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RESUMEN

El proceso de la vida se divide en distintas etapas vitales, una de las que mas cambios sufre es

la etapa de recién nacido (RN). Los cambios de origen corporal y fisiolégico que se presentan

en los primeros dias de vida, alteran la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos.

Ademas, debido a lo impredecible del desarrollo de los érganos que regulan la disposicion de

los medicamentos en el RN, es necesario conocer la farmacocinética de ciertos medicamentos,

mientras el RN alcanza su madurez orgénica, para asi ajustar la dosis de los medicamentos,

sobre la base de parametros farmacocinéticos individuales. En el presente trabajo se revisan

las bases clinicas y farmacocinéticas, asi como los instrumentos de control utiles para el

establecimiento de una terapéutica farmacoldgica racional y segura en el RN.

PALABRAS GUIA: Recién nacido, farmacocinética, farmacodinamia, monitoreo de

farmacos, dosificacion.

INTRODUCCION

El proceso evolutivo de un individuo se divide en
diferentes etapas vitales, cada una de las cuales es
precedida de una crisis, es decir una modificacion en el
equilibrio organico en donde se requiere de una adec-
uada readaptacion frente a cambios internos y exter-
nos. Una de las etapas en donde ocurren mas cambios
es la etapa de recién nacido (RN), la cual comprende
del nacimiento a los 28 dias de edad, y en donde
también ocurre una crisis biolégico-adaptativa de de-
sarrollo.! Todos los cambios que ocurren en este lapso,
son de orden biolégico y tienen como fin sobrevivir y
sobrepasar la crisis del nacimiento. La adaptacion mas
urgente que realiza el nifio al nacer, es la que ocurre en
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la funcién respiratoria: el corazén sufre una readapt-
acion del flujo sanguineo, estableciendo un circuito de
izquierda a derecha, después de la aereacién de los
pulmones. Por su parte, el aparato digestivo pasa a ser
funcionalmente activo en las primeras horas de vida,
con casitodaslas enzimas digestivas presentesy un pH
del estdbmago casineutro; para el segundo dia de edad,
el pH se vuelve fuertemente acido; disminuye su aci-
dez durante la primera y segunda semana de vida, en
donde aparecen facilidades para la digestion de pro-
teinasy carbohidratos, pero dificultades para procesar
las grasas, debido alas deficiencias enlalipasa pancre-
atica. El higado durante la primera semana de vida
tiene poca accidon desintoxicante, ya que completa su
maduracién entre la primeray segunda semana. El pH
de la sangre es bajo al nacimiento y aumenta durante
las primeras 24 horas. El RN tiene més agua en esta
edad, que en cualquier otra etapa de la vida, la ma-
durezrenal selograentre lasegundaytercerasemana.
Elsistemanervioso actia por reflejos primarios prees-
tablecidos para posteriormente alcanzar su madu-
racion.!?

Una vez que el nifio nace es altamente vulnerable,
ya que se encuentra expuesto a la posibilidad de sufrir
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complicaciones derivadas del parto, asi como por el
contacto con su nuevo medio ambiente y con microor-
ganismos capaces de ocasionarle la aparicion de pro-
cesos infecciosos, que pueden afectar sucrecimientoy
desarrollo.'? Por lo que existen situaciones en las que
sera necesario recurrir ala administracion de medica-
mentos, los cuales pueden ver alterada su farma-
cocinéticay condicionar una mayor variabilidad inter-
individual si se administran durante la etapa de RN.3>#

Por lo anterior, es importante conocer los factores
que influyen en el manejo de los farmacos, sobre todo
en un grupo de edad susceptible de correr riesgos de
intoxicacién o fracaso terapéutico, por la serie de
cambios fisiolégicos adaptativos que se llevan a cabo,
de manera tan rapida, en la etapa de RN.

ABSORCION

En los ninos la absorcién de los farmacos es en
general similar a la de los adultos, a continuacién se
describen los factores que influyen en esta via:

1) Edad: luego del nacimiento, la regulacién de la
absorcion se ve influida por la edad, debido a
todos los cambios que se suscitan en el RN,
mencionados anteriormente.’

