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El tratamiento farmacoldgico en pediatria
plantea en la préactica clinica el reconoci-
miento de caracteristicas diferenciales con
respecto a la utilizacién de los medicamen-
tos en la edad adulta, entre ellas destacan:
e Una adaptacion fisiolégica progresiva des-
de el nacimiento hasta la adolescencia, que
condiciona la respuesta farmacoldgica.

e La carencia de medicamentos especificos,
salvo excepciones.

e La necesidad de un método universal para
el calculo de las dosis pediatricas, y para ca-
da uno de los tramos de edad y desarrollo.

e La carencia de ensayos clinicos especificos.

e Las patologias especificas de la edad infan-
til.

e La asistencia habitual de cuidadores en la
administracién de medicamentos.

Influencia de la farmacocinética

y la farmacodinamica en el recién
nacido

Tras la administracion de un farmaco, se su-
ceden una serie de fendmenos. En primer |u-
gar, el farmaco sufre ciertas modificaciones
en el organismo (absorcién, distribucién, me-
tabolismo y eliminacion [farmacocinétical) y,
a su vez, produce otras modificaciones en el
organismo, deseadas (respuesta terapéutica)
0 no deseadas (reacciones adversas).

El desarrollo de un nifio, desde su naci-
miento hasta la edad adulta, es un proceso
continuo, pero no uniforme, que afecta préac-
ticamente a todas las funciones organicas y
a la composicion corporal. Las modificacio-
nes en la farmacocinética y farmacodinamica
son maximas en la época perinatal, con gran-
des cambios y necesidades adaptativas que
condicionan las respuestas de los medica-
mentos, y cuyo desconocimiento ha llevado a
numerosos fracasos terapéuticos.

La consideracion del nifio como un adulto
pequefio, en especial en el caso de los recién
nacidos (RN), ha dado lugar a casos de seve-
ra yatrogenia medicamentosa, como el «ker-
nicterus» (encefalopatia bilirrubinica) por sul-
famidas o la sordera por aminoglucésidos.

La incidencia de errores en la medicacién
en el area pediatrica dobla o triplica la que se
produce en la poblacién adulta. Ademas, en
unidades especiales como la de neonatologia,
donde se utilizan farmacos de bajo indice te-
rapéutico (tiroxina, digoxina, fenobarbital,
etc.), laincidencia puede alcanzar cifras muy
elevadas, de hasta 5-10 veces superiores.

Influencia de la edad en

la absorcion de farmacos

La mayoria de los farmacos se absorben por
difusion pasiva en el intestino. El pH gastrico
en el momento de nacer es casi neutro, y no
alcanza los valores del adulto hasta los 3 me-
ses. En el RN prematuro, es mas elevado ain
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Distribucion de a

Neonatos (%)

Nifio (>1 afio) (%)

ua, fluidos y grasa corporal segun la edad
Prematuros (%)

Adulto (%)

