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INTRODUCCION

Durante décadas, la aproximacion clasica -y errada— a la farmacologia clinica pediatrica
consistio en considerar a los nifos como “adultos en miniatura”. Esta concepcion y la
dificultad de realizar ensayos clinicos en poblaciones pediatricas por diversas razones
—"éticas”, econdmicas y practicas— llevaron a extrapolar 10s datos clinicos procedentes
de las investigaciones en adultos a la poblacion pediatrica. Sin embargo, el comporta-
miento de los farmacos en adultos y en ninos no es comparable en absoluto.

Desde su hacimiento, 10s nifos estan sometidos a complejos procesos de crecimien-
to y maduracion que se inician intraltero y que marcan notables diferencias con los
adultos; dado que nifios y adultos no son comparables, los datos farmacoldgicos pro-
cedentes de los adultos no pueden ser extrapolados a los nifios con una simple regla
de proporcionalidad basada en el tamario corporal, sea por peso 0 por superficie.

Los medicamentos se comportan de forma diferente en adultos y nifios, tanto desde
el punto de vista farmacocinético como farmacodindmico, por tres razones funda-
mentales:

e Los parametros que determinan 10s procesos de absorcion, distribucion, metabolis-
MO Yy excrecion (procesos ADME) son diferentes en los nifos debido al crecimiento
y a la maduracion de los sistemas y aparatos que en ellos intervienen.

e Los efectos de los medicamentos pueden ser distintos tanto en la magnitud como
en la naturaleza de la respuesta. Por ejemplo, algunos efectos adversos solo ocu-
rren en ninos debido a los procesos de maduracion y crecimiento, como es el caso
de la coloracion de los dientes por tetraciclinas. Otro ejemplo es la diferente res-
puesta a los opiaceos en el recién nacido, debido a la diferenciacion incompleta de
los receptores opioides (1).

e Las enfermedades pueden ser diferentes en nifos y adultos porgue difiere su etio-
logia o epidemiologia (enfermedades infecciosas), porque es diferente su histopa-
tologia (neoplasias) 0 porque hay entidades que afectan de forma exclusiva a la
poblacion pediétrica (ciertas formas de epilepsia, como los sindromes de Lennox
Gastaux y de West).

LA NECESIDAD DE INVESTIGAR CON MEDICAMENTOS EN PEDIATRIA

Dado que los farmacos no se comportan de idéntica forma en adultos y nifos, es
imprescindible realizar estudios clinicos especificos en la poblacion pediatrica que
permitan caracterizar el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico de los
farmacos en 10s nifos, evaluar su eficacia en ciertas circunstancias y describir su perfil
de seguridad.
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La caracterizacion de la farmacocinética y farmacodinamica de un medicamento en
Pediatria puede llevarse a cabo mediante estudios de farmacocinética y farmacodi-
namica de poblaciones.

La farmacocinética de poblaciones consiste en el estudio de la variabilidad de las
concentraciones de un medicamento entre individuos que reciben dosis clinicamente
relevantes de ese medicamento e identificar los factores fisiopatoldgicos que pueden
afectar a la relacion dosis-concentracion (2). Inicialmente, la farmacocinética de po-
blaciones estimo los valores medios de los pardmetros farmacocinéticos a partir de
datos procedentes de la practica clinica habitual en un grupo de pacientes o pobla-
cion (3), pero posteriormente las compafiias farmacéuticas reconocieron la utilidad
de aplicar la farmacocinética de poblaciones a los datos procedentes de los estudios
fase Ill, y actualmente las agencias reguladoras recomiendan la realizacion de este
tipo de estudios (4).

El enfoque de la farmacocinética y la farmacodinamica de poblaciones obvia las di-
ficultades practicas -y éticas— que supone la extraccion de las numerosas muestras
seriadas que un estudio farmacocinético convencional requiere, por lo que la farma-
cocinética de poblaciones resulta de particular interés en Pediatria y ha permitido
identificar los regimenes posoldgicos mas adecuados para numerosos medicamentos
de uso pediatrico: aminoglucdsidos, antirretrovirales, anticonvulsivos 0 anestésicos,
entre otros (5).

PROCESOS DE MADURACION Y CRECIMIENTO

Los procesos de maduracion y crecimiento condicionan una serie de diferencias fisio-
logicas en los nifios que afectan a los procesos ADME 0 a la respuesta a los farmacos.