2) Flujo sanguineo: el flujo en el sitio de inyeccion
debe de ser adecuado, para que se inicie el proceso
de absorcién en la circulacién sistémica. Se sabe
que la absorcién en neonatosy adultos, después de
una inyeccién IM o subcutanea, depende princi-
palmente de la velocidad del flujo sanguineo a los
musculos o al area subcutanea inyectada. En caso
de que exista poca masa musculary se aplique una
inyeccion IM, la absorcién puede ser irregular y
dificil de predecir, ya que el farmaco permanecera
en el musculoyse absorberd maslentamente de lo
esperado. En los neonatos este aspecto puede

verse comprometido seriamente, debido a una
pobre perfusion periférica por una disminucién
del rendimiento cardiaco, como ocurre en los
casos de: choque cardiovascular; vasoconstriccion
por simpaticomiméticos; e insuficiencia cardiaca;
o por alguna enfermedad respiratoria grave.®’ Si
el riego mejora en forma subita, puede haber un
aumento inmediato e impredecible de la cantidad
de farmaco que entra en la circulacién, lo cual
puede ocasionar la aparicién de concentraciones
toxicas. Entre los farmacos especialmente peligro-
sos para originar tal situacion, se encuentran: los
glucésidos cardiacos, los antibidticos, los amino-
glucoésidos y los anticonvulsivos.® 1

Una enfermedad que altera el flujo sanguineo a
los O6rganos es la Persistencia del Conducto
Arterioso (PCA). Los estudios de Gal y Gilman,!
revelan el impacto que tienen los cambios
fisiol6gicos de la PCA, sobre la biodisponibilidad
delosfarmacos que se emplean en esta enfermedad:
la perfusion del higadoyrifiones puede ser menor;
por lo cual puede disminuir la eliminacién de los
farmacos y el estado de sobrecarga; aumentar el
Volumen de Distribucion (Vd) lo que puede alterar
la farmacocinética y la penetracioén a tejidos y la
depuracién de los medicamentos (como es el caso
de la indometacina, los aminoglucésidos y la
vancomicina). Los autores concluyen que es de
suma importancia, en este tipo de pacientes, el
monitoreo de los farmacos, asi como observar las
variaciones del Vd, como un buen indicador del
cierre de la PCA.

3) Funcion gastrointestinal: Lavia gastrointestinal en
los neonatos presenta cambios bioquimicos y
fisiol6gicos importantes,” > sobre todo existen
variaciones de la acidez gastrica, en cuanto a su
produccion y secrecién, lo cual se encuentra en

Tabla 1

Factores que influyen en la velocidad del vaciamiento gastrico en los RN.5

Disminucion de la velocidad de vaciamiento gastrico

Aumento en la velocidad de vaciamiento gastrico

Prematurez

Reflujo gastroesofagico
Sx. de estrés respiratorio
Enfermedad congénita cardiaca
Acidos grasos de cadena larga

Leche materna
Alimentacién hipocalérica
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relacion directa con el peso y la edad gestacional
delpaciente pediatrico. Generalmente alnacer, el
pHse encuentraentre 6y 8; ’enlaetapapostnatal,
las concentraciones de la acidez gastrica varian en
los primeros diez dias de nacido; en los lactantes
prematuros, la secrecion de acido gastrico se
presenta con mayor lentitud, alcanzando la
concentracién mas alta al cuarto dia de vida.”® Por
ello, hay que tomar este factor en cuenta, en
particular con los farmacos que se inactivan, de
modo parcial o total, en condiciones de pH bajo.

Lavelocidad delvaciamiento géastrico es muyvariable
durante el periodo neonatal, el tiempo de vaciamiento
gastrico se prolonga de 6 a 8 horas en el primer dia de
vidaylafrecuencia delvaciamiento gastrico se ve afectada
directamente por diversos factores que se muestranenla
tabla 1. También influye la composicion del alimento
en dicha velocidad, ya que se ha demostrado un
decremento en el tiempo del vaciamiento gastrico,
asociado con el alimento en cuanto a la densidad del
incremento caldrico; también con el tipo de acidos
grasos presentes en la alimentacion. Por lo tanto, la
absorcion de aquellos farmacos que ocurre en el
estdmago, puede ser masrapida delo esperado, cuando
existe una alteracion en la velocidad de vaciamiento
gastrico.'? Carlosy cols,' estudiaron las variaciones de
los patrones de vaciamiento gastrico, en pacientes RN
prematuros en comparacion con ninos y adultos. Este
estudio reveld que no existen cambios en los patrones
de vaciamiento gastrico, ni en capacidad para tolerar
los alimentos, durante las diferentes etapas de la edad:
desde prematuro hasta adulto.