Agua corporal total

TaABLA 1

92 75

60-70 50-60

Fluido extracelular

50 45

25 20-25

Grasa corporal

por la inmadurez de los mecanismos
secretores, que favorece la biodispo-
nibilidad de farmacos degradados a
pH acido como las penicilinas, la ce-
falexina y la eritromicina. En el RN
el tiempo de vaciado es mas lento,
y s6lo alcanza los valores del adulto
a los 6-8 meses, por lo que puede
disminuir o retrasar la concentracién
maxima de medicamentos adminis-
trados por via oral. Por otra parte, la
escasa secrecién de sales biliares
puede afectar a la absorcién de far-
macos liposolubles y a la menor ac-
tividad de la alfa-amilasa intestinal,
lo que disminuira la biodisponibili-
dad de farmacos que requieren de la
hidrélisis intraluminal antes de ab-
sorberse (éster de clindamicina o
palmitato de cloranfenicol). La colo-
nizacién bacteriana influye en el me-
tabolismo de las sales biliares, de los
farmacos y en la motilidad gastroin-
testinal. En los nifios sanos, la acti-
vidad metabdlica total de la flora
bacteriana alcanza los valores meta-
bélicos del adulto para acidos bilia-
res y esteroles neutros a los 4 afios.
Se sabe que los nifios de 2 afios de
edad tienen en el intestino bacterias
para biotransformar la digoxina, pero
la capacidad para inactivar este far-
maco se desarrolla gradualmente y
solo en la adolescencia se alcanzan
los valores metabdlicos del adulto.
La administracién rectal del me-
dicamento es de potencial importan-
cia terapéutica si el paciente no pue-
de ingerir el fArmaco por via oral y el
acceso intravenoso esta dificultado
por alguna circunstancia. La super-
ficie rectal estd muy vascularizada,
y es una importante via alternativa
para la administracién de medica-

3 12

mentos cuando las nauseas, los vé-
mitos o las convulsiones impiden la
administracion oral. La absorcién se
produce a través de los vasos hemo-
rroidales superiores, medios e infe-
riores. Los superiores drenan por la
vena mesentérica inferior al sistema
porta, por lo que escapan de la in-
fluencia metabélica hepatica. La ab-
sorcién es irregular e incompleta por
la retencion y mezcla del farmaco
con las materias fecales, que impi-
den el contacto con la mucosa rec-
tal. La via rectal se utiliza para el
tratamiento de urgencias de crisis
epilépticas o convulsiones febriles,
administrando diazepam en forma
de enema o directamente con la je-
ringa por via rectal.

La piel es un amplio e importante
6rgano para la absorcion de farma-
cos y compuestos ambientales. La
absorcion percuténea estéa en pro-
porcién directa con el grado de hi-
dratacion de la piel y en proporcién
inversa con el espesor de la capa
coérnea. La piel del RN a término es
una barrera funcional intacta, y la
piel de los prematuros es una barre-
ra inmadura y vulnerable. La propor-
cion entre el area superficial de la
piel del RN y la superficie corporal
es tres veces mayor que la del adul-
to, por lo que la biodisponibilidad
para un mismo farmaco percutaneo
es tres veces mayor en el lactante.

Influencia de la edad en la
distribucion de farmacos

Las cantidades absolutas de agua
corporal y de grasa dependen neta-
mente de la edad del nifio, y han si-
do bien caracterizadas por Friis-Han-
sen (tabla 1).

30 18

Estas variaciones conllevan un in-
cremento del volumen de distribu-
cién de farmacos hidrosolubles en
prematuros y neonatos, lo que hace
necesario incrementar la dosis ini-
cial del farmaco. Por otra parte, la
disminucién de la cantidad de grasa
corporal conlleva una reduccion de
volumen de distribucion de los far-
macos liposolubles.

El volumen de distribucion de al-
gunos farmacos es mayor en RN que
en nifios por la distinta distribucion
del agua corporal; es el caso del fe-
nobarbital, la fenitoina, la teofilina,
la furosemida y los aminoglucésidos.

Union a proteinas
plasmaticas segtn

el desarrollo

La presencia de sustancias maternas
transferidas a través de la placenta
o propias del RN (los 4cidos grasos
libres y la bilirrubina no conjugada)
pueden competir con los farmacos
de caréacter acido por los transporta-
dores proteicos (ampicilina, penici-
lina, fenobarbital y fenitoina).

El fArmaco también puede despla-
zar a la bilirrubina de su unién con
la alblimina, aumentando la concen-
tracién de bilirrubina libre y el ries-
go de ictericia nuclear. Esto ocurre
con farmacos de caracter &cidoy con
gran afinidad por la albdmina (unién
80-90%), como los salicilatos, la in-
dometacina y las sulfamidas.