Tanto la filtracion glomerular como la secrecion tubular estan significativamente re-
ducidas en el neonato prematuro y en el recién nacido a término con respecto a los
nifnos mas mayores. La maduracion de la funcion renal es un proceso dinamico que se
inicia en la etapa fetal y se completa en la infancia temprana (6).

La tasa de filtracion glomerular aumenta rapidamente en los primeros 15 dias de vida
y alcanza la funcion de un adulto entre 1os 8 y 10s 12 meses de edad. La tasa de filtra-
cion glomerular del feto es de 0,7 a 2 mL/min, de 2 a 4 mL/min para el recién nacido
a término y alcanza los valores del adulto, es decir, 120 mL/min, entre 10s 4 y l0s 8
meses de vida.

El desarrollo de la funcion tubular es mas lento que el de la filtracion glomerular, de
manera que, en el momento del nacimiento, la tasa de secrecion tubular renal y el flujo
sanguineo renal presentan unos valores de entre el 20% y el 30% de los del adulto (7).

La inmadurez de la funcion renal en el recién nacido afecta de manera importante al
aclaramiento de los farmacos de eliminacion renal, ya que la funcion renal reducida
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disminuye el aclaramiento y, por consiguiente, los farmacos se acumulan. Por ello, la
administracion de farmacos que se eliminan por el rifion requiere ajustar la dosis.

Al igual que sucede con la funcion renal, la funcion hepatica estd sustancialmente
reducida durante el periodo neonatal y no alcanza su madurez hasta los 2 afos de
edad (8).

El contenido total de citocromo P450 en el higado fetal es del 30 al 60% del que es
propio del adulto, que se alcanza en torno a los 10 afios de edad (9). La expresion de
las isoformas del citocromo P450 es muy variable durante los primeros meses de vida
y depende de la edad. La isoforma CYP3AY es la que predomina en el higado fetal (10),
Se incrementa poco después del nacimiento y luego desciende a los valores indetec-
tables de los adultos. Horas después del nacimiento, se puede detectar la isoforma
CYP2E1 v, poco después, la isoforma CYP2Dé. Las isoformas CYP3A4 y CYP2C apare-
cen en la primera semana de vida y la isoforma CYP1A2, que es la Ultima en aparecer,
alos 3 meses de vida (11).

AUn no se ha determinado de manera definitiva cual es la ontogenia de las enzimas
gue participan en los procesos metabdlicos de la fase Il. Con respecto a la glucuro-
nidacion, la actividad UDP glucuronosiltransferasa es practicamente indetectable en
el higado fetal y su actividad se incrementa inmediatamente tras el nacimiento (11).
Asi, por ejemplo, la actividad UGT2B7, en términos de glucuronido de morfina, puede
detectarse en fetos pretérmino de 24 semanas (12). La formacion de glucuronocoms-
puestos alcanza los valores del adulto entre el tercer y cuarto anos de vida (13).

El metabolismo hepético de la bilirrubina atin no esta desarrollado en el recién nacido
(14). La bilirrubina se une de forma reversible a la alblmina, y la afinidad de la bilirrubi-
na por la albumina es independiente de la edad gestacional y menor en el recién naci-
do que en el adulto. Ciertos medicamentos, como las sulfonamidas, pueden desplazar
a la bilirrubina de su unién con la albdmina; la bilirrubina libre puede cruzar la barrera
hematoencefalica inmadura e impregnar los nucleos de la base, produciendo el cua-
dro clinico conocido con el término aleman de kernicterus. No obstante, al parecer, la
glicoproteina P también podria desempefar un papel importante en el transporte de
la bilirrubina a través de la barrera hematoencefélica (15).

En general, la absorcion de los farmacos en la edad infantil suele ser mas lenta en
los recién nacidos y nifos pequefios gue en 10s nifos mayores o en los adultos, por
lo que la t_, suele ser mayor en nifios y la C_, se alcanza mas tarde. Ejemplos de
farmacos con una absorcion enteral menor o retardada son el fenobarbital, las sulfo-
namidas y la digoxina (16). Los principales factores que determinan la absorcion de los
medicamentos son la velocidad del vaciado gastrico y la motilidad intestinal. Durante
la primera semana de vida la velocidad del vaciado gastrico es elevada. La actividad
motora intestinal madura a lo largo de la infancia temprana.
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Los cambios en el pH intestinal también pueden modificar el grado de absorcion, al
afectar al grado de ionizacion del farmaco. En el momento del hacimiento el pH gas-
trico oscila entre 6 y 8, y posteriormente desciende (17). Asi, en el periodo neonatal,
el pH intragastrico es relativamente elevado, por lo que la biodisponibilidad de medi-
camentos que se comportan como acidos fuertes administrados por via enteral es
mas elevada en 1os recién nacidos que en 10s nifios mayores; a la inversa, 10s acidos
débiles requeriran dosis mas elevadas debido a su menor absorcion.