Otro factor que modifica la absorcién de los
medicamentos, es lacomposicion de la florabacteriana
del tracto gastrointestinal, la cual influye sobre la
motilidad intestinal, asicomo en el metabolismo de las
sales biliares de los nutrientes y de los farmacos. La
flora bacteriana depende de la edad del paciente
(postnatal), del tipo de nacimiento, del tipo de
alimentacion y de la farmacoterapia empleada. La
actividad metabdlica completa y la actividad de la
microflora bacteriana son muy variables en el RN,
porque éste no ha logrado un grado 6ptimo de
maduracion, dicha actividad se alcanza hasta los cuatro
anos de edad.™

Huang y cols, ' describen claramente la marcada
influencia de la edad, sobre el perfil de los acidos
biliares fecales y encuentran que en RN sanos: la
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actividad metabdlica de la flora bacteriana en la
produccién de acidos biliares, alcanza los valores del
adulto hasta los 4 afios de edad, pero no aclaran el
efecto que tiene la maduracion sobre los cambios enla
flora intestinal y el metabolismo de farmacos.

Lindayy cols,'® evalaan la capacidad de las bacterias
anaerobias intestinales parainactivar la administracion
oraldeladigoxina,y encuentran una alta variabilidad,
cuando se comparan nifosy adultos: en nifios menores
de 8 meses los metabolitos no son transformados por
lasbacterias encargadas de lareduccion de la digoxina,
lo que sugiere que la colonizacidén intestinal por
organismos reductores de digoxina, alcanzan losvalores
del adulto hasta los 2 afnos de edad; por lo tanto la
biodisponibilidad de la digoxina en los ninos menores
de 2 anos puede exceder a la del adulto.

Losfarmacos que se absorben en el intestino delgado
pueden retardar su absorcion y su efecto terapéutico
debido a que la peristalsis en el neonato es irregulary
generalmente lenta, porlo que lacantidad de farmaco
que se absorbe en el intestino delgado puede ser
impredecible: si el peristaltismo es lento, se puede
absorber una mayor cantidad del farmaco, lo que
puede causar toxicidad en el paciente; por el contrario,
un aumento de la peristalsis como ocurre en
padecimientos diarreicos, puede causar una menor
absorcién por una disminucion de la superficie de
contacto con la superficie de absorcion intestinal.’

Otro factor que influye la absorcién de medi-
camentos por via oral en el RN, son los vomitos que
con frecuencia se presentan en esta edad y pueden
impedir de manera inadvertida la absorcién de
medicamentos administrados por esta via.® Algunos
ejemplos de medicamentos en los que se altera la
absorcién oral en el neonato en comparacion con el
nifo mayor, se muestran en la tabla 2.

4) Vias de administracion: En los RN se emplean
diferentes vias de administracién de los medi-
camentos, por sus caracteristicas fisiologicas,
existen diferencias segtn la via de administracion
que se elija. Los estudios de Weber MW y cols.!”
comparan la administracion del cloranfenicol por
vialMyoral,yencuentran que laviamés adecuada
en este grupo de edad, es la via intramuscular.
Debido a que la via oral no debe utilizarse en
infecciones severas, ya que no se alcanzan
concentraciones terapéuticas adecuadas a nivel
sérico.
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Tabla 2

Absorcion oral (biodisponibilidad) de diversos
farmacos en el neonato en comparacion con ninos
mayores y adultos.®

Farmaco Absorcién oral en el neonato
Penicilina G Aumenta
Ampicilina Aumenta
Fenilbutazona Aumenta
Fenitoina Disminuye
Fenobarbital Disminuye
Acetaminofén Disminuye
Ac. nalidixico Disminuye
Rifampicina Disminuye
Diacepam Normal
Digoxina Normal
Sulfonamidas Normal

Van Lingen, y cols,'® estudian la farmacocinéticay
farmacodinamia del acetaminofén por via rectal en
neonatos, comparando segun sexo, los autores no
encuentran diferencias enlafarmacocinética de nifios
y nifias; ni correlacion entre la dosis y las concentra-
ciones en suero; ni datos de toxicidad, por lo que la
relacion dosis efecto por esta via no pudo determi-
narse. Hansen TGy cols.!” también estudian la farma-
cocinética del acetaminofén por viarectal y concluyen
que la absorcién del medicamento por via rectal es
variabley prolongada, porlo que en muchas ocasiones
las concentraciones que se alcanzan en plasma son
subterapéuticas.

