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Para entender la farmacologia en pediatria
hay que admitir que «un nifio no es un adul-
to en miniatura». Y no basta con administrar
la dosis en funcion del peso, ya que tenemos
farmacos que producen reacciones adversas
diferentes en nifios y adultos (el sindrome de
Reye con el acido acetilsalicilico, el «sindro-
me del nifio gris» con cloranfenicol). Ade-
mas, la infancia es un periodo de constante
desarrollo y maduracién, lo que también
afecta a la farmacocinética de los medica-
mentos, siendo esta variable en cada perio-
do de la vida.

Farmacocinética en pediatria
La via de administracién preferida para los ni-
fios es |a via oral, utilizandose la via rectal de
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forma secundaria cuando aparecen vémitos.
La absorcién de farmacos por via cutanea va-
ria mucho en las distintas etapas de creci-
miento: el grosor del estrato cérneo aumenta
con la edad y, en nifios pequefios, la absor-
cién sistémica por via topica es elevada (se
han comunicado casos de sindrome de Cus-
hing por administracién continua de corticoi-
des tépicos para el tratamiento de la derma-
titis del pafal).

La barrera hematoencefalica madura con la
edad, y en edades precoces permite el paso
de farmacos liposolubles, con el consiguien-
te riesgo neurolégico.

La capacidad para metabolizar los farma-
cos es la fase farmacocinética con mas dife-
rencias entre el nifio y el adulto, ya que, de-
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bido a la inmadurez de gran parte de
las reacciones metabdlicas del nifio,
pueden aparecer efectos metabdli-
cos téxicos. No obstante también te-
nemos vias de maduracién precoces,
como la utilizada por el paracetamol,
lo que hace que este farmaco sea in-
cluso mas seguro en nifios que en
adolescentes.

En cuanto a la excrecioén renal, la eli-
minacién de farmacos sufre un retra-
so, por lo que, si no se ajusta bien la
dosis, la vida media de los farmacos,
y también su toxicidad, aumentan.

El nimero y funcionalidad de los
receptores también varia con el
tiempo, lo que hace que las respues-
tas a los farmacos no sean iguales
que en los adultos.

Ademés hay que considerar las in-
terferencias de los farmacos con el
crecimiento, como es el caso de (a)
los corticoides (administrados por
cualquier via, incluida la inhalato-
ria), (b) las quinolonas (que produ-
cen graves dismetrias 6seas), o (c)
el metilfenidato y el montelukast
(con efecto reversible al suspender
la medicacion).

Aparte de interferir en el creci-
miento, algunos farmacos también
pueden afectar a la maduracién in-
telectual y de la personalidad, como
es el caso de la tendencia suicida en
adolescentes en tratamiento con an-
tidepresivos.

A nivel cardiovascular, farmacos
como los antibiéticos macrélidos, al-
gunos antihistaminicos y el antifan-
gico ketoconazol pueden producir al-
teraciones electrocardiogréficas.

Los grupos terapéuticos mas im-
plicados en reacciones adversas al
medicamento (RAM) son también
los mas utilizados en pediatria. Los
antibiéticos y antiinfecciosos repre-
sentan, aproximadamente, el 60%
de todas las manifestaciones alérgi-
cas por medicamentos en nifios, y
los antiinflamatorios no esteriodeos
(AINE) y analgésicos el 40% restante.

Hay que distinguir entre distintos
tipos de reacciones adversas: las

RAM dosis-dependientes (RAM tipo
A) de mayor incidencia, reversibles
y casi siempre predecibles; las de ti-
po alérgico (RAM tipo B), menos fre-
cuentes pero potencialmente mas
peligrosas, ya que son impredecibles
y no estan relacionadas con la dosis;
las cronicas (RAM tipo C), que apa-
recen en tratamientos prolongados,
y las RAM diferidas, que aparecen
tiempo después de haber utilizado
el medicamento, por lo que son mas
dificiles de identificar (RAM tipo D).