En ocasiones, la administracion
de dos 0 més farmacos ocasiona una
interaccion a nivel del transporte, ya
que los farmacos competiran por el
sitio de unién proteica, pudiendo
producir incrementos de la fraccién
libre de uno de ellos y llegar a nive-
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les toxicos. El grado en el que un far-
maco se fija a las proteinas influye
netamente en sus valores corporales,
en el volumen de distribucién y en
el aclaramiento.

Metabolismo de los
farmacos en el nino

Las reacciones de metabolizacion se
dividen en reacciones no sintéticas,
o de fase I, y reacciones sintéticas
de conjugacién, o de fase II.

Reacciones no sintéticas

o de fase |

Esta fase comprende las reacciones
de oxidacién-reduccién, hidrolisis e
hidroxilacién. Estas reacciones dan
lugar a metabolitos con menor acti-
vidad o inactivos. La oxidacion-re-
duccion depende del sistema enzi-
matico del citocromo P-450y de la
NADPH-reductasa; estas enzimas
estan reducidas en el feto y en el
RN. La hidrélisis depende de las
deaminasas hepaticas o de las este-
rasas plasmaticas, que también es-
téan disminuidas en el RN y son la
causa de la aparicion de apneas por
la utilizacién de anestésicos locales
en la madre durante el parto. La hi-
droxilacién de fenobarbital, fenitoi-
na, indometacina y acido acetilsali-
cilico (AAS) estd disminuida y
también lo estd la N-demetilacién
del diazepam vy la teofilina.

Reacciones sintéticas,

de fase Il o de conjugacién
Producen casi invariablemente un
metabolito inactivo; estas reacciones
también estan catalizadas por enzi-
mas microsomales hepaticas y dan
lugar a reacciones de glucoroniza-
cion, acetilacién, sulfoconjugacion
y conjugacion con aminoacidos
(glicocola). La glucoronizacion esta
muy disminuida en el RN y no al-
canza los valores del adulto hasta
los 24-34 meses de vida, por ello los
farmacos que necesitan este proce-
so tienden a acumularse en el orga-
nismo, como es el caso del cloramfe-

nicol, que administrado en las dosis
habituales puede provocar el «sin-
drome del nifio gris». La acetilacion
(sulfaniacidas e isoniacidas) es un
proceso mas lento en los RN que en
los adultos. La sulfatacién es la tni-
ca actividad enziméatica madura en
el RN, y la conjugacién con aminoa-
cidos, aunque presente en el mo-
mento de nacer, no adquiere los va-
lores normales hasta los 6 meses.

Ademés, se ha comprobado que el
metabolismo hepatico de ciertos far-
macos es diferente en el RN que en
los nifios o los adultos. La N-metila-
cién de la teofilina (reaccion de fase
I1), para la formacidn de cafeina, tie-
ne lugar en prematuros y nifios a tér-
mino, mientras que en los nifios de
maés edad y en los adultos predomi-
na la N-desmetilacién y la C-oxida-
cién de la teofilina (reaccién de fase
), para la formacién de las monome-
tilxantinas y del acido metilurico. De
manera similar, existen diferencias
relacionadas con la edad en la bio-
transformacion del paracetamol,
predominando en nifios la sulfocon-
jugacion con respecto a la glucoro-
nizacion.

Excrecion de farmacos

en pediatria

En el RN se produce una madura-
cion progresiva de la funcion renal.
El filtrado glomerular alcanza los va-
lores del adulto a los 6 meses de
edad, y la funcién tubular los alcan-
za a los 12 meses.

Por tanto, los farmacos que se eli-
minan fundamentalmente por via re-
nal (furosemida, aminoglucésidos y
vancomicina) presentan una vida
media muy prolongada en el RN.
Asi, los aminoglucésidos tienen un
aclaramiento menor en la primera
semana de vida, que después se co-
rrige conforme madura la funcién re-
nal, de ahi la importancia de la mo-
nitorizacién de las concentraciones
plasmaticas de aminoglucésidos, so-
bre todo en los RN pretérmino, en
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los de bajo peso y en los gravemente
enfermos.