Por otro lado, esta la via tépica que se maneja
frecuentemente en el area de pediatria. La piel esuna
puerta de entrada para diversos microorganismos, los
cuales provocan infecciones locales o sistémicas. Lund®
describe que la piel en neonatos, particularmente en
los prematuros, se puede dafar y lesionar ficilmente
por la gran cantidad de agua que contiene y por los
problemas en el manejo de fluidos y de termorregu-
lacion. Estos pacientes estdn mas predispuestos a
sufrir infecciones por bacteriasy hongos, lo cual incre-
menta elriesgo de desencadenar efectos toxicos por la
aplicacion de sustancias topicas.

Por su parte Hoath,* describe que existe una adap-
tacion a la vida después del nacimiento, que requiere
la aparicion de mecanismos para realizar una tran-

VOL. 14 No. 1; ENERO-MARZO 2000

sicion afortunada de un medio ambiente humedo, a
uno secoy plagado de microorganismos. Esta facultad
la desarrolla la piel a través del estrato cérneo. La
absorciéon percutanea de los compuestos esté directa-
mente relacionada con el grado de hidratacion de la
piel e inversamente relacionada con el espesor del
estrato corned; por su parte, el radio total del area de
superficie de la piel del RN en relacién con el peso
corporal, es aproximadamente 3 veces mayor en el
adulto. En consecuencia, la biodisponibilidad de la
dosis topica de medicamentos es aproximadamente 3
veces mas grande en el RN que en el adulto.?> Hay
ejemplos muy claros de diversos téxicos a los que el
RN esta expuesto por la via tépica, como: el hexaclo-
rofeno, las anilinas en soluciones desinfectantes, los
detergentes para ropa con pentaclorofenol y la apli-
cacion de hidrocortisona tdpica, en los casos de der-
matitis del panal.'?

Otra via en la que el RN puede recibir algan
medicamento es la leche materna. Si durante la
lactanciala madre esta ingiriendo algin medicamento
y éste se excreta por la leche, el nifio lo absorbera.
Kristensen JH y cols. # realizaron un estudio de la
excrecion de floxetina y norfloxetina en la leche ma-
ternay observaron que aunque es variable la excrecion
en la leche materna (> 10%), el RN puede estar
expuesto a sufrir los efectos adversos de estos
medicamentos, por lo que esimportante su monitoreo
en el neonato cuando se encuentre lactando.

Frey ORy cols. ?* estudiaron la excrecién del doxe-
fin en leche materna; aun si la madre ingiere dosis
pequeinas del medicamento, éste pasay causa numer-
osos efectos adversos en el RN, como: vémito, hun-
dimiento del estomago e hipotonia muscular, lo que
amerita hospitalizacion. También existen reportes de
medicamentos administrados a la madre, antes del
parto, que pueden atravesar la placentay ser absorbi-
dos por el nifio. Wang Y y cols. » estudiaron la farma-
cocinética de la didanocina en el preparto y postparto
inmediato, en mujeres con SIDA y sus neonatos con
SIDA, los parametros farmacocinéticos en neonatos
tuvieron una gran variabilidad, por lo que la adminis-
tracion oral de la didanocina durante el embarazo no
requiere ajustes, pero inmediatamente después del
nacimiento, la dosis tiene que ajustarse en el RN.

DISTRIBUCION
Los siguientes son los principales factores que
influyen la distribucién de los farmacos:
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Tabla 3
Porcentaje del peso total en funcion de la edad.