Se estima que las RAM son res-
ponsables del 1-3% de las consultas
de atencién primaria, el 3-4% de las
consultas a los servicios de urgen-
cias y el 4-6% de todos los ingresos
hospitalarios. Entre los pacientes
hospitalizados, una proporcion (que
oscila segln los estudios entre el 10
y el 30%) presentan reacciones ad-
versas durante su estancia en el hos-
pital, lo que con frecuencia tiende a
prolongarla.

Utilizacion de
medicamentos en pediatria
En primer lugar, debe valorarse si
el medicamento es necesario. Casi el
70% de los farmacos utilizados en
la infancia se administran para pro-
cesos banales y autolimitados o pa-
ra sintomas en los que no estéa claro
el beneficio del tratamiento farmaco-
|6gico. Cuando si es necesario, debe
elegirse un farmaco que haya de-
mostrado ser eficaz y seguro en en-
sayos clinicos realizados en nifios.
Los datos sobre la utilizacién de far-
macos en nifos son escasos, incluso
en aquellos de uso frecuente como
paracetamol. Debe prestarse espe-
cial atencion a la posibilidad de
interferencias en el crecimiento
(corticoides y citotoxicos), en la den-
ticion (tetraciclinas) y en el desarro-
[lo psicomotor (fenobarbital). Los
grupos farmacolégicos mas frecuen-
temente prescritos en nifios segun el
coédigo ATC o Sistema de Clasifica-
cion Anatoémica, Terapéutica y Qui-
mica, son: «A» (es un grupo hetero-

géneo en el que entran vitaminas y
suplementos: aparato digestivo y
metabolismo), «J» (antibiéticos: in-
fecciones), «N» (analgésicos y anti-
piréticos: sistema nervioso central)
y «R» (antiasmaticos, antihistamini-
cos y mucoliticos: aparato respirato-
rio).

Analgésicos-antipiréticos y
antiinflamatorios en nifnos
Los analgésicos-antipiréticos son el
grupo terapéutico mas utilizado en
nifos; se usan para el tratamiento
del dolor y la fiebre (sintomas mas
comunes en la infancia), y muchos
son de venta libre y se utilizan co-
mo automedicacién. Los mas utili-
zados son el paracetamol (que solo
es analgésico y antipirético) y el ibu-
profeno, que ademas de analgésico
y antipirético es antiinflamatorio.
Son igual de efectivos cuando se
utilizan en las dosis pautadas por el
médico segln el peso del nifio. Sin
embargo, el paracetamol, al presen-
tar menos efectos adversos, es el
analgésico de eleccion. Hay pedia-
tras que prescriben el uso combina-
do de paracetamol con ibuprofeno
ya que, al actuar en diferentes dia-
nas terapéuticas (ibuprofeno en la
COX-1 y COX-2, y paracetamol en
la COX-3), potencian el efecto anal-
gésico requerido.

El uso de acido acetilsalicilico se
desaconseja en nifios y adolescentes
porque se asocia al sindrome de Re-
ye (dafio cerebral agudo y problemas
en la funcién hepatica) cuando se
utiliza para el tratamiento de la fie-
bre asociada a infecciones virales.

La molécula del paracetamol se
descubri6 hace mas de 100 afios, y
su uso se ha hecho habitual en los
Gltimos 40 afios. Su popularidad au-
menté en la década de 1980, cuan-
do el 4cido acetilsalicilico comenzé
a relacionarse con el sindrome de
Reye en nifios con infeccién virica.
El paracetamol es en la actualidad
el farmaco mas utilizado en nifios, y
su uso esta aprobado desde el mes
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de edad. Aparece comercializado en
diferentes dosis y preparados farma-
céuticos, que incluyen desde liqui-
dos a solidos, tanto por via oral co-
mo rectal. No obstante, la via de
administracién preferible es la oral,
con una biodisponibilidad préxima
al 90%. Su accion comienza a los
30 minutos, y tiene una duracién de
4 horas. La via rectal no es recomen-
dable (a excepcion de casos con vo-
mitos), ya que su absorcién es mas
erréatica (24-98%).

La eficacia del paracetamol como
analgésico en nifios se circunscribe
al dolor de leve a moderado, como el
dolor musculoesquelético, la cefalea,
la migrafa, la otitis y la faringitis. Sin
embargo, no es la mejor eleccién pa-
ra el dolor asociado a procesos infla-
matorios (como en el caso de la ar-
tritis juvenil), puesto que carece de
efecto antiinflamatorio. En este caso
estan recomendados los AINE.