La maduracion de la funcidn exocrina pancreatica también puede afectar a la absorcion
entérica de los medicamentos. La sintesis y el transporte de 4cidos biliares son menores
en el neonato que en el adulto. En el momento del nacimiento, la actividad pancreética es
bajay la actividad enzimatica es inferior en el prematuro que en el recién nacido a térmi-
no. La actividad lipasa aparece entre las semanas 34 y 36 de gestacion y se incrementa
20 veces en los primeros 9 meses de vida. La actividad amilasa se inicia en el feto de
forma muy temprana, en torno a la semana 23 de gestacion; sin embargo, se mantiene
muy baja tras el nacimiento, de manera que representa solo el 10% de la del adulto (18).

El sistema inmunitario fetal es muy inmaduro, probablemente con el propdsito bioldgico
protector de impedir el rechazo materno (19). En el periodo neonatal los linfocitos B
son inmaduros y portan en su superficie IgM (respuesta inmunitaria primaria) e 1gD (res-
puesta inmunitaria secundaria). Una vez hayan contactado con el antigeno, maduraran
definitivamente y portaran Unicamente una clase de Ig de superficie con especificad
antigénica. La inmunidad mediada por anticuerpos en el recién nacido y en el lactante
se basa fundamentalmente en la IgM frente a la IgG, gue es la predominante en el nifio.
Estos aspectos son cruciales en la inmunidad frente a las infecciones y en la vacunacion
(20). Otro factor caracteristico es la lactancia materna, gue incrementa la respuesta a las
vacunas orales y parenterales (21).

El crecimiento es un proceso muy complejo determinado por un mecanismo poligé-
nico en el que también intervienen hormonas, factores de crecimiento, factores neu-
roendocrinos y factores exogenos. El periodo de crecimiento abarca hasta los 20 afos
de edad vy se inicia en el periodo fetal, fase en la que el crecimiento es mas intenso
gue en ninguna otra etapa de la vida. El crecimiento no se produce de forma constan-
te, sino de manera dinamica e intermitente.

Una vez que se produce el cierre de las epifisis de los huesos largos (16 afnos en la
mujery 18 afios en los varones), tiene lugar un alargamiento residual de 1-2 cm que se
puede prolongar hasta los 25 anos. En este momento culmina el crecimiento (22).

Un ejemplo caracteristico de fArmacos que interfieren en el crecimiento son los corti-
costeroides, cuya administracion se relaciona con retraso del crecimiento, reduccion
de la secrecion de hormona del crecimiento y pérdida de sensibilidad de los tejidos a
la misma (23).
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LA HETEROGENEIDAD DE LA POBLACION PEDIATRICA

A las diferencias mencionadas anteriormente se afiade una peculiaridad caracteris-
tica y exclusiva de la poblacion pediatrica. Debido a los procesos de maduracion y
crecimiento que tienen lugar en los ninos, la poblacion pediatrica resulta sumamente
heterogénea, pues se consideran pacientes pediatricos tanto el prematuro extremo
como el adolescente, con las obvias diferencias que existen entre ambos.

Esta heterogeneidad ha obligado a establecer una clasificacion de la poblacion pedia-
trica seguin la edad, que incluye categorias 0 rangos de edad que presentan caracte-
risticas diferenciales desde el punto de vista farmacologico.

Existen numerosas clasificaciones de la poblacion pediatrica segln la edad. La Con-
ferencia Internacional de Armonizacion (ICH por su sigla en inglés) adopt6 en el afio
2001 la “Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pe-
diatric Population” (24). Esta guia se elabord y adoptd para animar a las companias
farmacéuticas a investigar en la poblacion pediatrica y para facilitar el desarrollo de
medicamentos en esta poblacion. La guia proporciona una serie de recomendacio-
nes sobre puntos clave en el desarrollo de un farmaco, tales como la seguridad, la
eficacia y los aspectos éticos de la investigacion en esta poblacion particularmente
vulnerable.