Organo/Tejido Feto Recién nacido de término Adulto
Musculo esquelético 25 25 40
Piel 13 4 6
Esqueleto 22 18 14
Corazén 0.6 0.5 0.4
Higado 4 5 2
Rifiones 0.7 0.5
Cerebro 13 12 2

1) Composicion corporal: Lacomposicion del cuerpo

del RN evoluciona rapidamente, en la Tabla III se
muestrala evolucion del peso relativo de los difer-
entes organos y tejidos, en funcién de la edad.
También existe una marcada variacion en el agua
corporal de los neonatos ya que tienen un porcen-
taje de agua mas elevado (70 a 75 %) en com-
paracion con otras edades. Los neonatos a térmi-
no tienen un total del 70% de agua de su peso
corporal; mientras que en los neonatos prematur-
os pequenos, el 85% de su peso corporal es agua.
Conrespecto al agua extracelular, el neonato tiene
40% de su peso corporal y muchos farmacos se
distribuyen a través de los espacios extracelulares
con agua para determinar la concentraciéon del
medicamento en los sitios receptores; por lo tanto
al cambiar la composicion del cuerpo, con el de-
sarrollo, también se veran alterados los volimenes
de distribucion de los farmacos. Esto es muy im-
portante, sobre todo con medicamentos hidrosol-
ubles como los aminoglucésidos, en los que se
tiene que tomar este factor en cuenta, para su
dosificacion.?

Sardemann y cols.?” realizaron un estudio del
comportamiento farmacocinético de la amikacina
en RN, encontrando que el Vd, por kilo de peso, es
significativamente mas grande en el RN que en el
adulto, concluyendo quela dosificacién de amikacina,
en este grupo de pacientes, se debe basar en los
parametros farmacocinéticos para el RN.
Conrespecto alacomposicion de la grasa corporal,
ésta es de aproximadamente 0.5% en el feto joven
y se incrementa del nacimiento hasta los 6 meses
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Peso relativo de érganos y tejidos en funcién de la edad, expresado en porcentaje (%) del peso corporal total.*

entre 15%y20%:;antes de empezar su caida gradual
hacia la adolescencia. La composicion de la grasa
corporal también esimportante de tomar en cuenta
en la distribucién de los farmacos, por lo que es
necesario considerarlos 6rganos que generalmente
acumulan altas concentraciones de farmacos
liposolubles, ya que en los 6rganos del RN pueden
acumular concentraciones mas pequenas de este
tipo de medicamentos si hay poca grasa.’

2) Fijacion a las proteinas plasmdticas: La fijacion de

proteinas plasmaticas es otro factor a considerar
en la distribucién de los farmacos. La albamina es
la proteina con mayores propiedades de fijaciony
transporte de los medicamentos; en los neonatos,
la fijacion a las proteinas por los medicamentos es
menor.>’

Viani A y cols?® estudiaron la variabilidad de la
albimina plasmatica y de la glicoproteina a-1
acida, en neonatos sanosy neonatos con fallarenal
y disfuncién hepatica. Encontraron que cuando la
disfuncion del higado progresa, la concentracion
de la albimina disminuye, mientras que la de las
glicoproteinas no cambia; sin embargo, no encon-
traron correlacion entre los niveles de albiminay
glicoproteinas con las concentraciones de bilirru-
binas, en los pacientes con enfermedad hepéatica.
Entre los medicamentos en los que hay que tener
cuidado en su manejo, estan los anestésicos lo-
cales, el diacepam, la fenitoina, la ampicilinay el
fenobarbital; ya que al no fijarse estos medica-
mento con las proteinas, aumentan su concen-
tracion, lo que puede originar un mayor efecto o
provocar toxicidad.?
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Tabla 4
Unién a proteinas plasmaticas de farmacos
seleccionados, entre el recién nacido y el adulto.*

Unién a proteinas plasmaticas (%)

Farmaco Neonatos™ Adultos*
Acetaminofén 36.8 47.5
Cloranfenicol 31 42
Morfina 46 66
Fenobarbital 32.4 50.7
Fenitoina 74.4 85.8
Prometacina 69.8 82.7

* Valores promedio

Lafijacién alas proteinas parece alcanzar los valores
deladultoalaedad deunano. Enlatabla4se muestran
algunos medicamentosysu grado de unién a proteinas.
La unidén a las proteinas plasmaticas depende de un
ciertonuimero de variablesrelacionadas conlaedad del
niflo, como son: la cantidad absoluta de proteinas dis-
ponibles y sus sitios de union; la constante de afinidad
delfarmaco alas proteinas;lainfluencia de condiciones
fisiopatoldgicas; y/o, la presencia de substancias endo6-
genas, las cuales compiten por la unién a proteinas,
como ocurre en el desplazamiento de proteinas por
interacciones medicamentosas.