El paracetamol es un farmaco muy
seguro cuando se utiliza en la dosis
recomendada. El mayor dafio poten-
cial es por sobredosificacién a nivel
hepatico, ya que produce la deple-
cién del glutation endégeno. A dife-
rencia de los adultos, los nifios son
menos susceptibles a los efectos
téxicos agudos, pero mas a la expo-
sicion crénica. La intoxicacién por
paracetamol aparece con dosis ma-
yores de 150 mg/kg. Los farmacos
inductores del citocromo P450, co-
mo el fenobarbital, la fenitoina y la
rifampicina, aumentan el riesgo de
intoxicacion por paracetamol.

En lactantes y nifios pequefios, se
ha utilizado con frecuencia de ma-
nera profilactica para disminuir la
fiebre posvacunal; no obstante, es-
tudios recientes postulan que esta
practica no es adecuada, ya que
puede reducir la respuesta inmuni-
taria.

El ibuprofeno puede utilizarse
desde los 3 meses de edad; inhibe
las ciclooxigenasas periféricas (COX-
1y COX-2) y disminuyen la produc-
cion de prostaglandinas implicadas
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en la respuesta al dolor y la inflama-
cién.

Los efectos adversos en nifios son
los mismos que los descritos para
adultos, aunque se producen con
menor frecuencia. Entre estos pode-
mos destacar el sangrado gastroin-
testinal, la reduccion del flujo renal,
la disminucién de la funcién plaque-
taria y el broncoespasmo. Compara-
do con paracetamol, ibuprofeno pro-
duce mayor nimero de RAM en
nifios. El riesgo de toxicidad renal
aumenta en situaciones en las que
se asocia a una disminucion de la
perfusién renal (deshidratacién, hi-
povolemia e hipotensién), cuando ya
existe dafio renal o con la asociacion
de otros farmacos nefrotéxicos (fu-
rosemida, aminoglucésidos, inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa).
Ademas de la toxicidad renal, re-
cientemente el uso de ibuprofeno se
ha relacionado con una mayor sen-
sibilidad a producir broncoespasmo
en nifios asmaticos.

El mayor problema con este far-
maco es la intoxicacién accidental
por parte del nifio o por error en la
dosificacién por parte de los padres;
en este (ltimo caso, suele producir-
se al confundir las presentaciones
de ibuprofeno solucién al 4% con
la del 2%.

Antibidticos en pediatria
El uso racional de antibiéticos es
uno de los temas recurrentes en la
investigacioén de los servicios de sa-
lud. Un uso adecuado implica, por
una parte, que el diagnosticoy la in-
dicacion sean correctos y, por otra,
que el paciente cumpla las indica-
ciones sobre dosis, intervalos entre
ellas y duracién del tratamiento.
Los organismos resistentes a los
antibiéticos incrementan la morbili-
dad, la mortalidad y los costes sani-
tarios. El consumo de antibiéticos,
especialmente elevado en poblacion
pediatrica, es la principal causa de
este incremento. Son varios los
factores que determinan un uso in-

apropiado: estilo de practica médi-
ca, medicina defensiva, presién asis-
tencial, automedicacion, presion
farmacéutica y politicas sanitarias,
entre otros. El profesional sanitario
tiene un papel clave en el uso res-
ponsable y prudente de los antibié-
ticos. El criterio clinico acerca de
qué infecciones deben ser tratadas
con antibiéticos es fundamental. Las
dosis y la duracion del tratamiento
antibiético pueden diferir segln la
localizacion de la infeccién, puesto
que el objetivo del tratamiento es al-
canzar la concentracién necesaria de
antibiotico en el lugar de la infec-
cion. El éxito del tratamiento anti-
biético depende, en gran medida, de
la calidad de la informacién propor-
cionada a pacientes y familiares.