Esta guia es la actualmente aceptada en la UE tanto desde el punto de vista clinico
como regulador. Los rangos de edad establecidos por esta clasificacion son 1os que se
recogen en laTabla .1.1.

Tabla 1.1.1. Clasificaciéon por edades de los pacientes pediatricos (ICH) (24)

Recién nacidos prematuros (<37 semanas de gestacion)
Recién nacidos a término (<27 dias)

Lactantes (28 dias-23 meses)’

Nifios (2 aflos-11 afios)'2

- 2afos-5 anos

- 6anos-11 anos

Adolescentes (12 a 17 afios)’

Ambos extremos estan incluidos en el rango de edad considerado.
2A efectos de participacion en ensayos clinicos, la categoria “Nifios” se suele dividir en dos
subcategorias.

Aungue el objetivo de esta Guia es proporcionar una serie de recomendaciones para
el desarrollo clinico de medicamentos dirigidos a la poblacion pediatrica, sus conside-
raciones son también relevantes desde el punto de vista clinico y farmacologico. En
ella se caracterizan adecuadamente las caracteristicas fisiologicas o patologicas de
cada etapa del desarrollo del nifio.
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Esta es una categoria muy compleja, debido a su gran heterogeneidad. En esta cate-
goria se incluye, por ejemplo, tanto a un pretérmino de 24 semanas (extremo) de muy
bajo peso como a un pretérmino de 36 semanas. Por ello es preciso considerar 10s
siguientes factores: la edad gestacional y el tiempo desde el nacimiento, las funciones
hepatica y renal, las concentraciones de proteinas, en especial bilirrubina, asi como
de albumina y de o 1-glucoproteina, por su capacidad de unidn a los medicamentos,
el paso de la barrera hematoencefélica, ciertas patologias y condiciones Unicas del
recién nacido como el sindrome del distrés del recién nacido o la persistencia del duc-
tus arterial, la enterocolitis necrotizante, la hemorragia intraventricular o la retinopatia
del prematuro.

Los volumenes de distribucion de los medicamentos pueden ser diferentes de 10s
de nifios mayores debido al diferente contenido de grasa y agua y a la relacion de la
superficie corporal y el peso.

En este grupo de edad la absorcion oral de los farmacos podria ser menos predecible
gue en los pacientes pediatricos mayores y las funciones hepatica y renal son inma-
duras y cambiantes, por lo que es preciso ajustar las dosis de los medicamentos; no
obstante, 10s recién nacidos pueden verse menos afectados por ciertos efectos ad-
Versos, como por ejemplo la nefrotoxicidad por aminoglicosidos.

Durante esta etapa se produce una maduracion rapida del sistema nervioso central
(SNC) y del sistema inmunitario y se produce un incremento considerable del creci-
miento.

La absorcion a partir de la administracion oral es mas predecible y las funciones he-
patica y renal han madurado, de forma que entre el afo y 10s 2 afios de vida el aclara-
miento de muchos medicamentos puede ser superior al de los adultos.

En este grupo se diferencian dos subcategorias: preescolares, de 2 a 5 afios; y esco-
lares, de 6 a 11 anios.

En general, entre los 2 y 10s 11 afios de edad las funciones hepatica y renal son madu-
ras, e incluso el aclaramiento puede ser superior al de los adultos.

La llegada de la pubertad, que a veces se presenta al final de esta etapa, particu-
larmente en las ninas, puede afectar al metabolismo de algunos farmacos, como la
teofilina.

Este es un periodo critico en la maduracion sexual; ciertos medicamentos podrian
interferir con la accion de las hormonas y alterar el desarrollo puberal normal.
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Por otra parte, Ios medicamentos o la propia enfermedad pueden acelerar o retardar
la aparicion de la pubertad y afectar al crecimiento y la talla.

Algunas enfermedades estan influidas por los cambios hormonales que se producen
durante la pubertad como, por ejemplo, el incremento de la resistencia a la insulina
en la diabetes mellitus o la recidiva de las crisis epilépticas coincidiendo con la me-
narquia.