La unidén de proteinas se refleja en el volumen de
distribucién (Vd) y la depuracién (Cl) corporal del
farmaco.>® Algunos farmacos compiten con la
bilirrubina sérica por la fijacion a la albtimina, asi los
farmacos administrados a un neonato con ictericia
pueden desplazar la bilirrubina de la albamina. Si la
bilirrubina sérica aumenta por razones fisiolégicas o
por incompatibilidad de grupo sanguineo, la bilirrubina
puede desplazar un farmaco de la albiminayaumentar
la concentracion del farmaco libre, causando toxicidad.
Un ejemplo de esto es la fenitoina.>?

Los farmacos de naturaleza acida como los
salicilatosylas sulfamidas se eliminan en forma lenta
en el neonato, debido a que desplazan la bilirrubina
de su punto de fijacién a la albumina sérica. Esto
provocaun aumento de labilirrubinalibre y determina
que una mayor concentracion de ella, atraviese la
barrera hematoencefalica, lo que puede producir
lesién cerebral.?

Lasinteracciones por desplazamiento de los puntos
de fijacion con las proteinas plasmaticas son vitales
para el recién nacido. Por lo que si la unién de un
farmaco con las proteinas plasmaticas disminuye de 99
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a 98%, este cambio menor dara como resultado una
duplicacién de la concentraciéon del farmaco de 1 a
2%, lo que puede causar un efecto toxico.

METABOLISMO

Elmetabolismo de losfarmacos selleva acabo ensu
mayor parte en el higado. En el neonato, las enzimas
oxidasas dependientes del citocromo P450 de funcién
mixta, y las enzimas de la conjugacién, son mas bajas
(50-70% menores que en el adulto); la formacion de
glucurénido por kilo de peso corporal (esencial para
las funciones de glucuronizacion) alcanza los valores
del adulto hasta el tercer o cuarto ano de edad. Por
ello, los neonatos tienen poca capacidad para
metabolizar los fairmacos, muchos de los cuales tienen
depuraciones lentas y vidas medias prolongadas de
eliminacién en el cuerpo. La tabla 5 muestra algunos
medicamentos en los que se altera su vida media,
cuando se administran en el neonato. Por lo que el
proceso de maduraciéon también debe considerarse
cuando se administran farmacos en este grupo de
edad, principalmente si el farmaco se administra en
forma prolongada.

Otro factor que influye en el neonato es saber si la
madre estd o no recibiendo medicamentos que pueden
pasar atravésdelaleche materna. Un ejemplode estoes
elfenobarbital, que es un inductor enzimatico que puede
generar maduracién temprana de las enzimas hepaticas
del nifno. En este caso, la capacidad del neonato para
metabolizar el fArmaco es mayor a la esperada, por lo
tanto, se observaran menores efectos terapéuticos y
concentraciones plasmaticas mas bajas del farmaco,
cuando se administra la dosis neonatal usual.’

También influye la funcién exocrina pancreatica en el
metabolismo de los farmacos, la cual se encuentra
reducida en el recién nacido de término, al igual que
todas sus enzimas; se ha detectado que la actividad de la
amilasa pancreaticacomienza alrededor de las 22 semanas
de gestacion y permanece a niveles bajos de manera
constante, hasta después del primer mes devida; también
existe un decremento en la actividad de la lipasa duode-
nal durante todo el primer afo de vida. Debido a estas
deficiencias enzimaticas, la biodisponibilidad de ciertos
farmacos que requieren de tales sistemas enziméaticos
para su metabolismo puede ser menor.?

Existen numerosos estudios sobre el metabolismo
de los medicamentos en el RN, como los de Kart T'y
cols.* que evaluaron el metabolismo de la morfina en
losneonatos, infantes y nifios, encontrando que aunque
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Tabla 5

Vida media aproximada de diversos fairmacos en neonatos y adultos.’