La mayoria de infecciones respira-
torias cuya etiologia es fundamen-
talmente viral se concentran en los
primeros afios de vida. Algunas de
las bacterias patégenas que pueden
causar infecciones pediatricas (oti-
tis, amigdalitis), como es el caso de




Streptococcus pneumoniae y Hae-
mophilus influenzae, presentan ta-
sas importantes de resistencia a las
familias de antibiéticos considera-
dos de primera eleccién.

La mayor exposicion innecesaria
a antibioticos de la poblacién gene-
ral se produce en los 5 primeros
afos de vida. En Espafia, la resis-
tencia combinada a penicilina y
macrélidos en cepas de neumococo
se encuentra entre las més elevadas
de Europa. La resistencia del neu-
mococo se produce como conse-
cuencia de modificaciones en las
dianas a las que los betalactamicos
deben unirse para actuar, no a la
sintesis de betalactamasas. Por tan-
to, el uso de inhibidores enzimati-
cos como el acido clavulanico no
esta justificado.

En términos generales, en Espafia
el 25% de las cepas de S. pyogenes
son resistentes a antibidticos de la
familia de los macrdlidos (eritromi-
cina, claritromicina, azitromicina),
pero conservan su sensibilidad a pe-
nicilina y amoxicilina, antibioéticos
que contindan siendo de primera
eleccion.

En el caso de H. influenzae, otro
patégeno pediatrico muy comdn, la
resistencia a aminopenicilinas, com-
binadas o no con inhibidores de las
betalactamasas, es habitual en ce-

pas procedentes de otitis y conjun-
tivitis pediatricas; muchas de estas
cepas asocian un doble mecanismo
de resistencia que incluye la produc-
cion de betalactamasas y la modifi-
cacién de la diana sobre la que ac-
tda el antibidtico betalactamico.

Ademas del problema de las re-
sistencias, los antibiéticos, como
todos los farmacos, tienen poten-
ciales efectos secundarios, por lo
que es importante ser consciente
de que estos efectos pueden afec-
tar al nifio.

Los betalactamicos han demostra-
do ser los antibidticos mas seguros
para uso pediatrico. Los macrélidos,
aminoglucésidos, glucopéptidos,
sulfamidas y quinolonas son mas
téxicos, y ademas interfieren en el
metabolismo de otros farmacos que
pueda estar recibiendo el paciente
al mismo tiempo.

Los antibidticos betalactamicos
son la causa mas frecuente de aler-
gia a medicamentos, con una preva-
lencia en la poblacién general del
2%. La actitud que debe seguirse
ante la sospecha de que un betalac-
tamico haya podido ser el origen de
una reaccion alérgica es evitar cual-
quier farmaco de este grupo hasta
realizar el estudio alergolégico.

Como ya se ha comentado, los ni-
fios son especialmente susceptibles
a los efectos secundarios de los far-
macos porque su capacidad para
metabolizarlos no se ha desarrollado
por completo. Durante la infancia, el
tratamiento con antibidticos betalac-
tdmicos por via oral es frecuente, y
no es rara la aparicién de efectos ad-
versos del tratamiento, como reac-
ciones cutaneas y sintomas gastroin-
testinales. La incidencia real de las
reacciones alérgicas a betalactami-
cos en la infancia no es del todo co-
nocida. La mayoria de los autores
coinciden en que solo el 10% de los
nifios que son estudiados por haber
presentado una reaccion adversa
tras la toma de un antibidtico beta-
lactamico son realmente alérgicos.

Automedicacion en nifos

La automedicacién es la utilizacién
de un farmaco que no ha sido ni in-
dicada ni supervisada por un profe-
sional sanitario. Los medicamentos
disponibles en Espafia sin receta
médica constituyen solo una peque-
fia parte de los medicamentos con-
sumidos de esta forma, ya que la au-
tomedicacion también es muy habi-
tual en el caso de los farmacos que
precisan receta, ya sea por reutiliza-
cién tras una prescripcién previa o
porque han podido ser adquiridos
directamente de una oficina de far-
macia.

El consumo de farmacos sin pres-
cripcién puede ser considerado un
indicador indirecto de la calidad de
los servicios de salud, siendo la po-
blacién infantil uno de los grupos
mas susceptibles de sufrir las con-
secuencias del consumo irracional
de medicamentos sin control médi-
co. Esta realidad provoca miultiples
errores de uso, y supone un area de
trabajo prioritaria para modificar y
reconducir hacia una automedica-
cion responsable y positiva.

