cuales 9 fueron niños 
y 15 niñas. La indicación para este medicamento fue 
falla cardiaca congénita, los pacientes recibieron una 
dosis única oral de 0,2 mg/Kg de quinapril. Quinapril 
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fue bien tolerado y sólo registro un episodio adverso 
(taquicardia). El máximo de quinalapril se observa entre 
1 a 2 horas post-dosis, debido a la conversión rápida 
de quinalapril en quinaprilato (su metabolito activo). El 
tiempo de vida media fue de 2,30 ± 1,02, Cmáx: 260 
± 120, Tmáx 1,7 ± 1,0, AUC: 993 ± 257, Clearence/
Kg peso: 3,59 ± 1,03, estos resultados son similares a 
los observados en adultos.

::discusión

Para la definición de  las dosis de los fármacos en 
pediatría se utilizan parámetros 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 fisiológicos y bio-
químicos asociados con la edad con respecto a la 
composición corporal y la maduración de los órganos 
son dinámicos y pueden muy ser discordantes en las 
primeras etapas de la vida. Por lo tanto, si nuestro ob-
jetivo es proporcionar seguridad y eficacia a los niños 
es preciso conocer la cinética de estos cambios, que 
finalmente serán cruciales en la aplicación de un farma-
coterapia apropiada.

La intensificación de la acción de las drogas o la apa-
rición de toxicidad en niños, reflejan diferencias con 
el adulto, tanto farmacocinéticas como farmacodiná-
micas. Conociendo estas diferencias, se debe tener 
especial precaución cuando se prescriben fármacos a 
niños 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 que la investigación clínica en pacientes pediá-
tricos actualmente es impulsada tanto por la FDA como 
por la industria farmacéutica, no existen muchos estu-
dios que permitan disponer de información suficiente-
mente sólida para la toma de decisiones médicas. 

Considerar al niño, en especial al recién nacido, como si 
fuera un adulto pequeño, ha producido casos de seve-
ra iatrogenia medicamentosa: kernicterus (sulfas), sín-
drome gris (cloranfenicol), sorderas (aminoglucósidos), 
etc. Por otro lado, la mayoría de los fármacos pueden 
atravesar la placenta y actuar sobre un ser en desarro-
llo, provocando malformaciones estructurales (talidomi-
da, antineoplásicos, antiepilépticos, etc.), retraso en el 
crecimiento intrauterino (cocaína, anfetamina, nicotina, 
etc.), teratogenicidad (benzodiazepinas, tranquilizantes 
mayores, etc.), o dificultades en la adaptación funcional 
neonatal (opiáceos y otros depresores)9.

La administración de fármacos en Pediatría presenta 
problemas, no solamente por las diferencias de bio-
disponibilidad en las distintas edades, sino porque la 
droga puede afectar por sí misma los procesos de cre-
cimiento y desarrollo. El efecto causado puede expre-
sarse muchos años después de la administración de 
la droga (corticoides, hormonas sexuales, hormonas 
tiroideas, drogas antitiroídeas, etcétera).

Otros dos aspectos a considerar para establecer trata-
mientos farmacológicos efectivos y seguros en niños 
corresponden  a: a) Primero, la calidad del medica-
mento en sí: las formulaciones innovadoras de grandes 
compañías farmacéuticas internacionales disponen de 
estudios muy serios y acabados para demostrar su ca-
lidad, seguridad y eficacia, sin embargo, la aparición 
de medicamentos similares, con la misma dosificación, 
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 FDA28,29,30. Por lo tanto, es posible que su 
uso implique la administración de dosis inferiores, sin 
efecto terapéutico observable, o superiores, generando 
toxicidad, y b) Segundo, las variaciones intrínsecas de 
los individuos al tratamiento: los organismos responden 
en general a una dosificación estándar, sin embargo, 
un porcentaje no menor de la población, de acuerdo 
a sus características genéticas, puede responder con 
ineficacia terapéutica o toxicidad, dependiendo de la 
presencia de polimorfismos genéticos en transportado-
res y enzimas asociadas al metabolismo de fármacos, 
especialmente en aquellos de estrecho margen tera-
péutico, tales como los antineoplásicos31. Ello resulta 
aún más relevante en niños donde estas enzimas pue-
den estar disminuidas o aumentadas según su estado 
de desarrollo, por lo que los estudios farmacogenéticos 
cobran cada día mayor relevancia.

En resumen, existen considerables diferencias en la 
farmacocinética de los medicamentos en el niño 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 predicción de la disposición de fármacos en recién 
nacidos y niños pequeños. 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 niños32.

Al prescribir un medicamento, el médico debe conside-
rar las variables farmacocinéticas y farmacodinámicas, 
así como también, en el futuro cercano, los aspectos 
farmacogenómicos. Para ello es deseable la confluen-
cia y comunicación bilateral de conocimientos entre el 
profesional químico-farmacéutico y los profesionales 
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clínicos como partes del equipo de salud

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