Farmacos Edad neonatal Neonatos (t,, hrs) Adultos (t,, hrs)
Acetaminofén 22ab 09a22
Diacepam 25a 100 40 a 50
Digoxina 60a 70 30 a 60
Fenitoina 0 a 2 dias 80 12a 18
3 a 14 dias 18
14 a 50 dias 6
Fenobarbital 0 a 5 dias 200 64 a 140
5a 15 dias 100
1 a 30 meses 50
Salicilatos 45a 1 10a 15
Teofilina Neonato 13 a 26 5a10
Nifio 3a4

la mayoria de los neonatos de pretérmino y término
fueron capaces de glucuronizar dicho farmaco; existen
diferencias determinadas por la edad y el peso del
neonato para glucuronizar la morfina.

Roper y Lauven,* encontraron que existen varia-
ciones en la farmacocinética de los anestésicos, debi-
das a los cambios fisiologicos de la edad, como el
volumen corporal y el contenido de las proteinas
plasmaticas. Por lo tanto, debido a que los RN son un
grupo heterogéneo con diferencias interindividuales
muy marcadas, la dosificacion de agentes anestésicos
se tiene que individualizar para llevar un 6ptimo efec-
to farmacodinamico y asi evitar niveles de toxicidad.

Schwarze Ry cols.** estudiaron la farmacocinética
del fluconazol en menores de 1 ano y neonatos de
bajo peso al nacer, encontraron que los menores de 1
mes de bajo peso, tienen Vd elevados y t1/2 de
eliminacién prolongados, por lo que se tienen que ir
modificando los esquemas de tratamiento en este
grupo de pacientes.

EXCRECION

La excrecion o eliminacién de los farmacos es un
factor muy importante. El indice de filtracién glom-
erular (IFG) es mucho menor enrecién nacidos, antes
de las 34 semanas de gestacion, que en RN a término;
pero en éstos también es mas bajo que en los lactantes
mayores, nifios o adultos. El indice se calcula en base

28 VOL. 14 No. 1; ENERO-MARZO 2000

al area de superficie corporal: en neonatos de término
representa sélo 30 a 40% del valor para el adulto; la
funcién mejora en la primera semana de vida, en
donde el IFGyel flujo plasméatico renal se incrementan
enun 50%:; alatercerasemana de vida aumenta en un
50 a 60% del valor del adulto; de los 6 a los 12 meses
se alcanzan los valores correspondientes a adultos por
unidad de superficie corporal.> Por ello, los farmacos
que dependen de la funcién renal para su eliminacién
son depurados en el organismo en forma muy lenta en
las primeras semanas de vida.®!°

Dentro del grupo de medicamentos en los que se ve
alterada su depuracién, a esta edad, tenemos a las
penicilinas, las cuales depuran en los RN prematuros
aunacifrade 34% con respecto del indice para adultos
por peso corporal. Por esta razdn, es necesario ir
ajustando las dosis de este grupo de medicamentos,
con respecto a la edad del neonato.

También se ha observado una disminucién en la
velocidad de eliminacién renal en los neonatos, en el
grupo delosaminoglucésidos (kanamicina, gentamicina,
neomicinay estreptomicina). Por su parte,la depuracién
corporal total de digoxina depende directamente de
una funcién renal adecuada, y la acumulacién de
digoxina, puede ocurrir cuando disminuye la filtracion
glomerular por algiin padecimiento.®

En los farmacos que dependen de la funcién renal
para su eliminacion (debido a su depuracion lenta en
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las primeras semanas de vida), sera necesario su
monitoreo, en lo posible, para evitar intoxicaciones o
fracasos terapéuticos en los RN.3¢

Mirochnick M y cols.?” estudiaron la farmaco-
cinética de la zidovudina en el RN con SIDA,
encontrando que la eliminacién es lenta después del
nacimientoyvaaumentando en la primerasemanade
vida, alcanzando la meseta entre la cuarta y octava
semana de edad; su biodisponibilidad aumenta en
nifos menores de 14 dias de edad por una disminucién
del metabolismo de primer paso, debido a una
diminucién de la depuracion.

Scott CSy cols.?® estudiaron la farmacocinética de
la morfina en neonatos prematurosy concluyen que la
depuracién de la morfina en neonatos prematuros es
menor alareportada enlaliteraturay aumenta con la
edad. Eneste grupo de pacienteslarespuesta analgésica
no tiene relacién con la concentracion de la morfina.