La secrecién tubular de algunas
sustancias como la penicilina sobre-
|leva la estimulacion del sustrato, es
decir, el aclaramiento se duplica con
la administracion crénica, lo que ori-
gina una disminucién de la eficacia
a menos que se aumente la dosis fre-
cuentemente.

Métodos de dosificacion
La dosificacién en pediatria debe
adecuarse a las particularidades far-
macocinéticas y farmacodindmicas
del desarrollo del nifio. Sin embar-
g0, para un mismo peso, el tamafio
real de los nifios puede variar sen-
siblemente por las variaciones en
la composicién corporal, en espe-
cial de grasa y masa muscular. El
ajuste de la dosis por la superficie
corporal ofrece una mayor correla-
cién con la mayor parte de los pro-
cesos fisiolégicos infantiles.

El célculo de la superficie corpo-
ral puede realizarse mediante nor-
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mogramas o por distintas formulas
como la de Mosteller (bastante uti-
lizada por su simplicidad) basadas
en la altura y el peso:

Superficie corporal (m?) =
[altura (cm) X peso (kg)/
3.600] 0,5

Generalmente se utiliza mas la do-
sificacién por el peso, aunque sea
menos exacta, reservando el célculo
segln la superficie corporal para los
farmacos de estrecho margen tera-
péutico 0 menos seguros. Aunque
estos calculos de las dosis pediatri-
cas suponen incorrectamente que la
dosis del adulto es siempre la ade-
cuaday que el nifio es un adulto en
miniatura. Por ello, son calculos
aproximados y no fiables en neona-
tos y lactantes.

Reacciones adversas a los
medicamentos en nifos

La Organizacién Mundial de la Sa-
lud define la reaccién adversa a me-
dicamentos (RAM) como «cualquier
respuesta nociva e involuntaria a un
medicamento producida con dosis
aplicadas normalmente en el ser hu-
mano para la profilaxis, el diagnés-
tico o el tratamiento de enfermeda-
des, o para el restablecimiento, la
correccioén o la modificacién de fun-
ciones fisiolégicas».

La clasificacién mas utilizada es-
tablece seis categorias: A, B, C, D,
E y F, de acuerdo con la inicial de la
palabra inglesa correspondiente.

Reaccion adversa de tipo A
(augmented)

Son las més frecuentes y potencial-
mente pueden ocurrir en cualquier
sujeto, incluido el nifio en todas sus
fases de desarrollo. No suelen ser
graves, y la mayoria de las veces es-
tan relacionadas con la dosis del far-
maco, son reversibles y generalmen-
te previsibles. Se corresponden en
muchos casos con el mecanismo de
accioén de los farmacos, como por

ejemplo los efectos anticolinérgicos
de los antidepresivos triciclicos.

Reaccidn adversa de tipo B

(bizarre)

Estas RAM son menos frecuentes

aunque potencialmente mas graves,

son imprevisibles y sin relacién apa-
rente con la dosis. Suelen presentar-
se en determinadas personas y a ve-
ces son persistentes tras la supresion
del farmaco causante. En este grupo
se encuentran la intolerancia a cier-
tos medicamentos, la idiosincrasiay
las reacciones de hipersensibilidad

0 alérgicas, que son potencialmente

importantes en la infancia.

Los grupos terapéuticos mas im-
plicados en la alergia a medicamen-
tos son:

e Antibidticos y antiinfecciosos: solo
las penicilinas explican el 60% de
alergias a medicamentos.

e Antiinflamatorios no esteroideos:
salicilatos y pirazolonas son los
responsables de aproximadamente
el 40% de las alergias a medica-
mentos.

e Otros grupos potencialmente aler-
génicos son los antitusigenos, la
ranitidina, los anestésicos locales,
los contrastes radiograficos yoda-
dos, etc.