Con respecto a los problemas de
efectividad a la hora de consumir
cualquier medicamento, una de las
principales cuestiones que deben te-
nerse en cuenta es la dosificacion,
pues de ello depende el efecto tera-
péutico. El grupo terapéutico que
maéas problemas cuantitativos (dosis
insuficiente) presentan son los anal-
gésicos-antitérmicos, lo que proba-
blemente se debe a que es el grupo
en el que méas automedicacién se re-
gistra, pues la posibilidad de adqui-
rir 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 ocasiones los
padres dispongan de ellos en sus ho-
gares. Ademas, en la mayoria de ca-
S0s no se consulta al pediatra la do-
sis que debe administrarse y se
utiliza la Gltima prescrita, que como
es légico no suele coincidir con el
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CASO PRACTICO

Uno de los grandes problemas que afecta a las urgencias de Espafia es
la sobrecarga del sistema, que en muchas ocasiones se debe a una uti-
lizacion inadecuada del servicio. La mayor parte de la demanda de asis-
tencia urgente en edad pediatrica se debe a una patologia banal que po-
dria haber sido atendida por el pediatra de atencién primaria o bien
por el médico de urgencias del centro de salud correspondiente. Llama
la atencion que los servicios de urgencias se conviertan en un «sustitu-
to» oficial de los pediatras de atencion primaria.

Dentro de este contexto, se ha realizado la tesis doctoral de M.* Am-
paro Lépez Ruiz en el servicio de urgencias pediatricas del Hospital Jai-
me | de Castell6n de la Plana, donde visité a 2.189 nifios para el estu-
dio. Los resultados y conclusiones se resumen a continuacion.

El principal motivo de asistencia a los servicios de urgencias en pedia-
tria es la fiebre.

El consumo de medicacion previa a la visita de urgencias viene mar-
cado por el predominio de los analgésicos-antitérmicos en casi un 50%
de los casos. Dentro de estos grupos terapéuticos, el principio activo mas
consumido es ibuprofeno, seguido de paracetamol.

El 28,4% de los nifios que acuden medicados y con fiebre al servicio
de urgencias presentan problemas cuantitativos de efectividad, es decir
la dosificacion es insuficiente

El ibuprofeno registré un 54,6% de infratratamiento, un 4,9% de so-
bretratamiento y 40,5% de dosificacién correcta. Mientras que con pa-
racetamol se registraron 205 casos de infratratamiento (35,9%), 33 de
sobretratamiento (5,8%) y 333 de dosificacién correcta (58,3%).

Respecto a los problemas de efectividad, a la hora de consumir cual-
quier medicamento una de las principales cuestiones que deben tenerse
en cuenta es la dosificacién, pues de ello depende el efecto terapéutico
(infradosificacion) o que puedan aparecer complicaciones derivadas de
una sobredosificacién, como una intoxicacién. Una adecuada dosifica-
cién evitaria la asistencia a servicios de urgencias.

peso actual del nifio. De ahi que
se produzca tan elevado porcentaje
de problemas de efectividad, que
inducen a hacer uso de los servicios
de urgencias debido a la infradosifi-
cacion.

Afortunadamente, la automedica-
cion con antibiéticos en nifios es
mucho mas baja que en adultos.

Por otro lado, los estudios sobre
utilizacion de farmacos confirman
que la incidencia de errores de me-
dicacion en el area pediatrica es el
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doble o el triple de la que se produ-
ce en la poblacion adulta. Los facto-
res que provocan esta alta inciden-
cia son variados: desconocimiento
de como debe usarse el farmaco en
edades pediatricas, falta de disponi-
bilidad de material apropiado para
la administraciéon del mismo, confu-
sién de las unidades de medida en
la prescripcion, superar la dosis
méaxima del adulto, omisién de dosis
coincidiendo con el horario escolar
o nocturno, administracion de far-

macos caducados o mal conserva-
dos, etc. Por todo ello, es de vital
importancia prestar especial aten-
cion al uso racional de los medica-
mentos en nifios.
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