FARMACOLOGIA CLINICA NEONATAL

El hecho de que algunos efectos adversos “clasicos” de los farmacos, tales como el
kernicterus por sulfonamidas o el “sindrome gris” por cloranfenicol, fueran descritos
en 10s neonatos ha condicionado una practica clinica muy conservadora (25) ante la
ausencia de estudios clinicos que caracterizaran la farmacocinética, la farmacodina-
mica y la seguridad de los medicamentos empleados en 1os neonatos.

El campo de la farmacologia clinica neonatal ha suscitado un creciente interés en los
Ultimos afios (26, 27) y 10s neonatdlogos estan asistiendo a la autorizacion por parte
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) de medicamentos para enfermedades
graves en la poblacidn neonatal gracias a la realizacion de ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados en esta poblacion.

La utilizacion de medicamentos en los heonatos debe tener en cuenta que 10s 6rga-
nos, funciones y aparatos pueden llegar a ser extremadamente inmaduros. Asi, ya
se han comentado las caracteristicas de las funciones hepatica, renal y del pancreas
exocrino y la inmadurez del tracto digestivo, determinantes en los procesos de ADME
de los medicamentos.

A estos factores deben afiadirse las caracteristicas fisiologicas del recién nacido o del
prematuro, gue pueden también afectar a los procesos ADME, como son la distribu-
cion de aguay de grasa, la union a proteinas y la permeabilidad de la barrera hemato-
encefalica, determinantes de la distribucion de los farmacos.

La proporcion de agua es mayor en el prematuro (85%) y en el recién nacido a término
(75%) que en el adulto (65%), por 1o que los farmacos hidrosolubles con escasa union
a proteinas, como las sulfamidas, penicilinas 0 aminoglucdsidos, tendran un volumen
de distribucion mayor en el prematuro.

La proporcion de grasa es menor en el prematuro (3%) o en el recién nacido a término
(12%) que en el nifio de un afio (30%) o en el adulto (18%), por o que los farmacos
liposolubles tendran un menor volumen de distribucion.

La fraccion libre de los farmacos en el neonato es mayor que en el adulto debido a la
menor concentracion de albumina y de alfa 1 glucoproteina y a la menor afinidad de
ciertos farmacos.
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La permeabilidad de la barrera hematoencefalica es mayor en el neonato, por 1o que
Se potenciara el efecto de los medicamentos que ejercen su efecto en el SNC, como
los opiaceos, los ansioliticos, los anestésicos generales o los barbitlricos (28).

A todo ello hay que anadir los factores patologicos que pueda presentar el heonato,
como la alteracion de la funcidn pulmonar, la presencia de edemas, que reduce las
concentraciones de los medicamentos, o la deshidratacion, que las aumenta, o la pre-
sencia de uremia, sindrome nefrotico, insuficiencia hepéatica o malnutricion, que puede
condicionar una reduccion considerable de la unidn de los farmacos a las proteinas.

FARMACOLOGIA CLINICA EN EL NINO EN ESTADO CRITICO

El tratamiento farmacoldgico del paciente pediatrico en estado critico supone un reto
para el intensivista pediatrico, ya que a los cambios farmacocinéticos y farmacodinami-
cos debidos a la edad se unen las alteraciones fisiopatologicas de multiples 6rganos y
sistemas. De hecho, la mayoria de 10s nifios que ingresan en una Unidad de Cuidados In-
tensivos Pediatricos presentan afectacion multiorganica. A estas circunstancias se une
el hecho de gque con gran frecuencia es necesario emplear nuMerosos farmacos, por
lo que la probabilidad de que aparezcan interacciones medicamentosas se incrementa
considerablemente (29) v, con ello, el riesgo de reacciones adversas a medicamentos.

En el paciente pediatrico en estado critico se dan una serie de circunstancias que
pueden afectar a la farmacocinética y la farmacodinamica de los medicamentos,
como son la disfuncion renal, la disfuncion hepatica y la disfuncion cardiaca.

CONCLUSIONES

e El comportamiento de los farmacos en adultos y nifos no es comparable, ya que los
nifos estan sometidos a procesos continuos de crecimiento y maduracion.

* La poblacion pediatrica es muy heterogénea, por |0 que es preciso establecer cate-
gorias de edad.

e Es imprescindible evaluar mediante ensayos clinicos controlados en las diferentes
categorias de edad pediatrica las caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinami-
cas, el perfil de seguridad de los medicamentos y, en determinadas circunstancias,
su eficacia, para garantizar su Uso seguro.
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