La sintomatologia de las manifesta-
ciones alérgicas a los medicamentos
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es muy variable y de muy diferente
gravedad, y abarcan desde reaccio-
nes exantematicas a reacciones
anafilacticas graves, siendo la piel
el 6rgano mas afectado por las ma-
nifestaciones alérgicas a los medica-
mentos.

Reaccion adversa de tipo C
(chronic)

Aparecen como consecuencia de tra-
tamientos prolongados (chronic), de
semanas, meses e incluso afios. La
tolerancia es caracteristica de este
tipo de RAM, y se manifiesta por una
disminucién, generalmente gradual,
de los efectos farmacolégicos.

Reaccion adversa de tipo D
(delayed)

Las RAM de tipo D aparecen tiempo
después de la administracién del far-
maco en el mismo sujeto o en su des-
cendencia. Ejemplos peculiares son
la carcinogenia (con agentes alqui-
lantes anticancerosos, inmunosupre-
sores y hormonas sexuales) y la tera-
togenia (focomegalia por talidomida).

Reaccion adversa de tipo E (end)
Aparece tras la supresion del farma-
co; son los tipicos efectos rebote que
se producen al dejar de forma brus-
ca el tratamiento, como la insufi-
ciencia renal al interrumpir el trata-
miento con glucocorticoides o los
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CASO PRACTICO

Una mujer acude a la farmacia para comprar ibuprofeno en suspension oral para su hijo, que acaba de cum-
plir 1 afio y tiene fiebre y dolor de garganta. Ya lo ha tomado muchas veces por prescripcién pediatrica, por lo
que esta familiarizada con su uso, recuerda la dosis que le habia prescrito su pediatra y sabe que el nifio no
es alérgico y que el tratamiento es efectivo siempre que se lo administra, la dltima vez hace mas de 6 meses.
Al dia siguiente, al despertar el nifio presenta fiebre mucho mas alta pese a haber tomado su dosis de ibupro-
feno cada 8 horas, y la madre lo lleva asustada al médico de urgencias

Las cifras disponibles sobre automedicacién en Espafia nos indican una exposicion masiva de la sociedad a
los analgésicos en todos los grupos de edad y para una amplia muestra de situaciones patolégicas. Esta reali-
dad provoca multiples errores de utilizacién que suponen la aparicion de efectos adversos ya que, con su con-
sumo creciente, aumentan los riesgos de efectos adversos. Dentro del grupo terapéutico analgésicos-antiinfla-
matorios, el principio activo mas consumido es ibuprofeno, que ademas de analgésico es antiinflamatorio.
Debido a la elevada frecuencia de presentacion de reacciones adversas, el uso de los farmacos debe ser con-
trolado en la edad pediatrica. Suelen ser seguros cuando se usan en nifios, y hay estudios que evidencian que
maés del 50% de los padres o cuidadores dan a sus hijos antipiréticos como automedicacién. El temor a la fie-
bre o «fobia a la fiebre» da lugar a que muchos progenitores automediquen a sus hijos. No obstante, hay que
recordar que la fiebre es un mecanismo que conduce a una eliminacién mas completa y rapida de muchos
agentes infecciosos. La antipiresis agresiva es probable que aumente los riesgos de sobredosis y produzca con-
fusion, pues los padres combinan erréneamente distintas marcas de paracetamol o ibuprofeno, y administran
dosis a intervalos inapropiados de farmacos que, en muchos casos, ademas, no son necesarios. Aunque este
no es nuestro caso, en el que el problema es de efectividad. A la hora de consumir cualquier medicamento,
una de las principales cuestiones que deben tenerse en cuenta es la dosificacion, pues de ello depende el efec-
to terapéutico (infradosificacién) o que, por otro lado, puedan aparecer complicaciones derivadas de una so-
bredosificacion, como una intoxicacion medicamentosa. El grupo terapéutico que més problemas cuantitativos
(dosis insuficiente) presenta son los analgésicos-antitérmicos, debido a que es el grupo en el que méas autome-
dicacion se registra, pues la posibilidad de adquirir facilmente dichos farmacos en las oficinas de farmacia sin
necesidad de receta médica, unido a su bajo coste y amplio margen terapéutico, hacen que en muchas oca-
siones los padres dispongan de ellos en sus hogares. Ademas, en la mayoria de los casos no se consulta ni al
pediatra ni al farmacéutico la dosis que debe ser administrada. De ahi que se produzca tan elevado porcenta-
je de problemas de efectividad. Durante el primer afio de vida de un nifio su peso se duplica, por lo que es muy
importante la dosificacién en funcién del peso. Una automedicacién responsable evitaria la gran demanda de
los servicios de urgencias que masifican y colapsan el sistema.