Pariente KA y cols.* realizaron un estudio de la
farmacocinética y tolerancia de flunitracepam en
neonatos y ninos, encontraron que la depuraciéony el
Vd aumentan significativamente con la edad postna-
tal, pero el resto de los parametros farmacocinéticos
novarian conlaedad; mientras que la presioén diastdlica
disminuye con el aumento de la concentracién en
plasma del farmaco.

Novelli y Holzel,* estudiaron la tolerabilidad del
fluconazol en ninosde 0a 17 anos de edad con infecciones
micdticas y encuentran que en general es bien tolerado
yladosisylaedad noinfluyen enlos efectos, niinteractiia
conotros farmacosy es excelente al igual que en adultos.

DISCUSION

Dadas las caracteristicas particulares de los RN,
debido asucambiante evolucién corporaly fisiologica,
es posible considerarlos como una poblacién particu-
lar y de alto riesgo para la administracién de los
medicamentos. En la farmacologia clinica pediatrica,
aunque se encuentralimitada en el mundo entero, hoy
en dia, se han incrementando continuamente los
estudios por considerarse un area de riesgo. Este
hecho resalta la importancia de la farmacocinética
clinicaenel area pediatrica, ya que su conocimiento es
de vital importancia para la prevencion y los cuidados
optimos de esta poblacion.

Actualmente, tanto la farmacocinética como la
farmacodinamia representan las directrices que rigen
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la terapéutica farmacolégica, tanto en la etapa neona-
tal, como en las posteriores etapas de crecimiento
humano.

Existen un sinnimero de farmacos que son tutiles
para el adulto o el nifio mayor, pero para los cuales no
se han hecho estudios en el RN, que de forma racional,
tomen en cuenta los multiples cambios que conti-
nuamente se sufren en esa etapa de lavida. Esnecesario
senalar que muchos medicamentos son aprobados y
lanzados al mercado, sin que se hayan realizado los
estudios necesarios en ninos y muchas veces pueden
poner en peligro la vida del RN.

Ante lo cual, los parametros farmacocinéticos, son
una herramienta basica que permite al clinico conocer
el comportamiento de los medicamentos y elegir
racionalmente las dosis de los farmacos en forma
individual, por lo que es fundamental conocer dichos
conceptos y su aplicacion en la clinica, asi como las
caracteristicas del RN, para la toma de decisiones
terapéuticas en un paciente.

Hoy en dia, se cuenta con las Unidades de Farma-
cologia Clinica en los hospitales,*! en las cuales se
manejan diversas funciones: como: monitoreo ter-
apéutico de farmacosy la farmacovigilancia;**banco
de informacién de medicamentos; programas de
computacién que permiten modelar el compor-
tamiento del farmaco en el paciente, de acuerdo a
sus caracteristicas individuales; correlacionar cova-
riables como edad, sexo, estado de gravedad y datos
de laboratorio que influyen en la farmacocinética de
los medicamentos (como se vio que sucede con
algunos medicamentos en el RN); calcular el régi-
men de dosificacion en forma individual;***y evitar
intoxicaciones o fallas terapéuticas en poblaciones
de riesgo.

Por lo tanto, el médico debe analizar los aspectos
fisiol6gicos del paciente y los aspectos farmacolégicos
delfarmaco a prescribir, paralaseleccion del régimen
terapéutico que conlleve a un manejo racional de los
medicamentos. En ocasiones, sera necesario solicitar
estudios clinicos que respalden la decision del médico,
en cuanto al esquema terapéutico que él considere
méas adecuado para el tratamiento de su paciente
pediatrico,y de esta forma obtener una mejor respuesta
terapéutica sin dejar de considerar las precauciones
necesarias para asegurar la continuacién de la profilaxis
sin ningun riesgo.
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ABSTRACT

The life process, is divided in vitals stage, the stage of newborn is the more changing. Due of
the corporal and physiological changes, the pharmacokinetic and pharmacodynamic of the

drugs, its alter.

However, since the develop of body organs that regulate disposition of drugs is impredicted,

principally those drugs with narrow therapeutic range, meanwhile, is necessary to determine
pharmacokinetics until major development of body organs of infants have reached. The phar-

macokinetics and clinic basis are reviewed in this manuscript as instruments that help to

establishment of rational and security therapy in neonates.

KEY WORDS: Newborn, pharmacokinetics, pharmacodynamic, drug monitoring, dos-

age regimens.
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