sindromes de abstinencia al finalizar
el tratamiento con opiaceos. Para
evitar esta reaccién adversa, se re-
comienda terminar el tratamiento de
forma gradual.

Reaccidn adversa de tipo F
(foreign)

Son los efectos causados por agen-
tes externos al principio activo, ex-
cipientes contaminantes, impure-
zas, etc.

Criterios de utilizacion

de farmacos en ninos

En primer lugar, debemos plantear-
nos si el medicamento es necesario.

Casi el 70% de los farmacos utiliza-

dos en la infancia se administran pa-

ra procesos banales y autolimitados,

0 para sintomas en los que no esta

claro el beneficio del tratamiento

farmacolégico. Se administran inco-
rrectamente:

e Antiinfecciosos para infecciones
respiratorias habitualmente viri-
cas.

e Descongestionantes nasales que
producen mas efectos secundarios
que beneficios.

e Astringentes en diarreas que cura-
rian antes sin ellos.

e Antieméticos por via oral que son
expulsados o provocan vémitos.

e Antitérmicos inadecuados o en
asociacién, para fiebres que no los
requieren.

e Antidepresivos triciclicos para la
enuresis nocturna, responsables del
75% de las muertes por intoxicacio-
nes medicamentosas en nifios.

e Sedacién de nifios insomnes o hi-
peractivos con farmacos que pro-
ducen excitacién paraddjica.

e Utilizacion de espasmoliticos cuan-
do hay dolor abdominal.

e Farmacos para aumentar el ape-
tito.

e Inmunoglobulinas profilacticas en
nifios pequefios con infecciones
respiratorias frecuentes.
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Cuando el tratamiento farmacol6-
gico es necesario, debe elegirse un
farmaco que haya demostrado ser
eficaz y seguro en ensayos clinicos
realizados en nifios. Los datos sobre
la utilizacion de farmacos en nifios
son escasos, incluso de farmacos de
uso frecuente como paracetamol,
antidepresivos triciclicos o fenotia-
zinas. Debe prestarse especial aten-
cién a los farmacos que pueden in-
terferir en el crecimiento (corticoides
y citotdxicos), en la denticién (tetra-
ciclinas) y en el desarrollo psicomo-
tor (fenobarbital).

Del mismo modo, es necesario
comprobar la efectividad y seguri-
dad del tratamiento. Una tesis doc-
toral defendida en nuestra Facultad
de la Universidad Cardenal Herrera
confirmé que el grupo de analgési-
cos-antitérmicos es el que mayores
problemas cuantitativos (dosis insu-
ficiente) produce entre los nifios
que acuden a su servicio de urgen-
cias. Se registré un 54,6% de infra-
tratamiento con ibuprofeno frente al
4,9% de sobredosificacién; cabe
destacar un caso de hematemesis
por sobredosis de ibuprofeno por
confusién de la presentacion (Juni-
fen 4% por la presentacion 2%), que
llevé al ingreso hospitalarioy a la es-

clerosis del proceso ulceroso por en-
doscopia.
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